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DESCRIPCION
Compuestos terapéuticos para el dolor y sintesis de los mismos

Campo de la invencidon

La invencién proporciona nuevos compuestos quimicos farmacéuticamente activos, que pueden usarse
para tratar afecciones y trastornos en animales, mamiferos y humanos.

Antecedentes

Los nuevos compuestos quimicos que tienen actividad farmacéutica pueden ser indicados para el
tratamiento de afecciones anteriormente no tratables, un mejor tratamiento de afecciones que el que se puede lograr
con compuestos farmacéuticos convencionales, y el tratamiento de afecciones que anteriormente eran tratables con
compuestos farmacéuticos convencionales, pero que ahora ya no pueden tratarse eficazmente. Por ejemplo, tales
compuestos pueden ser Utiles en el caso de agentes infecciosos bacterianos o virales que han evolucionado para
volverse resistentes a los farmacos.

La WO 92/06188 se refiere a derivados de quinuclidina y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. Se dice que los compuestos son antagonistas de la sustancia P y, por lo tanto, se dice que son Utiles en el
tratamiento de trastornos gastrointestinales, trastornos del sistema nervioso central, trastornos inflamatorios, dolor y
migrafa.

La WO2007/024814 se refiere a derivados de amidas y urea de diazatricicloalcanos sustituidos con
heteroarilo, composiciones farmacéuticas que incluyen los compuestos, métodos para preparar los compuestos, y
métodos de tratamiento que usan los compuestos. Mas especificamente, se dice que los métodos de tratamiento
implican modular la actividad del subtipo a7 nAChR administrando uno o mas de los compuestos para tratar o
prevenir trastornos mediados por el subtipo a7 nAChR. Los diazatricicloalcanos consisten tipicamente de un 1-
azabiciclooctano fusionado con el anillo de pirrolidina.

La WO2008/112734 se refiere a heterociclo-carbonil-diazabicicloalcanos como supuestos moduladores del
receptor del subtipo alfa-4 beta de acetilcolina nicotinico neural para el tratamiento de trastornos relacionados con el
SNC.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencion proporciona un compuesto de Férmula 1:

S

1-(ciclopropilmetil)-4-(3,3,3-trifluoropropanoil)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridin-3-il pivalato, 0 un
estereoisdmero, sal farmacéuticamente aceptable o0 mezcla de los mismos.

En ciertas realizaciones, la Formula 1 es

P
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(2S,3S,6R,7aR)-1-(ciclopropilmetil)-4-(3,3,3-trifluoropropanoil)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridin-3-il
pivalato.

En ciertas realizaciones, la invencioén incluye una composicién farmacéutica que contiene un compuesto de
Formula 1 y/o un derivado del mismo. En una realizacién, la invencién incluye una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de Férmula 1 y/o un derivado del mismo y un portador o diluyente farmacéuticamente
aceptable. En otra realizacion, la invencién proporciona un método para tratar a un sujeto (un humano o un animal)
que padece una afeccion, enfermedad o trastorno, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un
compuesto de Férmula 1 y/o derivado del mismo. En una realizacién, el compuesto se administra para efectuar la
administracion localizada al sujeto. En otra realizacion, el compuesto se administra para efectuar la administracion
sistémica al sujeto. En una realizacion adicional, un compuesto de Férmula 1, y/o un derivado del mismo se usa
como medicamento, o se usa en la fabricacion de un medicamento. En algunas realizaciones, la afeccién o trastorno
es dolor neuropatico o dolor crénico.

En otras realizaciones, el método incluye elaborar el compuesto de Férmula 1. En una de tales
realizaciones, el método para elaborar el compuesto de Férmula 1 incluye hacer reaccionar un compuesto de
Formula 2:

F

(25*,35*,3aS*,6R*,7aR*)-4-(3,3,3-trifluoropropanoil)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridin-3-il  pivalato  con
ciclopropilcarboxaldehido en presencia de un agente reductor. En algunas realizaciones, el ciclopropilcarboxaldehido
se anadié antes que el agente reductor. En ciertas realizaciones, el agente reductor es triacetoxiborohidruro de
sodio. En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula 1 se separa quiralmente.

En algunas realizaciones, el método también puede incluir elaborar el compuesto de Férmula 2. En una
realizacién, el método para elaborar el compuesto de Formula 2 incluye hacer reaccionar un compuesto de Férmula

3:
Ik
o N ©°

S

o)

F

FF
(28*,3S*,3aS*,6R*,7aR*)-terc-butil 3-(pivaloiloxi)-4-(3,3,3-trifluoropropanoil)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-

b]piridina-1-carboxilato con un acido. En ciertas realizaciones, el acido es acido trifluoroacético.

En algunas realizaciones, el método también puede incluir elaborar el compuesto de Férmula 3. En una
realizacién, el método para elaborar el compuesto de Férmula 3 incluye hacer reaccionar un compuesto de Férmula
4:
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(28*,3S*,3aS*,6R*,7aR*)-terc-butil 3-hidroxi-4-(3,3,3-trifluoropropanoil)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridina-
1-carboxilato con dimetilaminopiridina (DMAP).

En algunas realizaciones, el método también puede incluir elaborar el compuesto de Férmula 4. En una
realizacién, el método para elaborar el compuesto de Férmula 4 incluye hacer reaccionar un compuesto de Férmula

5:
j\ J<
tBuPh,Si—0O l\' ©
6]
F
P
(28*,3S*,3aS*,6R*,7aR*)-terc-butil 3-((tercbutildifenilsilil)oxi)-4-(3,3,3trifluoropropanoil)octahidro-1H-2,6-

metanopirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilato con terc-butildifenilclorosilano. En algunas realizaciones, la reaccién
comprende ademas piridina.

En algunas realizaciones, el método también puede incluir elaborar el compuesto de Férmula 5. En una

realizacién, el método para elaborar el compuesto de Férmula 5 incluye hacer reaccionar un compuesto de Férmula
6.b:

tBUPh,Si—O

(25*,3R*,3aS*,6R*,7aR*)-terc-butil3-((tercbutildifenilsilil)oxi)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridina-1-
carboxilato con acido 3,3,3-trifluoropropanoico. En algunas realizaciones, la reaccién comprende ademas N-N-
diisopropiletilamina. En ciertas realizaciones, la reaccion comprende ademds triacetoxiborohidruro de (1-
[Bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio3-oxido hexafluorofosfato)sodio. En algunas realizaciones,
el método incluye separar quiralmente un compuesto de Férmula 7:
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/Boc
TBDPS—Q N

HN
Rac

rac-(2S*,3R*,3aS*,6R*,7aR*)-terc-butil 3-((tercbutildifenilsilil)oxi)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridina-
1carboxilato.

En otras realizaciones, el método incluye elaborar el compuesto de Férmula 7. En una de tales
realizaciones, el método para elaborar el compuesto de Foérmula 7 incluye hacer reaccionar un compuesto de
Férmula 8:

rac-(2R,3R,6S,7aS)-terc-butil 4-bencil-3-((terc-butildifenilsilil)oxi)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridina-1-
carboxilato con hidrégeno La reaccién puede realizarse en presencia de un catalizador. En una realizacién preferida,
el catalizador incluye paladio. Por ejemplo, el catalizador puede ser paladio sobre carbono.

En otras realizaciones, el método incluye elaborar el compuesto de Férmula 8. En una de tales
realizaciones, el método para elaborar el compuesto de Férmula 8 incluye hacer reaccionar un compuesto de
Férmula 9:

rac-(2R,3R,6S,7aS)-4-bencil-3-((terc-butildifenilsilil)oxi)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridina con dicarbonato
de di-terc-butilo (Boc20) para afiadir un grupo protector de terc-butiloxicarbonilo (Boc). En una realizacién preferida,
la reaccion comprende ademas trietilamina (EtsN).

En otras realizaciones, el método también incluye elaborar el compuesto de Férmula 9. En una de tales
realizaciones, el método para elaborar el compuesto de Foérmula 9 incluye hacer reaccionar un compuesto de
Formula 10:
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Q
Mot

TBOPS-0 N

(2R,3R,6S,7aS)-etil 4-bencil-3-((terc-butildifenilsilil)oxi)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilato
con yodotrimetilsilano.

En otras realizaciones, el método también incluye elaborar el compuesto de Férmula 10. En una de tales
realizaciones, el método para elaborar el compuesto de Formula 10 incluye hacer reaccionar un compuesto de
Formula 11:

(2R,3S,6S,7aS)-etil-4-bencil-3-hidroxioctahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilato con TBDPS. En una
realizacién preferida, la reaccién comprende ademas imidazol.

En otras realizaciones, el método también incluye elaborar el compuesto de Férmula 11. En una de tales
realizaciones, el método para elaborar el compuesto de Formula 11 incluye hacer reaccionar un compuesto de
Férmula 12:

\
HN—r

{53\
N OEt

(2R,3S,6S,7aS)-etil 3-hidroxioctahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilato con benzaldehido. En una
realizacién preferida, la reaccién comprende ademas triacetoxiborohidruro de sodio (STAB).

En otras realizaciones, el método también incluye elaborar el compuesto de Férmula 12. En una de tales
realizaciones, el método para elaborar el compuesto de Férmula 12 incluye ciclar un compuesto de Férmula 12.a:
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O X
N}LQE&
Lo

HEN -

(1R,2R,4S,5S,7s)-etil 7-(aminometil)-3-oxa-9-azatriciclo[3.3.1.02,4]Jnonano-9-carboxilato en un solvente. El solvente
puede ser etanol (EtOH).

En otras realizaciones, el método también incluye elaborar el compuesto de Férmula 12.a. En una de tales
realizaciones, el método para elaborar el compuesto de Férmula 12.a incluye hacer reaccionar un compuesto de
Formula 13:

NG

(1R,2R,4S,5S,7s)-etil 7-ciano-3-oxa-9-azatriciclo[3.3.1.02,4]Jnonano-9-carboxilato con hidrégeno. La reaccion puede
realizarse en presencia de un catalizador. En una realizacion, el catalizador incluye niquel. Por ejemplo, el
catalizador puede ser niquel Raney.

En otras realizaciones, el método también incluye elaborar el compuesto de Férmula 13. En una de tales
realizaciones, el método para elaborar el compuesto de Foérmula 13 incluye hacer reaccionar un compuesto de
Formula 14:

O
N}L‘OEK

)

Q\SJ
Oz Q*D

(1R,2R,48S,5S,7r)-etil 7-((metilsulfonil)oxi)-3-oxa-9-azatriciclo[3.3.1.02,4]Jnonano-9-carboxilato con cianuro de potasio.
En otras realizaciones, la reaccién comprende ademas 18-corona-6 (1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecano).

En otras realizaciones, el método también incluye elaborar el compuesto de Férmula 14. En una de tales
realizaciones, el método para elaborar el compuesto de Foérmula 14 incluye hacer reaccionar un compuesto de
Formula 15:

0]
N»\OEt

O,

OH
H

(1R,2R,4S,5S,7r)-etil 7-hidroxi-3-oxa-9-azatriciclo[3.3.1.02,4]Jnonano-9-carboxilato con cloruro de mesilo. En una
realizacién preferida, la reaccién comprende ademas trietilamina (ETsN).

En otras realizaciones, el método también incluye elaborar el compuesto de Férmula 15. En una de tales
realizaciones, el método para elaborar el compuesto de Foérmula 15 incluye hacer reaccionar un compuesto de
Formula 16:
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(1R,2R,48S,5S,7r)-etil 7-(benzoiloxi)-3-oxa-9-azatriciclo[3.3.1.02,4]nonano-9-carboxilato con un agente reductor. El
agente reductor puede ser borohidruro de sodio.

En otras realizaciones, el método también incluye elaborar el compuesto de Férmula 16. En una de tales
realizaciones, el método para elaborar el compuesto de Formula 16 incluye hacer reaccionar un compuesto de
Férmula 17:

(1R,2R,4S,58S,7r)-9-metil-3-oxa-9-azatriciclo[3.3.1.02,4]nonan-7-il benzoato con cloroformiato de etilo. En una
realizacién preferida, la reaccidon comprende ademas una base. La base puede ser carbonato de potasio.

En otras realizaciones, el método también incluye elaborar el compuesto de Férmula 17. En una de tales
realizaciones, el método para elaborar el compuesto de Foérmula 17 incluye hacer reaccionar un compuesto de
Férmula 18:

Me

’,

N
o)

OH

(1R,2R,48S,5S)-9-metil-3-oxa-9-azatriciclo[3.3.1.02,4]nonan-7-0l) con acido benzoico en presencia de un agente
activador. El agente activador puede ser dietilazodicaroxilato (DEAD) con trifenilfosfina (PPhs) o diisopropil
azodicarboxilato (DIAD) con PPhs.

En otras realizaciones, el método también incluye elaborar el compuesto de Férmula 18. En una de tales
realizaciones, el método para elaborar el compuesto de Foérmula 18 incluye hacer reaccionar un compuesto de
Férmula 19:
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(2S)-(1R,2R,4S,5S)-9-metil-3-oxa-9-azatriciclo[3.3.1.02,4]nonan-7-il-3-hidroxi-2-fenilpropanoato bromhidrato
trihidrato (escopolamina) con un agente reductor El agente reductor puede ser borohidruro de sodio. En una
realizacién preferida, la reaccién comprende ademds HCI en alcohol isopropilico.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente se usan en el tratamiento o prevencion
del dolor neuropatico en un sujeto con necesidad de ello. En otras realizaciones, los compuestos descritos en la
presente son Utiles en el tratamiento o prevencion del dolor crénico en un sujeto con necesidad de ello.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

El resumen anterior, asi como la siguiente descripcion detallada de la invencién, pueden entenderse mejor
cuando se leen junto con las Figuras adjuntas. Con el proposito de ilustrar la invencién, las Figuras muestran
realizaciones de la presente invencion. Sin embargo, debe entenderse que la invencién no se limita a las
disposiciones precisas, ejemplos e instrumentos mostrados.

La Figura 1 muestra los resultados de un analisis ""NMR (CDCls) del compuesto de Férmula 18, de acuerdo
con una realizacion de la invencion.

La Figura 2 muestra los resultados de un analisis de MS del compuesto de Férmula 17, de acuerdo con una
realizacién de la invencion.

Las Figuras 3A y 3B muestran los resultados de un analisis estructural del compuesto de Férmula 16. La
Figura 3A muestra los resultados de un analisis ""NMR del compuesto de Férmula 16. La Figura 3B muestra
los resultados de un andlisis de MS del compuesto de Férmula 16.

La Figura 4 muestra los resultados de un analisis ""NMR del compuesto de Férmula 15.

La Figura 5 muestra los resultados de un analisis ""NMR del compuesto de Férmula 14.

La Figura 6 muestra los resultados de un analisis ""NMR del compuesto de férmula 13.

La Figura 7 muestra los resultados de un analisis ""NMR del compuesto de férmula 12.

Las Figuras 8A y 8B muestran los resultados de un andlisis estructural del compuesto de Férmula 11. La
Figura 8 A muestra los resultados de un analisis de MS del compuesto de Formula 11. La Figura 8B muestra
los resultados de un andlisis ""NMR del compuesto de Férmula 11.

Las Figuras 9A y 9B muestran los resultados de un analisis estructural del compuesto de Férmula 10. La
Figura 9A muestra los resultados de un analisis LCMS del compuesto de Férmula 10. La Figura 9B muestra
los resultados de un andlisis ""NMR del compuesto de Férmula 10.

La Figura 10 muestra los resultados de un anélisis LCMS del compuesto de férmula 9.

Las Figuras 11A y 11B muestran los resultados de un andlisis estructural del compuesto de Férmula 8. La
Figura 11A muestra los resultados de un andlisis ""NMR del compuesto de Férmula 8. La Figura 11B muestra
los resultados de un analisis LCMS del compuesto de Férmula 8.

Las Figuras 12A y 12B muestran los resultados de un andlisis estructural del compuesto de Férmula 7. La
Figura 12A muestra los resultados de un andlisis LCMS del compuesto de Férmula 7.

La Figura 12B muestra los resultados de un andlisis ""NMR del compuesto de Férmula 7.

La Figura 13 muestra los resultados de un andlisis ""NMR del compuesto de Férmula 2.

Descripcidn detallada

Las realizaciones de la invencién se analizan en detalle a continuacion. Al describir estas realizaciones, se
emplea una terminologia especifica en aras de la claridad. Sin embargo, no se pretende que la invencion se limite a
la terminologia especifica seleccionada.

Ciertas definiciones

El término "alquilo" se refiere a cadenas de hidrocarburos ramificados o no ramificados, en por ejemplo,
cadenas de hidrocarburos que tienen de 1 a 12 4&tomos de carbono en la cadena. En algunas realizaciones, un grupo
alquilo es un grupo alquilo Ci-Cs. En algunas realizaciones, un grupo alquilo es un grupo alquilo C1-Ca4. Los ejemplos
de grupos alquilo incluyen metilo (Me), etilo (Et), n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo (tBu),
pentilo, isopentilo, terc-pentilo, hexilo, isohexilo y grupos que a la luz de la habilidad ordinaria en la técnica y las
ensefanzas proporcionadas en la presente se considerarian equivalentes a cualquiera de los ejemplos anteriores.

El término "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12
atomos de carbono en la cadena y que tiene por lo menos uno de los hidrégenos reemplazados por un halégeno. En
algunas realizaciones, un grupo haloalquilo es un grupo haloalquilo C1-Ce. En algunas realizaciones, un grupo
haloalquilo es un grupo haloalquilo C1-C4. Un sustituto ejemplar es el flGor. Los grupos alquilo sustituidos preferidos
de la invencion incluyen grupos alquilo trihalogenados como grupos trifluorometilo. Haloalquilo incluye y no esta
limitado a CF3, CH2F, -CHF2, -CH2Cl, -CH2-CF3 y similares.

"Cicloalquilo" se refiere a grupos hidrocarbonados no aromaticos monociclicos que tienen de 3 a 7 atomos
de carbono. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

9
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ciclohexilo y similares.

El término "alcoxi" incluye un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada con un oxigeno terminal que
enlaza el grupo alquilo al resto de la molécula. En algunas realizaciones, un grupo alcoxi es un grupo alcoxi C1-Ce.
En algunas realizaciones, un grupo alcoxi es un grupo alcoxi C1-Ca. Alcoxi incluye metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, t-butoxi, pentoxi, y demas.

El término "heterociclo" representa una estructura de anillo de hidrocarburo mono- o biciclico que
opcionalmente contiene heteroatomos seleccionados de O, S y N. Los anillos de heterociclilo pueden tener de 2 a 10
atomos de carbono en el anillo.

El término "halégeno” representa cloro, flior, bromo o yodo. El término "halo" representa cloro, fltor, bromo
0 yodo.

. L .
Una linea ondulada "¢" indica el punto de unién al resto de la molécula.
"Bencilo" y -CHa-fenilo se usan indistintamente.

"Farmacéuticamente aceptable” significa aprobado o que se puede aprobar por una agencia reguladora del
gobierno federal o estatal o la agencia correspondiente en paises distintos de los Estados Unidos, o que esta
enumerado en la Farmacopea de los Estados Unidos otra farmacopea generalmente reconocida para su uso en
animales, y mas particularmente, en humanos.

"Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de un compuesto de la invencién que es
farmacéuticamente aceptable y que posee la actividad farmacol6gica deseada del compuesto original. En particular,
tales sales no son toxicas pueden ser sales de adicién de acidos inorganicos u organicos y sales de adicion de
bases. Especificamente, tales sales incluyen: (1) sales de adicién de acido, formadas con acidos inorganicos como
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfirico, acido nitrico, acido fosférico y similares; o formadas con acidos
organicos como acido acético, acido propionico, acido hexanoico, acido ciclopentanopropionico, acido glicélico, acido
piravico, acido lactico, acido malénico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico,
acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico, &acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido 1,2-etano-disulfénico, &acido 2-hidroxietanosulfénico, &cido
bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico, acido 4-toluenosulfénico, acido
canforsulfénico, acido 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico, acido glucohepténico, acido 3-fenilpropidnico,
acido trimetilacético, acido butilacético terciario, &cido laurilsulfurico, acido glucénico, acido glutdmico, acido
hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, acido mucénico y similares; o (2) sales formadas cuando un proton
acido presente en el compuesto original o se reemplaza por un ion metalico, por ejemplo, un ion de metal alcalino,
un ion alcalinotérreo o un ion de aluminio; o se coordina con una base organica como etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, N-metilglucamina y similares. Las sales incluyen ademas, a modo de ejemplo solamente, sodio,
potasio, calcio, magnesio, amonio, tetraalquilamonio y similares; y cuando el compuesto contiene una funcionalidad
basica, sales de &cidos organicos o inorganicos no téxicos, como clorhidrato, bromhidrato, tartrato, mesilato, acetato,
maleato, oxalato y similares.

"Vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o portador con el
que se administra un compuesto de la invencién. Un "excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a una
sustancia que no es téxica, es biolégicamente tolerable y de otro modo es biolégicamente adecuada para la
administracion a un sujeto, como una sustancia inerte, afadida a una composicion farmacolégica o usada de otro
modo como vehiculo, portador o diluyente para facilitar la administracién de un agente y que es compatible con el
mismo. Los ejemplos de excipientes incluyen carbonato de calcio, fosfato de calcio, varios azucares y tipos de
almiddn, derivados de celulosa, gelatina, aceites vegetales y polietilenglicoles.

"Sujeto” incluye humanos. Los términos "humano", "paciente" y "sujeto" se usan indistintamente en la
presente.

"Tratar" o "tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno se refiere, en una realizacién, a mejorar la
enfermedad o trastorno (es decir, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o por lo menos uno de los
sintomas clinicos de la misma). En otra realizacién, "tratar" o "tratamiento" se refiere a mejorar por lo menos un
parametro fisico, que puede no ser discernible por el sujeto. En otra realizacion mas, "tratar" o "tratamiento" se
refiere a modular la enfermedad o trastorno, ya sea fisicamente (por ejemplo, estabilizacion de un sintoma
discernible), fisiolégicamente (por ejemplo, estabilizacién de un parametro fisico) o ambos. En otra realizacién mas,
"tratar" o "tratamiento” se refiere a retrasar el inicio de la enfermedad o trastorno.

En los métodos de tratamiento de acuerdo con la invencion, se administra una cantidad terapéuticamente

eficaz de un agente farmacéutico de acuerdo con la invencién a un sujeto que padece o al que se le ha
diagnosticado una enfermedad, trastorno o afeccion de este tipo. Una "cantidad terapéuticamente eficaz" significa
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una cantidad o dosis suficiente para lograr generalmente el beneficio terapéutico o profilactico deseado en pacientes
con necesidad de dicho tratamiento para la enfermedad, trastorno o afeccién designada.

Las cantidades o dosis eficaces de los compuestos de la presente invencion pueden determinarse mediante
métodos rutinarios como modelado, estudios de escalamiento de dosis 0 ensayos clinicos, y teniendo en cuenta
factores rutinarios, por ejemplo, el modo o via de administracién o administracion de farmacos, la farmacocinética del
compuesto, la gravedad y el curso de la enfermedad, trastorno o afeccion, la terapia previa o en curso del sujeto, el
estado de salud del sujeto y la respuesta a farmacos, y el criterio del médico tratante. Un ejemplo de una dosis esta
en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 200 mg de compuesto por kg de peso corporal del
sujeto por dia, preferiblemente de aproximadamente 0,05 a 100 mg/kg/dia, o de aproximadamente 1 a 35 mg/kg/dia,
en unidades de dosificacién individuales o divididas (por ejemplo, BID, TID, QID). Para un humano de 70 kg, un
intervalo ilustrativo para una cantidad de dosificacién adecuada es de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 7
g/dia, o de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 2,5 g/dia.

"Compuestos de la presente invencién", y expresiones equivalentes, se pretende que abarquen
compuestos de la Féormula como se describe en la presente, cuya expresién incluye las sales farmacéuticamente
aceptables y los solvatos, por ejemplo, hidratos, cuando el contexto lo permita. De manera similar, la referencia a los
productos intermedios, ya sea que se reivindiquen ellos mismos 0 no, se pretende que abarque sus sales y solvatos,
cuando el contexto lo permita.

Como se usa en la presente, el término "variante isotopica" se refiere a un compuesto que contiene
proporciones no naturales de is6topos en uno o mas de los atomos que constituyen dicho compuesto. Por ejemplo,
una "variante isotopica" de un compuesto puede ser radiomarcarda, es decir, contener uno o mas isétopos no
radiactivos o radiactivos, como por ejemplo, deuterio (°H o D), carbono-13 ('3C), nitrégeno-15 ('°N), o similares. Se
entendera que, en un compuesto donde se realiza dicha sustitucion isotdpica, los siguientes atomos, cuando estan
presentes, pueden variar, de modo que, por ejemplo, cualquier hidrégeno puede ser 2H/D, cualquier carbono puede
ser '3C o cualquier nitrégeno puede ser °N, y que la presencia y colocacion de tales atomos puede determinarse
dentro de la habilidad de la técnica. De igual manera, la invencién puede incluir la preparaciéon de variantes
isotopicas con radiois6topos, en el caso, por ejemplo, donde los compuestos resultantes pueden usarse para
estudios de distribucién de farmacos y/o tejidos de sustrato. Los compuestos radiomarcados de la invencién pueden
usarse en métodos de diagnéstico como tomografia computarizada por emision de fotéon Unico (SPECT). Los
isdtopos radiactivos tritio, es decir, 3H, y carbono-14, es decir, “C, son particularmente Gtiles por su facilidad de
incorporacion y medios de deteccidn listos. Ademas, pueden prepararse compuestos que se sustituyen con is6topos
que emiten positrones como ''C, '8F, 150 y 3N, y seran (tiles en estudios de Tomografia por Emisién de Positrones
(PET) para examinar la ocupacion del receptor del sustrato.

Se pretende que todas las variantes isotopicas de los compuestos de la invencion, radioactivas o no, estén
abarcadas dentro del alcance de la invencion. En un aspecto, en la presente se proporcionan analogos deuterados o
tritiados de los compuestos descritos.

También debe entenderse que los compuestos que tienen la misma férmula molecular pero que difieren en
la naturaleza o secuencia de uniéon de sus atomos o la disposicion de sus atomos en el espacio se denominan
"isdbmeros". Los isOmeros que difieren en la disposicion de sus atomos en el espacio se denominan
"esterecisomeros".

Los estereoisémeros que no son imagenes especulares entre si se denominan "diasteredmeros" y los que
son imagenes especulares no superponibles entre si se denominan "enantiémeros". Cuando un compuesto tiene un
centro asimétrico, por ejemplo, esta unido a cuatro grupos diferentes, es posible un par de enantibmeros. Un
enantiomero puede caracterizarse por la configuracién absoluta de su centro asimétrico y se describe mediante las
reglas de secuenciacion R- y S- de Cahn y Prelog, o por la forma en que la molécula rota el plano de luz polarizada y
se designa como dextrorrotatorio o levorrotatorio (es decir, como isémeros (+) o (-) respectivamente). Un compuesto
quiral puede existir como enantiomero individual o como una mezcla de los mismos. Una mezcla que contiene
proporciones iguales de los enantiémeros se denomina una "mezcla racémica".

Los "tautomeros" se refieren a compuestos que son formas intercambiables de una estructura compuesta
particular, y que varian en el desplazamiento de atomos de hidrogeno y electrones. Por tanto, dos estructuras
pueden estar en equilibrio a través del movimiento de 1 electrones y un atomo (habitualmente H). Por ejemplo, los
enoles y las cetonas son tautdbmeros porque se interconvierten rdpidamente por tratamiento con acido o base. Otro
ejemplo de tautomerismo son las formas aci- y nitro- de fenil nitrometano, que se forman de igual manera por
tratamiento con acido o base.

Las formas tautoméricas pueden ser relevantes para el logro de la reactividad quimica y la actividad
biolégica éptimas de un compuesto de interés.

Los compuestos de la invencién también pueden existir como "rotdmeros", es decir, isdbmeros
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conformacionales que se producen cuando se dificulta la rotacién que lleva a conformaciones diferentes, dando
como resultado una barrera de energia rotacional que debe superarse para convertir de un isdmero conformacional
en otro.

Los compuestos de esta invencién pueden poseer uno o mas centros asimétricos; tales compuestos
pueden producirse por lo tanto como estereoisémeros individuales (R)- o (S)- o como mezclas de los mismos.

A menos que se indique lo contrario, se pretende que la descripcion o denominacién de un compuesto
particular en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones incluya tanto enantiémeros individuales como mezclas,
racémicas o de otro tipo, de los mismos. Los métodos para la determinacion de la estereoquimica y la separacion de
estereoisdbmeros son bien conocidos en la técnica.

Como se usa en la presente, el término "administracién localizada" denota la administracién de un agente
farmacéutico o terapéutico a una region especifica limitada del cuerpo.

Como se usa en la presente, el término "administracién sistémica" denota la administracion de un agente
farmacéutico o terapéutico en todo el cuerpo, por ejemplo, a través de la administracién al sistema circulatorio.

Como se usa en la presente, el término "espectrometria de masas (MS)" denota una técnica analitica que
ioniza un compuesto quimico para generar moléculas cargadas o fragmentos de moléculas y mide su abundancia en
funcién de la proporcion de masa a carga (m/z) (el espectro de masas). Del espectro de masas, pueden sacarse
conclusiones en cuanto a la estructura del compuesto quimico.

Como se usa en la presente, el término "cromatografia liquida - espectrometria de masas (LCMS)" denota
una técnica analitica que combina la capacidad de separacion fisica de la cromatografia liquida con la capacidad
analitica de la espectrometria de masas. En el paso de cromatografia liquida, la muestra se introduce en una
columna rellenada con una fase estacionaria, separando los compuestos quimicos de la muestra por su tiempo de
retencion (Rt) en la columna. El compuesto o compuestos quimicos asociados con un intervalo de tiempo de
retencion se dirigen luego a un espectrometro de masas, para obtener un espectro de masas que permita sacar
conclusiones en cuanto a la estructura de este compuesto o compuestos quimicos.

Como se usa en la presente, el término "cromatografia en capa fina (TLC)" denota una técnica analitica que
separa los compuestos quimicos en una muestra por las diferentes velocidades en las que se dibuja una placa
recubierta con un material de fase estacionaria.

Como se usa en la presente, el término "espectroscopia de resonancia magnética nuclear (NMR)" denota
una técnica analitica que mide la intensidad de una respuesta de resonancia de un conjunto de nicleos a un pulso
de radiofrecuencia para permitir obtener informacion sobre el entorno electrénico de los nucleos. De esto, pueden
sacarse conclusiones sobre la estructura quimica del compuesto en el que residen los nlcleos. Una técnica de
espectroscopia de resonancia magnética nuclear que usa nuacleos de hidrogeno (protones) se denomina
espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protones (""NMR).

El término "éster" se usa en la presente como es convencional en el campo de la quimica organica. Por
ejemplo, el término "éster" puede denotar un grupo carbonilo con un oxigeno y alquilo unidos o un oxigeno con un
carbonilo y alquilo unidos.

Como se usa en la presente, el término "sindrome metabolico" denota un trastorno médico o biolégico de
utilizacién y almacenamiento de energia en un animal o humano, que puede caracterizarse por obesidad abdominal,
presién sanguinea elevada, glucosa en plasma en ayunas elevada, triglicéridos séricos elevados, y/o niveles bajos
de colesterol de alta densidad.

Como se usa en la presente, el término "reaccién en cadena de la polimerasa" denota una técnica
biomédica para generar muchas copias de una secuencia de ADN particular.

Como se usa en la presente, el término "triturar" denota un método de purificacién de un material en el que
el material bruto se lava con un solvente. El solvente puede seleccionarse, de tal manera que el producto deseado
sea insoluble y las impurezas sean solubles, en cuyo caso, el producto purificado se deja en forma sélida y las
impurezas se eliminan con el solvente. A la inversa, el solvente puede seleccionarse, de tal manera que el producto
deseado sea soluble y las impurezas sean insolubles, en cuyo caso, el producto purificado esta en solucién y las
impurezas se eliminan como sélidos. El solvente puede eliminarse, por ejemplo, por evaporacion, para obtener el
producto purificado.

Como se usa en la presente, el término "proteccién Boc" denota la funcionalizacion de un compuesto

quimico con un grupo terc-butiloxicarbonilo (Boc) como grupo protector. Esto permite que el compuesto quimico en
su totalidad se trate con reactivos que de otro modo atacarian indeseablemente al grupo desprotegido. El grupo
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protegido puede desprotegerse posteriormente para producir el grupo original deseado.

Compuestos ejemplares

La presente invencion proporciona una molécula que tiene la estructura de un compuesto de la estructura

de Férmula 1:
A} N
0
o)
N
o)
F
F
F

Formula 1

(2S,3S,6R,7aR)-1-(ciclopropilmetil)-4-(3,3,3-trifluoropropanoil)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridin-3-il
pivalato, y estereoisémeros del mismo. Este compuesto puede prepararse mediante las secuencias de reaccion
descritas en los Esquemas expuestos en el Ejemplo 1.

Composiciones farmacéuticas y administracion

Los compuestos de la presente invencion son Utiles como agentes farmacéuticos y pueden incorporarse en
composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencion, como se define en la presente, y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invenciéon también pueden usarse en la fabricacién de compuestos derivados que
son Utiles como agentes farmacéuticos, y que pueden incorporarse de igual manera en composiciones farmacéuticas
preparadas con una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto derivado y un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencion, y tales derivados de los mismos, pueden ser Utiles en el tratamiento de
afecciones, enfermedades y trastornos en humanos y animales. Tales compuestos pueden formularse como
composiciones farmacéuticas y administrarse a un sujeto con necesidad de tratamiento, por ejemplo un mamifero,
como un paciente humano, en una variedad de formas adaptadas a la via de administracién elegida. Por ejemplo,
los compuestos de la invencion pueden formularse para administracion, por via oral, nasal, intraperitoneal o
parenteral, intravenosa, intramuscular, tépica o subcutanea, o mediante inyeccién en el tejido.

Por tanto, los compuestos de la invencion pueden administrarse sistémicamente, por ejemplo, por via oral,
en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable como un diluyente inerte o un portador comestible
asimilable, o por inhalacién o insuflacion. Pueden estar encerrados en cépsulas de gelatina de cubierta dura o
blanda, pueden comprimirse en comprimidos o pueden incorporarse directamente con los alimentos de la dieta del
paciente. Para la administracién terapéutica oral, los compuestos pueden combinarse con uno o mas excipientes y
usarse en forma de comprimidos ingeribles, comprimidos bucales, pastillas solubles, capsulas, elixires,
suspensiones, jarabes, obleas y similares. Los compuestos pueden combinarse con un portador en polvo inerte e
inhalarse por el sujeto o insuflarse. Tales composiciones y preparaciones deben contener por lo menos un 0,1% de
un compuesto de la presente invencion. El porcentaje del compuesto de la invencién presente en tales
composiciones y preparaciones puede, por supuesto, variar y puede estar convenientemente entre
aproximadamente el 2% y aproximadamente el 60% del peso de una forma de dosificacion unitaria dada. La
cantidad del compuesto en tales composiciones terapéuticamente Utiles es tal que se obtendra un nivel de
dosificacién eficaz.

Los comprimidos, las pastillas solubles, las pildoras, las capsulas y similares también pueden contener lo
siguiente: aglutinantes como goma de tragacanto, acacia, almidén de maiz o gelatina; excipientes como fosfato
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dicélcico; un agente disgregante como almidén de maiz, almidén de patata, acido alginico y similares; un lubricante
como estearato de magnesio; y puede afadirse un agente edulcorante como sacarosa, fructosa, lactosa o
aspartamo, 0 un agente aromatizante como menta, aceite de gaulteria o sabor a cereza. Cuando la forma de
dosificacién unitaria es una capsula, puede contener, ademas de los materiales del tipo anterior, un portador liquido,
como un aceite vegetal o un polietilenglicol. Varios otros materiales pueden estar presentes como recubrimientos o
para modificar de otro modo la forma fisica de la forma de dosificacién unitaria sélida. Por ejemplo, los comprimidos,
pildoras o capsulas pueden recubrirse con gelatina, cera, goma laca, o azucar, y similares. Un jarabe o elixir puede
contener el compuesto activo, sacarosa o fructosa como agente edulcorante, metil y propilparabenos como
conservantes, un tinte y aromatizantes como sabor a cereza o naranja. Por supuesto, cualquier material usado en la
preparacion de cualquier forma de dosificacion unitaria debe ser farmacéuticamente aceptable y sustancialmente no
toxico en las cantidades empleadas. Ademds, los compuestos pueden incorporarse en preparaciones y dispositivos
de liberacién sostenida. Por ejemplo, los compuestos pueden incorporarse en capsulas de liberacién prolongada,
comprimidos liberacion prolongada, pildoras de liberacion prolongada y polimeros o nanoparticulas de liberacién
prolongada.

Los compuestos también pueden administrarse por via intravenosa o intraperitoneal mediante infusion o
inyeccion. Las soluciones de los compuestos pueden prepararse en agua, opcionalmente mezcladas con un
surfactante no téxico. Las dispersiones también pueden prepararse en glicerol, polietilenglicoles liquidos, triacetina y
mezclas de los mismos, y en aceites. En condiciones normales de almacenamiento y uso, estas preparaciones
pueden contener un conservante para prevenir el crecimiento de microorganismos.

Las formas de dosificacion farmacéutica adecuadas para inyeccion o infusion pueden incluir soluciones o
dispersiones acuosas estériles o polvos estériles que comprenden los compuestos que estan adaptados para la
preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables o infusibles estériles, opcionalmente
encapsulados en liposomas. En todos los casos, la forma de dosificacion final debe ser estéril, fluida y estable en las
condiciones de fabricacion y almacenamiento. El portador o vehiculo liquido puede ser un solvente o medio de
dispersion liquido que comprende, por ejemplo, agua, etanol, un poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol,
polietilenglicoles liquidos y similares), aceites vegetales, ésteres de glicerilo no tdxicos y mezclas adecuadas de los
mismos. La fluidez adecuada puede mantenerse, por ejemplo, mediante la formacién de liposomas, mediante el
mantenimiento del tamafo de particula requerido en el caso de dispersiones, o0 mediante el uso de surfactantes. La
prevencion de la accién de los microorganismos puede ser provocada por varios agentes antibacterianos y
antifungicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sorbico, timerosal y similares. En muchos casos,
sera preferible incluir agentes isotdnicos, por ejemplo, azucares, tampones o cloruro de sodio. La absorcién
prolongada de las composiciones inyectables puede provocarse mediante el uso en las composiciones de agentes
retardantes de la absorcién, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Las soluciones inyectables estériles se preparan incorporando los compuestos en la cantidad requerida en
el solvente apropiado con varios de los otros ingredientes enumerados anteriormente, segun se requiera,
preferiblemente seguido de esterilizacion por filtracion. En el caso de polvos estériles para la preparacion de
soluciones inyectables estériles, los métodos preferidos de preparaciéon son técnicas de secado al vacio y secado
por congelacion, que producen un polvo del ingrediente activo méas cualquier ingrediente deseado adicional presente
en las soluciones filtradas anteriormente estériles.

Para la administracién topica, los compuestos pueden aplicarse en forma pura. Sin embargo, puede ser
deseable administrarlos a la piel como composiciones o formulaciones, en combinacién con un portador
dermatolégicamente aceptable, que puede ser un sélido o un liquido.

Los portadores sélidos Utiles incluyen solidos finamente divididos como talco, arcilla, celulosa
microcristalina, silice, alimina y similares. Otros portadores soélidos incluyen nanoparticulas o microparticulas
poliméricas no toxicas. Los portadores liquidos utiles incluyen agua, alcoholes o glicoles, o mezclas de
agua/alcohol/glicol, en las que los compuestos pueden disolverse o dispersarse a niveles eficaces, opcionalmente
con la ayuda de surfactantes no toxicos. Pueden afiadirse adyuvantes como fragancias y agentes antimicrobianos
adicionales para optimizar las propiedades para un uso dado. Las composiciones liquidas resultantes pueden
aplicarse desde almohadillas absorbentes, usarse para impregnar vendajes y otros apositos, o pulverizarse sobre el
area afectada usando pulverizadores de tipo bomba o aerosol.

También pueden emplearse espesantes como polimeros sintéticos, acidos grasos, sales y ésteres de
acidos grasos, alcoholes grasos, celulosas modificadas o materiales minerales modificados con portadores liquidos
para formar pastas, geles, pomadas, jabones y otros productos para untar, para aplicacion directamente en la piel
del usuario.

Los ejemplos de composiciones dermatolégicas Utiles que pueden usarse para administrar los compuestos
a la piel son conocidos en la técnica; por ejemplo, ver Jacquet et al. (Patente de Estados Unidos N° 4.608.392),
Geria (Patente de Estados Unidos N® 4.992.478), Smith et al. (Patente de los Estados Unidos Num. 4.559.157) y
Wortzman (Patente de Estados Unidos N° 4.820.508).
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La concentracion de los compuestos terapéuticos de la invencion en tales formulaciones puede variar
ampliamente dependiendo de la naturaleza de la formulacién y la via de administracién pretendida. Por ejemplo, la
concentracién de los compuestos en una composicion liquida, como una locion, puede ser preferiblemente de
aproximadamente el 0,1-25% en peso, o, mas preferiblemente, de aproximadamente el 0,5-10% en peso. La
concentracién en una composicién semisolida o sdélida, como un gel o un polvo, puede ser preferiblemente de
aproximadamente el 0,1-5% en peso, o, mas preferiblemente, de aproximadamente el 0,5-2,5% en peso.

Las dosificaciones eficaces y las vias de administracion de los agentes de la invencién son convencionales.
La cantidad exacta (dosis eficaz) del agente variard de un sujeto a otro dependiendo de, por ejemplo, la especie, la
edad, el peso y el estado general o clinico del sujeto, la gravedad o el mecanismo de cualquier trastorno que se esté
tratando. agente particular o vehiculo usado, el método y la programacion de administracion, y similares. Una dosis
terapéuticamente eficaz puede determinarse empiricamente, mediante procedimientos convencionales conocidos
por los expertos en la técnica. Ver, por ejemplo, The Pharmacological Basis of Therapeutics, Goodman and Gilman,
eds., Macmillan Publishing Co., Nueva York. Por ejemplo, una dosis eficaz puede estimarse inicialmente en ensayos
de cultivo celular o en modelos animales adecuados. También puede usarse el modelo animal para determinar los
intervalos de concentracion apropiados y las vias de administracién. Dicha informacion puede usarse para
determinar dosis y vias Utiles para la administracion en humanos. Los métodos para la extrapolacién de dosis
eficaces en ratones y otros animales a humanos son conocidos en la técnica; por ejemplo, ver la Patente de Estados
Unidos N® 4.938.949. También puede seleccionarse una dosis terapéutica por analogia con dosificaciones para
agentes terapéuticos comparables.

El modo particular de administracion y el régimen de dosificacion seran seleccionados por el médico
tratante, teniendo en cuenta los detalles particulares del caso (por ejemplo, el sujeto, la enfermedad, el estado de la
enfermedad involucrado y si el tratamiento es profilactico). El tratamiento puede implicar dosis diarias o multiples
veces al dia de compuestos durante un periodo de unos pocos dias a meses, o incluso anos.

En general, sin embargo, una dosis adecuada estara en el intervalo de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia, preferiblemente de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia, mas preferiblemente, de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal por dia, o incluso mas preferido, en un intervalo de aproximadamente
1 a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia. Por ejemplo, una dosis adecuada puede ser de
aproximadamente 1 mg/kg, 10 mg/kg o 50 mg/kg de peso corporal por dia.

Los compuestos se administran convenientemente en forma de dosificacién unitaria; por ejemplo, que
contiene de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 10000 mg, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
10000 mg, de aproximadamente 5 a aproximadamente 1000 mg, o de aproximadamente 50 a aproximadamente 500
mg de ingrediente activo por forma de dosificacion unitaria.

Los compuestos pueden administrarse para alcanzar concentraciones en plasma maximas de, por ejemplo,
de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 200 uM, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 75 yM, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 50 yM, de aproximadamente 2 a aproximadamente 30 yM, o de
aproximadamente 5 a aproximadamente 25 uM. Las concentraciones en plasma deseables ejemplares incluyen por
lo menos 0,25, 0,5, 1, 5, 10, 25, 50, 75, 100 o 200 puM. Por ejemplo, los niveles en plasma pueden ser de
aproximadamente 1 a aproximadamente 100 micromolar o de aproximadamente 10 a aproximadamente 25
micromolar. Esto puede lograrse, por ejemplo, mediante la inyeccion intravenosa de una solucioén de los compuestos
del 0,05 al 5%, opcionalmente en solucién salina, o administrarse por via oral como un bolo que contiene de
aproximadamente 1 a aproximadamente 100 mg de los compuestos. Los niveles sanguineos deseables pueden
mantenerse mediante infusion continua o intermitente.

Los compuestos pueden presentarse convenientemente en una dosis Unica o como dosis divididas
administradas a intervalos apropiados, por ejemplo, como una dosis al dia o como dos, tres, cuatro o mas subdosis
al dia. La subdosis en si misma puede dividirse adicionalmente, por ejemplo, en una cantidad de administraciones
discretas y poco espaciadas; como inhalaciones mdltiples de un insuflador.

Ejemplo 1: sintesis de un compuesto de férmula |

Se sintetizé un compuesto de Férmula 1, a partir del compuesto de Férmula 19

(escopolamina [51-34-3)) ((2S)-(1R,2R,4S,5S)-9-metil-3-oxa-9-azatriciclo[3.3.1.02,4]nonan-7-il-3-hidroxi-2-
fenilpropanoato bromhidrato trihidrato) mediante los pasos descritos a continuacién en los Esquemas 1 a 18.

Un primer paso se ilustra en el Esquema 1.
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Formula 19 Formula 18
Esquema 1

Dentro de un matraz de fondo redondo de cuatro bocas de 10 litros, se anadi6é borohidruro de sodio (172 g,
4558 mmol) en porciones durante aproximadamente 2 horas a una suspension agitada mecanicamente de un
compuesto de Férmula 19 (333 g, 760 mmol) en 3 litros de etanol absoluto en un bafio de hielo. Durante este tiempo,
se produjo la formacion de gas y la suspensién se agitd mientras se calentaba a temperatura ambiente durante la
noche. Mientras se calentaba, a aproximadamente 10° C, se produjo formacion de gas adicional repentina y
formacion de espuma.

La suspension lechosa se concentré luego hasta aproximadamente la mitad de su volumen original (es
decir, de aproximadamente 3 | a 1,5 1) con un precipitado adicional observado, que produjo el lote. Luego se diluyé
HCI 5M en alcohol isopropilico (IPA) (5,318 mmol, 1,064 1) con 2 | de éter dietilico técnico (Et20). La solucion
obtenida de &cido clorhidrico (HCI) se afiadié luego gota a gota al lote enfriado con hielo, mientras se agitaba. La
suspension blanca se dejo agitar mecanicamente durante la noche para permitir la hidrélisis completa de las sales
de borato.

La mezcla de la reaccion se filtrd y el sélido resultante se enjuagé dos veces con porciones de 500 ml de
Et2O. El sélido seco (que contenia algo de Et20O) se disolvié en una cantidad minima de soluciéon de carbonato de
potasio acuoso al 10% (K=COs) (~1,5 |) hasta que se obtuvo una solucion clara. Se afiadieron 200 ml de salmuera y
~50 g de NaCl sdlido a la solucién. La fase acuosa se extrajo luego a fondo con cloroformo/metanol (MeOH)/[7N NH3
en MeOH] (85:14:1). Este procedimiento se realizd 5 veces con porciones de 1,0 | de esta mezcla de solventes cada
una.

Los extractos organicos combinados se secaron (sulfato de sodio (Na2S0as)), se filtraron y el solvente se
elimin6 a presién reducida para dar 102,2 g (659 mmol) de un compuesto de Férmula 18 ((1R,2R,4S,5S)-9-metil-3-
oxa-9-azatriciclo[3.3.1.02,4]nonan-7-ol) como un aceite ligeramente tostado con un rendimiento del 87%. ™NMR
(CDCls) (Figura 1) mostr6 coincidencia estructural con el compuesto de Férmula 18 con cantidades menores de
impurezas. ""NMR (400 MHz, Cloroformo -d) 8 4.03-4.00 (m, 1H), 3.67 (s, 2H), 3.20-3.18 (m, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.14-
2.08 (m, 2H), 1.69-1.37 (m, 3H).

El siguiente paso procedié como se ilustra en el Esquema 2.
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Formula 18 Formula 17

Esquema 2

A una solucion del compuesto de Férmula 18 (102,2 g, 659 mmol), acido benzoico (BzOH) (97 g, 790 mmol)
y trifenilfosfina (PPhs) (207 g, 790 mmol) en 1000 ml de tetrahidrofurano seco (THF) se le afadi6é una solucion de
diisopropil azodicarboxilato (DIAD) (160 g, 790 mmol, 154 ml) en 100 ml de THF seco gota a gota durante un periodo

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 808 048 T3

de 4 horas. Durante la adicion, la soluciéon se mantuvo entre -35 y -25° C usando acetona/hielo seco. La solucion
transparente incolora se retird del bafo de hielo y se agité a temperatura ambiente durante la noche.

Se tomaron muestras y se analizaron, y el andlisis mostr6é que la reaccion se habia completado. La mezcla
de la reaccion se concentrd, se disolvié en 1 | de acetato de etilo (EtOAc), se extrajo con 1 | de bicarbonato de sodio
saturado (NaHCOQO3) y posteriormente con HCI acuoso 2M (1x1 I, 2x0,5 I). Las fracciones acuosas acidas combinadas
se lavaron una vez mas con 1 | de EtOAc. Se afadieron en porciones aproximadamente 400 g de carbonato de
potasio (K2CQOs) a la capa acuosa &cida, mientras se agitaba, hasta que no se observd méas formacion de gas. El pH
de la solucidn resultante fue ligeramente bésico y ligeramente turbio y amarillo.

La fase acuosa se extrajo luego con una solucién de diclorometano (DCM)/MeOH 9:1 (3x, 1 | cada una) y
las fracciones organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio (Na2SQa4), se filtraron y se concentraron para
proporcionar 118,3 g (447 mmol) de un compuesto de Formula 17 ((1R,2R,4S,5S,7r)-9-metil-3-oxa-9-
azatriciclo[3.3.1.02,4]nonan-7-il benzoato), que luego se confirmé mediante MS (Figura 2) que tenia una pureza del
98% con un rendimiento del 67,9%. ""NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.07-7.93 (m, 2H), 7.59-7.48 (m, 1H), 7.44-
7.40 (m, 2H), 5.39-5.30 (m, 1H), 3.63 (s, 2H), 3.42-3.25 (m, 2H), 2.57 (s, 3H), 2.10-2.04 (m, 2H), 1.92-1.86 (m, 2H).

El siguiente paso continué como se ilustra en el Esquema 3.

e
}\‘“QEt
o B
.
N Qe
CHE
o\
Formula 17 Formula 16
Esquema 3

A una solucién del compuesto de Férmula 17 (201,9 g, 779 mmol) en cloroformo (350 ml) en una atmésfera
de nitrégeno (no una corriente), se le afadieron K2COz (452 g, 3270 mmol) y cloroformiato de etilo (279 g, 2569
mmol, 247 ml) para formar una suspensién amarilla clara que luego se agité a reflujo durante la noche.

Luego se tomd una muestra y se analizé para mostrar que la reaccién habia alcanzado una conversién del
74% al producto, un compuesto de Férmula 16 (1R,2R,4S,5S,7r)-etil  7-(benzoiloxi)-3-oxa-9-
azatriciclo[3.3.1.02,4]Jnonano-9-carboxilato). La mezcla se agité adicionalmente a temperatura de reflujo durante
otras 24 horas.

Se tomo y analizd otra muestra que mostré que la reaccién habia alcanzado una conversion del 75% al
producto. Para llevar la reaccién hacia la terminacion, se afadieron K2CO3 (53,8 g, 389 mmol) y cloroformiato de
etilo (85 g, 779 mmol, 74,8 ml) adicionales a la solucion de reaccion y la mezcla se agitd a temperatura de reflujo
durante la noche.

Después de agitarse y refluirse durante la noche, se tom6 otra muestra que se analizé para mostrar que la
reaccion habia alcanzado el 81% de conversion en el compuesto de Férmula 16.

La mezcla de la reaccién se diluy6 luego con 500 ml de DCM vy la capa orgéanica se lavo con 750 ml de una
solucion de NaHCO3 acuosa semisaturada, 750 ml de HCI 0,4 M acuoso y 750 ml de salmuera. La mezcla se seco
luego sobre Na2SQs, luego se filir6 y se concentr6 a presiéon reducida, lo que produjo un aceite amarillo. Se
anadieron 300 ml de heptano y la mezcla se agité vigorosamente durante la noche.

Se habia formado una suspension blanca que contenia grandes grumos blancos que fueron aplastados con
una espatula. La suspension se filtrd sobre un filtro de vidrio, se enjuagé con aproximadamente 250 ml de heptano y
aproximadamente 200 ml de pentano. La suspension se secé luego usando un horno de vacio durante 3 horas
dando el compuesto de Formula 16 como un soélido blanco (219,6 g, 692 mmol, 89% de rendimiento). La LCMS del
producto mostré un rendimiento porcentual superior al 95%, con una concordancia de masa y estructura con el
producto deseado como se muestra en la MS (Figura 3B) y ""NMR (Figura 3 A). ""NMR (400 MHz, Cloroformo-d) &
8.01-7.97 (m, 2H), 7.61-7.53 (m, 1H), 7.48-7.42 (m, 2H), 5.48-5.39 (m, 1H), 4.58 (m, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.16 (q, J=7.1
Hz, 2H), 3.56-3.53 (m, 2H), 2.34-2.21 (m, 2H), 1.98-1.86 (m, 2H), 1.27 (t, J=7.1 Hz, 3H).
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El siguiente paso procedié como se ilustra en el Esquema 4.
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Formula 16 Formula 15

Esquema 4

En un matraz de tres bocas de 6 L, se afiadié borohidruro de sodio (157 g, 4152 mmol) a una suspension
del compuesto de Férmula 16 (219,6 g, 692 mmol) en 1,5 | de etanol absoluto a temperatura ambiente. La reaccion
fue exotérmica, y tuvo una temperatura interna de mas de 60° C durante un periodo de aproximadamente 4 horas,
durante la reaccion se observé una formacion extrema de gas/espuma. La suspension se agité magnéticamente a
502 C durante la noche.

Luego se tom6 una muestra y se analizd por TLC para mostrar que la reaccion se habia completado. El
producto resultante fue un sélido blanco que detuvo el agitador magnético durante la noche. La mezcla se concentrd
a presion reducida y el residuo soélido blanco se repartié entre 1 litro de cloroformo y 3,5 litros de solucion de
NaHCOs acuosa semisaturada. Luego se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con cloroformo adicional
(2x, 1 | cada una). Las capas organicas combinadas se lavaron con 1 | de salmuera, se secaron sobre Na=SOs4, y se
filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar aproximadamente 220 g del producto como un
solido blanco que se agitd en 0,6 | de heptano durante la noche con un agitador magnético.

Luego la mezcla se filtrd, el producto formé esferas que se trituraron y a las que se les afiadieron 500 ml de
heptano. La mezcla se agité vigorosamente durante la noche con un agitador magnético.

Después de agitar la mezcla durante la noche, la suspensién blanquecina todavia contenia esferas que
luego se trituraron con una espatula. La suspension se filtrd y el residuo se enjuagoé con aproximadamente 300 ml de
heptano y se sec6 al vacio, lo que proporciond aproximadamente 148 g del producto.

Se tomd una muestra y se analizé por '""NMR para mostrar que la estructura era coincidente con el
compuesto de Férmula 15 (1R,2R,4S,5S,7r)-etil 7-hidroxi-3-oxa-9-azatriciclo[3.3.1.02,4]Jnonano-9-carboxilato),
(Figura 4).

El residuo se agit6 entonces en aproximadamente 300 ml de Et2O durante 1 hora. La suspension blanca se
filtr; y el residuo se enjuagd de nuevo con aproximadamente 300 ml de Et20 y luego se sec6 al vacio (bajo flujo de
N2) para producir el compuesto de Formula 15 (122 g, 572 mmol, rendimiento del 82%). "NMR (400 MHz,
Cloroformo -d) & 4.50 (m, 1H), 4.41 (m, 1H), 4.23-4.09 (m, 3H), 3.42-3.39 (m, 2H), 2.15-2.08 (m, 2H), 1.73-1.62 (m,
2H), 1.44 (d, J=5.9 Hz, 1H), 1.26 (t, J=7.1 Hz, 3H).

El siguiente paso continué como se ilustra en el Esquema 5.
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Esquema 5

Se anadieron gota a gota trietilamina (22,78 g, 225 mmol, 31,4 ml) y mesil-Cl (23,64 g, 206 mmol, 16,08 ml)
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a una solucion del compuesto de formula 15 (40 g, 188 mmol) en DCM (500 ml) a 02 C. Una vez que se hubo
completado la adicién, se retird el bafo de hielo y la suspension ligeramente lechosa se agité mientras se calentaba
a temperatura ambiente.

Después de 1 hora, se tomd una muestra y se analizé por TLC que mostré6 que se habia producido la
conversion completa. La mezcla de la reaccion se lavé luego dos veces con 500 ml de agua. La capa de DCM
parecia lechosa y se sec6 sobre Na2SOs (lo que hizo que la capa fuera mas clara), y luego se filtré y se concentr6 a
presién reducida para proporcionar un aceite espeso. El aceite se separd dos veces con tolueno para proporcionar
54,2 g de un solido tostado claro que contenia 21% en peso de tolueno.

El solido se sec6 adicionalmente al vacio a 50°C hasta que el peso permanecié constante a 43,2 g (148
mmol; rendimiento del 78,9%) produciendo un compuesto de Férmula 14 ((1R,2R,4S,5S,7r)-etil 7-((metilsulfonil)oxi)-
3-oxa-9-azatriciclo[3.3.1.02,4]nonano-9-carboxilato). Se tom6 una muestra y la estructura se confirmé por 'HNMR
(Figura 5). "™MNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 5.11-5.02 (m, 1H), 4.54-4.53 (m, 1H), 4.44-4.43 (m, 1H), 4.13 (q, J=7.1
Hz, 2H), 3.47-3.45 (m, 2H), 3.00 (s, 3H), 2.28-2.23 (m, 2H), 2.00-1.90 (m, 2H), 1.25 (t, J=7.1 Hz, 3H).

El siguiente paso procedié como se ilustra en el Esquema 6.

-
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Formula 14 Formula 13 Formula 13.a
Esquema 6

Se afadieron cianuro de potasio (12,14 g, 186 mmol) y 18-corona-6 (1,4,7,10,13,16-
hexaoxaciclooctadecano) (0,493 g, 1,864 mmol) a una solucién del compuesto de Férmula 14 (19,89 g, 62,1 mmol,
91%) en 300 ml de sulféxido de dimetilo seco para formar una solucién amarilla palida que se agité a 65° C durante
dos dias y medio, o aproximadamente 65 horas, para producir una solucién marrén clara.

Se tomd una muestra y se analiz6 por TLC (heptano/DME 1:1, se requiere tincion de molibdato), que
mostré una conversién limpia al producto deseado (no se observé producto secundario exoepimérico). Sin embargo,
en este momento, se descubrié que la reaccion no se habia completado ya que también se observé material de
partida. La agitacion continué durante un total de 118 horas, después de lo cual la solucion marrdn se dej6 enfriar a
temperatura ambiente, y se combind con un lote adicional antes de dividirse entre 2 | de EtOAc y 2 | de agua.

Las capas se separaron y la capa organica se lavo dos veces con 1 | de salmuera, se secé sobre Naz2SOs4, y
se filir6 y se concentré a presién reducida para proporcionar el producto bruto, un compuesto de Férmula 13
((1R,2R,4S,5S,7s)-etil 7-ciano-3-oxa-9-azatriciclo[3.3.1.02,4]nonano-9-carboxilato). El producto se purifico por
cromatografia en columna de gravedad (750 g de silice, heptano/[5->50% EtOAc]) para proporcionar 15,1 g de un
sélido blanco, o un compuesto de Férmula 13. Se tom6 una muestra y se analizé por '"NMR (Figura 6) que
demostré que el producto era coincidente con la estructura de la Férmula 13, aunque el producto contenia el 10% en
peso del producto exo-secundario (que no era problematico para las reacciones que siguen) y el 7,5% en peso de
heptano. El rendimiento combinado de todos los experimentos fue de 7,55 g, 0 45% de rendimiento, después de la
correccién por el contenido de solvente y producto secundario. ""NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 4.53-4.52 (m, 1H),
4.43-4.41 (m, 1H), 4.12 (q, J=7.1 Hz, 2H), 3.70-3.68 (m, 2H), 2.93-2.89 (m, 1H), 2.22-2.12 (m, 2H), 2.04-1.98 (m
2H), 1.24 (t, J=7.1 Hz, 3H).

El siguiente paso continué como se ilustra en el Esquema 7.
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Esquema 7

Se afadié una lechada al 50% de niquel Raney en agua a una solucion del compuesto de Férmula 13
(18,20 g, 82 mmol) en 350 ml de MeOH/200 ml de amoniaco (7N en MeOH). La solucién se mantuvo bajo una
atmadsfera de nitrégeno y se afnadié la lechada de niquel Raney hasta que se obtuvo una suspensién negra oscura
mientras se agitaba vigorosamente.

El recipiente de reaccién se evacud y se rellen6 con globos de Hz, lo que se repitié dos veces, y después se
agité a 45° C bajo una atmosfera de Hz2 creada por los globos. Después de 3 horas, se tom6 una muestra y se
analiz6 por TLC usando heptano/dimetoxietano (DME) 1:1, lo que demostré que la reaccion se habia completado. La
mezcla de reaccion se filir6 sobre una almohadilla corta de celite que se habia enjuagado previamente con MeOH. El
residuo también se enjuag6 con MeOH adicional.

El filtrado se concentr6é luego a presién reducida para dar un aceite amarillo claro. Este producto bruto
consistia principalmente en las aminas abiertas de un compuesto de Férmula 12.a (1R,2R,4S,5S,7s)-etil 7-
(aminometil)-3-oxa-9-azatriciclo[3.3.1.02,4]Jnano-9-carboxilato y, en menor medida, la amina ciclada (deseada) un
compuesto de férmula 12 (rac-(2R,3S,6S,7aS)-etil 3-hidroxioctahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridina-1-
carboxilato).

Para llevar a cabo la ciclacién del endoisémero principal hasta su finalizacion, el producto intermedio se
disolvié en 500 ml de etanol absoluto, que cred una soluciéon amarilla clara, que luego se agit6é y se calenté a reflujo
durante la noche.

Se tomo6 una muestra, se concentrd a presion reducida, se disolvié en CDCls y se analizé por ""NMR
(Figura 7) que mostr6 que el endoisbmero abierto intermedio habia ciclado. Se demostré ademas que
aproximadamente el 9% del producto era exoamina abierta, y quedaba algo de solvente. '""NMR (400 MHz,
Cloroformo-d) & 4.46-4.01 (m, 5H), 3.50-3.44 (m, 1H), 3.16-3.11 (m, 1H), 3.96-2.93 (m, 1H), 2.10-1.66 (m, 5H), 1.47
(d, J=13.3 Hz, 1H), 1.26 (t, J=7.1 Hz, 3H).

El lote principal, una soluciéon amarilla, se concentr6 a presion reducida y el residuo se volvio a disolver en
500 ml de CHCIs y se sec6 sobre Na2SQOas. La solucién se filtré y se concentr6 para dar 21,7 g de un compuesto de
Formula 12 como un aceite amarillo espeso que contenia solvente y la exoamina abierta que se usé en el paso
siguiente.

El siguiente paso continué como se ilustra en el Esquema 8.

"
o o N OFEt
N)LOEt benzaldehido
HO NaHB(OAC);
N
DCM Rac
HN
Rac
Formula 12 Formula 11
Esquema 8
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Se anadié benzaldehido (22,74 g, 214 mmol, 21,72 ml) a una solucién del compuesto de formula 12 (37,3 g,
165 mmol) en 1000 ml de diclorometano. Después de 15 minutos se afadié STAB (55,9 g, 264 mmol). Luego se
agitd la suspension a temperatura ambiente durante la noche.

La mezcla de la reaccion se lavé con 1 1de aguay 1 | de NaHCOs. La capa organica se seco con Na2SOas y
se concentr6 hasta la sequedad para proporcionar 55 g del producto reaccionado, que luego se purificd por
cromatografia en columna de gravedad (600 g, Hep/5-60% ETOACc) proporcionando: 2,2 g de aducto de exo-Bn2N;y
35,3 g de un compuesto de Férmula 11 (rac-(2R,3S,6S,7aS)-etil 3-hidroxioctahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-
b]piridina-1-carboxilato) como se analizd y confirmé por "HNMR (Figura 8B) y MS (Figura 8A).
™MNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7.35-7.30 (m, 4H), 7.26-7.22 (m, 2H), 4.41-4.02 (m, 5H), 3.83-3.78 (m, 1H), 3.66
(d, J=13.3 Hz, 1H), 3.30-3.26 (m, 1H), 3.11-3.06 (m, 1H), 2.35-2.31 (m, 1H), 2.07-1.88 (m, 3H), 1.77-1.65 (m, 2H),
1.44 (d, J=13.9 Hz, 1H), 1.25 (t, J=7.1 Hz, 3H).

El siguiente paso continué como se ilustra en el Esquema 9.

[
—OE <
H% TBOPS-G TBOPS~Q ’;J)LOEt
N imidazol ﬁd\]
N ¢ \
B CRVEEEIEEERPERVREES N ’/N—
7Y {hE 8\
~ &
(ac)
Formula 11 Formula 10
Esquema 9

Se afadieron imidazol (15,19 g, 223 mmol) y terc-butildifenilclorosilano (30,7 g, 112 mmol, 28,7 ml) a una
solucion del compuesto de Formula 11 (35,3 g, 112 mmol) en 100 ml de N,N-dimetilformamida seca para formar una
soluciéon amarilla palida que se agité a temperatura ambiente durante la noche.

Después de que se hubo completado la agitacion, se tomé una muestra y se analizé por LCMS que mostrd
que la reaccion se habia completado.

La solucién se concentré luego a presién reducida para dar un residuo aceitoso que se diluy6 con 750 ml de
DCM y se lavé con 750 ml de solucion de NaHCOs acuosa saturada 1:1 y agua. Luego, la solucién se lavé con 750
ml de salmuera. La capa organica se secO sobre Na:SOs, se filir6 y se concentré para proporcionar
aproximadamente 65 g del producto reaccionado segun lo confirmado por TLC.

El producto reaccionado se purificd por cromatografia en columna de gravedad (aproximadamente 600 g,
Hep/5-15% EtOAc) que proporcioné 59,5 g, o un rendimiento del 90%, de un compuesto de Férmula 10 (rac-
(2R,3R,6S,7aS)-etil 4-bencil-3-((terc-butildifenilsilil)oxi)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato)
como un aceite incoloro muy espeso. Se tomé una muestra y se analizd mediante ""NMR (Figura 9B) y LCMS
(Figura 9A), que mostré que el producto era coincidente con la estructura de Formula 10 y contenia el 6% p/p de
heptano. ""NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7.72-7.66 (m, 4H), 7.47-7.36 (m, 6H), 7.26-7.16 (m, 3H), 7.12-7.09 (m,
2H), 4.62-4.48 (m, 1H), 4.26 (s, 1H), 4.22-4.03 (m, 3H), 3.40-3.29 (m, 2H), 2.89-2.78 (m, 2H), 1.92-1.76 (m, 4H),
1.62-1.52 (m, 1H), 1.31-1.23 (m, 3H), 1.17-1.11 (m, 1H), 1.02 (s, 9H).

El siguiente paso continué como se ilustra en el Esquema 10.
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£
N»‘OEt ‘ ﬁ
TBDPS—-O o TROPS-O L

%:S TS ?[j
'N ) LTt N
. tolueno <

7Y 88 %0 <@

Formula 10 Formula 9
Esquema 10

Se anadi6 yodotrimetilsilano (75,0 g, 375 mmol, 51 ml) a una solucién del compuesto de Férmula 10 (73,9
g, 124 mmol, 93%) en 1,2 | de tolueno seco para crear una mezcla de reaccion amarilla que se agitdé a 85° C durante
la noche.

Luego se tomé una muestra y se analizé por TLC, que mostré que la reaccién se habia completado. La
mezcla de la reaccién resultante era una solucién oscura, y se dejé enfriar a temperatura ambiente (suspension) y se
inactivo con 250 ml de MeOH. La mezcla se concentrd luego hasta aproximadamente 250 ml. Después de lo cual se
anadieron 750 ml de DCM y la mezcla se lavé con 750 ml de solucion de NaHCOs acuosa saturada/H20 1:1. Luego
se lavé la capa organica con 750 ml de salmuera, se secd sobre Na2SOs4, se filtrd y se concentrd a presién reducida
para proporcionar aproximadamente 72 g, o un rendimiento del 92%, de un compuesto de Férmula 9 (rac-
(2R,3R,6S,7aS)-4-bencil-3-((terc-butildifenilsililo)oxi)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridina) como un aceite
amarillo/naranja oscuro. Se tomé una muestra y se analizé mediante LCMS (Figura 10) que mostré la masa correcta,
y que el producto tenia una pureza de aproximadamente el 80%, con el pico a 0,448 siendo tolueno. '"NMR (400
MHz, Cloroformo-d) & 7.69-7.63 (m, 4H), 7.47-7.37 (m, 6H), 7.26-7.12 (m, 5H), 4.36 (s, 1H), 3.73-3.70 (m, 1H), 3.39
(d, J=13.7 Hz, 1H), 3.26 (d, J=7.6 Hz, 1H), 3.06 (s, 1H), 2.90 (d, J=13.7 Hz, 1H), 2.79-2.74 (m, 1H), 2.41 (bs, 1H),
1.90-1.80 (m, 4H), 1.67-1.64 (m, 1H), 1.11-0.99 (m, 10H).

El siguiente paso procedié como se ilustra en el Esquema 11.

Boo

BocsQ vappa~-0 N

EtN

e 3

DO N

En"’ Ran
Formula 9 Formula 8

Esquema 11

Se anadieron EtsN (48,3 g, 477 mmol, 0,067 |) y dicarbonato de di-terc-butilo (Boc20) (39,1 g, 179 mmol) a
una solucién del compuesto de Férmula 9 (72 g, 119 mmol, 80%) en 1 | de diclorometano para formar una solucién
amarilla clara que se agit6 a temperatura ambiente durante el fin de semana.

Se tomo una muestra y se analizé por TLC que mostré que la reaccion se habia completado. La solucion se
diluyé con 250 ml de DCM y se lavd con 1 | de solucion acuosa saturada de NaHCO3 y 1 | de salmuera. La capa
organica se sec6 sobre Na2SQq, se filtrd y se concentrd para proporcionar aproximadamente 80 g del producto bruto.

La purificacién por cromatografia en columna de gravedad (800 g, heptano/[EtOAc 1-> 10%]) proporciond
68,4 g, o un rendimiento del 94%, de un compuesto de Férmula 8 (rac-(2R,3R,6S,7aS)-terc-butil 4-bencil-3-((terc-
butildifenilsilil)oxi)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato) como un vidrio incoloro.

Se tomé una muestra y se analiz6 mediante ™NMR (Figura 11 A) y LCMS (Figura 11B) que mostro
coincidencia entre el producto y la estructura de la Férmula 8, y ademas mostrd que el producto contenia un 4% p/p
de heptano. '""NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7.73-7.65 (m, 4H), 7.47-7.35 (m, 6H), 7.24-7.10 (m, 5H), 4.53-4.40
(m, 1H), 4.24 (d, J=3.8 Hz, 1H), 4.10-3.92 (m, 1H), 3.44-3.32 (m, 2H), 2.87 (d, J=13.6 Hz, 1H), 2.33-2.77 (m, 1H),
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1.93-1.72 (m, 4H), 1.65-1.54 (m, 1H), 1.50-1.47 (m, 9H), 1.10-1.02 (m, 10H).

El siguiente paso continué como se ilustra en el Esquema 12.

Boq
N Bco‘
]

TROPS-Q
gji‘j TBOPS~G
N H;?. B @
N

5‘ RECEvIvTReTIvEvTRITIvE. ¥ HM-
7R

) BEH [Rac

{Rag/

Formula 8 Formula 7

Esquema 12

Bajo un flujo de nitrégeno, se anadié paladio, 10% sobre carb6n activado (7 g, 125 mmol) a una solucién
del compuesto de Férmula 8 (72,9 g, 125 mmol) en 600 ml de acido acético. El recipiente se cerrd y la mezcla
resultante se agit6 a 50°C durante 2 horas bajo una atmoésfera de hidrégeno creada por un globo.

La mezcla se agit6 luego a 50°C durante la noche. La suspension negra se filiré sobre celite enjuagado con
EtOH y el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se separ6 dos veces con 0,5 | de tolueno, después de
lo cual se disolvié en 1 | de éter dietilico.

La capa organica se lavé a continuacion con 1 | de 10% (p/v) de solucion de KoCOs acuosa, 1 | de
salmuera, se sec6 sobre Na2SOs4, se filir6 y concentr6 a presion reducida antes de ser separado de nuevo con
pentano para proporcionar 58,5 g de un jarabe de color tostado espeso, un compuesto de Foérmula 7 (rac-
(2R,3S,6S,7aS)-terc-butil 3-((terc-butildifenilsilil)oxi)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilato).

Se tomé una muestra y se analizé mediante ""NMR (Figura 12B) y LCMS (Figura 12A) que mostr6 que el
producto era coincidente con la estructura de Férmula 7 y contenia el 5,1% en peso de tolueno y el 1,3% en peso de
n-pentano. '""NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7.68-7.63 (m, 4H), 7.45-7.35 (m, 6H), 4.40-4.25 (m, 1H), 4.13-3.93 (m,
2H), 3.41-3.36 (m, 1H), 2.97-2.92 (m, 1H), 2.62 (d, J=11.5 Hz, 1H), 1.96-1.78 (m, 2H), 1.67 (s, 1H), 1.64-1.56 (m,
1H), 1.49-1.47 (m, 9H), 1.16-1.13 (m, 1H), 1.05-1.04 (m, 9H).

El compuesto de Férmula 7 se separd en sus respectivos enantiomeros mediante cromatografia de fluido
supercritico (SFC) en una columna Welkho-1 con 90/10 scCO2/iPrOH + 0,2% de eluyente de isopropilamina como se
ilustra en el Esquema 13.

R=leid Boso

——— TEDPSO, &
}*‘! Separacion quiral .
paracion quiral + H :f =
& B RS = =
Y N
e R A H
Formula 7 Formula 6.a Formula 6.b

Esquema 13

El siguiente paso continué como se ilustra en el Esquema 14.
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Ik

N

i J< tBuPh,Si—Q
o s

tBuPh,8i=——Q 4cido 3,3,3-triflucropropanoico
——

Ty —

DCM Q
DMF
HATU

Formula 6.b Formula 5

Esquema 14

Se disolvié acido 3,3,3-trifluoropropanoico (3,629 ml, 41,1 mmol, 1,5 eq) en DCM (120 ml) y DMF seco (10
ml). Se anadieron DIPEA (7,16 ml, 41,1 mmol, 1,5 eq) y HATU (1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
b]piridinio 3-oxidhexafluorofosfato) (15,63 g, 41,1 mmol, 1,5 eq) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1,5 horas. Esto dio como resultado la formacion de una solucion transparente de color marrén rojizo.

A esa solucién, se afadio una solucién del compuesto de Férmula 6.b (13,5 g, 27,4 mmol) en DCM (100 ml)
y la solucién se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas.

La mezcla de la reaccion se diluyé con DCM (250 ml), se lavdé con KHSO4 acuoso 1M (400 ml), NaHCO3
acuoso saturado (400 ml), agua (400 ml), salmuera (250 ml), se sec6 sobre Na2SOs y se concentré al vacio para
proporcionar 22,74 g (> 100%) de un compuesto de Férmula 5 ((2S5*,3S*,3aS*,6R*7aR*)-terc-butil 3-
((tercbutildifenilsilil)oxi)-4-(3,3,3 trifluoropropanoil)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilato) como
un aceite marrén.

El siguiente paso continué como se ilustra en el Esquema 15.

&K Ak

o]
SN
tBuPh,Si—Q, :‘ -
% fluoruro de tetrabutilamonio
N
© THE o &
a F

Formula 5 Formula 4

Esquema 15
El compuesto de Formula 5 (max. 27,4 mmol) se disolvié en THF seco (115 ml).

Se anadi6 una solucion de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1 M, 82 ml, 82 mmol) y la mezcla de la
reaccion se agitdé a 50° C durante la noche. El analisis de LCMS revel6 la conversion completa al material deseado.

La solucion se concentrd al vacio y se coevapor6 dos veces con 50% de EtOAc/heptano (2 x, 100 ml cada
uno) para proporcionar 38,66 g de material bruto como un aceite marron. EI material se disolvio en 25% de
EtOAc/Et20 (800 ml) y se lavo con agua (2 x, 600 ml cada uno). Las capas acuosas se combinaron y se extrajeron
con 25% de EtOAc/Et2O (400 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (400 ml), se
secaron sobre Na2S0O4 y se concentraron al vacio para proporcionar 15,14 g de material como un aceite marrén.

La purificacion por cromatografia en columna de gravitacion (gradiente 50% de EtOAc/heptano a 100% de
EtOAc) produjo 5,85 g de un compuesto de Férmula 4 ((25*,3S*,3aS*,6R*,7aR*)-terc-butil 3-hidroxi-4-(3,3,3-
trifluoropropanoil)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridina-1-carboxilato) (58% en 2 pasos) como una espuma
blanca.

El siguiente paso procedié como se ilustra en el Esquema 16,
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iy —

HO, e Agfo ©
z cloruro de pivaloilo o E
DMAP
—_—
O. N piridina o N
F; F;
F F

F F

iy

Formula 4 Formula 3

Esquema 16

El compuesto de Férmula 4 (5,85 g, 16 mmol) se disolvié en piridina (50 ml), seguido de la adicién de
DMAP (dimetilaminopiridina) (1,96 g, 16,06 mmol) y cloruro de pivaloilo (3,95 ml, 32,1 mmol).

La mezcla de la reaccién se agité durante una noche a 60°C. El andlisis de LCMS revel6 la conversion
completa al material deseado. La mezcla de la reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente (se formé una
suspensién marron clara) y se concentré al vacio.

El residuo se diluyé con EtOAc (250 ml) y se lavé con una solucién KHSO4 0,5M acuoso (200 ml) y de
NaHCOs acuoso saturado (250 ml). Cada vez la capa acuosa se extrajo con EtOAc adicional (50 ml).

Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron con sulfato de sodio, se
filtraron y se evaporaron hasta la sequedad para producir 6,8 g de material bruto. La purificacién por cromatografia
en columna ultrarrapida (gradiente EtOAc/heptano) proporcioné 5,49 g (76%) de un compuesto de Férmula 3
((2S*,3S*,3aS*,6R*,7aR*)-terc-butil 3-(pivaloiloxi)-4-(3,3,3-trifluoropropanoil)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-
b]piridin-1-carboxilato) como una espuma blanca. Analisis LCMS: pureza> 95%, encontrado 449.3 [M+H]+ y 393.2
(M-(C4H8)+H]+).

El siguiente paso continué como se ilustra en el Esquema 17.
H
N

J_k
Ag_o ° %’O

o g c

TFA
—- N
N

o DCM o

E F

N F

k F

i

Formula 3 Formula 2

Esquema 17

El compuesto de Formula 3 (1 g, 2,23 mmol) se disolvio en DCM (20 ml).

Se afiadi6 TFA (&cido trifluoroacético) (8,54 ml, 111 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. El andlisis de LCMS revel6 la conversion completa al material deseado.

La mezcla de la reaccion se concentrd al vacio y se coevapord con tolueno (2x, 20 ml cada una). El residuo
se disolvié en cloroformo (40 ml) y se lavo con solucién acuosa saturada de Na2COsz (40 ml). La fase acuosa se
extrajo con cloroformo (3x, 20 ml cada una).

Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (70 ml), se secaron (Na2SOs), se filtraron y
se evaporaron a presion reducida para proporcionar 769,9 mg (99%) de un compuesto de Férmula 2
((2S*,35*,3aS*,6R*,7aR*)-4-(3,3,3-trifluoropropanoil)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridin-3-ilpivalato)  como
un solido blanquecino. La estructura fue confirmada por ""NMR como se muestra en la Figura 13.

El siguiente paso procedié como se ilustra en el Esquema 18,
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Formula 2 Formula 1

Esquema 18

Al compuesto de Férmula 2 (199,8 mg; 0,574 mmol) en diclorometano (2 ml), se le anadié
ciclopropilcarboxaldehido (55,7 ul; 0,523 mmol), y la mezcla de la reaccion se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente. A continuacion se afadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (200,7 mg; 0,947 mmol) a la mezcla de la
reaccion, y la mezcla de la reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. Las mezclas de la reaccion
se evaporaron hasta la sequedad a presion reducida. La purificacion por LCMS de preparacion seguida de
evaporaciéon de los solventes a presion reducida (Genevac) proporcion6 un compuesto de Férmula 1
((2S,3S,6R,7aR)-1-(ciclopropilmetil)-4-(3,3,3-trifluoropropanoilo)octahidro-1H-2,6-metanopirrolo[3,2-b]piridin-3-il
pivalato). (MH+ = 403,1).

Una descripcion general de estos pasos sintéticos para transformar el reactivo de partida en un compuesto
de Férmula 1 se proporciona en el Esquema 19, a continuacién.
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Esquema 19
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Ejemplo 2: actividad in vivo del compuesto de férmula 1

La Tabla 7 resume la actividad de Férmula 1 en modelos de raton de dolor neuropatico después de la
administracion diaria repetida usando diferentes vias de administracion.

Tabla 7: Resumen de la actividad de la Formula 1 en modelos animales para dolor neuropatico en ratones.

Nivel de actividad Dosis d
Dosis % de efect Duraciéndela | Picode osis ge
T Model . (% de efecto . o actividad
odelo | Via P("n‘zb?sa;s méximo — valor de fac?wdetd.a ac“(\_/;;jad méxima
9/kg referencia) efecto maximo (mg/kg)
IP 150 66% 4-6H 2-3H 150
Gabapentina| CCI SC 150 64% 4-6H 2-3H 150
SC 150 >100% 4-6H 2-3H 150
Gabapentina| Taxol SC 150 100% 4 H 2-4H 150
1H-3
Férmula 1 Taxol SC 1,3,10 100% 3 dias B 1
dias
Gabapentina| Taxol PO 150 100% 4 H 2-4H 150
Férmula 1 Taxol PO 30 100% 3 dias 1-24 H <30

Se pretende que las realizaciones ilustradas y analizadas en esta especificacion Uanicamente ensefien a los
expertos en la técnica la mejor forma conocida por los inventores para hacer y usar la invencion. Nada en esta
especificacion debe considerarse como limitativo del alcance de la presente invencion. Todos los ejemplos
presentados son representativos y no limitativos. Las realizaciones de la invencion descritas anteriormente pueden
modificarse o variarse, sin apartarse de la invencién, como apreciaran los expertos en la técnica a la luz de las
ensefianzas anteriores.

Debe entenderse que aunque los compuestos de las Férmulas 1-18 pueden dibujarse con quiralidad
especifica en aras de la simplicidad, un experto en la técnica reconoceria cdmo crear y separar estos varios
isdbmeros. Por consiguiente, puede entenderse que todos los isbmeros de los compuestos de las Férmulas 1-18
estan dentro del alcance de la presente solicitud.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula 1:

P

0 un estereoisémero, sal farmacéuticamente aceptable, o mezcla de los mismos;

opcionalmente en donde la Férmula 1 es:

o

0 un estereoisémero, sal farmacéuticamente aceptable, o mezcla de los mismos.

2. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacion 1, y un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

3. Un compuesto de la reivindicacién 1 para su uso en un método para tratar a un sujeto (un humano o un animal)
que padece de una afeccion, enfermedad o trastorno, dicho método comprendiendo administrar al sujeto una
cantidad eficaz de dicho compuesto;

opcionalmente en donde la afeccién o trastorno es dolor neuropatico o dolor crénico.

4. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el compuesto se administra para:

a) efectuar la administracién localizada al sujeto; o
b) efectuar la administracién sistémica al sujeto.

5. Un método para elaborar un compuesto de Férmula 1:
A&f N/W
O,
[e)
N
o
F;
F
F

que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula 2:
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10 .

15 con ciclopropilcarboxaldehido en presencia de un agente reductor;

opcionalmente en donde el ciclopropilcarboxaldehido se afadié antes que el agente reductor;
opcionalmente en donde el agente reductor es triacetoxiborhidruro de sodio;
opcionalmente en donde el compuesto de Férmula 1 esté separado quiralmente.
20
6. El método de la reivindicacion 5, que comprende ademas elaborar el compuesto de Férmula 2 haciendo
reaccionar un compuesto de Férmula 3:

25 J_k

30 o

35

con un acido;
opcionalmente en donde el acido es acido trifluoroacético.

40 7. El método de la reivindicacion 6, que comprende ademas elaborar el compuesto de Férmula 3 haciendo
reaccionar un compuesto de Férmula 4:

45
50
F
F
F

55

con dimetilaminopiridina (DMAP).

8. El método de la reivindicacién 7, que comprende ademads elaborar el compuesto de Férmula 4 haciendo

reaccionar un compuesto de Férmula 5:
60
65
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tBuPh,Si—O

con fluoruro de tetrabutilamonio;
opcionalmente en donde la reaccion comprende ademas THF.

9. El método de la reivindicacion 8, que comprende ademas elaborar el compuesto de Férmula 5 haciendo
reaccionar un compuesto de Férmula 6.b:

tBuPho,Si—Q

con acido 3,3,3-trifluoropropanoico;

opcionalmente en donde la reaccion comprende ademas N-N-diisopropiletilamina;

opcionalmente en donde la reaccidon comprende ademas triacetoxiborohidruro de (1-[Bis(dimetilamino)metileno]-1H-
1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio3-oxido hexafluorofosfato)sodio.

10. El método de la reivindicacion 9, que comprende ademas elaborar el compuesto de Férmula 6.b separando
quiralmente un compuesto de Férmula 7:

/Boc
TBDPS—0O N

HN

11. El método de la reivindicacion 10, que comprende ademas elaborar el compuesto de Férmula 7 haciendo
reaccionar un compuesto de Férmula 8:

con hidrégeno en presencia de un catalizador;
opcionalmente en donde el catalizador comprende paladio;
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opcionalmente en donde el catalizador es paladio sobre carbono.

12. El método de la reivindicacion 11, que comprende ademas elaborar el compuesto de Férmula 8 haciendo
reaccionar un compuesto de Férmula 9:

con Boc20;
opcionalmente en donde la reaccion comprende ademas trietilamina (EtsN).

13. El método de la reivindicacion 12, que comprende ademas elaborar el compuesto de Férmula 9 haciendo
reaccionar un compuesto de Férmula 10:

Q
: )L»f:aat

TBDPS-Q '\

con yodotrimetilsilano;
opcionalmente en donde la reaccion tiene lugar a una temperatura por encima de 60° C.

14. El método de la reivindicaciéon 13, que comprende ademas elaborar el compuesto de Férmula 10 haciendo
reaccionar un compuesto de Férmula 11:

con terc-butildifenilclorosilano;
opcionalmente en donde la reaccién comprende ademas imidazol.

15. El método de la reivindicacién 14, que comprende ademas elaborar el compuesto de Férmula 11 haciendo
reaccionar un compuesto de Férmula 12:
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con benzaldehido;
opcionalmente en donde la reaccién comprende ademas triacetoxiborohidruro de sodio.

16. El método de la reivindicacion 15, que comprende ademas elaborar el compuesto de Formula 11 ciclando un
compuesto de Férmula 12.a:

3
N Okt

&)

H,N

en un solvente;
opcionalmente en donde el solvente es etanol.

17. El método de la reivindicacion 16, que comprende ademas elaborar el compuesto de Férmula 12.a haciendo
reaccionar un compuesto de Férmula 13:

Q
N»‘DEt

o)

NC

con hidrégeno en presencia de un catalizador;
opcionalmente en donde el catalizador es niquel Raney.

18. El método de la reivindicacién 17, que comprende ademas elaborar el compuesto de Férmula 13 haciendo
reaccionar un compuesto de Férmula 14:

3
N OEL

9]

con cianuro de potasio;
opcionalmente en donde la reaccién comprende ademas 18-corona-6.

19. El método de la reivindicaciéon 18, que comprende ademas elaborar el compuesto de Férmula 14 haciendo
reaccionar un compuesto de Férmula 15:
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0
Soos

0,
OH

con cloruro de mesilo;
opcionalmente en donde la reaccién comprende ademas trietilamina (EtaN).

20. El método de la reivindicacion 19, que comprende ademas elaborar el compuesto de Férmula 15 haciendo
reaccionar un compuesto de Férmula 16:

8\\
N~ OEt
w\
™
o ( :5
con un agente reductor;

opcionalmente en donde el agente reductor es borohidruro de sodio.

21. El método de la reivindicacién 20, que comprende ademas elaborar el compuesto de Férmula 16 haciendo
reaccionar un compuesto de Férmula 17:

con cloroformato de etilo;
opcionalmente en donde la reaccion comprende ademas una base;
opcionalmente en donde la base es carbonato potasico.

22. El método de la reivindicacién 21, que comprende ademas elaborar el compuesto de Férmula 17 haciendo
reaccionar un compuesto de Férmula 18:

Me

OH

con acido benzoico en presencia de un agente de activacion;
opcionalmente en donde el agente de activacion es dietilazodicaroxilato (DEAD) con trifenilfosfina o diisopropil
azodicarboxilato (DIAD) con trifenilfosfina.

23. El método de la reivindicacién 22, que comprende ademas elaborar el compuesto de Férmula 18 haciendo
reaccionar un compuesto de Férmula 19:
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Me
N

M _OH
o\{gj\({\j

con un agente reductor;
opcionalmente en donde el agente reductor es borohidruro de sodio;
opcionalmente en donde la reaccién comprende ademas HCI en alcohol isopropilico.
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