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DESCRIPCION
Ciclopropilmetanaminas como agonistas selectivos del receptor 5-HT(2C)
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de patente de Estados Unidos n.° 62/109.104,
presentada el 29 de enero de 2015.

Campo de la invencion

La presente invenciéon se refiere a compuestos que modulan los receptores 5-HT(2). Mas particularmente, la
presente invencion se refiere a agonistas de 5-HT(2C) altamente selectivos. Los compuestos se utilizan para tratar
enfermedades y dolencias en las que la modulacion de los receptores 5-HT(2) proporciona un beneficio, tal como
obesidad y trastornos psiquiatricos.

Antecedentes de la invencion

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) es un neurotransmisor importante que se encuentra principalmente en el
tracto gastrointestinal, las plaquetas y el sistema nervioso central (SNC). 5-HT participa en la regulacién de una
variedad de funciones fisiolégicas, como los movimientos intestinales, estado animico, cognicion y apetito (1). Estas
funciones estan mediadas a través de receptores de la serotonina, que pertenecen a la superfamilia del receptor
acoplado a la proteina G (GPCR) que se compone de siete subfamilias (5-HT1-~7) y 14 isoformas (2).

Recientemente, el receptor de la serotonina 2C (5-HT2c) ha mostrado ser una diana farmacoldgica prometedora para
el tratamiento de una variedad de trastornos del SNC, que incluyen la obesidad y los trastornos mentales, como
esquizofrenia, depresion y ansiedad (3). Adicionalmente, basandose en el estudio tanto de su distribucién como de
su funcion bioldgica, los receptores 5-HT(2C) en los ganglios basales son igualmente esenciales para la regulacién
del movimiento repetitivo y en la circunvolucién cingulada median muchos de los efectos de los neurotransmisores
en los comportamientos de tipo obsesivo/compulsivo. Por tanto, los agonistas del receptor 5-HT(2C) pueden ser
utiles para el tratamiento de algunos trastornos neuroldgicos, como el sindrome de Rett.

Una de las muchas ventajas del receptor 5-HT2c como diana farmacoldgica para el SNC se debe al hecho de que se
encuentra casi exclusivamente en el SNC (4). Por tanto, los compuestos que activan selectivamente este receptor
deberian tener un impacto limitado en los tejidos periféricos. Sin embargo, se ha notificado que la activacion de otros
dos subtipos de 5-HT2 estrechamente relacionados, es decir, los receptores 5-HT2A y 5-HT.g, esta asociada con
alucinaciones y valvulopatia cardiaca, respectivamente (5). Por tanto, la identificacién de ligandos que posean una
alta selectividad contra los receptores 5-HT2a y 5-HT2s es un criterio clave para el avance terapéutico de los
agonistas de 5-HT,c. Este objetivo ha sido un desafio debido a la alta conservacion de los determinantes
moleculares involucrados en el reconocimiento de ligandos dentro de esta subfamilia de receptores (6).

En la actualidad, estan siendo evaluados numerosos agonistas de 5-HT,c (Tabla 1) que tienen usos terapéuticos
potenciales o como herramienta quimica para el estudio de las funciones biolégicas del receptor 5-HTc. Entre estos,
lorcaserina (Belviq) fue autorizada para el tratamiento de la obesidad. Aunque se ha notificado que tenia una
selectividad 100 veces mayor para 5-HTyc respecto al subtipo 5-HT2g, lorcaserina posee actividad agonista completa
en 5-HT2s (CEso = 943 £ 90 nM, Enmsx = 100 %) (7). Por lo tanto, no es sorprendente que se haya descubierto que
lorcaserina produce una mayor incidencia de trastornos de las valvulas cardiacas en los ensayos clinicos en
comparacion con el grupo del placebo (8). Vabicaserina (SCA-136) se dirige a los receptores 5-HTac (CEso = 8 nM,
Emax = 100 %) y se ha probado en ensayos clinicos para el tratamiento de la esquizofrenia (9). Sin embargo, mostré
una eficacia moderada sobre los receptores 5-HT2s (Emax = 50 %) y buena potencia (CEso = 12 o 102 nM
dependiendo de las densidades del receptor) (10). WAY-163909, un analogo de vabicaserina, mostré tener
selectividad hacia 5-HT2c (CEsp = 8 nM; Emax = 90 %), mientras que no posee actividad agonista en 5-HT2A y una
eficacia débil en receptores 5-HTs (Emax = 40 %). WAY-163909 tiene una buena actividad preclinica de tipo
antipsicotico en varios modelos animales (11). El compuesto CP-809.101 es uno de los ligandos 5-HT,c mas
selectivos y potentes desarrollados (CEsp = 0,11 nM, Emax = 93 %), con una selectividad de aproximadamente 600 de
5-HT,c frente a 5-HT2s. Sin embargo, sigue siendo relativamente potente en 5-HT2g (CEso = 65,3 nM, Emax = 57 %)
(12). Debido a la genotoxicidad de este compuesto, no se pudo pasar a la evaluacion clinica (13). No obstante, CP-
809.101 tiene similitudes estructurales con mCPP y MK-212, dos compuestos descubiertos hace décadas y
utilizados como herramientas para el estudio farmacoldgico de los receptores 5-HTac (14).
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Tabla 1. Agonistas de 5-HTyc representativos

Los compuestos que poseen la estructura base de la 2-fenilciclopropilmetilamina se desarrollaron como agonistas
selectivos de 5-HT,c. Esta estructura base concreta se derivd de una campanfa inicial de cribado de alto rendimiento
(HTS) en la que la tranilcipromina se identific6 como un acierto (15). La investigacion llevé a la identificacion de
compuestos que tenian un grupo 2-ciclopropilmetoxi en la posicion 2, como se ilustra mediante los compuestos de la
Tabla 2. El compuesto, que tiene una sustitucion de flior en la posicion 5 del anillo de benceno, mostré buena
potencia en el receptor 5-HTac (CEso = 21 nM), con una selectividad solo moderada para 5-HT2s (CEsp = 289 nM)
(16). La sustitucion del atomo de flior por un grupo hidroxilo produjo una mejora tanto de potencia como de
selectividad, pero se descubri6 que la biodisponibilidad era demasiado baja (F = 3,2 % en ratones, datos no
publicados). Un compuesto que carece de sustitucién en la misma posicidon mostré una buena potencia como
agonista parcial (CEso = 55 nM, Epmsx = 61 %), con excelente selectividad frente a 5-HT2a y 5-HT2g (17).

6
XS5 1

NH,  — NH.
4
SOy

F
OH
H

X X X
non

Tabla 2. Agonistas selectivos de 5-HT,c basados en el estructura base de 2-fenilciclopropilmetilamina.

Estos hallazgos indican que existe una necesidad en la técnica de farmacos que interactien selectivamente con los
subtipos de receptores 5-HT (2) y, en particular, los agonistas selectivos del receptor 5-HT(2C), que presenten un
efecto minimo sobre los receptores 5-HT(2A) y 5-HT(2B). Los agonistas selectivos del receptor 5-HT(2C) pueden ser
utiles para el tratamiento de la obesidad y trastornos relacionados o asociados, incluyendo hipertension,
hiperlipidemia, diabetes y enfermedades cardiovasculares, y evitar la interacciéon con varios receptores relacionados
y no relacionados asociados con una morbilidad y mortalidad significativas, por ejemplo, cardiopatia valvular
asociada con activacion del subtipo de receptor 5-HT(2B) y alucinaciones asociadas con la activacion del subtipo de
receptor 5-HT(2A).

Los agonistas selectivos del receptor 5-HT(2C) pueden ser utiles en el tratamiento de la depresion, ansiedad,
trastorno de panico, esquizofrenia, TOC, epilepsia, migrafia y sindrome de Rett. Ademas, los agonistas del receptor
5-HT(2C) se describen adicionalmente en los documentos WO 2006/065600 y WO 2007/025144 como Utiles para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, en la prevencién o el tratamiento de las placas seniles y en el
tratamiento de la disfuncion sexual en hombres y mujeres, incluido el tratamiento de la disfuncion eréctil.

Se ha informado de varios compuestos sintéticos que muestran actividad agonista del receptor 5-HT(2C), incluidas
las patentes de EE. UU N. 6.962.939; 6.777.407; 7.012.089; 6.953.787; y 7.071.185; patentes de EE. UU. con
ndameros de publicacién 2005/197380; 2005/020573; 2006/154290; 2005/026925; 2005/0143452; 2002/032199; y
2005/0261347; y las solicitudes PCT publicadas WO 2000/035922; WO 2006/065600; WO 2006/077025; y WO
2005/007614, por ejemplo.
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J. Chen, Tetrahedron Letters 56 (2015), paginas 3420-3422, divulga el compuesto (+)-(2-(5-cloro-2-
isopropoxifenil)ciclopropil)metanamina como un agonista selectivo de la serotonina 2C.

Un importante avance en la técnica seria el descubrimiento de agonistas selectivos del receptor 5-HT(2C) que sean
utiles en el tratamiento de enfermedades y dolencias donde el agonismo del receptor 5-HT(2C) proporciona un
beneficio, como trastornos psiquiatricos, comportamientos adictivos, trastornos cognitivos, obesidad, trastornos del
movimiento y drogadiccion, por ejemplo. Existe una necesidad significativa en la técnica de compuestos eficaces,
composiciones y usos en el tratamiento de tales enfermedades y dolencias, solos o junto con otras terapias
utilizadas para tratar estas enfermedades y dolencias. La presente invencién se refiere a la satisfaccion de esta
necesidad.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a agonistas del receptor 5-HT(2C), composiciones farmacéuticas que comprenden
los agonistas del receptor 5-HT(2C) y su uso en el tratamiento de enfermedades y dolencias en las que el agonismo
de los receptores 5-HT(2C) proporciona un beneficio, como trastornos psiquiatricos y obesidad. Los presentes
agonistas del receptor 5-HT(2C) presentan selectividad sobre otros miembros de la familia de receptores 5-HT(2).

Mas particularmente, la presente invencion se refiere a un enantiomero (+) de un compuesto seleccionado del
siguiente grupo de compuestos:

cl NH, HCI

i

Ejemplo 4

NH, HCI

§

Ejemplo 10

cl
NH, HCI

§

Cl
Ejemplo 34

F o
FWNH; HCI F\@Q/\NHZ HCI
0/\/': o/\/F

Ejemplo 47 Ejemplo 52

-

o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacion, la presente invencién proporciona el uso
de estos compuestos para tratar un trastorno del sistema nervioso central o un dafio al sistema nervioso central, un
trastorno metabdlico o alimentario, un trastorno gastrointestinal, apnea del suefio, hipertension, hiperlipidemia,
enfermedad cardiovascular, demencia, déficit de memoria, defecto cognitivo leve, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer, un déficit intelectual asociado con la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Huntington, discinesia, dolor crénico, migrafa, epilepsia, abuso o adiccion al alcohol y las drogas, o disfuncion
sexual en hombres o0 mujeres, o un trastorno neuroldgico.

Preferentemente, el trastorno del sistema nervioso central es ansiedad, un trastorno de panico, un trastorno
esquizoafectivo, esquizofrenia, psicosis, un trastorno de adaptacion, distonia, depresién clinica, trastorno bipolar, un
comportamiento adictivo, una adiccidon compuesta, trastorno obsesivo compulsivo, un trastorno del movimiento o un
trastorno cognitivo, el trastorno metabdlico o alimentario es dislipidemia, diabetes Tipo 2, diabetes insipida, sindrome
metabdlico u obesidad, y el trastorno neuroldgico es el sindrome de Rett.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
como se ha especificado anteriormente y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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Breve descripcion de las figuras

La Fig. 1 contiene graficos para la distancia acumulada recorrida en una prueba de actividad estimulada por
anfetaminas utilizando compuestos (+)-Ejemplo 25, (+)-Ejemplo 19, (+)-Ejemplo 8 y (+)-Ejemplo 10

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

La presente invencion esta dirigida a novedosos moduladores de la actividad de 5-HT(2C) y su uso en tratamientos
terapéuticos de, por ejemplo, trastornos psiquiatricos, obesidad, trastornos cognitivos, adiccion, trastornos del
movimiento y adicciéon a compuestos. Los presentes compuestos modulan selectivamente los receptores 5-HT(2C)
sobre otros receptores 5-HT(2).

El término "una enfermedad o dolencia donde la modulacion de los receptores 5-HT(2C) proporciona un beneficio”
se refiere a una dolencia en la que los receptores 5-HT(2C) y/o la accién de los receptores 5-HT(2C) es importante o
necesaria, por ejemplo, para el inicio, progresion, expresion de dicha enfermedad o dolencia, o una enfermedad o
una dolencia que se sabe que se va a tratar mediante una modulacién de los receptores 5-HT(2C). Los ejemplos de
dichas dolencias incluyen, aunque no de forma limitativa, trastornos esquizoafectivos, ansiedad, trastornos de
panico, trastornos de adaptaciéon, esquizofrenia, depresion clinica, trastorno bipolar, comportamientos adictivos,
adiccion a compuestos (p. €j., cocaina, metanfetamina y anfetamina), trastornos de adaptacion, trastorno obsesivo
compulsivo, trastornos del movimiento (p. ej., enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson y discinesia),
trastornos cognitivos (p. ej., enfermedad de Alzheimer y deterioro cognitivo leve), trastornos metabdlicos (p. €j.,
dislipidemia, diabetes Tipo 2, sindrome metabdlico y obesidad), dolor crénico, distonia y trastornos alimentarios. Un
experto habitual en la materia puede determinar facilmente si un compuesto trata una enfermedad o dolencia
mediada por los receptores 5-HT(2C) para cualquier tipo de célula concreta, por ejemplo, mediante ensayos que se
pueden utilizar convenientemente para evaluar la actividad de un compuesto en particular.

La expresion "segundo agente terapéutico" se refiere a un agente terapéutico diferente de un compuesto de la
invencion y que es conocido por tratar la enfermedad o dolencia de interés. Por ejemplo, cuando la obesidad es la
enfermedad o dolencia de interés, el segundo agente terapéutico puede ser un farmaco antiobesidad conocido.

Como se usa en el presente documento, los términos "tratar", "que trata", "tratamiento”, y similares se refieren a
eliminar, reducir, mitigar, revertir y/o mejorar una enfermedad o dolencia y/o los sintomas asociados con la misma.
Aunque no se impide, el tratamiento de una enfermedad o dolencia no requiere que la enfermedad, dolencia, o los
sintomas asociados con la misma, se eliminen completamente, incluyendo el tratamiento de los signos agudos o
cronicos, sintomas y/o funcionamientos incorrectos. Como se usa en el presente documento, los términos "tratar",
"que trata", "tratamiento”, y similares pueden incluir "tratamiento profilactico”, que se refiere a reducir la probabilidad
de volver a desarrollar una enfermedad o dolencia, o la reincidencia de una enfermedad o dolencia controlada
anteriormente, en un sujeto que no tiene, pero esta en riesgo o es susceptible a, volver a desarrollar una enfermedad
o dolencia o una reincidencia de la enfermedad o dolencia, "tratamiento" por tanto también incluye profilaxia de la
recidiva o profilaxis de fase. El término "tratar" y los sinénimos contemplan administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion a un individuo que necesita dicho tratamiento. Un
tratamiento puede estar orientado sintomaticamente, por ejemplo, a suprimir sintomas. Se puede realizar durante un
corto periodo de tiempo, orientarse a medio plazo, o puede ser un tratamiento a largo plazo, por ejemplo dentro del
contexto de una terapia de mantenimiento.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" o "dosis eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere a
una cantidad del uno o varios principios activos que, cuando se administra(n), es(son) suficiente(s), para administrar
eficazmente el uno o varios principios activos para el tratamiento de una enfermedad o dolencia de interés a un
individuo que lo necesita.

El término "recipiente" significa cualquier receptaculo y cierre del mismo adecuado para almacenar, enviar,
dispensar, y/o manipular un producto farmacéutico.

El término "prospecto” significa la informacién que acompafia un producto farmacéutico que proporciona una
descripcién de como administrar el producto, junto con los datos de seguridad y eficacia necesarios para permitir al
médico, farmacéutico y paciente tomar una decision informada respecto al uso del producto. El prospecto
generalmente se considera como la "etiqueta” de un producto farmacéutico.

"Administracion concurrente”, "administrado en combinacién”, "administracién simultanea", y expresiones similares
significan que dos o mas agentes se administran concurrentemente al sujeto que se esta tratando. Por
"concurrentemente”, se entiende que cada agente se administra bien simultdnea o secuencialmente. en cualquier
orden en diferentes puntos temporales. Sin embargo, si no se administra simultdneamente, se entiende que se
administran a un individuo en una secuencia y de forma lo suficientemente cercana en el tiempo como para
proporcionar el efecto terapéutico deseado y pueden actuar de forma concertada. Por ejemplo, un compuesto de la
invencion se puede administrar al mismo tiempo o secuencialmente en cualquier orden en puntos temporales
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diferentes como un segundo agente terapéutico. Un compuesto presente y el segundo agente terapéutico se pueden
administrar por separado, en cualquier forma adecuada y por cualquier via adecuada. Cuando un compuesto
presente y el segundo agente terapéutico no se administran concurrentemente, se entiende que se pueden
administrar en cualquier orden a un sujeto que lo necesita. Por ejemplo, un compuesto presente se puede
administrar antes de (por ejemplo, 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas,
12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6
semanas, 8 semanas o0 12 semanas antes), de manera concomitante con, o después de (por ejemplo, 5 minutos, 15
minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas,
1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas, o 12 semanas después) de la
administracion del tratamiento con un segundo agente terapéutico, a un individuo que lo necesita. Un compuesto de
acuerdo con la invencién y el segundo agente terapéutico se pueden administrar con una separacion de 1 minuto, 10
minutos de separacién, 30 minutos de separacion, menos de 1 hora de separacion, separacién de 1 hora,
separacion de 1 hora a 2 horas, separacion de 2 horas a 3 horas, separacion de 3 horas a 4 horas, separacion de 4
horas a 5 horas, separacion de 5 horas a 6 horas, separacion de 6 horas a 7 horas, separacion de 7 horas a 8 horas,
separacion de 8 horas a 9 horas, separacion de 9 horas a 10 horas, separacién de 10 horas a 11 horas, separaciéon
de 11 horas a 12 horas, no méas de 24 horas de separacién o no mas de 48 horas de separacién. Los componentes
de las terapias combinadas se pueden administrar con una separacion de entre 1 minuto y 24 horas.

El término "agonista" se refiere generalmente a un compuesto que interactda con un receptor y lo activa, tal como
uno o mas de los receptores de la familia de receptores 5-HT2, e inicia una respuesta fisioldgica o farmacoldgica
caracteristica de ese receptor.

El término "antagonista" se refiere generalmente a un compuesto que se une al receptor en el mismo sitio que un
agonista, pero que no activa la respuesta intracelular iniciada por la forma activa del receptor y, de este modo, un
antagonista puede inhibir las respuestas intracelulares por los agonistas.

Como se usa en el presente documento, la expresion "agonista selectivo del receptor 5-HT(2C)" significa un
compuesto agonista que es selectivo para la union y activaciéon de los receptores 5-HT(2C) en comparacién con los
otros receptores de la familia de receptores 5-HT2. Un agonista de la presente invencién puede ser selectivo para el
receptor 5-HT(2C) sobre el receptor 5-HT(2B), ser selectivo para el receptor 5-HT(2C) sobre el receptor 5-HT(2A) o
ser selectivo para el receptor 5-HT(2C) sobre los receptores 5-HT(2B) y 5-HT(2A). Un agonista del receptor 5-
HT(2C) presente puede presentar actividad agonista con respecto al receptor 5-HT(2A). Un agonista selectivo del
receptor 5-HT(2C) puede presentar 5 veces, 10 veces, 20 veces, 30 veces, 40 veces, 50 veces, 60 veces, 70 veces,
80 veces, 90 veces, 100 veces o 200 veces o mas actividad por el receptor 5-HT(2C) en comparaciéon con uno o
ambos receptores 5-HT(2B) o 5-HT(2A).

La selectividad se puede evaluar, por ejemplo, determinando las relaciones de la CEsy para diferentes receptores.
Puede usarse cualquier método conocido en la técnica que sea fiable y preciso para medir la actividad agonista del
receptor para evaluar la selectividad de un agonista dado. Como entiende una persona experta en la técnica, la
selectividad se puede determinar, por ejemplo, utilizando un ensayo de union al receptor o un ensayo funcional.
Pueden emplearse los métodos descritos en los ejemplos en el presente documento o en los métodos detallados en
las referencias citadas en el presente documento. Los agonistas del receptor de 5-HT(2C) de la presente invencion
también pueden presentar selectividad sobre los receptores de las familias de 5-HT distintas de las de la familia de
5-HT2. Los agonistas del receptor 5-HT(2C) de la presente invencién pueden presentar actividad antagonista para
los receptores 5-HT(2B).

Un agonista del receptor 5-HT(2C) presente presenta un valor de la CEs para la activacion de receptores 5-HT(2C)
humanos de 100 nM o menos. Preferentemente, los agonistas del receptor 5-HT(2C) presentan valores de la CEsp
para la activacion de receptores 5-HT(2C) humanos de 25 nM o menos. Mas preferentemente, los agonistas del
receptor 5-HT(2C) presentan valores de la CEsp para la activacion de receptores 5-HT(2C) humanos de 10 nM o
menos. Los compuestos de la presente invencién pueden presentar 5 veces o mas selectividad como agonistas para
los receptores 5-HT(2C) en comparacion con los receptores 5-HT(2B) o los receptores 5-HT(2A) evaluados mediante
la determinacion de las relaciones de CEsy. Preferentemente, los compuestos de la presente invenciéon pueden
presentar una selectividad de 10 veces o mas como agonistas de los receptores 5-HT(2C) en comparacién con los
receptores 5-HT(2B) o los receptores 5-HT(2A), segun se evallda mediante la determinacion de las relaciones de la
CEso. Incluso mas preferentemente, los presentes compuestos presentan 100 veces o mas selectividad como
agonistas para los receptores 5-HT(2C) en comparacion con los receptores 5-HT(2B) o los receptores 5-HT(2A),
segun se evalua mediante la determinacion de las relaciones de la CEsg.

El uso de los términos "un", "uno/a", "el/la" y referentes similares usados en el contexto para describir la invencion
(especialmente en el contexto de las reivindicaciones) debe considerarse inclusivo tanto del plural como del singular,
salvo que se indique de otro modo. Se pretende que la enumeracion de los intervalos de valores en el presente
documento sirva como método abreviado para referirse individualmente a cada valor separado que se encuentra
comprendido en el intervalo, salvo que se indique otra cosa en el presente documento, y cada valor y subintervalo
separado se incorpora a la memoria descriptiva como si se hubiera citado individualmente en el presente
documento. El uso de todos y cada uno de los ejemplos, o redaccion ilustrativa (por ejemplo, "tal como" y "similar")
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proporcionado en el presente documento, pretende ilustrar mejor la invencion y no supone una limitacién en el
alcance de la invencion salvo que se indique otra cosa.

Se conocen agonistas selectivos del receptor 5-HT(2C). Por ejemplo, el siguiente compuesto es un potente agonista
moderadamente selectivo de 5-HT(2C) que tiene una selectividad de 120 y 14 veces sobre 5-HT(2A) y 5-HT(2B),
respectivamente (CEso = 585, 65 y 4,8 nM en subtipos 2A, 2B y 2C, respectivamente). El compuesto (10-60 mg/kg)
también demostré efectos moderados de tipo antidepresivo en un ensayo de comportamiento comunmente utilizado.

NH,

]

Sin embargo, este compuesto no muestra suficiente selectividad sobre el receptor 5-HT(2B) para calificar como un
potencial candidato clinico. En particular, el grado de selectividad se consideré demasiado bajo para evitar los
efectos secundarios atribuidos a la actividad de 5-HT(2B). Por consiguiente, se buscaron nuevos candidatos a
farmacos con una mayor selectividad para los subtipos.

La presente invencion se refiere a un enantiomero (+) de un compuesto seleccionado del siguiente grupo de
compuestos:

FWNHZ HCI FWNHZ HCl
o ~F o ~-F

Ejemplo 47 Ejemplo 52

o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, Los compuestos de la invencién modulan los receptores 5-
HT(2C) y son utiles en el tratamiento de una variedad de enfermedades y dolencias. En particular, los compuestos
de la invencion se utilizan para tratar una enfermedad o dolencia en la que la actividad de los receptores 5-HT(2C)
proporciona un beneficio, por ejemplo, dolencias psiquiatricas y obesidad.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo” se refiere a grupos de hidrocarburo saturado de cadena
lineal y ramificada, ejemplos no limitantes de los cuales incluyen metilo, etilo y grupos propilo, butilo y pentilo de
cadena lineal y ramificada que contienen el numero indicado de atomos de carbono. El término C, significa que el
grupo alquilo tiene "n" atomos de carbono.

El término "halo" se define como fluor, cloro, bromo y yodo.

Ademas, las sales de los presentes agonistas del receptor 5-HT(2C) también se incluyen en la presente invencion y
pueden usarse. Se puede obtener un solo enantidmero por resolucion del producto final o por sintesis
estereoespecifica a partir de material de partida isoméricamente puro o mediante el uso de un reactivo auxiliar quiral,
por ejemplo, véase Z. Ma et al., Tetrahedron: Asymmetry, 8(6), paginas 883 - 888 (1997). La resolucién del producto
final, de un compuesto intermedio o de un material de partida se puede obtener por cualquier método adecuado
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conocido en la técnica.

Los compuestos de la invencidon pueden existir como sales. Las sales de los compuestos de formula (1) se pueden
preparar durante el aislamiento final y la purificacion de los compuestos o por separado haciendo reaccionar el
compuesto con un acido que tenga un catién adecuado. Las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de
férmula estructural (I) pueden ser sales de adicion de acido formadas con acidos farmacéuticamente aceptables. Los
ejemplos de &cidos que se pueden utilizar para formar sales farmacéuticamente aceptables incluyen acidos
inorganicos, tales como nitrico, borico, acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, y fosférico, y acidos organicos tales
como oxalico, maleico, succinico, tartarico, y citrico. Los ejemplos no limitantes de sales de compuestos de la
invencion incluyen, pero no se limitan, las sales clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, bisulfato, 2-
hidroxietansulfonato, fosfato, hidrogenofosfato, acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, bisulfato, butirato,
alcanforato, alcanforsulfonato, digluconato, glicerolfosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, formiato, succinato,
fumarato, maleato, ascorbato, isetionato, salicilato, metanosulfonato, mesitilenosulfonato, naftilenosulfonato,
nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilproprionato, picrato, pivalato,
propionato, tricloroacetato, trifluoroacetato, fosfato, glutamato, bicarbonato, paratoluenosulfonato, undecanoato,
lactato, citrato, tartrato, gluconato, metanosulfonato, etanodisulfonato, benceno sulfonato y p-toluenosulfonato.
Ademas, los grupos amino disponibles presentes en los compuestos de la invencién se pueden cuaternizar con
cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo; cloruros,
bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo; y bromuros de bencilo y fenetilo.

La presente invenciéon abarca los enantidmeros (+) de los compuestos especificados en la reivindicacion 1. Las
formas épticamente activas pueden obtenerse mediante resolucién de los racematos o mediante sintesis asimétrica.
Los enantiémeros (+) estan sustancialmente libres del enantiomero (-) correspondiente. Por lo tanto, un enantiomero
sustancialmente libre del enantiomero correspondiente se refiere a un compuesto que se aisla o separa mediante
técnicas de separacion o se prepara libre del enantiomero correspondiente. "Sustancialmente libre" significa que el
compuesto esta formado por una proporcion significativamente mayor de un enantiémero. El compuesto puede estar
formado por al menos aproximadamente un 90 % en peso de un enantiémero preferido. EI compuesto puede estar
formado por al menos aproximadamente un 99 % en peso de un enantidmero preferido. Los enantiomeros preferidos
pueden aislarse de mezclas racémicas mediante cualquier método conocido por los expertos en la materia,
incluyendo cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) y la formacion y cristalizacion de sales quirales o
preparadas mediante métodos descritos en el presente documento. Véase, por ejemplo, Jacques, et al.,
"Enantiomers, Racemates and Resolutions" (Wiley Interscience, Nueva York, 1981); Wilen, S. H., et al., Tetrahedron
33:2725 (1977); Eliel, E. L. "Stereochemistry of Carbon Compounds" (McGraw-Hill, N.Y., 1962); Wilen, S. H. "Tables
of Resolving Agents and Optical Resolutions" pag. 268 (E. L. Eliel, Ed., Univ. de Notre Dame Press, Notre Dame,
Ind. 1972).

Se plantea la hipotesis, pero no se confia, en que los sustituyentes alcoxilo en la posicién 2 del anillo de benceno se
pueden acomodar dentro de una cavidad hidréfoba, que podria variar en tamafo entre los receptores 5-HT2c, 5-HT2a
y 5-HT2g. Esta cavidad puede ser ligeramente mas grande para los receptores 5-HT2C en comparacién con los
receptores 5-HT2a y 5-HT2g porque (a) pequefios grupos unidos a la posicion 2 mostraron buena actividad en los tres
subtipos (menos selectividad) y (b) aumentando el tamafio del sustituyente resultd en una disminucion de la
actividad en 5-HT2a y 5-HT2g, manteniendo una buena actividad en 5-HT,c. Por consiguiente, al lograr un equilibrio
adecuado de tamafio y lipofilicidad, se han descubierto agonistas de 5-HT,c mas potentes con selectividad mejorada
contra los subtipos 5-HT2a y 5-HT 2.

Métodos sintéticos

Los compuestos de la presente invencion se preparan empleando métodos como se describe en este documento o
se preparan mediante modificacion o adaptacién de rutina de los métodos en el presente documento, por ejemplo,
mediante seleccion de materiales de partida, o variacién de reactivos, disolventes y/o métodos de purificacion, en
vista del conocimiento en la técnica.

Todos los compuestos podrian prepararse con los intermedios indicados o mediante el siguiente esquema general,
comenzando a partir de 2-metoxil benzaldehidos con sustituciones adecuadas en el anillo de benceno. Los
aldehidos (A) se trataron con N-metoxi-N-metil-2-(trifenilfosforaniliden)acetamida para dar las (E)-N-metoxi-3-(2-
metoxifenil)-N-metilacrilamidas (B), que proporcionaria el ciclopropano (C) en conformacioén trans en condiciones de
ciclopropanacién de Corey-Chaykovsky. Las amidas de Weinreb (C) se redujeron después con DIBA1-H para dar los
correspondientes aldehidos (D) y después los alcoholes (E) con reduccion de NaBH,4. Después, los alcoholes (E) se
convirtieron en imidas de Gabriel (F) en condiciones de Mitsunobu, que se pudieron desproteger con hidrazina para
dar aminas primarias (G). Los éteres de metoxilo (G) se convirtieron en fenoles (H) con tribromuro de borano (BBrs3)
y los grupos amino se protegieron como intermedios de Boc. La sintesis de éter de Williamson o las condiciones de
Mitsunobu con los fenoles proporcionaron los intermedios de Boc (J), que luego se desprotegieron para dar los
compuestos (1).
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Las N-Boc-aminas se separaron con HPLC quiral y posteriormente la desproteccion con Boc proporcioné ambos

enantiomeros (-) y (+) en formas épticas puras.
o 1 Desproteccion de
pico = NHBoc Boc
HPLC iral O-R?
(R1)—'\ NHBoc prep. quira enantiomero 1
L > 2 Desproteccion de
O-R Boc
L~ (R1)—'\ NHBoc ——» (H)-I
: n |l
pico 2 = 0-R2

enantiomero 2

Datos de caracterizacion de compuestos y procedimientos sintéticos

General. Todos los productos quimicos y disolventes se adquirieron de Sigma-Aldrich o Fisher Scientific y se usaron
sin purificacién adicional. Las reacciones de microondas se llevaron a cabo en Biotage Initiator Microwave
Synthesizer. Los intermedios sintéticos se purificaron mediante cromatografia ultrarrapida CombiFlash en gel de
silice de malla 230 - 400. Los espectros de RMN de 'H y 3C se registraron en un espectrometro Bruker DPX-400 o
AVANCE-400, a 400 MHz y 100 MHz respectivamente. Los desplazamientos quimicos de RMN se informaron en &
(ppm) usando picos de disolvente residual como estandar (CDCls: 7,26 ppm (1H), 77,23 ppm (13C); CD30D: 3,31
ppm ('H), 49,15 ppm (**C); DMSO0-d6: 2,50 ppm ('H), 39,52 ppm (**C)). Los espectros de masas se midieron en el
modo IEN a un potencial de ionizacion de 70 eV con un CL_EM MSD (Hewlett-Packard). La pureza de todos los
compuestos finales (superior al 95 %) se determiné mediante HPLC analitica (columna ACE 3AQ C+g (150 x 4,6 mm,
tamafio de particula 3 uM), TFA al 0,05 % en H>O/TFA al 0,05 % en el sistema de elucion en gradiente de MeOH).
Los valores de rotacién optica se registraron en un polarimetro automatico Autopol IV.

En los siguientes Ejemplos, los (+)-enantiomeros de los Ejemplos 4, 10, 34, 42, 47 y 52 son compuestos de la
presente invenciéon. Todos los compuestos ejemplificados adicionales no estan incluidos en las reivindicaciones
adjuntas y solo se dan como referencia.

Ejemplo 1

(-)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)
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(+)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI) Ruta 1:

cl Etapa A Etapa B cl CHO EtapaC ClI x N..O\
o, ?@[ = |
F o~ F o~

o]
Etapa F Cl
EtapaD CI N’O\ EtapaE ClI OH P N
~ | - F ol
F 0 F o c
Cl Etapa H o
Etapa G NHBoc ~ _ "o c'j@f\‘/\NHBoc " CIj@fdf‘NHBoc
F o~ F o~ F o~
l Etapa | l Etapa J
.
cl cl
I:\I/\/\N“z i WNHQ HCI
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(-)-Ejemplo 1

(+)-Ejemplo 1
Etapa A: 5-Cloro-4-fluoro-2-hidroxibenzaldehido

Se disolvio 3-fluoro-4-clorofenol (14,8 g, 100 mmol) en TFA (100 ml) y se afiadié hexametileno-tetramina (16,8 g, 120
mmol) en pequefias porciones. Después, la mezcla se calenté a reflujo durante una noche. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se afiadieron H,SO4 conc. (4 ml) y H,O (100 ml) y se agité durante 10 min. Después, la
mezcla se extrajo con CH2Cl, (3 x 100 ml), y las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na SOy, se concentraron y se purificaron con cromatografia ultrarrapida (EA al 0 - 30 % en hexano) para dar
el compuesto del subtitulo en forma de un sélido de color amarillo claro (5,8 g, 33 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz)
11,22 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

Etapa B: 5-Cloro-4-fluoro-2-metoxibenzaldehido

A una solucién de 5-cloro-4-fluoro-2-hidroxibenzaldehido (5,7 g, 33 mmol) en DMF (50 ml) se le afiadieron K>CO3
(9,1 g, 66 mmol) y Mel (9,4 g, 66 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Se afiadi6é agua, y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na;SOq4, se concentraron y se purificaron con cromatografia ultrarrapida para dar un soélido de color blanco (5,2 g,
84 %). RMN "H (CDCls, 400 MHz) 10,33 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H).

Etapa C: (E)-3-(5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)-N-metoxi-N-metilacrilamida

A una solucién de 5-cloro-4-fluoro-2-metoxibenzaldehido (4,1 g, 22 mmol) en CH>Cl> (100 ml) se le anadié N-metoxi-
N-metil(trifenil-fosforanilidene)acetamida (9,5 g, 26 mmol) y la solucién se agitdé a temperatura ambiente durante una
noche. El disolvente se retird y el solido se purificd con cromatografia ultrarrapida para dar un sélido de color blanco
(6,2 g, 84 %). RMN 'H (CDCl3, 400 MHz) 7,90 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 16,0 Hz,
1H), 6,72 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,32 (s, 3H).

Etapa D: 2-(5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)-N-metoxi-N-metilciclopropanocarboxamida

A una suspension de yoduro de trimetilsulfoxonio (8,8 g, 40 mmol) en DMSO anhidro (50 ml) en argdn, se le afadié
NaH (al 60 % en aceite mineral, 1,6 g, 40 mmol) en pequefias porciones. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h, antes de afiadirse lentamente una solucién de (E)-3-(5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)-N-metoxi-N-
metilacrilamida (5,5 g, 20 mmol) en DMSO anhidro (50 ml) se afiadio lentamente. La solucion transparente resultante
se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se afadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, los
extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOs, se concentraron y se purificaron con
cromatografia ultrarrapida para dar un sdlido de color blanco (4,9 g, 85 %). RMN 'H (CDCl3, 400 MHz) 6,92 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,24 (s, 3H), 2,63 - 2,58 (m, 1H), 2,29 - 2,24 (m,
1H), 1,59 - 1,54 (m, 1H), 1,27 - 1,21 (m, 1H).

Etapa E: (2-(5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metanol

10
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Una solucién de 2-(5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)-N-metoxi-N-metilciclopropanocarboxamida (5,0 g, 17,4 mmol) en
THF anhidro (80 ml) se enfrié a -78 °C en una argdn. A esta solucion se le afiadié DIBAL-H (1,0 M en ciclohexano,
26,1 ml, 26,1 mmol), y la solucién se agité a la misma temperatura durante 2 h. Se afiadié una solucién acuosa
saturada de sal de Rochelle (100 ml) y la mezcla se calent6 a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos combinados se secaron sobre NaSO,, se filtraron y se concentraron para dar un aceite incoloro.
Después, el aceite se disolvi6 en MeOH (100 ml) y se anadié NaBH4 (1,2 g, 31,6 mmol) en pequefias porciones.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, se afiadid HCI 1 N (30 ml) y la mezcla se concentré y se
extrajo con CH,Cl,. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2804, se concentraron
y se purificaron con cromatografia ultrarrapida para dar un aceite incoloro (3,7 g, 92 %). RMN 'H (CDCl3, 400 MHz)
6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,86 - 3,82 (m, 4H), 3,31 (dd, J = 11,2, 8,4 Hz, 1H), 1,88 (a, 1H),
1,84 - 1,79 (m, 1H), 1,20 - 1,16 (m, 1H), 1,03 - 0,98 (m, 1H), 0,90 - 0,85 (m, 1H).

Etapa F: 2-((2-(5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metil)isoindolina-1,3-diona

Una solucion de (2-(5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metanol (3,40 g, 14,7 mmol), trifenilfosfina (5,03 g, 19,2
mmol) y ftalimida (3,25 g, 22,1 mmol) en THF anhidro (100 ml) se enfrié con un bafio de hielo y se afiadié lentamente
DEAD (3,34 g, 19,2 mmol). Después, la solucion se calentd a temperatura ambiente y se agitdé durante una noche.
La solucién se concentré para dar el producto en bruto, que se purificé con cromatografla ultrarrapida (acetato de
etilo al 0 - 20 % en hexanos) para dar un solido de color blanco (5,0 g, 94 %). RMN H (CDCl3, 400 MHz) 7,89 - 7,86
(m, 2H), 7,75 - 7,72 (m, 2H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 14,0, 6,8 Hz, 1H), 3,63
(dd, J = 14,0, 8,0 Hz, 1H), 3,49 (s, 3H), 2,08 - 2,03 (m, 1H), 1,40 - 1,35 (m, 1H), 1,02 - 0,93 (m, 2H).

Etapa G: ((2-(5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo

A una solucion de 2-((2-(5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metil)isoindolina-1,3-diona (5,0 g, 13,9 mmol) en
EtOH (80 ml) se le afadié hidrato de hidrazina (N2H4-1,5H20, 2,5 g, 41,7 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo
durante 3 h. El disolvente se retird al vacio después de enfriarse a temperatura ambiente para dar un sélido de color
blanco, que se disolvi6 en NaOH 1 N (100 ml) y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,;SO;, y se filtraron. Después, se afiadié EtzN (3,9 ml, 27,8 mmol) y Boc,0 (4,6 g, 20,8
mmol) y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La concentracién y purificacion con
cromatografla ultrarrdpida proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (3,9 g, 85 %).
RMN "H (CDCls, 400 MHz) 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 5,19 (a, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,54 - 3,50
(m, 1H), 2,74 - 2,69 (m, 1H), 1,74 - 1,69 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,01 - 0,95 (m, 2H), 0,83 - 0,80 (m, 1H); RMN 1BC
(CDCls, 100 MHz) & 158,0 (d, Jcr = 8,2 Hz), 157,0 (d, Jcr = 244,7 Hz), 155,9, 128,2, 127,3 (d, Jor = 3,4 Hz), 111,3 (d,
Jcr = 17,6 Hz), 99,8 (d, Jcr = 25,0 Hz), 79,1, 55,9, 45,1, 28,6, 21,1, 16,4, 11,1.

Etapa H: Después, la forma racémica del ((2-(5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de ferc-butilo
(500 mg) se separd con HPLC quiral (columna quiral RegisPack (25 cm x 21,1 mm, 10 yM), sistema de elucion:
EtOH al 4,75% en n-hexano (isotactico), caudal: 18 ml/min.) Se aislé ((2-(5-cloro-4-fluoro-2-
metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (+)-terc-butilo (170 mg, 100 % ee) como el primer pico y ((2-(5-cloro-4-
fluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (-)-terc-butilo (165 mg, 98 % ee) como el segundo.

Etapa I: (-)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Se disolvié ((2-(5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (+)-terc-butilo (140 mg, 0,42 mmol) en
HCI 2 M (g) en Et,O (10 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 48 h. El solido de coIor blanco se recogi6 por
filtracion y se seco sobre vacio para dar el compuesto del subtitulo (85 mg, 75 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) &
7,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,08 (dd, J = 13,2, 7,2 Hz, 1H), 293§dd J=13,2,
8,0 Hz, 1H), 2,06 - 2,00 (m, 1H), 1,29 - 1,21 (m, 1H), 1,13 - 1,08 (m, 1H), 1,04 - 0,98 (m, 1H); RMN “C (100 MHz,
CD3;0D) 6 159,8, 158,6 (d Jer = 235,0 Hz), 129,2, 128,0, 112,0 (d, Jcr = 17,9 Hz), 101,2 (d, Jcr = 25,4 Hz), 56,8,
45,1,19,3, 17,7, 12,9; [a]p”° -37,4 (c 0,5, MeOH).

Etapa J: (+)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Se disolvié ((2-(5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (-)-terc-butilo (135 mg, 0,41 mmol) en
HCI 2 M (g) en Et,O (10 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 48 h. El sélido de color blanco se recogi6 por
filtracion y se seco sobre vacio para dar el compuesto del subtitulo (70 mg, 64 %). RMN H (400 MHz, CDs0OD) &
7,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,08 (dd, J = 13,2, 7,2 Hz, 1H), 292§dd J =132,
8,0 Hz, 1H), 2,06 - 2,00 (m, 1H), 1,28 - 1,21 (m, 1H), 1,14 - 1,08 (m, 1H), 1,04 - 0,98 (m, 1H); RMN ~C (100 MHz,
CDs;0OD) 6 159,8, 158,6 (d, Jcr = 234,8 Hz), 129,2, 128,0, 112,1 (d, Jcr = 17,8 Hz), 101,2 (d, Jcr = 25,7 Hz), 56,8,
451,19,3, 17,7, 12,9; [a]o?°+35.6 (¢ 0,5, MeOH).

Ejemplo 2

(-)-(2-(5-Cloro-2-etoxi-4-fluorofenil)ciclopropil) metanamina (sal HCI)
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(+)-(2-(5-Cloro-2-etoxi-4-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI) Ruta 2:

Etapa A Etapa B Cl
proash sttt e
F o~ F o
\\\_ I
Etapa C CII:(\/\ NHBoc + G :gdf\NHBDC
—_—
NG 0/\

F 0
l Etapa D l Etapa E
o
Clﬁ\/\wz wor NH HCI
F 0/\ F o/\
(-)-Ejemplo 2 (+)-Ejemplo 2

Etapa A: ((2-(5-cloro-4-fluoro-2-hidroxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo

Una solucion de ((2-(5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo (4,6 g, 13,9 mmol) en
DCM anhidro (50 ml) se enfrié a -78 °C en argdn. Se afadié tribromuro de borano (1,0 M en DCM, 50 ml) mediante
una jeringa y la solucién se agité6 a la misma temperatura durante 2 h. Se afiadié lentamente MeOH (20 ml), y la
mezcla se calenté a temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se suspendié en DCM y se afiadié lentamente
Et3N (8,4 ml, 60 mmol), seguido de Boc,O (4,37 g, 20 mmol). La mezcla se agité durante 30 min a temperatura
ambiente antes de afiadirse HCI 1 N y se agité durante otros 5 min. Después, la capa organica se separé y se lavo
posteriormente con NaHCO3; sat. y salmuera, se secé sobre Na,SO4, se concentrd y se purificd con cromatografla
ultrarrapida para dar el compuesto del subtitulo en forma de un sélido de color blanco (3,2 g, 73 %). RMN 'H (CDCls,
400 MHz) 7,84 (a, 1H), 6,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 5,10 (a, 1H), 3,49 - 3,45 (m, 1H), 2,89 -
2,86 (m, 1H), 1,85 - 1,82 (m, 1H), 1,47 (s, 9H), 1,07 - 1,02 (m, 1H), 0,86 - 0,82 (m, 1H), 0,74 - 0,70 (m, 1H).

Etapa B: ((2-(5-cloro-2-etoxi-4-fluorofenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo

A una solucién de ((2-(5-cloro-4-fluoro-2-hidroxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo (170 mg, 0,53 mmol)
en DMF anhidra (2 ml) se le afiadieron KoCO3 (148 mg, 1,07 mmol) y Etl (168 mg, 1,07 mmol) y la mezcla se calent6
a 80 °C en un reactor de microondas durante 1 h. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, los
extractos combinados se secaron sobre Na;SOs, se concentraron y se purificaron con cromatografla ultrarrapida
para dar el compuesto del subtitulo en forma de un aceite incoloro (150 mg, 82 %). RMN H (CDCls3, 400 MHz) 6,91
(d, J = 8,0Hz, 1H), 6,64 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 5,09 (a, 1H), 4,06 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,59 - 3,56 (m, 1H), 2,73 - 2,68
(m, 1H), 1,75-1,72 (m, 1H), 1,52 (t, J = 6,4 Hz, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,01 - 0,97 (m, 2H), 0,81 - 0,77 (m, 1H).

Etapa C: Después, la forma racémica del ((2-(5-cloro-2-etoxi-4-fluorofenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo
(150 mg) se separd con HPLC quiral (columna quiral RegisPack (25 cm x 21,1 mm, 10 yM), sistema de elucion:
EtOH al 4,75% en n-hexano (isotactico), caudal: 18 ml/min.) Se aislo ((2-(5-cloro-2-etoxi-4-
fluorofenil)ciclopropil)metil)carbamato de (+)-terc-butilo (50 mg, 100 % ee) como los primeros picos y ((2-(5-cloro-2-
etoxi-4-fluorofenil)ciclopropil)metil)carbamato de (-)-terc-butilo (50 mg, 90 % ee) como el segundo.

Etapa D: (-)-(2-(5-Cloro-2-etoxi-4-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

El compuesto del subtitulo se preparo a partir de ((2-(5-cloro-2- etOX|-4-quorofen|I) ciclopropil)metil)carbamato de (+)-
terc-butilo con HCI 2 M (g) en éter como se describe en el Ejemplo 1. RMN H (400 MHz, CDsOD) 6 7,05 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 6,89 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 4,09 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,06 (dd, J = 13,2, 7,2 Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz,
1H), 2,07 - 2,04 (m, 1H), 1,46 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,31 - 1,27 (m, 1H), 1,11 - 1,07 (m, 1H), 1,04 - 1,00 (m, 1H); RMN
¥C (100 MHz, CDs0D) & 159,0, 158,5 (d, JCF = 243,8 Hz), 129,1, 128,1, 112,0 (d, Jcr = 17,9 Hz), 101,9 (d, JcF =
25,6 Hz), 65,9, 45,1, 19,2, 17,9, 15,1, 13,3; [a]o*° - 30,6 (c 0,5, MeOH).

Etapa E: (+)-(2-(5-Cloro-2-etoxi-4-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)
El compuesto del subtitulo se prepard a partir de ((2-(5-cloro-2-etoxi-4- fIuorofen|I)C|cloprop|I)metll)carbamato de (-)-

terc-butilo con HCI 2 M (g) en éter como se describe en el Ejemplo 1. RMN H (400 MHz, CDsOD) 6 7,05 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 6,88 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 4,09 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,06 (dd, J = 12,8, 7,2 Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz,
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1H), 2,07 - 2,03 (m, 1H), 1,46 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,32 - 1,27 (m, 1H), 1,11 - 1,07 (m, 1H), 1,04 - 1,00 (m, 1H); RMN
3C (100 MHz, CDsOD) & 159,0, 158,5 (d, Jcr = 243,6 Hz), 129,1, 128,0, 112,0 (d, Jcr = 17,6 Hz), 101,9 (d, Jor =
25,0 Hz), 65,9, 45,1, 19,2, 17,8, 15,1, 13,3; [a]?° +28,8 (c 0,5, MeOH).

Ejemplo 3
(-)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-isopropoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)
(+)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-isopropoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 3:

Ccl Etapa B Cl
C':©f<]/\NHBoc sapas :@\/Q/\NHBOC s i WNHZ HCl
F OH F )o\ Etapa C F i

(-)-Ejemplo 3
(+)-Ejemplo 3

Etapa A: ((2-(5-cloro-4-fluoro-2-isopropoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo

A una solucién de ((2-(5-cloro-4-fluoro-2-hidroxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo (315 mg, 1,0 mmol) en
DMF anhidra (2 ml) se le afiadieron K,CO3 (276 mg, 2,0 mmol) y 2-yodopropano (340 mg, 2,0 mmol) y la mezcla se
calenté a 90 °C en un reactor de microondas durante 2 h. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo,
los extractos combinados se secaron sobre Na,SQO4, se concentraron y se purificaron con cromatografia ultrarrapida
para dar el compuesto del subtitulo en forma de un aceite incoloro (160 mg, 45 %). RMN 'H (CDCl3, 400 MHz) 6,90
(d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 5,09 (a, 1H), 4,57 - 4,51 (m, 2H), 3,60 - 3,58 (m, 1H), 2,70 - 2,64 (m,
1H), 1,74 - 1,70 (m, 1H), 1,46 - 1,40 (m, 15H), 1,03 - 0,99 (m, 1H), 0,96 - 0,92 (m, 2H), 0,81 - 0,78 (m, 1H). Etapa B:
La forma racémica de este compuesto (150 mg) se separé después con HPLC quiral usando el mismo método como
se describe en el Ejemplo 1 y Ejemplo 2 para dar ((2-(5-cloro-4-fluoro-2-isopropoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato
de (+)-terc-butilo (70 mg, 100 % ee) y ((2-(5-cloro-4-fluoro-2-isopropoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (-)-terc-
butilo (50 mg, 95 % ee) se separé como el segundo pico.

Etapa C: (-)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-isopropoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI) y (+)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-
isopropoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(-)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-isopropoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI) y (+)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-
isopropoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI) se prepararon a partir de ((2-(5-cloro-4-fluoro-2-
isopropoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (+)-terc-butilo y ((2-(5-cloro-4-fluoro-2-
isopropoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (-)-terc-butilo respectivamente con HCI 2 M (g) en éter.
(-)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-isopropoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,04 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,66 - 4,60 (m, 1H), 3,15 (dd, J = 12,8, 6,8 Hz, 1H), 2,89 (dd, J = 12,8, 8,4 Hz,
1H), 2,06 - 2,01 (m, 1H), 1,45 - 1,30 (m, 7H), 1,08 - 0,99 (m, 2H); [a]o® -33,4 (c 0,5, MeOH).
(+)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-isopropoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CD30D) 6 7,04 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,66 - 4,60 (m, 1H), 3,15 (dd, J = 12,8, 6,8 Hz, 1H), 2,89 (dd, J = 12,8, 8,4 Hz,
1H), 2,06 - 2,01 (m, 1H), 1,45 - 1,30 (m, 7H), 1,08 - 0,99 (m, 2H); [a]o*° + 32,8 (c 0,5, MeOH).

Ejemplo 4

(-)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 4:
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Cl EtapaA Cl Etapa B Cl
NHBogc IIQ/\NHB% NH, HCI
F OH F O/\/F Etapa C F o/\/F

(-)-Ejemplo 4
(+)-Ejemplo 4

Etapa A: ((2-(5-cloro-4-fluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo

Una solucion de ((2-(5-cloro-4-fluoro-2-hidroxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo (316 mg, 1,0 mmol), 2-
fluoroetanol (192 mg, 3 mmol) y trifenilfosfina (787 mg, 3 mmol) en THF anhidro (3 ml) se enfri6 a 0 °C. A esta
solucion se le afiadio gota a gota azodicarboxilato de dietilo (522 mg, 3 mmol). Y después, la mezcla se calentd con
microondas a 60 °C durante 1 h antes de concentrarse y purificarse con cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo
al 0 - 30 % en hexano) para dar el compuesto del subtitulo en forma de un aceite incoloro (280 mg, 78 %). RMN 'H
(CDCls, 400 MHz) 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,98 (a, 1H), 4,93 - 4,88 (m, 2H), 4,28 - 4,19 (m,
2H), 3,52 - 3,48 (m, 1H), 2,82 - 2,79 (m, 1H), 1,82 - 1,79 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,05 - 0,95 (m, 2H), 0,85 - 0,80 (m,
1H).

Etapa B: ((2-(5-fluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metil)carbamato de (+)-terc-butilo (90 mg, > 99 % ee) y ((2-(5-
fluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metil)carbamato de (-)-terc-butilo (90 mg, > 99 % ee) se prepararon usando
HPLC quiral como se ha descrito anteriormente.

Etapa C: (-)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI) y (+)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-(2-
fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(-)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina  (sal HCIl) y (+)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-(2-
fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina  (sal HCI) se prepararon a partr de ((2-(5-fluoro-2-(2-
fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metil)carbamato de (+)-terc-butilo y ((2-(5-fluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)
ciclopropil)metil)carbamato de (-)-terc-butilo respectivamente, con HCI en Et,0 usando el mismo método como se ha
descrito anteriormente.

(-)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI) RMN H (400 MHz, CD3s0OD) 8 7,10 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 4,86 - 4,76 §m, 2H), 4,35 - 4,24 (m, 2H), 3,05 - 2,97 (m, 2H), 2,10 - 2,04 (m,
1H), 1,26 - 1,15 (m, 2H), 1,05 - 1,00 (m, 1H); RMN *C (100 MHz, CDsOD) & 158,6, 158,5 (d, Jcr = 244,2 Hz), 129,5,
128,3, 112,7 (d, Jor = 17,8 Hz), 102,3 (d, Jcr = 25,4 Hz), 83,3 (d, Jor = 167,0 Hz), 69,7 (d, Jcr = 18,8 Hz), 45,0, 19,5,
17,8, 12,6; [a]p>"-26,4 (c 0,5, MeOH).

(+)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CD30D) 6 7,10 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,86 - 4,75 (m, 2H), 4,34 - 4,24 (m, 2H), 3,04 - 2,98 (m, 2H), 2,09 - 2,04
(m, 1H), 1,25 - 1,15 (m, 2H), 1,05 - 1,00 (m, 1H); RMN "°C (100 MHz, CD50D) & 158,6, 158,5 (d, Jcr = 243,9 Hz),
129,5, 128,3, 112,7 (d, Jcr = 17,5 Hz), 102,3 (d, Jcr = 25,5 Hz), 83,3 (d, Jcr = 167,1 Hz), 69,7 (d, Jcr = 19,0 Hz),
45,0, 19,5, 17,8, 12,6; [a]o°°+28,4 (c 0,5, MeOH).

Ejemplo 5

(-)-(2-(2-(Aliloxi)-5-cloro-4-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(2-(Aliloxi)-5-cloro-4-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 5:
Cl NHBoc B CIID\/Q/\NHBOG 1. HPLC quiral NH,, HCI
F OH F o NF 2. HCl en E,O F o N\F
(-)-Ejemplo 5
(+)-Ejemplo 5

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 5 usando métodos similares a los descritos
anteriormente. La primera etapa paso se realizé usando bromuro de alilo con el reactivo alquilante, en presencia de
K2CO3 como la base y el DMF como el disolvente.

(-)-(2-(2-(Aliloxi)-5-cloro-4-fluorofenil)ciclopropil) metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CD;0D) 6 7,07 (d, J= 8,4
Hz, 1H), 6,90 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,18 - 6,08 (m, 1H), 5,47 (dd, J = 13,6, 1,6 Hz, 1H), 5,34 (dd, J = 10,4, 1,6 Hz,
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1H), 4,62 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,06 (dd, J = 12,8, 7,2 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 12,8, 8,0 Hz, 1H), 2,11 - 2,05 (m, 1H), 1,32
- 1,28 (m, 1H), 1,13 - 1,01 (m, 2H); RMN "°C (100 MHz, CD;0D) & 158,5, 158,4 (d, Jcr = 243,8 Hz), 134,3, 129,2,
128,3, 118,8, 112,3 (d, Jor = 17,6 Hz), 102,4 (d, Jor = 25,4 Hz), 70,9, 45,0, 19,2, 17,9, 13,2; [a]po* -36,2 (c 0,5,
MeOH).

(+)-(2-(2-(Aliloxi)-5-cloro-4-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CD30D) 6 7,07 (d, J= 8,4
Hz, 1H), 6,91 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,17 - 6,08 (m, 1H), 5,47 (dd, J = 13,6, 1,6 Hz, 1H), 5,34 (dd, J = 11,2, 1,2 Hz,
1H), 4,62 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,06 (dd, J = 11,2,7,2 Hz, 1H), 2,99 (dd, J = 12,8, 5,6 Hz, 1H), 2,11 - 2,05 (m, 1H), 1,32
- 1,28 (m, 1H), 1,13 - 1,01 (m, 2H); RMN "*C (100 MHz, CDs0D) & 158,5, 158,4 (d, Jor = 243,7 Hz), 134,3, 129,2,
128,3, 118,8, 112,3 (d, Jcr = 17,6 Hz), 102,4 (d, Jor = 25,4 Hz), 70,9, 45,0, 19,2, 17,9, 13,2; [a]p"°+34,6 (c 0,5,
MeOH).

Ejemplo 6
(-)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)ciclopropil) metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 6:
.
Z .
CIWNHBOC M._ CIHQ/\NHBDC [ APLC quil CI:@fQ/\NHz HCI
F OH F 0/\ 2. HCl en E1,0 F 0/\\\
(-)-Ejemplo 6
(+)-Ejemplo 6

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 6 usando métodos similares a los descritos
anteriormente. Se us6 bromuro de propargilo como el agente de alquilacion en la primera etapa.

(-)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CD30D) 6 7,11
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,85 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 3,12 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 3,07 (dd, J = 13,2,
7,2 Hz, 1H), 2,95 (dd, J = 12,8, 8,0 Hz, 1H), 2,06 - 2,02 (m, 1H), 1,27 - 1,23 (m, 1H), 1,16 - 1,12 (m, 1H), 1,05 - 1,00
(m, 1H); [a]o*® -31,4 (c 0,5, MeOH).

(+)-(2-(5-Cloro-4-fluoro-2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CD30D) 5 7,11
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 4,85 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 3,12 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 3,07 (dd, J = 13,2,
7,2 Hz, 1H), 2,95 (dd, J = 12,8, 8,0 Hz, 1H), 2,06 - 2,02 (m, 1H), 1,27 - 1,23 (m, 1H), 1,16 - 1,11 (m, 1H), 1,05 - 1,00
(m, 1H); [a]o**+31,2 (c 0,5, MeOH).

Ejemplo 7

(-)-(2-(5-Fluoro-2-propoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(5-Fluoro-2-propoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 7:
AN F 1. HPLC quiral F
OH o " 2. HCl en EL,0 o~
(-)-Ejemplo 7
(+)-Ejemplo 7

Los compuestos del titulo se prepararon con la Ruta 7 usando ((2-(5-fluoro-2-hidroxifenil)ciclopropil)metil)carbamato
de terc-butilo (preparado de acuerdo con el documento US20130281539) como el material de partida. Se uso 1-
yodopropano como el reactivo de alquilacion en la primera etapa.

(-)-(2-(5-Fluoro-2-propoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CDs0OD) & 6,93 - 6,86 (m, 2H),
6,73 (dd, J = 9,4, 3,2 Hz, 1H), 6,17 - 6,10 (m, 1H), 5,45 (dd, J = 17,2, 1,6 Hz, 1H), 5,30 (dd, J = 10,4, 1,6 Hz, 1H),
4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,06 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 13,2, 4,2 Hz, 1H), 2,21 - 2,15 (m, 1H), 1,34 -
1,30 (m, 1H), 1,14 - 1,02 (m, 2H); RMN "C (100 MHz, CDs0D) & 158,8 (d, Jcr = 225,7 Hz), 154,9, 135,0, 133,0 (d,
Jor = 7,4 Hz), 118,2, 114,3 (d, Jcr = 17,8 Hz), 114,1, 114,0 (d, Jcr = 37,3 Hz), 71,0, 45,1, 19,7, 18,3, 13,7; HRMS
(IEN) calculado para [M+H]: 224,1451, encontrado: 224,1428; [a]02°—16,2 (c 0,4, MeOH).
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(+)-(2-(5-Fluoro-2-propoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CD30D) 6 6,92 - 6,84 (m, 2H),
6,72 (dd, J = 9,6, 2,8 Hz, 1H), 4,02 - 3,93 (m, 2H), 3,14 (dd, J = 13,2, 6,8 Hz, 1H), 2,91 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz, 1H),
2,21 - 2,15 (m, 1H), 1,91 - 1,81 (m, 2H), 1,38 - 1,33 (m, 1H), 1,12 - 1,02 (m, 5H); RMN "*C (100 MHz, CDs0D) &
158,6 (d, Jcr = 235,2 Hz), 155,4, 132,8 (d, Jcr = 6,8 Hz), 114,0 (d, Jcr = 24,0 Hz), 113,9 (d, Jor = 23,2 Hz), 113,8 (d,
Jcr = 8,3 Hz), 71,7, 45,1, 23,9, 19,6, 18,4, 13,9, 11,1; HRMS (IEN) calculado para [M+H]: 224,1451, encontrado:
224,1428; [a]p?°+22,5 (¢ 0,5, MeOH).

Ejemplo 8
(-)-(2-(2-(Aliloxi)-5-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(2-(Aliloxi)-5-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 8:
ANFF i F
F\gd/\NHBoc Br \©\/<]/\NHBOC 1. HPLC quiral \©j<]/\nH2 HCl
OH oNF 2. HCl en E6,O o N\F
(-)-Ejemplo 8
(+)-Ejemplo 8

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 8 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(2-(Aliloxi)-5-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 6,93 - 6,86 (m, 2H),
6,73 (dd, J = 9,4, 3,2 Hz, 1H), 6,17 - 6,10 (m, 1H), 5,45 (dd, J = 17,2, 1,6 Hz, 1H), 5,30 (dd, J = 10,4, 1,6 Hz, 1H),
4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,06 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 13,2, 4,2 Hz, 1H), 2,21 - 2,15 (m, 1H), 1,34 -
1,30 (m, 1H), 1,14 - 1,02 (m, 2H); RMN "°C (100 MHz, CD30D) & 158,8 (d, Jcr = 225,7 Hz), 154,9, 135,0, 133,0(d,
Jor = 7,4 Hz), 118,2, 114,3 (d, Jcr = 17,8 Hz), 114,1, 114,0 (d, Jcr = 37,3 Hz), 71,0, 45,1, 19,7, 18,3, 13,7; HRMS
(IEN) calculado para [M+H]: 222,1294, encontrado: 222,1273; [a]02°—16,2 (c 0,4, MeOH).

(+)-(2-(2-(Aliloxi)-5-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CDs0D) 6 6,93 - 6,86 (m, 2H),
6,73 (dd, J = 9,6, 3,2 Hz, 1H), 6,17 - 6,10 (m, 1H), 5,45 (dd, J = 17,2, 1,6 Hz, 1H), 5,30 (dd, J = 10,4, 1,6 Hz, 1H),
4,60 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 3,07 (dd, J = 12,8, 7,2 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 13,2, 5,6 Hz, 1H), 2,21 - 2,17 (m, 1H), 1,35 -
1,31 (m, 1H), 1,14 - 1,04 (m, 2H); RMN *C (100 MHz, CDs0OD) & 158,8 (d, Jor = 235,7 Hz), 155,0, 135,0, 133,0(d,
Jor = 7,4 Hz), 118,2, 114,3 (d, Jcr = 17,0 Hz), 114,1, 114,0 (d, Jcr = 36,1 Hz), 71,0, 45,1, 19,7, 18,3, 13,7; HRMS
(IEN) calculado para [M+H]: 222,1294, encontrado: 222,1273; [a]02°+17,5 (c 0,2, MeOH).

Ejemplo 9
(-)-(2-(5-Fluoro-2-((2-fluoroalil)oxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(5-Fluoro-2-((2-fluoroalil)oxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 9:
F CI/\( F 1. HPLC quiral F.
NHBoc F NHBoc NH, HCI
OH of\l/ 2. HCl en Et,0 O/\(
F F
(-)-Ejemplo 9
(+)-Ejemplo 9

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 9 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(5-Fluoro-2-((2-fluoroalil)oxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 6,98 (dd, J =
8,8, 4,4 Hz, 1H), 6,90 (dt, J = 8,0, 2,8 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 4,88 (dd, J = 14,0, 3,2 Hz, 1H), 4,80
(dd, J = 41,6, 2,8 Hz, 1H), 4,66 (d, J = 14,0 Hz, 2H), 3,11 (dd, J = 13,2, 7,2 Hz, 1H), 2,95 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz, 1H),
2,21 - 2,15 (m, 1H), 1,37 - 1,32 (m, 1H), 1,15 - 1,05 (m, 2H); RMN "°C (100 MHz, CDsOD) & 163,0 (d, Jcr =
256,2 Hz), 159,2 (d, Jcr = 236,7 Hz), 154,5, 133,5 (d, Jcr = 7,4 Hz), 114,8 (d, Jcr = 8,4 Hz), 114,3, 114,2 (d, JcF =
48,3 Hz), 94,8 (d, Jcr = 16,7 Hz), 67,8 (d, Jor = 32,4 Hz), 45,0, 19,8, 18,2, 13,7; HRMS (IEN) calculado para [M+H]:
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240,1200, encontrado: 240,1178; [a]o*® -14,3 (c 0,75, MeOH).

(+)-(2-(5-Fluoro-2-((2-fluoroalil)oxi)fenil)ciclopropil) metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CD30D) 6 6,98 (dd, J =
8,8, 4,4 Hz, 1H), 6,90 (dt, J = 8,0, 2,8 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 4,88 (dd, J = 14,0, 3,2 Hz, 1H), 4,80
(dd, J = 41,6, 2,8 Hz, 1H), 4,66 (d, J = 14,0 Hz, 2H), 3,11 (dd, J = 13,2, 6,8 Hz, 1H), 2,95 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz, 1H),
2,21 - 2,16 (m, 1H), 1,37 - 1,33 (m, 1H), 1,16 - 1,05 (m, 2H); RMN "*C (100 MHz, CDsOD) & 163,0 (d, Jcr =
256,2 Hz), 1569,2 (d, Jcr = 236,6 Hz), 154,5, 133,5 (d, Jcr = 7,5 Hz), 114,9 (d, Jcr = 8,6 Hz), 114,3, 114,2 (d, Jcr =
45,5 Hz), 94,8 (d, Jcr = 16,7 Hz), 67,8 (d, Jcr = 32,3 Hz), 45,0, 19,8, 18,3, 13,7; HRMS (IEN) calculado para [M+H]:
240,1200, encontrado: 240,1176; [a]o*°+16,0 (c 0,3, MeOH).

Ejemplo 10
(-)-(2-(5-Fluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil) metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(5-Fluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 10:
~F F 1. HPLC quiral E
FWNHBOC L \'C(<I/\NHBOC L. WNHZ Hel
OH DEAD, PhyP o ~F 2. HCl en Et,0 o~F
(-)-Ejemplo 10
(+)-Ejemplo 10

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 10 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(5-Fluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 6,97 - 6,86 (m,
2H), 6,76 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 4,87 - 4,75 (m, 2H), 4,32 - 4,20 (m, 2H), 3,04 - 3,00 (m, 2H), 2,19 - 2,15 (m, 1H),
1,28 - 1,17 (m, 2H), 1,06 - 1,02 (m, 1H); RMN "*C (100 MHz, CDs0D) & 159,0 (d, Jcr = 236,0 Hz), 155,0, 133,0 (d,
Jor = 7,4 Hz), 114,6 (d, Jcr = 24,0 Hz), 114,2 (d, Jcr = 22,8 Hz), 114,0 (d, Jcr = 8,1 Hz), 83,6 (d, Jcr = 166,6 Hz),
69,7 (d, Jor = 18,9 Hz), 45,0, 20,0, 18,3, 13,0; HRMS (IEN) calculado para [M+H]: 228,1200, encontrado: 228,1179;
[a]o®- 3,3 (¢ 0,3, MeOH).

(+)-(2-(5-Fluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CDs0D) 6 6,97 - 6,88 (m,
2H), 6,76 (dd, J = 9,6, 3,2 Hz, 1H), 4,87 - 4,74 (m, 2H), 4,32 - 4,22 (m, 2H), 3,03 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,20 - 2,15 (m,
1H), 1,28 - 1,25 (m, 1H), 1,22 - 1,17 (m, 1H), 1,07 - 1,02 (m, 1H); RMN "C (100 MHz, CD30D) & 159,0 (d, Jcf =
236,2 Hz), 155,0, 133,1 (d, Jcr = 7,3 Hz), 114,6 (d, Jcr = 24,0 Hz), 114,2 (d, Jcr = 17,5 Hz), 114,1 (d, Jcr = 3,1 Hz),
83,6 (d, Jor = 166,6 Hz), 69,7 (d, Jor = 19,8 Hz), 45,0, 20,0, 18,3, 13,1; HRMS (IEN) calculado para [M+H]: 228,1200,
encontrado: 228,1173; [a]o°*+3,6 (c 0,3, MeOH).

Ejemplo 11
(-)-(2-(5-Cloro-2-etoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)
(+)-(2-(5-Cloro-2-etoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 11:

-~ Cl 1. HPLC quiral Cl
OH o~ 2. HCl en Et,0 o

(-)-Ejemplo 11
(+)-Ejemplo 11

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 11 usando ((2-(5-cloro-2-
hidroxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de ferc-butilo (preparado usando los métodos similares descritos para ((2-(5-
fluoro-2-hidroxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo en el documento US20130281539) como el material de
partida.

(-)-(2-(5-Cloro-2-etoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) 6 7,13 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz,
1H), 6,95 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,13 - 4,06 (m, 2H), 3,06 (dd, J = 13,2, 7,2 Hz, 1H), 2,99 (dd, J
=13,2, 5,6 Hz, 1H), 2,15 - 2,11 (m, 1H), 1,45 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,35 - 1,32 (m, 1H), 1,13 - 1,08 (m, 1H), 1,06 - 1,02
(m, 1H); RMN °C (100 MHz, CDsOD) & 157,9, 132,7, 128,1, 127,5, 126,5, 113,8, 65,4, 45,1, 19,4, 18,2, 15,3, 13,6;
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HRMS calculado para [M+H]: 226,0993, encontrado: 227,1001; [ox]D20 -47,2 (c 0,5, MeOH).
(+)-(2-(5-Cloro-2-etoxifenil)ciclopropil)metanamina sal HCI. RMN H (400 MHz, CD30D) &6 7,14 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz,
1H), 6,95 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,13 - 4,06 (m, 2H), 3,06 (dd, J = 12,8, 7,2 Hz, 1H), 2,98 (dd, J
=12,8, 8,0 Hz, 1H), 2,15 - 2,11 (m, 1H), 1,45 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,35 - 1,31 (m, 1H), 1,13 - 1,08 (m, 1H), 1,06 - 1,02
(m, 1H); RMN '®C (100 MHz, CDsOD) & 157,9, 132,7, 128,1, 127,5, 126,5, 113,8, 65,4, 45,1, 19,4, 18,2, 15,3, 13,6;
HRMS calculado para [M+H]: 226,0993, encontrado: 227,1003. [G]D20 + 39,4 (c 0,5, MeOH).

Ejemplo 12

(-)-(2-(5-Cloro-2-propoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(5-Cloro-2-propoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 12:
-~ Cl 1. HPLC quiral 1
OH o " 2. HCl en Et;0 o~"
(-)-Ejemplo 12
(+)-Ejemplo 12

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 12 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(5-Cloro-2-propoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CDs0D, 360 MHz) 6 7,11 (dd, J = 8,7, 2,6
Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,12 (dd, J = 13,1, 6,8 Hz, 1H), 2,89 (dd, J =
13,1, 8,2 Hz, 1H), 2,14 - 2,09 (m, 1H), 1,89 - 1,82 (m, 2H), 1,37 - 1,32 (m, 1H), 1,10 - 1,01 (m, 5H); RMN ¥c
(CD30D, 100 MHz) 6 156,7, 131,5, 126,8, 126,1, 125,2, 112,5, 70,1, 43,8, 22,5, 18,0, 17,0, 12,5, 9,8; HRMS (IEN):
m/z [M+H]+ calculado: 240,1155, encontrado: 240,1163; [c)(]D20 -46,9 (c 0,3, CD30D).

(+)-(2-(5-Cloro-2-propoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (CDs0D, 400 MHz) 6 7,13 (dd, J = 8,7, 2,6
Hz, 1H), 6,95 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,14 (dd, J = 13,1, 6,8 Hz, 1H), 2,91 (dd, J =
13,1, 8,2 Hz, 1H), 2,15 - 2,11 (m, 1H), 1,87 - 1,83 (m, 2H), 1,38 - 1,34 (m, 1H), 1,11 - 1,02 (m, 5H); HRMS (IEN): m/z
[M+H]+ calculado para C13H19CINO: 240,1155, encontrado: 240,1220; [G]D20+43,4 (c 0,2, CDs;OD).

Ejemplo 13
(-)-(2-(2-Butoxi-5-clorofenil)ciclopropil)metanamina (sal TFA)
(+)-(2-(2-Butoxi-5-clorofenil)ciclopropil)metanamina (sal TFA)

Ruta 13:

/\) Cl 1. HPLC quiral
c'\©\/4/\NHBoc ! \CEQ/\NHBOC C'\(:(Q/\NHZ TFA
oH 0N 2. TFA/CH,Cl, 0N

(-)-Ejemplo 13
(+)-Ejemplo 13

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 13 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(2-Butoxi-5-clorofenil)ciclopropil)metanamina (sal TFA). RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & 7,14 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz,
1H), 6,94 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,01 (m, 2H), 3,13 (dd, J = 13,2, 7,2 Hz, 1H), 2,90 (dd, J =
13,2, 7,2 Hz, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,35 (m, 1H), 1,09 - 0,99 (m, 5H); RMN "*C (CDs0D, 100
MHz) 6 158,0, 132,7, 128,1, 127,4, 126,5, 113,8, 69,5, 45,1, 32,6, 20,5, 19,3, 18,3, 14,3, 13,7; HRMS (IEN) calc.
para C14H20NOCI ([M+H]+) 254,1306; encontrado: 254,1306; [a]o>” -30,4 (¢ 0,12, CHzOH).

(+)-(2-(2-Butoxi-5-clorofenil)ciclopropil)metanamina (sal TFA). RMN H (CDs0OD, 400 MHz) 6 7,14 (dd, J = 8,8,
2,4 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,01 (m, 2H), 3,13 (dd, J = 12,8, 6,8 Hz, 1H), 2,90 (dd,
J =128, 8,4 Hz, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,33 (m, 1H), 1,08 - 0,99 (m, 5H); RMN "*C (CDs0D,
100 MHz) 6 158,0, 132,7, 128,1, 127,4, 126,5, 113,8, 69,5, 45,1, 32,6, 20,5, 19,3, 18,3, 14,3, 13,7; HRMS (IEN) calc.
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para C14H20NOCI ([M+H]+) 254,1306; encontrado: 254,1317; [a]o™° + 32,0 (c 0,14, CH3OH).
Ejemplo 14

(-)-(2-(5-Cloro-2-isopropoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)
(+)-(2-(5-Cloro-2-isopropoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 14:

/I\ Cl 1. HPLC quiral |
CIW\NHBOC ' WNHBOG c WNHQ HCl
oH )C)\ 2. HCl en Et,0 /(J)\

(-)-Ejemplo 14
(+)-Ejemplo 14

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 14 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(5-Cloro-2-isopropoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CDs0OD, 400 MHz) 6 7,13 (dd, J = 8,8,
2,4 Hz, 1H), 6,93 (m, 2H), 4,63 (m, 1H), 3,14 (dd, J = 13,2, 6,8 Hz, 1H), 2,89 (dd, J = 12,8, 8,4 Hz, 1H), 2,10 (m, 1H),
1,38 - 1,33 (m, 7H), 1,08 - 1,01 (m, 2H); RMN "°C (CDsOD, 100 MHz) & 156,7, 133,7, 128,0, 127,5, 126,5, 115,8,
72,1, 451, 22,6, 22,4, 19,5, 18,4, 13,8; HRMS (IEN) calc. para C13H1sNOCI ([M+H]+) 240,1150; encontrado:
240,1155; [a]o®® -45,9 (c 0,17, CH30H).

(+)-(2-(5-Cloro-2-isopropoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CD30D, 400 MHz) 6 7,12 (dd, J = 8,8,
2,4 Hz, 1H), 6,93 (m, 2H), 4,62 (m, 1H), 3,15(dd, J = 13,2, 6,4 Hz, 1H), 2,89 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz, 1H), 2,11 (m, 1H),
1,37 - 1,33 (m, 7H), 1,09 - 1,00 (m, 2H); RMN "*C (CDsOD, 100 MHz) & 156,7, 133,7, 128,0, 127,5, 126,5, 115,8,
721, 451, 22,6, 22,4, 19,5, 18,4, 13,8; HRMS (IEN) calc. para Cq3HsNOCI ([M+H]+) 240,1150; encontrado:
240,1156; [a]p®® +44,7 (c 0,17, CH3OH).

Ejemplo 15

(-)-(2-(5-Cloro-2-isobutoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal TFA)

(+)-(2-(5-Cloro-2-isobutoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal TFA)

Ruta 15:
I/Y
Cl . C qui
CI\(:IQ/\NHBOC WNHBOC 1. HPLC quiral Cl\@Q/\NHZ TEA
OH O/\r 2. TFAICH,Cl, o/\]/

(-)-Ejemplo 15
(+)-Ejemplo 15

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 15 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(5-Cloro-2-isobutoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal TFA). RMN H (CDs0OD, 400 MHz) 6 7,13 (dd, J = 2,4,
8,8 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,81 - 3,74 (m, 2H), 3,21 (dd, J = 6,4, 13,2 Hz, 1H),
2,85 (dd, J = 8,4, 13,2 Hz, 1H), 2,14 (m, 2H), 1,39 (m, 1H), 1,09 - 1,03 (m, 8H). RMN "*C (CD0D, 100 MHz) & 158,0,
132,7, 128,1, 127,3, 126,4, 113,8, 76,2, 45,1, 29,8, 19,8, 19,7, 19,1, 18,4, 13,8. HRMS (IEN) calc. para C14H20NOCI
(IM+H]+) 254,1306; encontrado: 254,1316; [a]o>° -50,0 (c 0,15, CHsOH).

(+)-(2-(5-Cloro-2-isobutoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal TFA). RMN 'H (CDs;OD, 400 MHz) & 7,13 (dd, J = 2,4,
8,8 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,83 - 3,74 (m, 2H), 3,21 (dd, J = 6,4, 12,8 Hz, 1H),
2,85 (dd, J = 8,8, 12,8 Hz, 1H), 2,14 (m, 2H), 1,39 (m, 1H), 1,09 - 1,01 (m, 8H). RMN "°C (CD50D, 100 MHz) & 158,0,
132,7, 128,1, 127,3, 126,4, 113,8, 76,2, 45,1, 29,8, 19,8, 19,7, 19,1, 18,4, 13,8. HRMS (IEN) calc. para C14H2xNOCI
([M+H]+) 254,1306; encontrado: 254,1311; [0(].320 + 55,4 (c 0,13, CH30H).
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Ejemplo 16
(-)-(2-(5-Cloro-2-(isopentiloxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal TFA)
(+)-(2-(5-Cloro-2-(isopentiloxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal TFA)

Ruta 16:

I/\/L cl 1. HPLC quiral
CIWNHBOC \@Q/\NHBOC quira Cl\gd/\m_h TFA
OH (0] 2. TEA/CH,Cl, o’j\

(-)-Ejemplo 16
(+)-Ejemplo 16

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 16 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(5-Cloro-2-(isopentiloxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal TFA). RMN H (CD30D, 400 MHz) 6 7,14 (dd, J = 2,4,
8,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,04 (m, 2H), 3,15 (dd, J = 6,4, 13,2 Hz, 1H), 2,90 (dd,
J =84, 12,8 Hz, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,73 (m, 2H), 1,35 (m, 1H), 1,09 - 0,99 (m, 8H). RMN "*C (CD0D,
100 MHz) & 158,0, 132,7, 128,1, 127,3, 126,4, 113,8, 68,3, 45,1, 39,3, 26,5, 23,2, 23,1, 19,3, 18,3, 13,7. HRMS (IEN)
calc. para C15H22NOCI ([M+H]+) 268,1463; encontrado: 268,1473; [or]D20 -34,9 (c 0,3, CH30H).

(+)-(2-(5-Cloro-2-(isopentiloxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal TFA). RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & 7,14 (dd, J = 2,4,
8,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,04 (m, 2H), 3,15 (dd, J = 6,4, 13,2 Hz, 1H), 2,90 (dd,
J =84, 12,8 Hz, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,73 (m, 2H), 1,36 (m, 1H), 1,08 - 0,99 (m, 8H). RMN "*C (CD0D,
100 MHz) & 158,0, 132,7, 128,1, 127,4, 126,4, 113,8, 68,3, 45,1, 39,3, 26,5, 23,2, 23,1, 19,3, 18,3, 13,7. HRMS (IEN)
calc. para C15H22NOCI ([M+H]+) 268,1463; encontrado: 268,1473; [ox]D20 +45,5 (¢ 0,15, CH30H).

Ejemplo 17

(-)-(2-(5-Cloro-2-(2-metoxietoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(5-Cloro-2-(2-metoxietoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 17:
cl c™~°x ¢l 1.HPLC quiral ~ Cl
NHBoc NHBoc " a NH, HCI
OH o/\/o\ 2. HCl en Et,0 o/\/o\
(-)-Ejemplo 17
(+)-Ejemplo 17

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 17 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(5-Cloro-2-(2-metoxietoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & 7,26 (dd, J =
2,6, 8,8 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,27 - 4,22 (m, 2H), 3,91 - 3,85 (m, 2H), 3,46 (s,
3H), 3,23 (dd, J = 6,8, 13,1 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 8,2, 13,0 Hz, 1H), 2,13 (m, 1H), 1,30 (m, 1H), 1,20 (m, 1H), 1,06
(m, 1H); RMN "*C (CDs0OD, 100 MHz) & 156,0, 132,1, 127,3, 126,6, 126,0, 114,1, 70,9, 68,1, 58,4, 44,0, 18,7, 16,6,
12,2; HRMS (IEN) calc. para C13H1gNO2CI ([M+H]+) 256,1099; encontrado: 256,1095; [a]o”® -18,2 (c 0,23, CD;0D).

(+)-(2-(5-Cloro-2-(2-metoxietoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CDs0D, 400 MHz) 6 7,25 (dd, J =
2,6, 8,7 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,24 - 4,20 (m, 2H), 3,90 - 3,84 (m, 2H), 3,46 (s,
3H), 3,21 (dd, J = 13,1, 6,8 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 13,0, 8,1 Hz, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,28 (m, 1H), 1,18 (m, 1H), 1,06
(m, 1H); RMN "®C (CDs0OD, 100 MHz) & 156,0, 132,1, 127,3, 126,6, 126,0, 114,1, 70,9, 68,1, 58,4, 44,0, 18,7, 16,6,
12,2; HRMS (IEN) calc. para C13H1gNO2CI ([M+H]+) 256,1099; encontrado: 256,1101; [a]o®° +11,7 (c 0,35, CDsOD).
Ejemplo 18

(-)-(2-(5-Cloro-2-(2-(metiltio)etoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)
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(+)-(2-(5-Cloro-2-(2-(metiltio)etoxi)fenil)ciclopropil) metanamina (sal HCI)

Ruta 18:
P N cl ) I
CI\CEQ/\NHBOC Cl NHBoc - HPLC quiral C NH, HCI
OH O/\/S\ 2. HCl en Et,0 0/\/5\
(-)-Ejemplo 18
(+)-Ejemplo 18

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 18 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(5-Cloro-2-(2-(metiltio)etoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CD30D) 6 7,16 (dd, J =
8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,25 - 4,20 (m, 2H), 3,14 (dd, J = 12,8, 7,2 Hz,
2H), 2,98 - 2,92 (m, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,17 - 2,11 (m, 1H), 1,33 - 1,28 (m, 1H), 1,18 -1,12 (m, 1H), 1,07 -1,02 (m, 1H);
RMN '®C (100 MHz, CD;0OD) & 157,6, 132,9, 128,2, 127,6, 127,0, 114,2, 68,9, 45,2, 34,4, 19,7, 18,3, 16,0, 13,3;
HRMS calculado para [M+H]: 272,0870, encontrado: 272,0874; [a]D2°-41 ,6 (c 0,4 MeOH).

(+)-(2-(5-Cloro-2-(2-(metiltio)etoxi)fenil)ciclopropil) metanamina(sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CD3s0D) 6 7,16 (dd, J =
8,8, 2,8 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,25 - 4,20 (m, 2H), 3,14 (dd, J = 12,8, 7,2 Hz,
2H), 2,98 - 2,92 (m, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,17 - 2,11 (m, 1H), 1,33 -1,27 (m, 1H), 1,18 - 1,12 (m, 1H), 1,07 - 1,03 (m,
1H); RMN "°C (100 MHz, CDs0D) 6 157,6, 132,9, 128,2, 127,6, 127,0, 114,2, 68,9, 45,2, 34,4, 19,7, 18,3, 16,0, 13,3;
HRMS calculado para [M+H]: 272,0870, encontrado: 272,0870; [a]D20+44,9 (c 0,4, MeOH).

Ejemplo 19

(-)-(2-(5-Cloro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(5-Cloro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 19:
—~-F cl 1. HPLC quiral |
Cl\©f<l/\NHBoc HO \@QANHBOG quiral G \E:IQ/\NHQ HCI
OH DEAD, PhyP o ™~-F 2 HClen E,0 o ~-F

(-)-Ejemplo 19
(+)-Ejemplo 19

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 19 usando métodos similares a los descritos
anteriormente. En la primera etapa se aplicé la reaccion de Mitsunobu usando 2-fluoroetanol en presencia de
trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietilo (DEAD).

(-)-(2-(5-Cloro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, D20O) 6 7,10 (dd, J = 9,7,
2,6 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 9,7 Hz), 4,84 - 4,81 (m, 1H), 4,68 - 4,66 (m, 1H), 4,26 - 4,15 (m,
2H), 3,04 (dd, J = 14,5, 7,8 Hz, 1H), 2,92 (dd, J = 14,4, 5,3 Hz, 1H), 2,01 - 1,98 (m, 1H), 1,18 - 1,15 (m, 1H), 1,09 -
1,04 (m, 1H), 0,96 - 0,91 (m, 1H); RMN "*C (100 MHz, D,0) & 155,8, 132,0, 127,3, 126,8, 126,2, 114,1, 83,3 (d, Jcr =
180,8 Hz), 68,6 (d, Jor = 19,8 Hz), 43,9, 18,7, 16,6, 12,2; HRMS calculado para [M+H]: 244,0899, encontrado:
244,0907; [a]o*°-32,5 (c 0,1, MeOH).

(+)-(2-(5-Cloro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CD30D)d 7,18 (dd, J = 8,8,
2,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,8 Hz), 4,80 - 4,74 (m, 2H), 4,34 - 4,27 (m, 2H), 3,05 - 3,00 (m,
2H), 2,15 - 2,11 (m, 1H), 1,27 - 1,47 (m, 2H), 1,06 - 1,02 (m, 1H); RMN "*C (100 MHz, D,0) & 155,8, 132,0, 127,3,
126,8, 126,2, 114,1, 83,2 (d, Jcr = 180,8 Hzg, 68,6 (d, Jcr = 19,7 Hz), 43,9, 18,7, 16,5, 12,1; HRMS calculado para
[M+H]: 244,0899, encontrado: 244,0908; [a]p 94378 (c 0,5, MeOH).

Ejemplo 20

(-)-(2-(5-Cloro-2-(3-fluoropropoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(5-Cloro-2-(3-fluoropropoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 20:
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F
/\) Cl 1. HPLC quiral 1
CIWNHBOC HO \©\/<]/\NHBoc c \©\/<I/\NH2 HCl
OH DEAD, PhsP 0 " F 2. HCl en Et,0 o " F
(-)-Ejemplo 20
(+)-Ejemplo 20

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 20 usando métodos similares a los descritos para el
Ejemplo 19. Se us6 3-fluoropropan-1-ol para reemplazar 2-fluoroetanol.

(-)-(2-(5-Cloro-2-(3-fluoropropoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, D-0) & 7,25 (dd, J = 8,8,
2,4 Hz, 1H), 7,04 - 7,01 (m, 2H), 4,78 - 4,76 (m, 1H), 4,69 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 4,27 - 4,21 (m, 2H), 3,17 (dd, J = 13,2,
7,2 Hz, 1H), 3,03 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz, 1H), 2,30 - 2,15 (m, 3H), 1,42 - 1,38 (m, 1H), 1,14 - 1,05 (m, 2H); RMN "°C
(100 MHz, D2O) & 155,5, 131,8, 126,9, 125,9, 125,6, 114,0, 82,3 (Jcr = 157,8 Hz), 65,6 (JcF = 4,6 Hz;, 43,6, 29,5 (d,
Jcr = 19,2 Hz), 18,1, 16,2, 12,5; HRMS calculado para [M+H]: 258,1055, encontrado: 258,1056; [alp 0-51,4 (c 0,15,
MeOH).

+)-(2-(5-Cloro-2-(3-fluoropropoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CD3;0OD) 6 7,15 (dd, J =
9,7, 2,9 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 9,8 Hz), 4,78 - 4,76 (m, 1H), 4,64 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 4,18 - 4,11
(m, 2H), 3,15 (dd, J = 13,2, 7,2 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz, 1H), 2,26 - 2,04 (m, 3H), 1,36 - 1,31 (m, 1H), 1,08
- 1,01 (m, 2H); RMN "*C (D,0, 100 MHz) & 155,9, 132,0, 127,2, 126,2, 125,9, 114,2, 82,7 (Jcr = 175,4 Hz), 65,8 (d,
Jor = 5,5 Hz), 43,9, 29,9 (d, Jcr = 21,7 Hz), 18,4, 16,6, 12,8; HRMS calculado para [M+H]: 258,1055, encontrado:
258,1064; [a]p*°+44,2 (c 0,15, MeOH).

Ejemplo 21
(-)-(2-(5-Cloro-2-(2,2-difluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(5-Cloro-2-(2,2-difluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 21:
F
cl I/\I/ cl 1.HPLC quiral  Cl
NHBoc F NHBoc guira NH; HCl
OH O/\l/F 2. HCl en Et,0 Of\rF

F F
(-)-Ejemplo 21
(+)-Ejemplo 21

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 21 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(5-Cloro-2-(2,2-difluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN "H (CDsOD, 360 MHz) & 7,15 (dd, J =
8,7, 2,6 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,24 (it, J = 54,8, 3,6 Hz, 1H), 4,27 (dt, J = 14,2,
3,6 Hz, 2H), 3,09 (dd, J = 13,1, 6,9 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 13,1, 6,9 Hz, 1H), 2,12 - 2,09 (m, 1H), 1,32 - 1,28 (m, 1H),
1,13 - 1,09 (m, 1H), 1,05 - 1,01 (m, 1H); RMN "°C (CD30D, 90 MHz) & 155,8, 131,9, 127,1, 126,7, 126,6, 114,3 (t, Jcr
= 238,0 Hz), 113,2, 67,7(t, Jcr = 27,3 Hz), 43,7, 18,3, 16,9, 12,1; HRMS (IEN): m/z [M+H]+ calculado para
C12H15CIF2NO: 262,0810, encontrado: 262,0830; [a]p*°-34,2 (c 0,2, CD;0D).

(+)-(2-(5-Cloro-2-(2,2-difluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CDs0D, 400 MHz) 6 7,18 (dd, J =
2,6, 8,7 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,27 (it, J = 54,8, 3,6 Hz, 1H), 4,30 (dt, J = 14,2,
3,6 Hz, 2H), 3,12 (dd, J = 13,1,6,9 Hz, 1H), 2,93 (dd, J = 13,1, 6,9 Hz, 1H), 2,17 - 2,11 (m, 1H), 1,34 - 1,32 (m, 1H),
1,18 - 1,13 (m, 1H), 1,08 - 1,03 (m, 1H); HRMS (IEN): m/z [M+H]+ calculado para Ci2HsCIF2NO: 262,0810,
encontrado: 262,0816; [a]p*+32,0 (c 0,25, CD;0D).

Ejemplo 22

(-)-(2-(5-Cloro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)ciclopropil) metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(5-Cloro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 22:

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 889 876 T3

N cl .
CI\@Q/\NHBOC I~ “CF3 \©E<I/\NHBOC 1. HPLC quiral C|\©j<]/\NH2 Hel
OH 0" CF, 2. HCl en Et,0 0" CF,y

(-)-Ejemplo 22
(+)-Ejemplo 22

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 22 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(5-Cloro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & 7,21 (dd, J
= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,61 (c, J = 8,4 Hz, 2H), 3,21 (dd, J = 13,2,
6,4 Hz, 1H), 2,86 (dd, J = 12,6, 8,4 Hz, 1H), 2,15 - 2,10 (m, 1H), 1,41 - 1,35 (m, 1H), 1,15 - 1,05 (m, 2H); RMN °C
(100 MHz, CD30OD) 5 156,5, 133,5, 128,6, 128,4, 128,1, 125,4 (c, Jcr = 275,4 Hz), 115,0, 67,3 (c, Jor = 34,5 Hz),
449, 19,4, 18,2, 13,6; HRMS calculado para [M+H]: 280,0711, encontrado: 280,0719; [ox]D20 -52,0 (c 0,5, MeOH).

(+)-(2-(5-Cloro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CDs0D) 6 7,21 (dd, J
= 8,8, 2,8 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,61 (c, J = 8,4 Hz, 2H), 3,21 (dd, J = 13,2,
6,4 Hz, 1H), 2,86 (dd, J = 13,2, 8,6 Hz, 1H), 2,15 - 2,10 (m, 1H), 1,38 - 1,35 (m, 1H), 1,15 - 1,05 (m, 2H); RMN °C
(100 MHz, CD3s0OD) 6 156,5, 133,5, 128,6, 128,4, 128,1, 125,4 (c, Jcr = 275,4 Hz), 115,0, 67,3 (c, Jcr = 35,4 Hz),
44,9, 19,4, 18,2, 13,6; HRMS calculado para [M+H]: 280,0711, encontrado: 280,0712; [a]D20+46,3 (c 0,5, MeOH).
Ejemplo 23

(-)-(2-(2-(Aliloxi)-5-clorofenil)ciclopropil)metanamina (sal TFA)

(+)-(2-(2-(Aliloxi)-5-clorofenil)ciclopropil)metanamina (sal TFA)

Ruta 23:
AN cl ; |
Cl NHBoG Br NHBoc 1. HPLC quiral Cc NH, TFA
OH o F 2. TFA/CH,CI, 0 NF

(-)-Ejemplo 23
(+)-Ejemplo 23

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 23 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(2-(Aliloxi)-5-clorofenil)ciclopropil)metanamina (sal TFA). RMN H (CDs0D, 400 MHz) 6 7,16 (dd, J = 2,0, 8,8
Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,12 (m, 1H), 5,47 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 5,33 gd, J=10,8 Hz, 1H), 4,62
(d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,03 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,32 (m, 1H), 1,12 - 1,02 (m, 2H); RMN "*C (CDs0D, 100 MHz) &
157,5, 134,8, 132,8, 128,1, 127,6, 126,8, 118,4, 114,3, 70,6, 45,1, 19,4, 18,3, 13,5; HRMS (IEN) calc. para
C13H16NOCI ([M+H]+) 238,0993; encontrado: 238,0994; [a]o*° -54,2 (c 0,27, CHsOH).

(+)-(2-(2-(Aliloxi)-5-clorofenil)ciclopropil)metanamina (sal TFA). RMN 'H (CDs;OD, 400 MHz) & 7,15 (dd, J = 2,0,
8,8 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,12 (m, 1H), 5,47 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 5,33 (d, J = 10,4 Hz, 1H),
4,62 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 3,03 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,33 (m, 1H), 1,14 - 1,01 (m, 2H); RMN "°C (CD30D, 100 MHz) &
157,5, 134,8, 132,8, 128,1, 127,6, 126,8, 118,4, 114,3, 70,6, 45,1, 19,4, 18,3, 13,5; HRMS (IEN) calc. para
C13H16NOCI ([M+H]+) 238,0993; encontrado: 238,0999; [CJ(]D20 -54,2 (c 0,27, CH30OH).

Ejemplo 24

(-)-(2-(5-Cloro-2-((2-metilalil)oxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(5-Cloro-2-((2-metilalil)oxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 24:

23
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Br/\( o ol
CI\@Q/\NHBOC WNHBOC 1. HPLC quiral WNHZ HCI
OH O/Y 2. HCl en Et,0 O/Y

(-)-Ejemplo 24
(+)-Ejemplo 24

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 24 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(5-Cloro-2-((2-metilalil)oxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (CDsOD, 360 MHz) &: 7,11 (dd, J =
2,6, 8,7 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,98 (s, 1H), 4,49 (s, 2H), 3,08 (dd, J
=13,0, 8,2 Hz, 1H), 2,28 (dd, J = 13,0, 6,8 Hz, 1H), 2,16 - 2,12 (m, 1H), 1,83 (s, 3H), 1,70 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 1,36 -
1,33 (m, 1H), 1,09 - 1,02 (m, 1H); HRMS (IEN): m/z [M+H]+ calculado para C14H19CINO: 252,1155, encontrado:
252,1162; [a]o™® -45,2 (c 0,21, CDsOD).

(+)-(2-(5-Cloro-2-((2-metilalil)oxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CDs0OD, 360 MHz) 6 7,09 (dd, J =
8,7, 2,6 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,07 (s, 1H), 4,97 (s, 1H), 4,48 (s, 2H), 3,07 (dd, J
=13,0, 8,2 Hz, 1H), 2,87 (dd, J = 13,0, 6,8 Hz, 1H), 2,16 - 2,11 (m, 1H), 1,82 (s, 3H), 1,68 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 1,36 -
1,32 (m, 1H), 1,08 - 1,00 (m, 1H); RMN "C (CDs;OD, 100 MHz) & 156,3, 141,3, 131,6, 127,0, 126,8, 126,5, 126,1,
125,5, 113,1, 113,0, 112,0, 77,2, 72,0, 43,8, 28,7, 28,6, 18,5, 18,0, 17,3, 17,1, 12,4, 12,2; HRMS (IEN): m/z [M+H]+
calculado para C14H1sCINO: 252,1155, encontrado: 252,1167; [ox]D20 +43,6 (c 0,3, CD3;0OD).

Ejemplo 25
(-)-(2-(5-Cloro-2-((2-fluoroalil)oxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(5-Cloro-2-((2-fluoroalil)oxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 25:
C|/\(
Cl 1. HPLC quiral
CI\©f<I/\NHBoc F \CEQ/\NHBOC aure CI\©f<I/\NH2 HCI
2. HCl en Et,0
OH 0/\( 5 0/\(
F F
(-)-Ejemplo 25

(+)-Ejemplo 25

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 25 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(5-Cloro-2-((2-fluoroalil)oxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & 8,06 (a, 3H),
7,20 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,96 (dd, J = 10,4, 3,2 Hz, 1H), 4,88
(dd, J = 23,2, 3,2 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 14,0 Hz, 2H), 2,92 - 2,81 (m, 2H), 2,08 - 2,04 (m, 1H), 1,43 - 1,38 (m, 1H),
1,02 - 0,93 (m, 2H); HRMS (IEN): m/z calculado para C13H1sCIFNO [M+H]: 256,0904, encontrado: 256,0914; [0(]D20 -
40,7 (c 0,15, CD30OD).

(+)-(2-(5-Cloro-2-((2-fluoroalil)oxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (DMSO-ds, 400 MHz) & 8,06 (a,
3H), 7,20 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,96 (dd, J = 10,4, 3,2 Hz, 1H),
4,88 (dd, J = 23,2, 3,2 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 14,0 Hz, 2H), 2,92 - 2,81 (m, 2H), 2,08 - 2,04 (m, 1H), 1,43 - 1,38 (m,
1H), 1,02 - 0,93 (m, 2H); RMN "°C (DMSO-ds, 100 MHz) & 160,7 (d, Jcr = 255,7 Hz), 155,1, 132,4, 126,5, 126,2,
125,1, 114,1, 94,8 (d, Jcr = 15,4 Hz), 65,7 (d, Jcr = 32,3 Hzg, 42,6, 17,8, 16,6, 13,4; HRMS (IEN): m/z calculado para
C13H16CIFNO [M+H]: 256,0904, encontrado: 256,0906; [a]o>’ +43,0 (c 0,2, CD30D).

Ejemplo 26

(-)-(2-(5-Cloro-2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)
(+)-(2-(5-Cloro-2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 26:
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Cl Br/\\\ Cl 1. HPLC quiral cl
NHBoc NHBoc NH; HCI
OH 0/\\ 2. HCl en Et,0 0/\\\

(-)-Ejemplo 26
(+)-Ejemplo 26

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 26 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(5-Cloro-2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CDs0D, 400 MHz) 6 7,16 (dd, J =
8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,03 - 6,99 (m, 2H), 4,82 (s, 2H), 3,09 - 3,05 (m, 2H), 2,99 (dd, J = 12,8, 8,0 Hz, 1H), 2,13 - 2,08 (m,
1H), 1,30 - 1,27 (m, 1H), 1,15 - 1,13 (m, 1H), 1,05 - 1,02 (m, 1H); RMN "C (CDs0D, 100 MHz) & 156,7, 133,1, 128,2,
128,0, 127,5, 114,6, 79,6, 77,6, 57,5, 45,1, 19,6, 18,1, 13,3; HRMS (IEN) calc. para C13H14NOCI ([M+H]+) 236,0837;
encontrado: 236,0842; [a]p”° -32,7 (c 0,16, CHzOH).

(+)-(2-(5-Cloro-2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CD30D, 400 MHz) 6 7,16 (dd, J =
8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,03 - 6,99 (m, 2H), 4,81 (s, 2H), 3,09 - 3,04 (m, 2H), 2,99 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz, 1H), 2,13 - 2,08 (m,
1H), 1,31 - 1,27 (m, 1H), 1,16 - 1,12 (m, 1H), 1,06 - 1,02 (m, 1H); RMN "C (CD30D, 100 MHz) & 156,7, 133,1, 128,2,
128,0, 127,5, 114,6, 79,6, 77,6, 57,5, 45,1, 19,6, 18,1, 13,3; HRMS (IEN) calc. para C13H1sNOCI ([M+H]+) 236,0837;
encontrado: 236,0840; [a]p”° +47,3 (c 0,22, CH3OH).

Ejemplo 27

(-)-(2-(5-Cloro-2-fenoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(5-Cloro-2-fenoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 27:

p-toluenosulfonato

de difenilyodonio Cl 1. HPLC quiral
CI\@[Q/\NHBOC _ 7 \©\/4”NHBoo CI\C(QANHZ HCI
OH 0 2. HCl en Et,0 0

(-)-Ejemplo 27
(+)-Ejemplo 27

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 27 usando métodos similares a los descritos
anteriormente. La primera etapa paso se realizé con p-toluensulfonato de difenilodonio (1,2 equiv.) en presencia de t-
BuOK (1,1 equiv.) con THF como disolvente (como referencia, véase Jalalian, N. et al. Org Lett 2011, 13, 1552 -
1555).

(-)-(2-(5-Cloro-2-fenoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (CD30D, 360 MHz) &: 7,34 (m, 1H), 7,19 (dd, J
= 2,6, 7,8 Hz, 1H), 7,08 (m, 2H), 6,90 (d, J = 7,8 Hz, 2H1), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,84 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,08
(m, 1H), 1,31 (m, 1H), 1,15 (m, 1H), 0,96 (m, 1H); RMN °C (CD30D, 100 MHz) &: 157,9, 154,2, 134,8, 129,9, 129,3,
127,4, 126,6, 123,2, 120,9, 117,68, 43,4, 18,8, 17,0, 12,5; HRMS (IEN): m/z [M+H]" calculado para C1sH17CINO:
274,0999, encontrado: 274,1025; [a]p° -33,1 (c 0,13, CD30D).

(+)-(2-(5-Cloro-2-fenoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CD30OD, 400 MHz) &: 7,37 (m, 1H), 7,20 (dd,
J=26,7,8Hz, 1H), 7,11 (m, 2H), 6,94 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,87 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,11
(m, 1H), 1,36 (m, 1H), 1,17 (m, 1H), 1,01 (m, 1H); HRMS (IEN): m/z [M+H]+ calculado para C1sH17CINO: 274,0999,
encontrado: 274,0999; [a]p>°+30,5 (c 0,21, CDs0D).

Ejemplo 28

(-)-(2-(2-(benciloxi)-5-clorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)
(+)-(2-(2-(benciloxi)-5-clorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 28:
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as
Cl i
Cl\*@(Q/\NHBoc \@\/d/\NHBoc 1. HPLC quiral C|\©\/<1/\NH2 HCI
OH 0’\@ 2. HCl en EL,O O/\©

(-)-Ejemplo 28
(+)-Ejemplo 28

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 28 usando métodos similares a los descritos

anteriormente.

(-)-(2-(2-(Benciloxi)-5-clorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CD30D, 400 MHz) &6 7,49 (m, 2H), 7,38
(m, 3H), 7,15 (dd, J = 2,5, 8,7 Hz, 1H), 6,98 (m, 2H), 5,12 (s, 2H), 3,00 (dd, J = 7,2, 13,0 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 7,9,
13,0 Hz, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,31 (m, 1H), 1,12 - 1,00 (m, 2H). RMN "°C (CD30D, 100 MHz) & 158,1, 138,8, 133,3,
130,2, 129,7, 129,4, 128,5, 128,1, 127,2, 1148, 72,2, 45,4, 19,7, 18,7, 13,8. HRMS (IEN) calc. para C47H1gsNOCI
([M+H]+) 288,1150; encontrado: 288,1162; [0(].320 -18,1 (c 0,66, CH3zOH).

(+)-(2-(2-(Benciloxi)-5-clorofenil)ciclopropil) metanamina (sal HCI). RMN 'H (CD30OD, 400 MHz) 6 7,49 (m, 2H), 7,38
(m, 3H), 7,15 (dd, J = 2,5, 8,7 Hz, 1H), 6,98 (m, 2H), 5,12 (s, 2H), 3,00 (dd, J = 7,2, 13,0 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 7,9,
12,9 Hz, 1H), 2,13 (m, 1H), 1,32 (m, 1H), 1,12 - 1,01 (m, 2H). RMN "*C (CD;OD, 100 MHz) & 158,1, 138,8, 133,3,
130,2, 129,7, 129,4, 128,5, 128,1, 127,2, 114,8, 72,2, 45,4, 19,7, 18,7, 13,8. HRMS (IEN) calc. para C47H1gsNOCI
(IM+H]+) 288,1150; encontrado: 288,1158; [a]o>" +17,5 (¢ 0,94, CHsOH).

Ejemplo 29

(-)-(2-(3-cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(3-cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 29:
F F Etapa B i F
ol ElapaA CcHO p cl NHE Etapa C cl
_ _— o NH, HCI
- e Etapa D
o~ (o} o o~
(-)-Ejemplo 29
(+)-Ejemplo 29

Etapa A: 3-Cloro-2-fluoro-6-metoxibenzaldehido

Se disolvio diisopropilamina (1,71 ml, 12 mmol) en THF anhidro (20 ml) y la solucién se enfrié a -78 °C en argdn.
Una solucién de n-BuLi (2,5 M, 6,0 ml, 12 mmol) se afiadié lentamente y la solucién se agité durante 0,5 h. A esta
solucion se le anadié una solucién de 1-cloro-2-fluoro-4-metoxibenceno (1,60 g, 10 mmol) en THF anhidro (20 ml) y
la mezcla se agité durante otros 20 min. Después, se anadié lentamente DMF anhidra (2,0 ml) y la mezcla se calent6
a temperatura ambiente. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron para dar el intermedio del subtitulo (1,9 g,
100 %) en forma de un sdlido de color amarillo.

Etapa B: ((2-(3-cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo

Este intermedio se preparo a partir de 3-cloro-2-fluoro-6-metoxibenzaldehido con el mismo método como se describe
en el Ejemplo 1. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 7,18 (t, J= 8,8 Hz, 1H), 6,58 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 5,30 (a, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,58 - 3,54 (m, 1H), 2,76 - 2,68 (m, 1H), 1,53 - 1,44 (m, 10H), 1,24 - 1,17 (m, 2H), 0,92 - 0,87 (m, 1H).

Etapa C: Se separd ((2-(3-cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo con HPLC prep.
quiral para dar ((2-(3-cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (+)-terc-butilo y ((2-(3-cloro-2-fluoro-
6-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (-)-terc-butilo.

Etapa D: (-)-(2-(3-Cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI) y (+)-(2-(3-cloro-2-fluoro-6-
metoxifenil)ciclopropil)metanamina  (sal HCI) se prepararon a partir de ((2-(3-cloro-2-fluoro-6-
metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (+)-terc-butilo y ((2-(3-cloro-2-fluoro-6-
metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (-)-ferc-butilo respectivamente usando HCI en Et;O como se ha descrito
anteriormente.
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(-)-(2-(3-Cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CD30D) 6 7,28 (t, J = 8,8
Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 9,2, 1,6 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,11 (dd, J = 13,2, 6,8 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz, 1H),
1,82 - 1,76 (m, 1H), 1,48 - 1,43 (m, 1H), 1,23 - 1,18 (m, 1H), 1,09 - 1,03 (m, 1H); RMN "°C (100 MHz, CD;0D) &
160,1 (d, Jcr = 6,6 Hz), 158,7 (d, Jor = 243,8 Hz), 129,6, 118,9 (d, Jcr = 20,1 Hz), 113,9 (d, Jcr = 19,3 Hz), 108,5,
56,8, 45,4, 18,4, 13,7, 13,1; [a]o*® -54,0 (c 0,15, MeOH).

(+)-(2-(3-Cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CDsOD) 6 7,29 (t, J = 8,8
Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,11 (dd, J = 12,8, 6,4 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 12,8, 8,4 Hz, 1H),
1,82 - 1,77 (m, 1H), 1,48 - 1,44 (m, 1H), 1,24 - 1,18 (m, 1H), 1,09 - 1,04 (m, 1H); RMN "°C (100 MHz, CD30D) &
160,1 (d, Jcr = 6,6 Hz), 158,7 (d, Jor = 243,8 Hz), 129,6, 118,9 (d, Jcr = 20,1 Hz), 113,8 (d, Jcr = 19,3 Hz), 108,4,
56,8, 45,4, 18,4, 13,7, 13,0; [a]p>°+50,0 (c 0,1, MeOH).

Ejemplo 30

(-)-(2-(3-Cloro-6-etoxi-2-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(3-Cloro-6-etoxi-2-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 30:
F F F
cl 1. BBr3, CH,Cl, cl |/\ Cl
NHBoc —— NHBoc ——» NHBoc
2. Bocy0, EtzN
o/ 2 3 oH o A~
F
i |
1. HPLC quiral Cc NH, HCI
2. HCl en Et,O o/\
(-)-Ejemplo 30
(+)-Ejemplo 30

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 30 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(3-Cloro-6-etoxi-2-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CDs;OD) & 7,26 (t, J = 8,8
Hz, 1H), 6,77 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,12 - 4,06 (m, 2H), 3,08 (dd, J = 12,8, 7,2 Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz, 1H),
1,86 - 1,81 (m, 1H), 1,58 - 1,53 (m, 1H), 1,45 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,27 - 1,24 (m, 1H), 1,09 - 1,05 (m, 1H); RMN "°C
(100 MHz, CD30D) & 159,4 (d, Jcr = 6,4 Hz), 158,7 (d, Jcr = 244,0 Hz), 129,4, 119,0 (d, Jcr = 14,0 Hz), 113,6 (d, Jcr
= 19,3 Hz), 109,3, 65,8, 45,4, 18,3, 15,1, 14,0, 13,1; [a]o>>-52,7 (c 0,15, MeOH).

(+)-(2-(3-Cloro-6-etoxi-2-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CDs0OD) & 7,26 (t, J = 8,8
Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 4,13 - 4,06 (m, 2H), 3,09 (dd, J = 13,2, 7,2 Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz,
1H), 1,85 - 1,81 (m, 1H), 1,58 - 1,55 (m, 1H), 1,46 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,28 - 1,23 (m, 1H), 1,10 - 1,06 (m, 1H); RMN
3C (100 MHz, CD3s0D) & 159,4 (d, Jcr = 6,4 Hz), 158,7 (d, Jor = 243,7 Hz), 129,4, 119,0 (d, Jer = 14,4 Hz), 113,6 (d,
Jor = 19,3 Hz), 109,3, 65,9, 45,4, 18,3, 15,1, 14,0, 13,1; [a]o> + 58,2 (c 0,15, MeOH).

Ejemplo 31

(-)-(2-(3-Cloro-2-fluoro-6-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(3-Cloro-2-fluoro-6-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 31:
F
F E F
HO™ cl 1. HPLC quiral Cl
CI\@\/Q/\NHBOC o~ NHBog - HLC quirel ||:|H2 Hel
DEAD F 2. HCl en Et,0 NN
OH PhyP o >~ o]
(-)-Ejemplo 31

(+)-Ejemplo 31

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 31 usando métodos similares a los descritos
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anteriormente.

(-)-(2-(3-Cloro-2-fluoro-6-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CDs0D) 6 7,29 (t, J
= 8,8 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,88 - 4,83 (m, 1H), 4,77 - 4,75 (m, 1H), 4,35 - 4,21 (m, 2H), 3,09 (dd, J =
13,2, 7,2 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz, 1H), 1,88 - 1,83 (m, 1H), 1,55 - 1,51 (m, 1H), 1,32 - 1,28 (m, 1H), 1,12 -
1,06 (m, 1H); RMN *C (100 MHz, CD30D) & 159,0 (d, Jcr = 6,4 Hz), 158,7 (d, Jcr = 244,0 Hz), 129,5, 119,4 (d, Jcr =
14,7 Hz), 114,4 (d, Jcr = 19,2 Hz), 109,5, 83,3 (d, Jcr = 167,4 Hz), 69,6 (d, Jocr = 19,0 Hz), 45,3, 18,5, 13,9, 13,1;
[a]D% -53,0 (c 0,3, MeOH).

(+)-(2-(3-Cloro-2-fluoro-6-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CDs0D) 8 7,29 (t,
= 8,8 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 8,8, 1,4 Hz, 1H), 4,88 - 4,83 (m, 1H), 4,77 - 4,74 (m, 1H), 4,33 - 4,23 (m, 2H), 3,10 (dd,
=12,8, 7,2 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz, 1H), 1,88 - 1,83 (m, 1H), 1,55 - 1,51 (m, 1H), 1,32 - 1,28 (m, 1H),
,12 - 1,06 (m, 1H); RMN "*C (100 MHz, CDs0D) & 159,0 (d, Jcr = 6,5 Hz), 158,7 (d, Jor = 244,4 Hz), 129,5, 119,4
(d, Jcr = 14,7 Hz), 114,4 (d, Jcr = 19,3 Hz), 109,5, 83,3 (d, Jcr = 167,3 Hz), 69,6 (d, Jor = 19,0 Hz), 45,3, 18,5, 13,9,
13,1; [a]D*°+53,5 (c 0,4, MeOH).

Ejemplo 32
(-)-(2-(6-(Aliloxi)-3-cloro-2-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(6-(Aliloxi)-3-cloro-2-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 32:
F
F F
ol B NF cl 1.HPLC quiral  Cl NH. HCI
NHBoc —» NHBoc —M = 2
oH 0 F 2. HCl en Et,0 o F
(-)-Ejemplo 32

(+)-Ejemplo 32

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 32 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(6-(Aliloxi)-3-cloro-2-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCl). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,26 (t, J =
8,4 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,17 - 6,07 (m, 1H), 5,46 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 5,33 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,61 (d,
J =5,2 Hz, 2H), 3,08 - 2,97 (m, 2H), 1,88 - 1,83 (m, 1H), 1,59 - 1,52 (m, 1H), 1,28 - 1,22 (m, 1H), 1,111,06 (m, 1H);
RMN C (100 MHz, CDsOD) & 159,0 (d, Jcr = 6,4 Hz), 158,7 (d, Jor = 243,9 Hz), 134,4, 129,4, 119,2 (d, Jcr =
14,6 Hz), 118,7, 113,9 (d, Jr = 19,3 Hz), 109,7, 70,9, 45,3, 18,4, 13,9, 13,1; [a]D*® -54,0 (c 0,3, MeOH).

(+)-(2-(6-(Aliloxi)-3-cloro-2-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 7,26 (t, J = 8,6
Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 9,2, 1,6 Hz, 1H), 6,17 - 6,07 (m, 1H), 5,46 (dd, J = 17,2, 1,4 Hz, 1H), 5,33 (dd, J = 10,4, 1,2 Hz,
1H), 4,61 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,08 - 2,97 (m, 2H), 1,88 - 1,83 (m, 1H), 1,57 - 1,562 (m, 1H), 1,28 - 1,22 (m, 1H), 1,11 -
1,06 (m, 1H); RMN °C (100 MHz, CD;0D) & 159,0 (d, Jcr = 6,6 Hz), 158,7 (d, Jcr = 243,8 Hz), 134,4, 129,4, 119,2
(d, Jer = 14,5 Hz), 118,7, 113,9 (d, Jcr = 19,2 Hz), 109,7, 70,9, 45,3, 18,4, 13,9, 13,1; [a]p°+55,0 (c 0,2, MeOH).
Ejemplo 33

(-)-(2-(4,5-Dicloro-2-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(4,5-Dicloro-2-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 33:
Etapa C
CI:©\ EtapaA  Cl CHO EtapaB (] CHO apa CIWNHBOG
— —_— — =
cl OH cl OH cl o~ cl o~
Etapa D
- gl NH, HCI
—_—
cl o~
(-)-Ejemplo 33
(+)-Ejemplo 33

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 889 876 T3

Etapa A: 4,5-Dicloro-2-hidroxibenzaldehido

Se afiadié 3,4-diclorofenol (20,0 g, 0,123 mol) a acido metilsulfénico (120 ml) y se agité durante 15 min para dar una
solucién transparente. A esta solucion se le afadid lentamente hexametilenotetramina (18,8 g, 0,134 mol) en
pequefias porciones. Después, la mezcla se calentd a 105 °C y se agité durante 15 min antes de enfriarse a
temperatura ambiente y se vertié en una mezcla de hielo y agua (1,2 1). La mezcla se extrajo con DCM (200 ml *3) y
los extractos combinados se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron para dar el intermedio del subtitulo en
forma de un sélido de color amarillo en bruto (18,2 g, 77 %).

Etapa B: 4,5-Dicloro-2-metoxibenzaldehido

El producto en bruto de la Etapa A (18,2 g, 95 mmol) se disolvié en DMF (100 ml) y se afiadieron K,CO3 (26,2 g,
0,19 mol) y yodometano (27,0 g, 0,19 mol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche.
Después, se afiadié agua (500 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se concentraron y se purificaron con cromatografia ultrarrapida para
dar el intermedio del subtitulo en forma de un sélido de color blanco (5,6 g, 22 %). RMN H (CDCls, 400 MHz) 10,34
(s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 3,94 (s, 3H).

Etapa C: ((2-(4,5-dicloro-2-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del subtitulo se prepard a partir de 4,5-dicloro-2-metoxibenzaldehido usando métodos similares como
se describen en el Ejemplo 1. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 6,95 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 5,16 (a, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,54 -
3,49 (m, 1H), 2,77 - 2,71 (m, 1H), 1,78 - 1,73 (m, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,02 - 0,97 (m, 2H), 0,87 - 0,84 (m, 1H).

Etapa D: (-)-(2-(4,5-Dicloro-2-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCl) y  (+)-(2-(4,5-dicloro-2-
metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI).

Se separ6 ((2-(4,5-dicloro-2-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo usando HPLC quiral para
proporcionar  ((2-(4,5-dicloro-2-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de  (+)-terc-butilo 'y  ((2-(4,5-dicloro-2-
metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (-)-terc-butilo, que se trataron con HCI 2 M en éter dietilico como se ha
descrito anteriormente para dar (-)-(2-(4,5-dicloro-2-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI) y (+)-(2-(4,5-dicloro-
2-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI) respectivamente.
(-)-(2-(4,5-Dicloro-2-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CD3s0D) 6 7,11 (s, 2H), 3,88 (s,
3H), 3,08 (dd, J = 13,2, 7,2 Hz, 1H), 2,92 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz, 1H), 2,09 - 2,04 (m, 1H), 1,28 - 1,26 (m, 1H), 1,16 -
1,10 (m, 1H), 1,06 - 1,00 (m, 1H); RMN "*C (100 MHz, CD;0D) & 159,1, 131,6, 131,5 129,2, 124,5, 113,7, 56,8, 45,0,
19,5, 17,8, 13,2; [a]o® -37,4 (c 0,3, MeOH).

(+)-(2-(4,5-Dicloro-2-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCl). RMN H (400 MHz, CD30D) & 7,11 (s, 2H), 3,89
(s, 3H), 3,08 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz, 1H), 2,93 (dd, J = 12,8, 8,0 Hz, 1H), 2,09 - 2,04 (m, 1H), 1,29 - 1,26 (m, 1H), 1,15 -
1,10 (m, 1H), 1,06 - 1,02 gm, 1H); RMN *C (100 MHz, CD;0OD) & 159,1, 131,6, 131,5, 129,2, 124,5, 113,7, 56,8,
45,0, 19,5, 17,8, 13,2; [a]p”’ + 37,7 (c 0,4, MeOH).

Ejemplo 34

(-)-(2-(4,5-Dicloro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)
(+)-(2-(4,5-Dicloro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 34:
F
ClWNHBOG 1. BBrg, CH,Cly CII:IQ/\NHBW HO CI:@fﬂ/\NHBoc
c o~ 2.Boc0, EtN OH PhsP, DEAD o ~F
1. HPLC quiral
2. HCl en Et,0 cl O/\/F

(-)-Ejemplo 34

(+)-Ejemplo 34

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 34 usando métodos similares a los descritos
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anteriormente.

(-)-(2-(4,5-Dicloro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CDs0OD) 6 7,16 (s, 1H),
7,15 (s, 1H), 4,88 - 4,75 (m, 2H), 4,36 - 4,24 (m, 2H), 3,04 - 3,01 (m, 2H), 2,13 - 2,08 (m, 1H), 1,29 - 1,26 (m, 1H),
1,23 - 1,19 (m, 1H), 1,08 - 1,03 (m, 1H); RMN "C (100 MHz, CDs0OD) & 158,1, 131,9, 131,6, 129,5, 125,1, 114,8,
83,3 (d, Jor = 167,1 Hz), 69,7 (d, Jor = 18,9 Hz), 44,9, 19,7, 17,9, 12,9; [a]p>° -32,4 (c 0,5, MeOH).

(+)-(2-(4,5-Dicloro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CD30D) 6 7,16 (s, 1H),
7,15 (s, 1H), 4,88 - 4,75 (m, 2H), 4,36 - 4,24 (m, 2H), 3,04 - 3,01 (m, 2H), 2,13 - 2,08 (m, 1H), 1,29 - 1,26 (m, 1H),
1,23 - 1,19 (m, 1H), 1,08 - 1,03 (m, 1H); RMN "°C (100 MHz, CD3;0D) & 158,1, 131,9, 131,6, 129,5, 125,1, 114,8,
83,3 (d, Jor = 167,1 Hz), 69,7 (d, Jer = 18,9 Hz), 44,9, 19,7, 17,9, 12,9; [a]p*® + 30,2 (¢ 0,5, MeOH).

Ejemplo 35

(-)-(2-(2-(Aliloxi)-4,5-diclorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(2-(Aliloxi)-4,5-diclorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 35:
Cl ~F Cl 1. HPLC quiral Cl
:CEQ/\NHBOC HO WNHBOC quiral Dfd/\NHz Hel
al OH gE#;;D cl o ~F 2. HClenELO gy o ™~F
3 (-)-Ejemplo 35
(+)-Ejemplo 35

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 35 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(2-(Aliloxi)-4,5-diclorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CD30D) 6 7,12 (s, 1H), 7,10 (s,
1H), 6,17 - 6,07 (m, 1H), 5,47 (dd, J = 17,6, 1,6 Hz, 1H), 5,34 (dd, J = 10,4, 1,6 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,08
- 2,97 (m, 2H), 2,14 - 2,09 (m, 1H), 1,37 - 1,32 (m, 1H), 1,15 - 1,03 (m, 2H); RMN "°C (100 MHz, CD;0D) & 157,9,
134,3, 131,9, 131,4, 129,2, 124,7, 118,7, 115,0, 70,9, 44,9, 19,4, 17,9, 13,5; [a]o>° -35,0 (c 0,4, MeOH).

(+)-(2-(2-(Aliloxi)-4,5-diclorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CD30D) 6 7,12 (s, 1H), 7,10
(s, 1H), 6,17 - 6,07 (m, 1H), 5,47 (dd, J = 17,2, 1,2 Hz, 1H), 5,34 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,08 -
2,96 (m, 2H), 2,14 - 2,09 (m, 1H), 1,39 - 1,32 (m, 1H), 1,15 - 1,03 (m, 2H); RMN "°C (100 MHz, CD;0D) & 157,9,
134,3,131,9, 131,4, 129,2, 124,7, 118,7, 115,0, 70,9, 44,9, 19,4, 17,9, 13,5; [a]o® + 37,6 (c 0,3, MeOH).

Ejemplo 36

(-)-(2-(2,3-Dicloro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(2,3-Dicloro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 36:

ci { Fapah £ cHo B g T EtapaC g f
—_ R —— NHBog ——— NH, HCI
o~ o~ o~ o~

(-)-Ejemplo 36
(+)-Ejemplo 36

Etapa A: 2,3-Dicloro-6-metoxibenzaldehido

Una solucién de 1,2-dicloro-4-metoxibenceno (12,5 g, 70,6 mmol) en THF anhidro (100 ml) se enfri6 -78 °C en argon.
A esta solucion se le afiadié n-BuLi (2,5 M en hexano, 31 ml, 77,7 mmol) lentamente y la mezcla se agit6é durante 0,5
h a la misma temperatura antes de anadirse DMF (6,0 ml, 77,7 mmol) mediante una jeringa. La mezcla se agité a la
misma temperatura durante 15 min y después se calentd lentamente a temperatura ambiente. Se afiadié agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se concentraron y se volvieron a concentrar a partir
de acetato de etilo/hexano para dar el compuesto del subtitulo (7,5 g, 52 %) en forma de un sélido de color amarillo
claro. RMN "H (CDCls, 400 MHz) 10,46 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H).

Etapa B: ((2-(2,3-dicloro-6-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo
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El compuesto del subtitulo se prepard a partir de 2,3-dicloro-6-metoxibenzaldehido usando métodos similares
descritos en el Ejemplo 1. RMN H (CDCls, 400 MHz) 7,28 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,20 (a, 1H),
3,85 (s, 3H), 3,52 - 3,47 (dd, J = 12,0, 8,8 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 12,0, 9,2 Hz, 1H), 1,55 - 1,45 (m, 10H), 1,27 - 1,21
(m, 1H), 1,02 - 0,95 (m, 2H).

Etapa C: La forma racémica del ((2-(2,3-dicloro-6-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo se separé con
HPLC quiral para proporcionar ((2-(2,3-dicloro-6-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (-)-terc-butilo y ((2-(2,3-
dicloro-6-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (+)-terc-butilo, que posteriormente se trataron con HCI 2 M en
éter para dar (-)-(2-(2,3-dicloro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCIl) y (+)-(2-(2,3-dicloro-6-
metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI).

(-)-(2-(2,3-Dicloro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,40 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,06 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 1,78 - 1,73 (m, 1H), 1,44 - 1,40 (m, 1H), 1,21 -
1,15 (m, 1H), 1,11 - 1,06 gm, 1H); RMN *C (100 MHz, CD;0D) & 159,9, 135,9, 130,2, 129,6, 125,7, 111,7, 56,7,
45,4, 20,1, 18,3, 15,2; [a]p”-62,0 (c 0,1 MeOH).

(+)-(2-(2,3-Dicloro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CD3;0OD) 6 7,40 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 6,96 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,06 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 1,77 - 1,74 (m, 1H), 1,44 - 1,42 (m, 1H), 1,21 -
1,15 (m, 1H), 1,09 - 1,05 gm, 1H); RMN "*C (100 MHz, CDs0D) & 159,9, 135,9, 130,2, 129,6, 125,7, 111,7, 56,7,
45.4,20,1, 18,3, 15,2; [a]o>+69,0 (c 0,2, MeOH).

Ejemplo 37

(-)-(2-(2,3-Dicloro-6-etoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(2,3-Dicloro-6-etoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 37:
Cl Cl o~ Cl
1. BBr3, CH;CI |
C'\©f<l/\NHBoc 1.BBr3, CHCl, C'\©f<]/\NHBoc S CI\(:\I/Q/\NHB“
2. Boc,0, Et3N
O/ 2 3 OH 0/\
Cl
1. HPLC quiral cl
_— NH, HCI
2. HCl en Et,0
en Et, o/\
(-)-Ejemplo 37

(+)-Ejemplo 37

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 37 usando métodos similares como los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(2,3-Dicloro-6-etoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CDs0OD) 6 7,36 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,92 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,14 - 4,03 (m, 2H), 3,35 (dd, J = 13,2, 6,0 Hz, 1H), 2,82 (dd, J = 13,2, 8,8 Hz, 1H), 1,79
- 1,75 (m, 1H), 1,50 - 1,45 (m, 4H), 1,20 - 1,13 (m, 2H); RMN "*C (100 MHz, CD30D) & 159,2, 135,8, 130,0, 129,6,
125,4, 112,7, 65,7, 45,4, 20,2, 18,6, 15,3, 15,2; [a]p*° -62,0 (c 0,2, MeOH).
(+)-(2-(2,3-Dicloro-6-etoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CD30D) & 7,36 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,14 - 4,06 (m, 2H), 3,36 (dd, J = 13,2, 6,0 Hz, 1H), 2,83 (dd, J = 13,2, 8,8 Hz, 1H), 1,80
-1,76 (m, 1H), 1,52 - 1,46 (m, 4H), 1,22 - 1,14 (m, 2H); RMN "*C (100 MHz, CD3;0D) & 159,2, 135,8, 130,0, 129,7,
125,5, 112,7, 65,8, 45,4, 20,2, 18,6, 15,3, 15,2; [a]p°°+48,8 (c 0,4, MeOH).

Ejemplo 38

(-)-(2-(2,3-Dicloro-6-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil) metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(2,3-Dicloro-6-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 38:
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cl Cl

Cl o ~-F cl 1. HPLC quiral cl
NHBoc —M NHBoc ——MM NH; HCI
DEAD F 2. HCl en Et;,0
OH PhyP o~ 2 o~ F
(-)-Ejemplo 38

(+)-Ejemplo 38

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 38 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(2,3-Dicloro-6-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCl). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,09 (a,
3H), 7,48 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,90 - 4,73 (m, 2H), 4,32 - 4,22 (m, 2H), 3,26 - 3,22 (m, 1H),
2,64 - 2,59 (m, 1H), 1,78 - 1,73 (m, 1H), 1,45 - 1,41 (m, 1H), 1,18 - 1,12 (m, 1H), 1,04 - 1,00 (m, 1H); RMN *C (100
MHz, DMSO-dg) & 157,1, 133,8, 128,8, 128,6, 123,5, 112,4, 82,2 (d, Jcr = 165,6 Hz), 68,1 (d, Jcr = 18,6 Hz), 42,7,
18,7, 16,9, 14,0; [a]o*°-96,0 (c 0,1, MeOH).

(+)-(2-(2,3-Dicloro-6-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,11 (a,
3H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,89 - 4,73 (m, 2H), 4,32 - 4,22 (m, 2H), 3,24 (dd, J = 12,4,
5,2 Hz, 1H), 2,64 - 2,59 (m, 1H), 1,78 - 1,73 (m, 1H), 1,45 - 1,41 (m, 1H), 1,18 - 1,13 (m, 1H), 1,04 - 1,00 (m, 1H);
RMN "C (100 MHz, DMSO-ds) & 157,0, 133,7, 128,8, 128,6, 123,5, 112,4, 82,2 (d, Jcr = 165,6 Hz), 68,1 (d, Jcr =
18,6 Hz), 42,7, 18,6, 16,9, 13,9; [a]o*°+70,0 (c 0,1, MeOH).

Ejemplo 39

(-)-6-(Aliloxi)-2,3-diclorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-6-(Aliloxi)-2,3-diclorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 39:

Cl Cl

Cl
¢l BN g 1. HPLC quiral cl
NHBoc NHBo¢ —MMm NHy HCI
2. HCl en Et,0
OH o™ ’ o™~

(-)-Ejemplo 39
(+)-Ejemplo 39

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 39 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-6-(Aliloxi)-2,3-diclorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & 7,37 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
6,94 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,18 - 6,08 (m, 1H), 5,46 (dd, J = 17,2, 1,6 Hz, 1H), 5,34 (dd, J = 10,8, 1,2 Hz, 1H), 4,62 (d,
J = 5,2 Hz, 2H), 3,30 (dd, J = 13,2, 8,8 Hz, 1H), 2,86 (dd, J = 13,2, 8,8 Hz, 1H), 1,83 - 1,77 (m, 1H), 1,48 - 1,45 (m,
1H), 1,23 - 1,12 (m, 2H); RMN "*C (100 MHz, CDsOD) & 158,8, 135,9, 134,4, 130,0, 129,9, 125,8, 118,9, 113,3, 70,9,
45,3, 20,2, 18,5, 15,3; [a]o>°-68,0 (c 0,1, MeOH).

(+)-6-(Aliloxi)-2,3-diclorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CDs0OD) 6 7,37 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,18 - 6,08 (m, 1H), 5,47 (dd, J = 17,2, 1,6 Hz, 1H), 5,34 (dd, J = 10,4, 1,2 Hz, 1H), 4,63
(d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,30 (dd, J = 12,8, 8,8 Hz, 1H), 2,86 (dd, J = 12,8, 8,8 Hz, 1H), 1,83 - 1,79 (m, 1H), 1,48 - 1,46
(m, 1H), 1,23 - 1,15 (m, 2H); RMN "*C (100 MHz, CDs0D) & 158,8, 135,9, 134,5, 130,0, 129,9, 125,8, 118,8, 113,3,
71,0, 45,4, 20,2, 18,6, 15,3; [a]o>°+64,0 (c 0,1, MeOH).

Ejemplo 40

(-)-(2-(4,5-Difluoro-2-metoxifenil ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(4,5-Difluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 40:
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F CHO EtapaA F. Etapa B F.
D: WN HBoc . NH; HC|
F o~ F o~ F o~

(-)-Ejemplo 40
(+)-Ejemplo 40

Etapa A: ((2-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo

El intermedio del subtitulo se prepar6 a partir de 4,5-difluoro-2-metoxibenzaldehido usando métodos similares como
se describen en el Ejemplo 1. RMN "H (CDCls, 400 MHz) 6,74 (dd, J = 11,2, 9,2 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 12,0, 6,8 Hz,
1H), 5,23 (a, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,56 - 3,52 (m, 1H), 2,73 - 2,68 (m, 1H), 1,75 - 1,72 (m, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,01 - 0,95
(m, 2H), 0,85 - 0,82 (m, 2H).

Etapa B: Se separ6 ((2-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo racémico usando HPLC
quiral para dar ((2-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (+)-ferc-butilo y ((2-(4,5-difluoro-2-
metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (-)-terc-butilo, ambos se trataron con HCI 2 M en Et,0 para dar (-)-(2-(4,5-
difluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI) y (+)-(2-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal
HCI) respectivamente.

(-)-(2-(4,5-Difluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCIl). RMN H (CDs0D, 400 MHz) ¢ 6,94 - 6,88 (m, 2H),
3,87 (s, 3H), 3,08 (dd, J = 13,2, 7,2 Hz, 1H), 2,93 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz, 1H), 2,09 - 2,03 (m, 1H), 1,27 - 1,23 (m, 1H),
1,13 - 1,08 (m, 1H), 1,04 - 1,00 (m, 1H); RMN "*C (CD30OD, 100 MHz) & 156,2 (d, Jcr = 7,4 Hz), 150,2 (dd, Jor =
2427, 13,5 Hz), 145,5 (dd, Jcr = 236,5, 12,6 Hz), 127,1, 116,4 (d, Jcr = 19,2 Hz), 101,6 (d, Jor = 21,4 Hz), 56,9,
451,19,5, 17,8, 13,1; [a]p™’ -7,9 (¢ 0,7, MeOH).

(+)-(2-(4,5-Difluoro-2-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CDs0D, 400 MHz) &6 6,94 - 6,88 (m, 2H),
3,87 (s, 3H), 3,08 (dd, J = 13,2, 7,2 Hz, 1H), 2,93 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz, 1H), 2,08 - 2,03 (m, 1H), 1,26 - 1,22 (m, 1H),
1,14 - 1,08 (m, 1H), 1,04 - 0,98 (m, 1H); [a]o® +6,0 (c 0,2, MeOH).

Ejemplo 41

(-)-(2-(2-Etoxi-4,5-difluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(2-Etoxi-4,5-difluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 41:
F S F ) F
ﬁﬂ/\NHBOC |_b :©f<I/\NHBOC 1. HPLC quiral :©E<I/\NH2 HOI
F OH F o~ 2. HCl en E4,O F o
(-)-Ejemplo 41
(+)-Ejemplo 41

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 41 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(2-Etoxi-4,5-difluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & 6,93 - 6,86 (m, 2H),
4,10 - 4,03 (m, 2H), 3,07 (dd, J = 13,2, 7,2 Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz, 1H), 2,11 - 2,06 (m, 1H), 1,45 (t, J =
7,2 Hz, 3H), 1,31 - 1,28 (m, 1H), 1,10 - 1,01 (m, 2H); RMN "C (CD30D, 100 MHz) & 155,4 (dd, Jcr = 7,6, 1,9 Hz),
150,0 (dd, Jcr = 242,5, 13,4 Hz), 145,4 (dd, Jcr = 236,3, 12,7 Hz), 127,3, 116,2 (d, Jcr = 18,7 Hz), 102,5 (d, Jcr =
21,2 Hz), 66,0, 45,0, 19,4, 17,9, 15,1, 13,5; [a]o>" -13,2 (c 0,35, MeOH).
(+)-(2-(2-Etoxi-4,5-difluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CDs0OD, 400 MHz) & 6,93 - 6,86 (m, 2H),
4,10 - 4,03 (m, 2H), 3,07 (dd, J = 13,2, 7,2 Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz, 1H), 2,11 - 2,06 (m, 1H), 1,45 (t, J =
7,2 Hz, 3H), 1,31 - 1,27 (m, 1H), 1,10 - 1,01 (m, 2H); [a]o® +13,5 (¢ 0,2, MeOH).

Ejemplo 42

(-)-(2-(4,5-Difluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(4,5-Difluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 42:
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~F i F.
FDfQ/\NHBOC HO—__ FﬁQ/\NHBoc 1. HPLC quiral N IZQ/\NHz HCI
F OH %E‘:E E 0/\/F 2. HCl en Et,0 F o/\/F

(-)-Ejemplo 42
(+)-Ejemplo 42

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 42 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(4,5-Difluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (CD30OD, 400 MHz) 6 6,99 - 6,93
(m, 2H), 4,88 - 4,74 (m, 2H), 4,32 - 4,22 (m, 2H), 3,03 - 3,00 (m, 2H), 2,11 - 2,08 (m, 1H), 1,25 - 1,15 (m, 2H), 1,05 -
1,01 (m, 1H); RMN "*C (CD;0D, 100 MHz) & 155,0 (dd, Jcr = 7,4, 2,0 Hz), 150,1 (dd, Jcr = 243,0, 13,5 Hz), 145,8
(dd, Jer = 237,3, 12,6 Hz), 127,6, 116,6 (d, Jcr = 19,5 Hz), 102,9 (d, Jcr = 21,4 Hz), 83,4 (d, Jcr = 166,9 Hz), 69,9 (d,
Jer = 18,8 Hz), 44,9, 19,7, 17,8, 12,8; [a]o*° -1,5 (c 0,4, MeOH).

(+)-(2-(4,5-Difluoro-2-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & 6,99 - 6,93
(m, 2H), 4,88 - 4,74 (m, 2H), 4,32 - 4,22 (m, 2H), 3,03 - 3,00 (m, 2H), 2,11 - 2,07 (m, 1H), 1,24 - 1,15 (m, 2H), 1,05 -
1,00 (m, 1H); [a]o®® +1,4 (c 0,1, MeOH).
Ejemplo 43
(-)-(2-(4,5-Difluoro-2-propoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)
(+)-(2-(4,5-Difluoro-2-propoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)
Ruta 43:
A~ ;
Fﬁd/\NHBOC |_’ Fﬁd/\NHBoc 1. HPLC quiral F:@\AI/\NHZ HCI
F OH F 0/\/ 2. HCl en Et,0 F O/\/
(-)-Ejemplo 43
(+)-Ejemplo 43

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 43 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(4,5-Difluoro-2-propoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CDs0D, 400 MHz) 6 6,93 - 6,86 (m, 2H),
4,00 - 3,93 (m, 2H), 3,16 (dd, J = 12,8, 6,8 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 13,2, 8,4 Hz, 1H), 2,13 - 2,09 (m, 1H), 1,89 - 1,83
(m, 2H), 1,36 - 1,32 (m, 1H), 1,11 - 1,02 (m, 5H); RMN "*C (CD30D, 100 MHz) & 155,5 (dd, Jcr = 7,5, 2,0 Hz), 150,0
(dd, Jcr = 229,0, 13,4 Hz), 145,5 (dd, Jcr = 236,3, 12,6 Hz), 127,3, 116,1 (d, Jcr = 19,2 Hz), 102,5 (d, Jcr= 21,2 Hz),
71,9, 45,0, 23,7, 19,3, 18,0, 13,6, 11,0; [a]o® -17,7 (c 0,3, MeOH).

(+)-(2-(4,5-Difluoro-2-propoxifenil )ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & 6,92 - 6,86 (m,
2H), 3,99 - 3,93 (m, 2H), 3,16 (dd, J = 12,8, 6,8 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz, 1H), 2,12 - 2,07 (m, 1H), 1,87 -
1,81 (m, 2H), 1,35 - 1,30 (m, 1H), 1,11 - 1,00 (m, 5H); [a]o*® +18,0 (c 0,05, MeOH).

Ejemplo 44

(-)-(2-(2-(Aliloxi)-4,5-difluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)
(+)-(2-(2-(Aliloxi)-4,5-difluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 44:

F NFF i F
WNHBOG Br WNHBOC 1. HPLC quiral . j@J\AANHZ Hel
F OH F o F 2. HCl en Et,0 F o0 NF

(-)-Ejemplo 44
(+)-Ejemplo 44

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 44 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.
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(-)-(2-(2-(Aliloxi)-4,5-difluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CDs0D, 400 MHz) 6 6,95 - 6,88 (m, 2H),
6,18 - 6,08 (m, 1H), 5,47 (dd, J = 17,2, 1,6 Hz, 1H), 5,33 (dd, J = 10,4, 1,6 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,07 (dd,
J= 128 7,2 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz, 1H), 2,17 - 2,09 (m, 1H), 1,33 - 1,29 (m, 1H), 1,13 - 1,02 (m, 2H);
RMN "C (CD30OD, 100 MHz) & 155,0 (dd, Jcr = 7,6, 2,0 Hz), 150,0 (dd, Jcr = 242,8, 13,5 Hz), 145,7 (dd, Jcr = 236 9
12,7 Hz), 134,5, 127,5, 118,6, 116,2 (d, Jcr = 19,2 Hz), 103,1 (d, Jer = 21,3 Hz), 71,1, 45,1, 19,4, 18,0, 13,4; [a]p>°
14,0 (c 0,4, MeOH).

(+)-(2-(2-(Aliloxi)-4,5-difluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (CDs;OD, 400 MHz) & 6,94 - 6,89 (m,
2H), 6,18 - 6,08 (m, 1H), 5,47 (dd, J = 17,2, 1,6 Hz, 1H), 5,33 (dd, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,06
(dd, J = 13,2, 7,2 Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz, 1H), 2,17 - 2,08 (m, 1H), 1,33 - 1,28 (m, 1H), 1,13 - 1,02 (m,
2H); [a]o®® + 12,0 (c 0,1, MeOH).

Ejemplo 45

(-)-(2-(2,3-Difluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(2,3-Difluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

F
Etapa A Etapa B
F CHO pa NHBoc _ 0t WNHZ Hel
O/

-)-Ejemplo 45
( )-Ejemplo 45

Ruta 45:

Etapa A: ((2-(2,3-difluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo

El intermedio del subtitulo se preparo a partir de 2,3-difluoro-6-metoxibenzaldehido usando métodos similares como
se describen en el Ejemplo 1. RMN H (CDCls, 400 MHz) 6,93 (c, J = 9,2 Hz, 1H), 6,52 - 6,48 (m, 1H), 5,28 (a, 1H),
3,85 (s, 3H), 359 3,54 (m, 1H), 2,74 - 2,68 (m, 1H), 1,53 - 1,50 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,23 - 1,18 (m, 2H), 0,91 -0,86
(m, 1H); RMN Bc (CDCl3, 100 MHz) 6 156,0, 155,2 (d, Jcr = 5,8 Hz), 150,2 (dd, Jcr = 244,9, 13,8 Hz), 145,8 (dd, Jcr
= 224,7, 14,0 Hz), 119,2 (d, Jcr = 11,4 Hz), 113,9 (d, Jcr = 18,2 Hz), 104,9 (dd, JcF = 6,5, 3,5 Hz), 79,1, 56,0, 45,5,
28,6, 19,7, 12,4, 11,6.

Etapa B: Se separ6 ((2-(2,3-difluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo racémico usando HPLC
quiral para dar ((2-(2,3-difluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (+)-ferc-butilo y ((2-(2,3-difluoro-6-
metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (-)-terc-butilo, que se trataron con HCI 2 M en Et,O para proporcionar (-)-
(2-(2,3-difluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI) y (+)-(2-(2,3-difluoro-6-
metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI) respectivamente.
(-)-(2-(2,3-Difluoro-6-metoxifenil)ciclopropil) metanamina (sal HCI). RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & 7,08 (c, J = 9,6 Hz,
1H), 6,74 - 6,71 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,13 (dd, J = 13,2, 6,8 Hz, 1H) 292(dd J=13,2, 8,4 Hz, 1H), 1,85 - 1,79 (m
1H), 1,54 - 1,47 (m, 1H), 1,27 - 1,21 (m, 1H), 1,11 - 1,05 (m, 1H); [a]o*° -36,9 (¢ 0,7, MeOH).
(+)-(2-(2,3-Difluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & 7,08 (c, J = 9,6 Hz,
1H), 6,75 - 6,71 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,13 (dd, J = 12,8, 6,8 Hz, 1H) 291 (dd, J = 12,8, 8,4 Hz, 1H), 1,85 - 1,79 (m
1H), 1,51 - 1,46 (m, 1H), 1,27 - 1,22 (m, 1H), 1,10 - 1,05 (m, 1H); [a]o*° + 38,0 (c 0,2, MeOH).

Ejemplo 46

(-)-(2-(6-Etoxi-2,3-difluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)
(+)-(2-(6-Etoxi-2,3-difluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 46:
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F F F

S 1. HPLC quiral F
F\@Q/\NHBOC =~ F\CKQ/\NHBOC quira _ \©:<I/\NH2 HCI
OH o 2. HCl en Et,0 0~

(-)-Ejemplo 46
(+)-Ejemplo 46

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 46 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(6-Etoxi-2,3-difluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & 7,05 (c, J = 9,6 Hz,
1H), 6,72 - 6,68 (m, 1H), 4,11 - 4,04 (m, 2H), 3,09 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz, 1H), 1,89 -
1,85 (m, 1H), 1,62 - 1,58 (m, 1H), 1,45 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,32 - 1,28 (m, 1H), 1,10 - 1,06 (m, 1H); RMN "*C (CDs0D,
100 MHz) & 156,0 (dd, Jcr = 5,5, 2,1 Hz), 151,3 (dd, Jcr = 243,0, 14,0 Hz), 146,7 (dd, Jcr = 237,1, 13,8 Hz), 119,5 (d,
Jor = 11,1 Hz), 115,4 (d, Jcr = 18,2 Hz), 107,9 (dd, Jcr = 6,4, 3,5 Hz), 65,9, 45,4, 18,2, 15,2, 13,9, 13,0; [a]p*°-45,2 (c
0,5, MeOH).

(+)-(2-(6-Etoxi-2,3-difluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CDs0D, 400 MHz) 6 7,05 (c, J = 9,6 Hz,
1H), 6,72 - 6,68 (m, 1H), 4,11 - 4,04 (m, 2H), 3,10 (dd, J = 12,8, 7,2 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz, 1H), 1,89 -
1,85 (m, 1H), 1,62 - 1,59 (m, 1H), 1,45 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,32 - 1,28 (m, 1H), 1,10 - 1,07 (m, 1H); [a]o*° +37,5(c 0,2,
MeOH).

Ejemplo 47

(-)-(2-(2,3-Difluoro-6-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(2,3-Difluoro-6-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 47:
F F F
F\@QANHBDC m—/\/F’ F\f;IQ/\NHBoc THPLCqural F\CKQANHZ Hel
OH ?,'i?g o ~F 2. HCl en Et;0 o ™~F
(-)-Ejemplo 47
(+)-Ejemplo 47

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 47 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(2,3-Difluoro-6-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CDs0D, 400 MHz) 6 7,09 (c, J =
9,6 Hz, 1H), 6,77 - 6,73 (m, 1H), 4,88 - 4,86 (m, 1H), 4,77 - 4,74 (m, 1H), 4,31 - 4,20 (m, 2H), 3,10 (dd, J = 13,2,
7,6 Hz, 1H), 2,99 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz, 1H), 1,89 - 1,84 (m, 1H), 1,56 - 1,53 (m, 1H), 1,35 - 1,31 (m, 1H), 1,12 - 1,07
(m, 1H); RMN "*C (CDs0D, 100 MHz) & 155,6 (dd, Jcr = 5,6, 2,1 Hz), 151,4 (dd, Jcr = 243,7, 13,9 Hz), 147,0 (dd, Jcr
= 238,0, 13,8 Hz), 119,9 (d, Jcr = 11,5 Hz), 115,6 (d, Jcr = 18,3 Hz), 108,2 (dd, Jer = 3,6 Hz), 83,4 (d, Jcr =
167,1 Hz), 69,7 (d, Jcr = 18,9 Hz), 45,2, 18,4, 13,8, 12,9; [a]o*° -36,0 (¢ 0,5, MeOH).

(+)-(2-(2,3-Difluoro-6-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CDs0D, 400 MHz) 6 7,09 (c, J =
9,6 Hz, 1H), 6,77 - 6,73 (m, 1H), 4,88 - 4,85 (m, 1H), 4,76 - 4,74 (m, 1H), 4,31 - 4,20 (m, 2H), 3,09 (dd, J = 13,2,
7,6 Hz, 1H), 2,99 (dd, J = 12,8, 7,6 Hz, 1H), 1,89 - 1,84 (m, 1H), 1,56 - 1,53 (m, 1H), 1,35 - 1,31 (m, 1H), 1,12 - 1,07
(m, 1H); [a]o® +30,2 (c 0,2, MeOH).

Ejemplo 48

(-)-(2-(2,3-Difluoro-6-propoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(2,3-Difluoro-6-propoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 48:
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F F
F
F\CKQ/\NHBUC I—.- \@4,\ 1. HPLC Qwral NH, HCI
OH 2. HCl en Et,0 o~

(-)-Ejemplo 48
(+)-Ejemplo 48

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 48 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(2,3-Difluoro-6-propoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CDs0D, 400 MHz) 6 7,05 (c, J = 9,6 Hz,
1H), 6,71 - 6,68 (m, 1H), 4,01 - 3,90 (m, 2H), 3,14 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz, 1H), 2,93 gdd, J =128, 8,0 Hz, 1H), 1,90 -
1,81 (m, 3H), 1,66 - 1,58 (m, 1H), 1,30 - 1,25 (m, 1H), 1,11 - 1,05 (m, 4H); RMN "°C (CD3OD, 100 MHz) & 156,1,
151,3 (dd, Jcr = 242,9, 14,3 Hz), 146,6 (dd, Jcr = 237,0, 13,7 Hz), 119,4 Sd, Jcr = 11,2 Hz), 115,4 (d, Jcr = 18,2 Hz),
107,7 (dd, Jer = 6,2, 3,5 Hz), 71,8, 45,3, 23,8, 18,2, 14,0, 13,1, 11,1; [a]o® -50,3 (c 0,4, MeOH).
(+)-(2-(2,3-Difluoro-6-propoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & 7,05 (c, J = 9,6 Hz,
1H), 6,71 - 6,68 (m, 1H), 4,01 - 3,90 (m, 2H), 3,13 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz, 1H) 293 (dd, J = 13,2, 8,0 Hz, 1H), 1,90 -
1,81 (m, 3H), 1,66 - 1,57 (m, 1H), 1,30 - 1,25 (m, 1H), 1,11 - 1,05 (m, 4H); [a]o® +42,5 (¢ 0,2, MeOH).

Ejemplo 49

(-)-(2-(6-(Aliloxi)-2,3-difluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)
(+)-(2-(6-(Aliloxi)-2,3-difluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 49:

F
\CEQ/\NHBM e -, \©\/<I/\NHBoc 1. HPLG quiral FWNHz HCI
2. HCl en E,O o NF
(-)-Ejemplo 49

(+)-Ejemplo 49

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 49 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(6-(Aliloxi)-2,3-difluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (CD30OD, 400 MHz) 6 7,06 (c, J = 9,6 Hz,
1H), 6,75 - 6,71 (m, 1H), 6,16 - 6,09 (m, 1H), 5,46 (dd, J = 17,2, 1,6 Hz, 1H), 5,32 (dd, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H), 4,59 (d,
J=5,6 Hz, 2H), 3,08 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz, 1H), 301 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz, 1H), 1,91 - 1,86 (m, 1H), 1,61 - 1,56 (m,
1H), 1,31 - 1,27 (m, 1H), 1,12 - 1,08 (m, 1H); RMN "*C (CD3s0D, 100 MHz) & 155,7 (d, Jcr = 5,6 Hz), 151,3 (dd, Jcr =
243,3, 14,0 Hz), 146,8 (dd, JCF—2376 13,8 Hz), 134,6, 119,7 (d, Jcr = 11,2 Hz), 118,6, 115,5 (d, Jcr = 18,3 Hz),
108,5, 71,1, 45,3, 18,3, 13,9, 13,0; [a]o>° -46,8 (c 0,5, MeOH).

(+)-(2-(6-(Aliloxi)-2,3-difluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN "H (CDsOD, 400 MHz) & 7,06 (c, J = 9,6 Hz,
1H), 6,75 - 6,71 (m, 1H), 6,16 - 6,08 (m, 1H), 5,46 (dd, J = 17,2, 1,6 Hz, 1H), 5,32 (dd, J = 10,4, 1,6 Hz, 1H), 4,59 (d,
J =5,6 Hz, 2H), 3,07 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz, 1H), 3,00 (dd, J = 13,2, 7,6 Hz, 1H), 1,91 - 1,85 (m, 1H), 1,60 - 1,56 (m,
1H), 1,31 - 1,26 (m, 1H), 1,11 - 1,06 (m, 1H); [G]D20 +41,6 (c 0,2, MeOH).

Ejemplo 50

(-)-(2-(2-Cloro-3-fluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)
(+)-(2-(2-Cloro-3-fluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 50:

Cl

Cl
Etapa A Etapa B Etapa C
F o~

Etapa A: 2-Cloro-3-fluoro-6-metoxibenzaldehido
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Una solucién de 2-cloro-3,6-difluorobenzaldehido (5,0 g, 29,3 mmol) en THF anhidro (25 ml) y MeOH (60 ml) se
calenté a 60 °C, y se afiadié una solucion de MeONa en MeOH (25 % en peso, 1,6 ml) y la mezcla se agité a 60 °C
durante una noche. La mezcla se concentrd y un residuo se recogié en acetato de etilo, se lavd con agua, se secé
sobre Na>SO., se concentro y se purificd con cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo al 0 - 30 % en hexano) para
dar un sélido de color blanco (3,75 g, 68 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 10,48 (s, 1H), 7,31 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,88
(dd, J = 8,0, 4,0 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H).

Etapa B: ((2-(2-cloro-3-fluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo

El intermedio del subtitulo se preparé a partir de 2-cloro-3-fluoro-6-metoxibenzaldehido usando métodos similares
como se describe en el Ejemplo 1. RMN H (400 MHz, CDCls) & 6,98 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 9,0, 4,0 Hz,
1H), 5,22 (a, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,53 - 3,48 (m, 1H), 2,91 - 2,85 (m, 1H), 1,53 - 1,49 (m, 1H), 1,47 (s, 3H), 1,27 - 1,24
(m, 1H), 1,06 - 0,97 (m, 2H).

Etapa C: Se separ6 ((2-(2-cloro-3-fluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de terc-butilo racémico con HPLC
quiral para dar ((2-(2-cloro-3-fluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (-)-terc-butilo y ((2-(2-cloro-3-fluoro-
6-metoxifenil)ciclopropil)metil)carbamato de (+)-terc-butilo, que se trataron con HCI 2 M en Et,O para proporcionar (-
)-(2-(2-cloro-3-fluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI) y (+)-(2-(2-cloro-3-fluoro-6-
metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI) respectivamente.

(-)-(2-(2-Cloro-3-fluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCl). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,10 (t, J = 8,8
Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,10 - 3,00 (m, 2H), 1,76 - 1,73 (m, 1H), 1,47 - 1,42 (m, 1H), 1,19
- 1,08 (m, 2H); RMN "C (100 MHz, CD3s0D) & 157,1, 154,2 (d, Jcr = 237,8 Hz), 129,1, 124,6 (d, Jcr = 18,2 Hz), 115,5
(d, Jor = 22,9 Hz), 111,1 (d, Jcr = 8,5 Hz), 56,8, 45,4, 19,6, 17,5, 14,7; [a]p>°-66,4 (c 0,3, MeOH).

(+)-(2-(2-Cloro-3-fluoro-6-metoxifenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CDs;0D) 6 7,10 (t, J= 8,8
Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,10 - 3,00 (m, 2H), 1,76 - 1,73 (m, 1H), 1,47 - 1,43 (m, 1H), 1,19
- 1,07 (m, 2H); RMN "*C (100 MHz, CD3s0D) & 157,1, 154,2 (d, Jcr = 237,9 Hz), 129,1, 124,6 (d, Jcr = 18,1 Hz), 115,5
(d, Jor = 22,9 Hz), 111,1 (d, Jor = 8,4 Hz), 56,8, 45,4, 19,6, 17,5, 14,7; [a]o*° +69,4 (c 0,3, MeOH).

Ejemplo 51

(-)-(2-(2-Cloro-6-etoxi-3-fluorofenil)ciclopropil) metanamina (sal HCI)

(+)-(2-(2-Cloro-6-etoxi-3-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 51:
Cl Cl Cl
F\@\/Q/\NHBO‘: L F\@Q/\NHBOC I HPLCqural K@fﬂ/\wz HCl
OH o 2. HCl en Et;0 0~
(-)-Ejemplo 51
(+)-Ejemplo 51

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 51 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(2-Cloro-6-etoxi-3-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN H (400 MHz, CDs0D) 6 7,06 (t, J = 8,8
Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 4,10 - 4,02 (m, 2H), 3,32 (dd, J = 12,8, 6,0 Hz, 1H), 2,83 (dd, J = 13,2, 8,8 Hz,
1H), 1,80 - 1,77 (m, 1H), 1,53 - 1,48 (m, 1H), 1,44 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,20 - 1,15 (m, 2H); RMN "*C (100 MHz,
CD30D) 6 156,4, 154,1 (d, Jcr = 237,8 Hz), 129,2, 124,5 (d, Jcr = 18,2 Hz), 115,4 (d, Jcr = 22,7 Hz), 112,2 (d, Jcr =
7,5 Hz), 65,9, 45,4, 19,6, 17,8, 15,3, 14,8; [a]p>° -62,0 (c 0,3, MeOH).

(+)-(2-(2-Cloro-6-etoxi-3-fluorofenil)ciclopropil)metanamina (sal HCl). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,08 (t, J = 8,8
Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 4,13 - 4,03 (m, 2H), 3,32 (dd, J = 12,8, 6,0 Hz, 1H), 2,85 (dd, J = 13,2, 8,8 Hz,
1H), 1,82 - 1,78 (m, 1H), 1,54 - 1,50 (m, 1H), 1,46 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,21 - 1,16 (m, 2H); RMN "°C (100 MHz,
CDsOD) & 156,4, 154,1 (d, Jcr = 237,7 Hz), 129,3, 124,5 (d, Jcr = 18,1 Hz), 115,4 (d, Jcr = 22,7 Hz), 112,2 (d, JcF =
7,5 Hz), 65,9, 45,4, 19,6, 17,8, 15,3, 14,8; [a]p°+70,7 (¢ 0,3 MeOH).

Ejemplo 52

(-)-(2-(2-Cloro-3-fluoro-6-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)
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(+)-(2-(2-Cloro-3-fluoro-6-(2-fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina (sal HCI)

Ruta 52:
Cl Cl Cl
FWNHBoc Ho~-F F\CKQ/\NHBDC 1. HPLC quiral F\dﬂ/\wz Hel
OH %i?g o ™~F 2. HClen E,O o ™~F
(-)-Ejemplo 52
(+)-Ejemplo 52

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 52 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(2-Cloro-3-fluoro-6-(2-fluoroetoxi)fenil )ciclopropil) metanamina (sal HCI). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,11 (t, J
= 8,8 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 9,0, 4,2 Hz, 1H), 4,88 - 4,85 (m, 1H), 4,77 - 4,74 (m, 1H), 4,32 - 4,20 (m, 2H), 3,34 (dd, J
= 13,2, 6,4 Hz, 1H), 2,85 (dd, J = 13,2, 8,8 Hz, 1H), 1,85 - 1,79 (m, 1H), 1,56 - 1,50 (m, 1H), 1,23 - 1,18 (m, 2H);
RMN "C (100 MHz, CDsOD) & 156,0, 154,5 (d, Jcr = 238,6 Hz), 129,7, 124,7 (d, Jcr = 18,2 Hz), 115,5 (d, Jor =
22,9 Hz), 112,6 (d, Jor = 7,6 Hz), 83,4 (d, Jor = 167,3 Hz), 69,8 (d, Jor = 18,9 Hz), 45,3, 19,7, 17,7, 14,7; [a]p> -54,5
(c 0,2, MeOH).

(+)-(2-(2-Cloro-3-fluoro-6-(2-fluoroetoxi)fenil )ciclopropil)metanamina (sal HCI). RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 7,11 (t,
J =8,8 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 9,0, 4,2 Hz, 1H), 4,88 - 4,85 (m, 1H), 4,78 - 4,74 (m, 1H), 4,33 - 4,20 (m, 2H), 3,34 (dd,
J=13,2, 8,8 Hz, 1H), 2,85 (dd, J = 13,2, 8,8 Hz, 1H), 1,85 - 1,79 (m, 1H), 1,56 - 1,52 (m, 1H), 1,24 - 1,17 (m, 2H);
RMN "C (100 MHz, CDsOD) & 156,0, 154,5 (d, Jor = 238,6 Hz), 129,7, 124,7 (d, Jor = 18,2 Hz), 115,5 (d, Jor =
22,8 Hz), 112,6 (d, Jcr = 7,7 Hz), 83,4 (d, Jor = 167,3 Hz), 69,8 (d, Jcr = 19,0 Hz), 45,3, 19,7, 17,7, 14,7; [a]p*°+61,4
(c 0,3, MeOH).

Ejemplo 53
(-)-(2-(6-(Aliloxi)-2-cloro-3-fluorofenil)ciclopropil)metanamina sal HCI

(+)-(2-(6-(Aliloxi)-2-cloro-3-fluorofenil)ciclopropil)metanamina sal HCI

Ruta 53:
Cl Cl Cl
F\ﬁjﬂ/\NHBoc ﬂ’_ F\©i<l/\NHBoc 1. HPLC quiral F. NH, HCI
OH o0 NF 2. HCl en EL,O o F
(-}-Ejemplo 53

(+)-Ejemplo 53

Los compuestos del titulo se prepararon a través de la Ruta 53 usando métodos similares a los descritos
anteriormente.

(-)-(2-(6-(Aliloxi)-2-cloro-3-fluorofenil)ciclopropil)metanamina sal HCI. RMN H (400 MHz, CD30OD) 6 7,09 (t, J = 8,8
Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 6,16 - 6,07 (m, 1H), 5,46 (dd, J = 17,6, 1,6 Hz, 1H), 5,33 (dd, J = 10,6, 1,4 Hz,
1H), 4,60 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,29 (dd, J = 13,2, 6,4 Hz, 1H), 2,87 (dd, J = 12,8, 8,6 Hz, 1H), 1,84 - 1,77 (m, 1H), 1,53
- 1,47 (m, 1H), 1,22 - 1,17 (m, 2H); RMN "*C (100 MHz, CDs0D) & 156,1, 154,3 (d, Jcr = 238,3 Hz), 134,7, 129,5,
124,5 (d, Jor = 18,2 Hz), 118,7, 115,4 (d, Jor = 22,7 Hz), 112,8 (d, Jor = 7,5 Hz), 71,1, 45,4, 19,7, 17,7, 14,8; [a]p*’ -
52,0 (c 0,2, MeOH).

(+)-(2-(6~(Aliloxi)-2-cloro-3-fluorofenil)ciclopropil)metanamina sal HCI. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,09 (t, J = 8,8
Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 6,17 - 6,08 (m, 1H), 5,46 (dd, J = 17,6, 1,6 Hz, 1H), 5,33 (dd, J = 10,4, 1,2 Hz,
1H), 4,60 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 3,29 (dd, J = 13,6, 6,0 Hz, 1H), 2,87 (dd, J = 12,8, 8,8 Hz, 1H), 1,84 - 1,78 (m, 1H), 1,53
- 1,47 (m, 1H), 1,21 - 1,17 (m, 2H); RMN "*C (100 MHz, CDs0D) & 156,1, 154,3 (d, Jcr = 238,0 Hz), 134,7, 129,5,
124,5 (d, Jcr = 18,1 Hz), 118,7, 1154 (d, Jor = 22,7 Hz), 112,8 (d, Jor = 6,6 Hz), 71,1, 45,3, 19,7, 17,7, 14,8;
[a]o*°+61,8 (c 0,4, MeOH).

Por tanto, los compuestos de la presente invencién incluyen:
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I
c NH, HCI

f

Ejemplo 4

NH; HCl

f

Ejemplo 10

c NH, HCI

§

Cl

Eiemplo 34

F o ™~F

Ejemplo 42

F
\©\/</\NH2 HCI F\©\/<I/\NH2 HCl
o/\/F O/\/F

Ejemplo 47 Ejemplo 52

Un compuesto de la invencion puede administrarse junto con un segundo agente terapéutico util en el tratamiento de
una enfermedad o dolencia donde la modulacién de los receptores 5-HT(2C) proporciona un beneficio. El segundo
agente terapéutico es diferente del presente compuesto. El presente compuesto y el segundo agente terapéutico se
pueden administrar de forma simultanea o secuencial. Ademas, el presente compuesto y el segundo agente
terapéutico se pueden administrar desde una sola composicion o en dos composiciones individuales. El presente
compuesto y el segundo agente terapéutico se pueden administrar de forma simultanea o secuencial para conseguir
el efecto deseado.

El segundo agente terapéutico se administra en una cantidad para proporcionar su efecto terapéutico deseado. El
intervalo de dosis eficaz para cada segundo agente terapéutico es conocido en la técnica, y el segundo agente
terapéutico se administra a un individuo que lo necesita dentro de dichos intervalos establecidos.

El presente compuesto y el segundo agente terapéutico se pueden administrar conjuntamente en una dosis unitaria
individual o por separado como dosis multiunitaria, donde el presente compuesto se administra antes del segundo
agente terapéutico o viceversa. Se pueden administrar una o mas dosis del compuesto de férmula estructural (1) y/o
una o mas dosis del segundo agente terapéutico. Por tanto, los presentes compuestos se pueden usar junto con uno
0 mas segundos agentes terapéuticos, por ejemplo, aunque no de forma limitativa, farmacos conocidos para tratar
trastornos psiquiatricos.

Dentro del significado de la presente invencion, el término "enfermedad" o "dolencia" representa perturbaciones y/o
anomalias que como norma se consideran como dolencias o funciones patoldgicas, y que se pueden manifestar por
si mismas en particular en forma de signos, sintomas y/o funcionamientos incorrectos. Como se demuestra mas
adelante, un compuesto de la invencion es un potente modulador de los receptores 5-HT(2C) y puede usarse en el
tratamiento de enfermedades y dolencias donde la modulacién de los receptores 5-HT(2C) proporciona un beneficio.

Por tanto, los compuestos de la invencidn funcionan generalmente como moduladores (agonistas, agonista parcial,
antagonistas, antagonistas parciales, asi como agonistas selectivos) de la familia de receptores 5-HT(2). Mas
especificamente, los presentes compuestos funcionan como agonistas de los receptores 5-HT(2). Incluso mas
especificamente, los presentes compuestos funcionan como agonistas o agonistas selectivos de los receptores 5-
HT(2C). Por lo tanto, los presentes compuestos pueden usarse en el tratamiento de enfermedades, dolencias y
trastornos, o mejora de sintomas no deseados, asociados con el receptor 5-HT (2C).

Los sintomas de enfermedades, dolencias y trastornos asociados con el receptor 5-HT(2C) incluyen, entre otros,
obesidad, trastornos de la alimentacion, diabetes, trastornos cardiovasculares, trastornos del suefio (p. €j., apnea del
suefio), trastornos del sistema nervioso central, dafio al sistema nervioso central (p. ej., traumatismos, accidente
cerebrovascular o lesién de la médula espinal), trastornos gastrointestinales (sindrome del intestino irritable),
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depresion, depresion atipica, trastornos bipolares, trastornos de ansiedad, trastornos de adaptacion, trastornos
obsesivo compulsivos, fobias sociales o panico, disfuncidon sexual, psicosis, esquizofrenia, dolencias asociadas con
el dolor cefalico, dolor croénico, distonia, presion intracraneal elevada, epilepsia, trastornos de personalidad,
enfermedad de Alzheimer, trastornos del comportamiento relacionados con la edad, trastornos del comportamiento
asociados con la demencia, trastornos mentales organicos, trastornos mentales en la infancia, agresividad,
trastornos de la memoria relacionados con la edad, sindrome de fatiga crénica, adiccion a las drogas y al alcohol,
bulimia, anorexia nerviosa y tension premenstrual.

Los trastornos, dolencias, enfermedades y sintomas asociados al receptor 5-HT(2C) que pueden tratarse con
compuestos de la presente invencion incluyen un trastorno del sistema nervioso central o un dafio al sistema
nervioso central, un trastorno metabdlico o alimentario, un trastorno gastrointestinal, apnea del suefo, hipertension,
hiperlipidemia, enfermedad cardiovascular, demencia, déficit de memoria, defecto cognitivo leve, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, un déficit intelectual asociado con la enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Huntington, discinesia, dolor crénico, migrafia, epilepsia, alcoholismo y farmacodependencia, o disfuncién sexual
en hombres o mujeres, o un trastorno neurolégico. En particular, el trastorno del sistema nervioso central es
preferentemente ansiedad, un trastorno de panico, un trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia, psicosis, un trastorno
de adaptacion, distonia, depresion clinica, trastorno bipolar, un comportamiento adictivo, una adiccién compuesta,
trastorno obsesivo compulsivo, un trastorno del movimiento o un trastorno cognitivo, el trastorno metabdlico o
alimentario es dislipidemia, diabetes Tipo 2, diabetes insipida, sindrome metabdlico u obesidad, y el trastorno
neuroloégico es el sindrome de Rett.

El resultado del tratamiento puede aliviar, inhibir, prevenir mejorar y/o aliviar parcial o completamente el trastorno,
dolencia o uno o mas sintomas de los mismos. La administracion incluye cualquier forma de administracion conocida
en la técnica por ser eficaz para un tipo dado de enfermedad o trastorno, pretende abarcar la administracién en
cualquier forma farmacéutica adecuada y ademas pretende abarcar la administracion de un compuesto de la
invencion, una sal, solvato o éster farmacéuticamente aceptables del mismo, solo o en un transportador
farmacéuticamente aceptable del mismo, . Un individuo que necesita tratamiento o profilaxia incluye aquellos a los
que se les ha diagnosticado un trastorno o dolencia determinada y a para los que se sospecha, por ejemplo, como
consecuencia de la presentacion de ciertos sintomas, que tienen tales trastornos o dolencias.

Se puede usar una composicion de la presente invencidon como unico agente terapéutico o junto con un segundo
tratamiento para la dolencia.

Se puede administrar un compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
antes de la administracion del segundo agente terapéutico.

Como alternativa, el presente compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede administrar
junto con el segundo agente terapéutico.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar junto con los compuestos de la invencion incluyen
agentes antiobesidad, como inhibidores de la secrecion de apolipoproteina B/proteina de transferencia de
triglicéridos microsomales (apo-B/MTP), agonistas de MCR-4, agonistas de la colescistoquinina A (CCKA),
inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (por ejemplo, sibutramina), agentes simpaticomiméticos,
agonistas de los receptores adrenérgicos 33, agonistas de la dopamina (por ejemplo, bromocriptina), analogos del
receptor de la hormona estimulante de los melanocitos, antagonistas del receptor cannabinoide 1 (por ejemplo,
SR141716: N-(piperidin-1-il)-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxamida), antagonistas de la
hormona concentradora de melanina, leptonas (la proteina OB), analogos de leptina, agonistas del receptor de
leptina, antagonistas de la galanina, inhibidores de la lipasa (como tetrahidrolipstatina, es decir, Orlistat), agentes
anorexigenos (como un agonista de bombesina), antagonistas del neuropéptidoY, agentes tiromiméticos,
deshidroepiandrosterona o un analogo de la misma, agonistas o antagonistas de los receptores de glucocorticoides,
antagonistas del receptor de orexina, antagonistas de la proteina de unién a urocortina, agonistas del receptor del
péptido-1 similar al glucagon, factores neutrotréficos ciliares (como Axokine™), proteinas humanas relacionadas con
el aguti (AGRP), antagonistas del receptor de la grelina, antagonistas del receptor de la histamina 3 o agonistas
inversos, agonistas del receptor de la neuromedina U, agentes anorexigenos noradrenérgicos (por ejemplo,
fentermina, mazindol y similares) y supresores del apetito (por ejemplo, bupropién). Los agentes antiobesidad
pueden seleccionarse del grupo que consiste en orlistat, sibutramina, bromocriptina, efedrina, leptina, fentermina y
pseudoefedrina.

Otros agentes contra la obesidad, incluidos los agentes que se han indicado anteriormente, son bien conocidos, o
seran facilmente evidentes a la luz de la presente divulgacion, para un experto en la materia.

Se entendera que el alcance de la terapia combinada de los compuestos de la presente invencion con otros agentes
antiobesidad, agentes anorexigenos, supresores del apetito y agentes relacionados no se limitan a los enumerados
anteriormente, sino que incluyen en principio cualquier combinacion con cualquier agente farmacéutico o
composicion farmacéutica util para el tratamiento de individuos obesos y con sobrepeso.
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Otros agentes farmacéuticos adecuados, ademas de los agentes contra la obesidad, que se pueden usar en junto
con los compuestos de la invencion incluyen agentes utiles en el tratamiento de enfermedades concomitantes. Por
ejemplo, las personas con sobrepeso u obesidad tienen mayor riesgo de morbilidad y mortalidad derivadas de
enfermedades concomitantes, tales como, aunque no de forma limitativa, insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes
de Tipo Il, aterosclerosis, dislipidemia, hiperinsulinemia, hipertension, resistencia a la insulina, hiperglucemia,
retinopatia, nefropatia y neuropatia. El tratamiento para una o mas de las enfermedades citadas en este documento
incluye el uso de uno o mas agentes farmacéuticos conocidos en la técnica que pertenecen a las clases de
medicamentos denominados, aunque no de forma limitativa, los siguientes: sulfonilureas, meglitinidas, biguanidas,
inhibidores de la a-glucosidasa, agonistas del receptor y (es decir, PPAR-y) activado por proliferadores de
peroxisomas, insulina, analogos de insulina, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, medicamentos para reducir el
colesterol (por ejemplo, fibratos que incluyen: fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozilo, clofibrato y similares;
secuestrantes de acidos biliares que incluyen: colestiramina, colestipol y similares; y niacina), agentes
antiplaquetarios (por ejemplo, antagonistas del receptor de la aspirina y difosfato de adenosina que incluyen:
clopidogrel, ticlopidina y similares), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor
de angiotensina Il y adiponectina.

Los compuestos de la invenciéon se pueden combinar con al menos un agente farmacéutico seleccionado del grupo
que consiste en: sulfonilureas, meglitinidas, biguanidas, inhibidores de la a-glucosidasa, agonistas del receptor y (es
decir, PPAR-y) activados por proliferadores de peroxisomas, insulina, analogos de insulina, inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, medicamentos para reducir el colesterol (por ejemplo, fibratos que incluyen: fenofibrato, bezafibrato,
gemfibrozilo, clofibrato y similares; secuestrantes de acidos biliares que incluyen: colestiramina, colestipol y
similares; y niacina), agentes antiplaquetarios (por ejemplo, antagonistas del receptor de la aspirina y difosfato de
adenosina que incluyen: clopidogrel, ticlopidina y similares), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas del receptor de angiotensina Il y adiponectina.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar junto con los compuestos de la invencion incluyen
inhibidores de la a-glucosidasa. Los inhibidores de la a-glucosidasa pertenecen a la clase de farmacos que inhiben
competitivamente enzimas digestivas como la a-amilasa, maltasa, a-dextrinasa, sacarasa, etc. en el pancreas y/o el
intestino delgado. La inhibicién reversible de los inhibidores de la a-glucosidasa retarda, disminuye o reduce de otra
manera los niveles de glucosa en sangre al retrasar la digestion del almidon y los azucares. Algunos ejemplos
representativos de inhibidores de la a-glucosidasa incluyen acarbosa, N-(1,3-dihidroxi-2-propil)valiolamina (nombre
genérico; voglibosa), inhibidores de miglitol y a-glucosidasa conocidos en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar junto con los compuestos de la presente invencion
incluyen sulfonilureas. Las sulfonilureas (SU) son farmacos que fomentan la secreciéon de insulina de las 13 células
pancreaticas mediante la transmisién de sefiales de secrecidon de insulina a través de los receptores SU en las
membranas celulares. Los ejemplos de sulfonilureas incluyen gliburida, glipizida, glimepirida y otras sulfonilureas
conocidas en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar junto con los compuestos de la presente invencion
incluyen las meglitinidas. Las meglitinidas se dirigen a la hiperglucemia postprandial y muestran una eficacia
comparable a las sulfonilureas para reducir la HbA+.. Los ejemplos de meglitinidas incluyen repaglinida, nateglinida y
otras meglitinidas conocidas en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar junto con los compuestos de la presente invencion
incluyen las biguanidas. Las biguanidas representan una clase de farmacos que estimulan la glucolisis anaerobia,
aumentan la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos, inhiben la absorcién de glucosa del intestino,
suprimen la gluconeogénesis hepatica, e inhiben la oxidacion de acidos grasos. Los ejemplos de biguanidas incluyen
fenformina, metformina, buformina y biguanidas conocidas en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar junto con los compuestos de la presente invencion
incluyen los inhibidores de la a-glucosidasa. Los inhibidores de la a-glucosidasa inhiben competitivamente las
enzimas digestivas, como la a-amilasa, maltasa, a-dextrinasa, sacarasa, etc., en el pancreas o el intestino delgado.
La inhibicién reversible de los inhibidores de la a-glucosidasa retarda, disminuye o reduce de otra manera los niveles
de glucosa en sangre al retrasar la digestién del almidon y los azucares. Los ejemplos de inhibidores de la o-
glucosidasa incluyen acarbosa, N-(1,3-dihidroxi-2-propil)valiolamina (nombre genérico voglibosa), inhibidores de
miglitol y a-glucosidasa conocidos en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar junto con los compuestos de la presente invencion
incluyen agonistas del receptor y (es decir, PPAR-y) activados por proliferadores de peroxisomas. Los agonistas del
receptor y activados por proliferadores de peroxisomas representan una clase de compuestos que activan el
receptor nuclear PPAR-y y, por lo tanto, regulan la transcripcidon de genes sensibles a la insulina involucrados en el
control de la produccién, transporte y utilizacion de la glucosa. Los agentes de esta clase también facilitan la
regulacion del metabolismo de los acidos grasos. Los ejemplos de agonistas de PPAR-y incluyen rosiglitazona,
pioglitazona, tesaglitazar, netoglitazona, GW-409544, GW-501516 y agonistas de PPAR-y conocidos en la técnica.
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Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar junto con los compuestos de la presente invencion
incluyen inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa son agentes también
denominados compuestos de estatina que pertenecen a una clase de farmacos que reduce los niveles de colesterol
en sangre al inhibir la hidroximetilglutalil CoA (HMG-CoA) reductasa. La HMG-CoA reductasa es la enzima que limita
la velocidad en la biosintesis del colesterol. Las estatinas reducen las concentraciones séricas de LDL al regular por
exceso la actividad de los receptores de LDL y son responsables de eliminar las LDL de la sangre. Algunos ejemplos
representativos de compuestos de estatinas incluyen rosuvastatina, pravastatina y su sal sddica, simvastatina,
lovastatina, atorvastatina, fluvastatina, cerivastatina, rosuvastatina, pitavastatina, "superstatina" de BMS e
inhibidores de la HMG-CoA reductasa conocidos en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar junto con los compuestos de la presente invencion
incluyen inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA). Los inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina pertenecen a la clase de farmacos que reducen parcialmente los niveles de glucosa en sangre y
también reducen la tension arterial al inhibir las enzimas convertidoras de la angiotensina. Los ejemplos de
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina incluyen captoprilo, enalaprilo, alaceprilo, delaprilo;
ramiprilo, lisinoprilo, imidaprilo, benazeprilo, ceronaprilo, cilazaprilo, enalaprilat, fosinoprilo, moveltoprilo, perindoprilo,
quinaprilo, espiraprilo, temocaprilo, trandolaprilo e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina conocidos
en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar junto con los compuestos de la presente invencion
incluyen antagonistas del receptor de la angiotensina Il. Los antagonistas del receptor de la angiotensina Il se dirigen
al subtipo 1 del receptor de la angiotensina Il (es decir, AT1) y demuestran un efecto beneficioso sobre la
hipertension. Los ejemplos de antagonistas del receptor de la angiotensina Il incluyen losartan (y la forma de sal de
potasio) y antagonistas del receptor de la angiotensina Il conocidos en la técnica.

Otros tratamientos para una o mas de las enfermedades citadas en este documento incluye el uso de agentes
farmacéuticos conocidos en la técnica que pertenecen a las clases de medicamentos denominados, aunque no de
forma limitativa, los siguientes: agonistas de la amilina (por ejemplo, pramlintida), secretagogos de la insulina (por
ejemplo, agonistas de GLP-1; exendina-4; insulinotropina (NN2211); inhibidores de la dipeptil peptidasa (por
ejemplo, NVP-DPP-728), inhibidores de la acil CoA colesterol acetiltransferasa (por ejemplo, ezetimiba, eflucimiba y
compuestos similares), inhibidores de la absorcién del colesterol (por ejemplo, ezetimiba, pamaquesida y
compuestos similares), inhibidores de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (por ejemplo, CP-529414,
JTT-705, CETi-1 y compuestos similares), inhibidores de la proteina de transferencia de triglicéridos microsomiales
(por ejemplo, implitapida y compuestos similares), moduladores del colesterol (por ejemplo, NO-1886 y compuestos
similares), moduladores de acidos biliares (por ejemplo, GT103-279 y compuestos similares) e inhibidores de la
escualeno sintasa.

Los inhibidores de la sintesis del escualeno pertenecen a una clase de farmacos que reducen los niveles de
colesterol en sangre al inhibir la sintesis de escualeno. Los ejemplos de inhibidores de la sintesis del escualeno
incluyen &cido (S)-a-[bis[2,2-dimetil-1-oxopropoxi)metoxilfosfinil]-3-fenoxibencenobutanosulfénico, sal monopotésica
(BMS-188494), e inhibidores de la sintesis del escualeno conocidos en la técnica.

Se puede administrar un compuesto de la invencién mediante cualquier ruta adecuada, por ejemplo mediante
administracion oral, bucal, inhalacion, tépica, oftalmica tépica, intranasal, intrabronquial, sublingual, rectal, vaginal,
intracisternal o intratecal mediante puncion lumbar, transuretral, nasal, percutanea, es decir, transdérmica o
parenteral (incluso intravenosa, intramuscular, subcutanea, intracoronaria, intradérmica, intramamaria,
intraperitoneal, intraarticular, intratecal, retrobulbar, inyeccién intrapulmonar y/o implante quirirgico en un sitio
concreto). La administracion parenteral puede realizarse mediante una aguja y jeringuilla o usando una técnica de
alta presion.

Las composiciones farmacéuticas incluyen aquellas en las que un compuesto de la invencion esta presente en una
cantidad suficiente para administrarse en una cantidad eficaz para conseguir su fin previsto. La formulacién exacta,
via de administracién y dosificacion se determinaran por el médico individual en vista de la dolencia o enfermedad
diagnosticada. La cantidad de dosificacion y su intervalo se pueden ajustar individualmente para proporcionar niveles
de un compuesto de la invencién que sean suficientes para mantener los efectos terapéuticos.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de los compuestos de la invencion se pueden determinar mediante
procedimientos farmacéuticos convencionales en cultivos celulares o animales experimentales, por ejemplo,
determinando los valores de la DLso (la dosis letal para el 50 % de la poblacion) y los valores de DEsg (la dosis
terapéuticamente eficaz en el 50 % de la poblacion). La relacidon de dosis entre los efectos toxicos y terapéuticos es
el indice terapéutico, que se expresa como el cociente entre la DLso y la DEsg. Se prefieren los compuestos que
presentan elevados indices terapéuticos. Los datos obtenidos a partir de dichos datos se pueden utilizar para
formular un intervalo de dosificacién para uso en seres humanos. La dosificacion preferentemente se encuentra
dentro de un intervalo de concentraciones del compuesto en circulacion que incluyen el valor de la DEsg con poca o
ninguna toxicidad. La dosificacion puede variar en este intervalo dependiendo de la forma de dosificacion empleada
y la ruta de administracion utilizada. La determinaciéon de una cantidad terapéuticamente eficaz esta comprendida en
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las capacidades de los expertos en la materia, especialmente a la luz de la divulgacion detallada que se proporciona
en el presente documento.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién necesaria para su uso en terapia varia con la
naturaleza de la dolencia que se esta tratando, la duracion del periodo temporal en que se desea la actividad, y la
edad y estado de salud del paciente, y finalmente es el médico a cargo del paciente quien la determina. Las
cantidades y los intervalos de dosificacién se pueden ajustar individualmente para proporcionar niveles plasmaticos
de un compuesto que sean suficientes para mantener los efectos terapéuticos deseados. La dosis deseada se
puede administrar cédmodamente en una sola dosis o en dosis divididas administradas a intervalos apropiados, por
ejemplo en una, dos, tres, cuatro o mas subdosis al dia. Frecuentemente se desean o se necesitan multiples dosis.
Por ejemplo, un compuesto de la invencion se puede administrar con una frecuencia de: cuatro dosis administradas
como una dosis al dia en intervalos de cuatro dias (g4d x 4); cuatro dosis administradas como una dosis al dia en
intervalos de tres dias (q3d x 4); una dosis administrada al dia en intervalos de cinco dias (qd x 5); una dosis a la
semana durante tres semanas (qwk3); cinco dosis diarias, con dos dias de descanso, y otras cinco dosis diarias
(5/2/5); o, cualquier régimen terapéutico determinado como adecuado segun las circunstancias.

La dosificacion de una composiciéon que contiene un compuesto de la invencion, o una composicion que contiene el
mismo, puede ser de aproximadamente 1 ng/kg a aproximadamente 200 mg/kg, de aproximadamente 1 mg/kg a
aproximadamente 100 mg/kg o de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal. La
dosificacion de una composiciéon puede ser en cualquier dosificacion que incluye, aunque no de forma limitativa,
aproximadamente 1 pg/kg, 10 pg/kg, 25 pg/kg, 50 pg/kg, 75 pg/kg, 100 pg/kg, 125 ug/kg, 150 ug/kg, 175 pglkg,
200 pg/kg, 225 pglkg, 250 pg/kg, 275 pg/kg, 300 pg/kg, 325 pglkg, 350 pg/kg, 375 pg/kg, 400 ug/kg, 425 pglkg,
450 pg/kg, 475 pg/kg, 500 pg/kg, 525 pglkg, 550 pg/kg, 575 pg/kg, 600 pg/kg, 625 pglkg, 650 pg/kg, 675 pg/kg,
700 pg/kg, 725 pglkg, 750 pglkg, 775 pg/kg, 800 pg/kg, 825 pg/kg, 850 pg/kg, 875 pg/kg, 900 pg/kg, 925 pg/kg,
950 pg/kg, 975 ug/kg, 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg, 15 mg/kg, 20 mg/kg, 25 mg/kg, 30 mg/kg, 35 mg/kg, 40 mg/kg,
45 mg/kg, 50 mg/kg, 60 mg/kg, 70 mg/kg, 80 mg/kg, 90 mg/kg, 100 mg/kg, 125 mg/kg, 150 mg/kg, 175 mg/kg o
200 mg/kg. En la practica, el médico determina el régimen de dosificacion real que sea mas adecuado para un
paciente individual, que puede variar con la edad, el peso y la respuesta del paciente individual.

Un compuesto de la presente invencion se administra tipicamente en una cantidad de aproximadamente 0,005 a
aproximadamente 500 miligramos por dosis, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 250 miligramos por
dosis, o de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 100 miligramos por dosis. Por ejemplo, se puede administrar
un compuesto de la invencion, por dosis, en una cantidad de aproximadamente 0,005, 0,05, 0,5, 5, 10, 20, 30, 40,
50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, o 500 miligramos, incluidas todas las dosis entre 0,005 y 500 miligramos.

Los compuestos de la presente invencién se administran tipicamente en premezcla con un transportador
farmacéutico seleccionado con respecto a la ruta de administracion prevista y la practica farmacéutica convencional.
Las composiciones farmacéuticas para su usar de acuerdo con la presente invencién se formulan de manera
convencional usando uno o mas transportadores fisiologicamente aceptables que comprenden excipientes y
sustancias auxiliares que facilitan el procesamiento de los compuestos de la invencion.

El término "transportador" se refiere a un diluyente, adyuvante o excipiente, con el que se administra un compuesto
de la invencién. Dichos transportadores farmacéuticos pueden ser liquidos, tales como agua y aceites, incluyendo
aquellos de origen en el petréleo, animal, vegetal o sintético, tales como aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite
mineral, aceite de sésamo y similares. Los transportadores pueden ser suero salino, goma de acacia, gelatina, pasta
de almiddn, talco, queratina, silice coloidal, urea y similares. Ademas, se pueden usar agentes auxiliares,
estabilizantes, espesantes, lubricantes y colorantes. Los transportadores farmacéuticamente aceptables son
estériles. El agua es un transportador preferido cuando un compuesto de la invencién se administra por via
intravenosa. Las soluciones salinas y las soluciones acuosas de dextrosa y glicerol también se pueden emplear
como transportadores liquidos, en particular para soluciones inyectables. Los transportadores farmacéuticos
adecuados también incluyen excipientes, tales como almidén, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz,
harina, tiza, gel de silice, estearato de sodio, monoestearato de glicerol, talco, cloruro de sodio, leche desnatada en
polvo, glicerol, propileno, glicol, agua, etanol y similares. Las presentes composiciones, si se desea, también pueden
contener cantidades menores de agentes humectantes o emulsionantes o agentes tamponantes del pH.

Estas composiciones farmacéuticas se pueden fabricar, por ejemplo, por mezclado convencional, disolucion,
granulacion, fabricacion de grageas, emulsificacion, encapsulado, procesos de atrapamiento o liofilizacion. La
formulacion adecuada depende de la ruta de administracion escogida. Cuando se administra por via oral una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion, la composicién tipicamente esta en la forma de
un comprimido, capsula, polvo, solucién, pildora, granulo, tintura, emulsién, jarabe o elixir. Cuando se administra en
forma de comprimido, la composicion puede contener adicionalmente un transportador soélido, tal como gelatina o un
adyuvante. EI comprimido, capsula y polvo contienen de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 95 %, y
preferentemente de aproximadamente 1 % a aproximadamente 50 %, de un compuesto de la invencién. Cuando se
administra en forma liquida, se puede afadir un transportador liquido, tales como agua, vaselina, o aceites de origen
animal o vegetal. La forma liquida de la composicion puede contener ademas solucién salina fisiolégica, dextrosa u
otras soluciones de sacaridos tales como glicoles. Cuando se administra en forma liquida, la composicion contiene
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de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 90 %, y preferentemente de aproximadamente 1% a
aproximadamente 50 %, en peso, de un compuesto de la invencion.

Cuando se administra una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién mediante inyeccion
intravenosa, cutanea o subcutanea, la composicién estd en forma de una solucién acuosa parenteralmente
aceptable exenta de pirdgenos. La preparacion de dichas soluciones parenteralmente aceptables, que son correctas
respecto al pH, isotonicidad, estabilidad y similares, esta dentro de las capacidades de la técnica. Una composicion
preferida para inyeccion intravenosa, cutanea o subcutanea normalmente contiene, un vehiculo isoténico. Un
compuesto de la invencion se puede infundir con otros fluidos durante un lapso de 10-30 minutos o durante varias
horas.

Los compuestos de la invencion se pueden combinar facilmente con transportadores farmacéuticamente aceptables
bien conocidos en la técnica. Dichos transportadores permiten que se formulen los principios activos como
comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, suspensiones espesas, suspensiones y similares,
para la ingestion oral por un paciente que se va a tratar. Pueden obtenerse preparaciones farmacéuticas para uso
oral afiadiendo el compuesto de la invencién a un excipiente solido, moliendo opcionalmente la mezcla resultante y
procesando la mezcla de granulos, después de afiadir sustancias auxiliares adecuadas, si se desea, para obtener
comprimidos o nucleos de grageas. Los excipientes adecuados incluyen, por ejemplo, cargas y preparaciones de
celulosa. Si se desea, se pueden afadir agentes disgregantes.

Un compuesto de la invenciéon) se puede formular para administracion parenteral mediante inyeccion, por ejemplo,
mediante inyeccion en bolo o infusion continua. Las formulaciones para inyeccion se pueden presentar como forma
farmacéutica unitaria, por ejemplo, en ampollas o en recipientes multidosis, con la adicion de un conservante. Las
composiciones pueden tomar la forma de suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y
pueden comprender agentes de formulacion, tales como agentes de suspension, agentes estabilizantes y/o
dispersantes.

Las composiciones farmacéuticas para su administracion parenteral incluyen soluciones acuosas del principio activo
en una forma hidrosoluble. Adicionalmente, se pueden preparar suspensiones de un compuesto de la invencién
como suspensiones para inyecciones oleosas adecuadas. Los disolventes o vehiculos lipéfilos adecuados incluyen
aceites grasos o ésteres de acidos grasos sintéticos. Las suspensiones acuosas para inyeccion pueden contener
sustancias que aumentan la viscosidad de la suspensiéon. Opcionalmente, la suspensién también puede contener
estabilizantes o agentes adecuados que aumentan la solubilidad de los compuestos y permiten la preparacion de
soluciones muy concentradas. Como alternativa, una composicién de la presente invencion puede estar en forma de
polvo para su constitucidon con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril exenta de pirégenos, antes de su
uso.

Un compuesto de la invencién también se puede formular en composiciones rectales, tales como supositorios o
enemas de retencién, por ejemplo, que contienen bases de supositorio convencionales. Ademas de las
formulaciones descritas previamente, un compuesto de la invencion también se puede formular como preparacion de
depdsito. Dichas formulaciones de accion prolongada se pueden administrar mediante un implante (por ejemplo, por
via subcutanea o intramuscular) o mediante inyeccién intramuscular. Por lo tanto, por ejemplo, los compuestos de la
invencion se pueden formular con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo, en forma de
emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio idnico.

En particular, los compuestos de la invencién se pueden administrar por via oral, bucal o sublingual en forma de
comprimidos que contienen excipientes, tales como almidon o lactosa, o en capsulas u ovulos, tanto en solitario
como en premezcla con excipientes, o en la forma de elixires o suspensiones que contienen agentes aromatizantes
o colorantes. Dichas preparaciones liquidas se pueden preparar con aditivos farmacéuticamente aceptables, tales
como agentes de suspension. Los compuestos de la invencion también se pueden inyectar por via parenteral, por
ejemplo, por via intravenosa, intramuscular, subcutanea o intracoronaria. Para su administracion parenteral, los
compuestos de la invenciéon se usan mejor en forma de una soluciéon acuosa estéril que puede contener otras
sustancias, por ejemplo, sales 0 monosacaridos, tales como manitol o glucosa, para hacer la solucién isoténica con
la sangre.

Los compuestos de la invencion se prepararon y se sometieron a ensayo para determinar su capacidad de modular
la actividad de la familia de receptores 5-HT(2). En particular, se prepararon y sometieron a ensayo los compuestos
para determinar los efectos sobre la familia de receptores 5-HT(2). Se describen a continuacién los métodos y los
resultados se resumen en la Tabla 3.

Ensayo farmacolégico de compuestos seleccionados en el ensayo de la gripe calcica.

Los receptores 5-HT2a, 5-HT2s y 5-HT2c.ni se expresaron en células HEK-293

Las células Flp-In-293 expresan de forma estable 5-HT 24, 5-HT250 5-HT2c.ni humanos se hicieron crecer durante

24-48 h en DMEM que contenia FBS dializado al 10 % antes de la siembra. Las células se sembraron en placas de
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384 pocillos para cultivo celular negras de fondo transparente revestidas con poli_.-Lys en DMEM con FBS dializado
al 1 % a una densidad de 12 000 células por 50 pl por pocillo durante 24 h. Antes del experimento, se retird el medio
de cultivo y 20 pl de tampoén de ensayo (Hepes 20 mM, pH 7,40, Se afiadieron solucion salina equilibrada de Hanks,
probenecid 2,5 mM, colorante de calcio 1X FLIPR) y las células se incubaron a 37 °C durante 1 h. Se prepararon
diluciones en serie de cada farmaco sometido a ensayo a una concentracion final 3x y se transfirieron a placas de
384 pocillos. Cada placa de farmaco contenia 5-HT y lorcaserina en diluciones en serie para referencia interna. Las
placas de células y farmacos se colocaron en un lector de placas FLIPRTETRA para obtencién de imagenes de
fluorescencia (Molecular Dynamics). El FLIPR™E™ se programé para leer la linea base durante 10 segundos (1
lectura/segundo) y a continuacién se afiadieron 10 pl de farmaco/pocillo y se leyé tras 120 segundos mas. Se
normalizé la fluorescencia al promedio de la linea base (primeras 10 lecturas) y se determiné el pico de aumento de
veces maximo para cada farmaco y los controles (5-HT y lorcaserina). Se representaron los datos graficamente en
funcion de la concentracion de farmaco y se normalizaron en comparacion con la referencia interna de 5-HT para
cada placa registrada. Se calculd una regresion sobre los datos normalizados utilizando una funcién sigmoidea de
respuesta a la dosis. Se presentan los datos de dos experimentos independientes (n = 2) realizados por
cuadriplicado. Los analisis se realizaron utilizando el programa informatico GraphPad Prism 6.0. Intervalos de
confianza para 5-HT2cCEsp (5-HT: 0,16 - 0,26 nM; lorcaserina: 3,1 - 3,9 nM), Enax Error estandar (5-HT: 100 % +
1,04; lorcaserina: 99 % * 0,75); Intervalos de confianza para 5-HT2s CEso (5-HT: 0,66 - 1,17 nM; lorcaserina: 429 -
527 nM), Emax Error estandar (5-HT: 100 % + 1,69; lorcaserina: 92 % + 3,01); Intervalos de confianza para 5-HT2a
CEsp (5-HT: 1,60 - 2,16 nM; lorcaserina: 275 - 329 nM), Enax Error estandar (5-HT: 100 % * 1,03; lorcaserina: 68 % +
0,83). Los compuestos de acuerdo con la invencion son los ejemplos 4, 10, 34, 42, 47 y 52 ((+)enantiémeros).

CEso, nM (Emax,% 5-HT)

ID del compuesto

5-HT2C 5-HT2B 5-HT2A
5-HT 0,21 (100 %) 0,92 (100 %) 1,88 (100 %)
lorcaserina 3,6 (99 %) 478 (92 %) 302 (68 %)
(\)-Ejemplo 1 16 (99 %) 329 (44 %) 235 (88 %)
(*)-Ejemplo1 7,6 (97 %) 25 (59 %) 81 (93 %)
()-Ejemplo2 118 (92 %) NA 1240 (18 %)
(+)-Ejemplo2 _ 4,1(92%) 286 (82 %) 194 (66 %)
()-Ejemplo 3 588 (86 %) NA ND
(+)-Ejemplo 3 56 (91 %)° ND ND
()-Ejemplo4 776 (70 %) 2521 (26 %) NA
(+)-Ejemplo4 24 (87 %) _ 506 (39 %) 654 (41 %)
()-Ejemplo 5 308 (77 %) 1957 (22 %) NA
(*)-Ejemplo 5 42 (87 %) 1001 (44 %) NA
(-)-Ejemplo 6 117 (92 %) 4209 (33 %) NA
(+)-Ejemplo 6 67 (80 %) _ 1005 (30 %) 628 (22 %)
(-)-Ejemplo 7 296 (80 %) 735 (11 %) NA
(*)Ejemplo 7 11(88%) 1994 (33 %) 1025 (15 %)
(-)-Ejemplo 8 157 (87 %) NA 697 (56 %)
(+)-Ejemplo 8 4,2 (87 %) NA 374 (56 %)
()-Ejemplo9 985 (62 %) NA NA
(*)Ejemplo 9 22 (91 %) NA 1666 (17 %)
()-Ejemplo 10 514 (77 %) NA 2994 (20 %)
(+)-Ejemplo 10 3,4 (89 %) NA 359 (76 %)
()-Ejemplo 11 646 (72 %) 2307 (26 %) NA
(*)-Ejemplo 11 13(91%) 86 (45 %) 1215 (49 %)
()-Ejemplo 12 1228 (31 %) 3004 (21 %) NA
(+)-Ejemplo 12 103 (72 %) 3436 (25 %) NA
(-)-Ejemplo 13 NA 2@ NA NA
(+)-Ejemplo 13 NA 2 NA NA
()-Ejemplo 14 2481 (37 %) 5660 (19 %) NA
(+)-Ejemplo 14 91 (86 %) __ 997 (37 %) 4002 (19 %)
()-Ejemplo 15 NA ° ND ND
(+)-Ejemplo 15 NA 2@ ND ND
(-)-Ejemplo 16 NA° ND ND
(+)-Ejemplo 16 NA° ND ND
()-Ejemplo 17 667 (45 %) 5300 (32 %) NA
(+)-Ejemplo 17 183 (8 %) NA NA
()-Ejemplo 18 1762 (11 %) NA NA
(+)-Ejemplo 18 244 (24 %) NA NA
()-Ejemplo 19 1127 (59 %) 4521 (31 %) NA
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(continuacion)

(+)-Ejemplo 19

32 (86 %)

632 (31 %)

1476 (35 %)

(-)-Ejemplo 20

1258 (24 %)

6166 (22 %)

NA

(+)-Ejemplo 20

206 (60 %)

4911 (22 %)

NA

(-)-Ejemplo 21

914 (64 %)

1485 (30 %)

1305 (43 %)

(+)-Ejemplo 21 9
et 91’\(18A16A)) 839 (27 %) 1811 (31 %)
((+))-IIEE'jempIo 22  495(85%)° EB ND
-)-Ejemplo 23 9 NA
e 2 76307((84020/4) 4295 (28 %) NA
e o & o) 2211 (32 %) NA
(+)-Ejemplo 24 212 (90 % 02 (2%, o
e o o (& o) 422 (32 %) 903 (26 %)
(+)-Ejemplo 25 133 (81 % a8 oy NA
(-)-Ejemplo 26 365 (71 °/0) 1411 (50 %) NA
(+)-Ejemplo 26 63 (65 °/0) 160 25 %) o
(-)-Ejemplo 27 3962 (42 ‘(;) ? T e
(+)-Ejemplo 27 1800 (79 °/0)'a N ND
(-)-Ejemplo 28 1537 (51 ‘VO)a N N
((+))-IIEEjempIo 28 NA @ ) :B N
-)-Ejemplo 29 9 86
(+)-Ejemplo 29 :13? ((gg °f) 384 (53%) 5 05 00
e 57 (90 0/o) 354 (52 %) 212 (85 %)
e 30 o8 (a8 (yo) 7422 (51 %) 819 (31 %)
(-)-Ejemplo 31 386 (80 ‘;) NAD %) NAG %
(+)-Ejemplo 31 71 (86 °/0) A (159, 34 40
(-)-Ejemplo 32 165 (87 ";) NA (5% 051 (16 9
(+)-Ejemplo 32 116 (90 °/°) 5358 7 A2 %)
e ey 66 (yo) 6983 (69 %) NA (12 %)
(+)-Ejemplo 33 9,7 (95 ";) 3% (8o
(-)-Ejemplo 34 4é5 (75 °/0) A 1390 NAG %)
(+)-Ejemplo 34 18 (87 °/°) 580 (40 ) b2 (55 %
e 25 (o o;) 15380 (40 %) 92 (58 %)
(+)-Ejemplo 35 61 (88 ‘VO) 26 7 To7 (57 9.
(-)-Ejemplo 36 0,95 (1040")/ 51 2% (68 %)
(+)-Ejemplo 36 21 (98 % 5 4 (5.9 05 06 %
(-)-Ejemplo 37 30 (104 ‘;) 534 (539 S (15
e ST (101 0/o) 6834 (53 %) 625 (12 %)
(-)-Ejemplo 38 224 (85 "/0) 0376 62 % T
(+)-Ejemplo 38 232 (90 °/0) 5525 66 %) &
(-)-Ejemplo 39 108 (93 "/(;; 3962 (69 %) 426 (35 %)
(+)-E'jemplo 39 165 (70 %) . T
(-)-Ejemplo 40 0 (104 % & C
e 4 o o;) 400 (59 %) 511 (76 %)
e a1 (103 0/0) 27 (69 %) 81 (81 %)
D i 5 e 0/(:,)) 299 (35 %) 778 (52 %)
(-)-Ej_emplo 42 772 (73 %) R T
(+)-Ejemplo 42 7,3 (95 % - G
(-)-Ejemplo 43 119 (89 "/0) 555 (13 9 T
(+)-Ejemplo 43 26 (93 °/0) Spa %
((-))-Ejemplo 44 116 (94 0;0)) 2543N(§4 % 551 (7o)
+)-Ejemplo 44 8 9 Tz
7 (97 %) 1745 (35 %) 491 (21 %;

(-)-Ejemplo 45

16 (108 %)

462 (62 %)

461 (72 %)

(+)-Ejemplo 45

9,5 (108 %)

209 (64 %)

437 (79 %)

(-)-Ejemplo 46

83 (99 %)

4265 (30 %)

2147 (18 %)

(+)-Ejemplo 46

7.2 (107 %)

288 (48 %)

1157 (57 %)

((L))ZEEjj‘Z"J,‘.’)'uf, 177 52059(2378 %) 9871 (29 %) NA
j 5 %
((;))-llszj_emplo 48 357 (68 02) 2182!\1(26 R
-Eje
O jje :nnpllo :g 47 (90 %) 4225 (39 %) ZOBSN? g
plo 151 (89 %) 4464 (26 %) N(A8 5
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(continuacion)
(+)-Ejemplo 49 36 (100 %) 3339 (35 %) NA
(-)-Ejemplo 50 3,2(96 %) 101 (91 %) 119 (72 %)
(+)-Ejemplo 50 24 (88 %) 2176 (60 %) 769 (77 %)
(-)-Ejemplo 51 38 (89 %) 1636 (33 %) NA
(+)-Ejemplo 51 22 (15%) 760 (56 %) 761 (47 %)
(-)-Ejemplo 52 135 (80 %) 3486 (29 %) NA
(+)-Ejemplo 52 49 (86 %) 961 (55 %) 798 (39 %)
(-)-Ejemplo 53 101 (89 %) 5176 (57 %) NA
(+)-Ejemplo 53 96 (92 %) 927 (55 %) NA

Receptores 5-HT,c.n de rata expresados en células PO1C

La linea de células PO1C de rata que expresa de forma estable 5-HT ,c.ni de rata se sembré en placas de cultivo
celular de 384 pocillos negras de fondo transparente recubiertas de Poli-.-Lys en FBS dializado en DMEM al 1 %(12
000 células/pocillo). Antes del experimento, se retird el medio de cultivo y 20 pyl de tampdn de ensayo (Hepes
20 mM, pH 7,40, Se afiadieron solucién salina equilibrada de Hanks, probenecid 2,5 mM, colorante de calcio 1X
FLIPR) y las células se incubaron a 37 °C durante 1 h. Se prepararon diluciones en serie de cada uno de los
farmacos probados a 3 x concentracion final y se transfirieron a placas de 384 pocillos. Las placas de células y
farmacos se introdujeron en un lector de placas FLIPRTETRA para la obtenciéon de imagenes de fluorescencia
(Molecular Dynamics) y se programo para leer la linea base durante 10 segundos (1 lectura/s) y a continuacion se
afadieron 10 pl de farmaco/pocillo y se leyd 120 segundos mas. Se normalizé la fluorescencia al promedio de la
linea base (primeras 10 lecturas) y se determind el pico de aumento de veces maximo para cada farmaco y controles
(5-HT). Los datos se representaron graficamente y se normalizaron en comparacion con 5-HT y se calcul6é una
regresion usando la funcion sigmoidea de respuesta a la dosis. Se presentan los datos de dos experimentos
independientes (n = 2) realizados por cuadriplicado. Los andlisis se realizaron utilizando el programa informatico
GraphPad Prism 6.0.

Tabla 3. Perfiles farmacolégicos de los compuestos seleccionados utilizando los receptores recombinantes que
expresaban de forma estable 5-HT 24, 5-HT2g y 5-HT2cani humanos en la linea de células HEK-293, utilizando un
ensayo de lector de placas para obtencién de imagenes de fluorescencia (FLIPR) ("NA", sin actividad a 10 uM; "ND",
no analizado; ?, los datos adquiridos con los receptores 5-HTac.ni de rata expresados en células PO1C):

Ensayo in vivo en un modelo animal de tipo esquizofrenia. Ratones C57BL/6J macho adultos (Jackson
Laboratories, Bar Harbor, ME) se inyectaron (ip) con el vehiculo (Veh) o diferentes dosis de los compuestos y se
colocaron en campo abierto durante 15 min. Los ratones se retiraron y se les administré (ip) el Veh o 3 mg/kg de
anfetamina (AMPH; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) y se hicieron volver al campo abierto durante 105 min. Se controlé
la actividad locomotora como la distancia recorrida en un aparato Omnitech Digiscan automatizado utilizando el
programa informatico VersaMax (AccuScan Instruments, Columbus, OH). Los resultados se presentan como medias
y errores estandar de la media utilizando el software SPSS (IBM, Armonk, NY). Los datos del intervalo de 0 a 15
minutos se analizaron mediante ANOVA trilateral para determinar la dolencia (vehiculo y AMPH), el tratamiento, la
dosis (10 o 20 mg/kg) y las dosis anidadas en el tratamiento (para reflejar las diferentes dosis estudiadas por
compuesto). Dado que las actividades entre los grupos en el intervalo de 0 a 15 minutos fueron significativamente
diferentes, se ejecutdé un RMAOVA con una suma secuencial de cuadrados (para controlar las diferencias de grupo a
los 0-15 min) para el intervalo de prueba (0-15 y 16-120 min), la dolencia, el tratamiento, la dosis y la dosis
(tratamiento) para controlar estas diferencias de grupo. Todos los analisis post-hoc se corrigieron mediante
comparaciones por pares de Bonferroni donde un valor p <0,05 se considerd significativo.

Los compuestos del (+)-Ejemplo 25, (+)-Ejemplo 19, (+)-Ejemplo 8, y (+)-Ejemplo 10 se probaron en este modelo.
Se administraron el vehiculo (Veh) o uno de los compuestos de prueba a ratones C57BL/6J macho adultos y se
colocaron en campo abierto durante 15 min. Se retiraron y recibieron el Veh o lad-anfetamina (AMPH) y se hicieron
volver inmediatamente al campo abierto durante 105 min. Como se muestra en la figura siguiente, la d-anfetamina
aumento significativamente la actividad locomotora de 16 a 120 min en el grupo Veh-AMPH en comparacién con el
grupo Veh-Veh. La administracién de cada uno de los cuatro compuestos a las dosis de 10 o 20 mg/kg redujo
significativamente la hiperlocomocion estimulada por AMPH en relacién con el grupo Veh-AMPH (valores de p
<0,035). Aunque las respuestas a 10 y 20 mg/kg del (+)-Ejemplo 19 y (+)-Ejemplo 10 no se diferenciaron segun la
dosis, los compuestos (+)-Ejemplo 25 y (+)-Ejemplo 8 suprimieron la hiperactividad de manera dependiente de la
dosis, de modo que la locomocién a las dosis de 20 mg/kg fue similar a la del grupo Veh-Veh. Cabe destacar que, la
dosis de 20 mg/kg de cada uno de los cuatro compuestos solos (grupos 20-Veh) tuvo poca influencia sobre la
actividad espontanea de los animales inyectados.
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REIVINDICACIONES

1. Un enantidmero (+) de un compuesto seleccionado del siguiente grupo de compuestos:

cl NH, HCI

F

§

Ejemplo 4

NH, HCI

i

Ejemplo 10

cl
NH, HCI

§

Cl
Ejemplo 34

F
D(QfNH2 HCl
E 0/\/
FWNH; HCI F\@Q/\NHZ HCI
0/\/': o/\/F

Ejemplo 47 Ejemplo 52

-

o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde la rotacién optica se registra en un polarimetro
automatico Autopol IV, a 20 °C en MeOH.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, siendo el compuesto la sal clorhidrato de (+) (2-(5-fluoro-2-(2-
fluoroetoxi)fenil)ciclopropil)metanamina.

3. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 y un portador o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para usar en el tratamiento de un trastorno del sistema nervioso
central o un dafo en el sistema nervioso central, un trastorno metabdlico o alimentario, un trastorno gastrointestinal,
apnea del suefio, hipertension, hiperlipidemia, enfermedad cardiovascular, demencia, déficit de memoria, defecto
cognitivo leve, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, un déficit intelectual asociado con la
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, discinesia, dolor crénico, migrafia, epilepsia, abuso o adiccién
al alcohol y las drogas, o disfuncion sexual en hombres o mujeres, o un trastorno neuroldgico.

5. El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacion 4, donde el trastorno del sistema nervioso central es
ansiedad, un trastorno de panico, un trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia, psicosis, un trastorno de adaptacion,
distonia, depresion clinica, trastorno bipolar, un comportamiento adictivo, una adiccion compuesta, trastorno
obsesivo compulsivo, un trastorno del movimiento o un trastorno cognitivo, el trastorno metabdlico o alimentario es
dislipidemia, diabetes Tipo 2, diabetes insipida, sindrome metabdlico u obesidad, y el trastorno neuroldgico es el
sindrome de Rett.
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FIG. 1

Actividad estimulada con anfetamina
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S060 -

Distancia acumulada recorrida (cm)

S I T S

Actividad locomotora acumulada después de la inyeccién de vehiculo (Veh) o 3 mg/kg de
d-anfetamina (AMPH). La actividad locomotora estimulada por AMPH en el grupo Veh-
AMPH fue mayor que en el resto de grupos estudiados. La locomocién en el grupo Veh-Veh
fue similar a la de los grupos (+)-Ejemplo 25-Veh, (+)-Ejemplo 19-Veh, (+)-Ejemplo 8-Veh
y (+)-Ejemplo 10-Veh (es decir, grupos 20-Veh). Tanto 10 como 20 mg/kg de cada uno de
los 4 compuestos disminuyo la hiperlocomocion estimulada por AMPH, donde 20 mg/kg de
(+)-Ejemplo 25 y (+)-Ejemplo 8 fueron los mas eficaces. N = 8 - 16 ratones/grupo; *, p<
0,035, del grupo Veh-AMPH.
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