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Proceso para preparar compuestos azabiciclicos
Descripcion

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un proceso para preparar compuestos azabiciclicos que son utiles en la
sintesis de compuestos farmacéuticos y sales de los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los 7-azabiciclo[2.2.1]heptanos son intermediarios Utiles en la sintesis de compuestos farmacéuticos y
sales de los mismos. Por ejemplo, ver las patentes U.S. N° 6.117.889 y 6.060.473, cada una de las cuales se
incorpora en la presente por referencia en su totalidad.

El Canadian Journal of Chemistry, 48, 2065 (1970) describe la sintesis de 7-azabiciclo[2.2.1]heptano
usando varias estrategias sintéticas representadas en los Esquemas 1 y 2. El Esquema 1 describe un grupo
protector de tosilo en el hidroxilo donde el anillo biciclico esta formado como la sal HCI de la funcién amina. La
funcién amina estaba antes en el Esquema sintético protegida por un grupo carbobenzoxi. En el Esquema 2 el anillo
biciclico esta forma con el grupo protector de mesilo en el hidroxi y la sal HCI de la amina. La amina libre se obtiene
en un procedimiento de dos pasos a partir de la amina protegida por acetilo.

RESUMEN DE LA INVENCION

Los que se divulga en la presente es un proceso para preparar compuestos azabiciclicos que son
intermediarios (tiles para preparar compuestos farmacéuticos y sales de los mismos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

Los compuestos y procesos divulgados en la presente incluyen los descritos de manera general
anteriormente, y se ilustran adicionalmente por las clases, subclases y especies divulgadas en la presente. Como se
usan en la presente, las siguientes definiciones se aplicaran a menos que se indique lo contrario.

El término "modular" como se usa en la presente significa aumentar o disminuir una cantidad medible.

Para los propédsitos de esta invencién, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla
Periddica de Elementos, versién CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 7° Ed. Adicionalmente, los principios
generales que quimica organica se describen en "Organic Chemistry", Thomas Sorrell, University Science Books,
Sausalito: 1999, y "March’s Advanced Organic Chemistry", 52 Ed., Ed.: Smith, M.B. y March, J., John Wiley & Sons,
New York: 2001, los contenidos completos de los cuales se incorporan en la presente por referencia.

Como se describe en la presente, los compuestos de la invencion pueden ser opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes, como se ilustran de manera general anteriormente, o como se ejemplifica por las
clases, subclases y especies particulares de la presente invencién. se apreciara que la frase "opcionalmente
sustituido” se usa de manera intercambiable con la frase "sustituido o no sustituido". En general, el término
"sustituido"”, ya sea precedido por el término "opcionalmente” o no, se refiere al reemplazo de radicales de hidrégeno
en una estructura dada con el radical de un sustituyente especificado.

A menos que se indique lo contrario, un grupo opcionalmente sustituido puede tener un sustituyente en
cada posicion sustituible del grupo, y cuando mas de una posicion en cualquier estructura dada puede ser sustituida
con mas de un sustituyente seleccionado de un grupo especificado, el sustituyente puede ser o el mismo o diferente
en cada posicion. Las combinaciones de sustituyentes previstas por esta invencion son preferiblemente aquellas que
resultan en la formacion de compuestos estables o quimicamente factibles. El término "estable”, como se usa en la
presente, se refiere a compuestos que no se alteran sustancialmente cuando se someten a condiciones para permitir
su produccion, deteccion, y preferiblemente, su recuperacion, purificacion y uso para uno o mas de los propdsitos
divulgados en la presente. En algunas realizaciones, un compuesto estable o un compuesto quimicamente factible
€s uno que no se altera sustancialmente cuando se mantiene a una temperatura de 40° C o menos, en ausencia de
humedad u otras condiciones quimicamente reactivas, durante al menos una semana.

A menos que se indique lo contrario, las estructuras representadas en la presente también se pretende que
incluyan todas las formas isoméricas (por ejemplo, enantioméricas, diastoméricas y geométricas (0
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conformacionales) de la estructura; por ejemplo, las configuraciones en R y S para cada centro asimétrico, los
isbmeros de enlace doble (Z) y (E), y los isémeros conformacionales (Z) y (E). Por lo tanto los is6meros
estereoquimicos individuales asi como las mezclas enantioméricas, diastoméricas y geométricas (o
conformacionales) de los presentes compuestos estan dentro del ambito de la invencién.

A menos que se indique lo contrario, todas las formas tautoméricas de los compuestos de la invencion
estan dentro del &mbito de la invencion.

Adicionalmente, a menos que se indique lo contrario, las estructuras representadas en la presente también
se pretende que incluyan compuestos que difieren solamente en la presencia de uno o mas atomos isotépicamente
enriquecidos. Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras excepto por el reemplazo del
hidrégeno por deuterio o tritio, o el reemplazo de un carbono por un carbono Bc-o 14C-enriquecido estan dentro del
ambito de esta invencion. Dichos compuestos son Utiles, por ejemplo como herramientas analiticas o sondas en
ensayos bioldgicos. Dichos compuestos, particularmente los compuestos que contienen atomos de deuterio, pueden
mostrar propiedades metabdlicas modificadas.

En un aspecto, la invencién incluye un proceso para preparar el Compuesto 7,

H
N

A7

7

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende poner en contacto trans-4-aminociclohexanol con
anhidrido Boc para producir un compuesto de férmula A

NHBoc

OH
A

poner en contacto un compuesto de féormula A con cloruro de metanosulfonilo para producir un compuesto de
formula B

NHBoc

OMs
B
poner en contacto un compuesto de formula B con acido trifluoroacético para producir un compuesto de formula C

NHg TFA

y
poner en contacto un compuesto de formula C con hidréxido para producir un compuesto de formula 7.
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En algunas realizaciones, la invencion incluye un método para producir un compuesto de férmula 7a,

H
N e HCI

7a

que comprende poner en contacto un compuesto de férmula 8 con acido clorhidrico.

En una realizacion, el trans-4-aminociclohexanol se pone en contacto con anhidrido Boc en presencia de un
solvente y opcionalmente en presencia de una base.

En otra realizacién, el solvente comprende agua, diclorometano, THF, 2-metiltetrahidrofurano, etanol,
metanol, isopropanol, DMF, DMSO o combinaciones de los mismos.

En una realizacion, el solvente es una mezcla.
En una realizacién adicional, el solvente es una mezcla que comprende agua y diclorometano.

En una realizacién, hay presente una base y la base comprende bicarbonato sédico, bicarbonato potasico,
carbonato sédico, carbonato potasico o combinaciones de los mismos.

En otra realizacion, se pone en contacto un compuesto de formula A con cloruro de metanosulfonilo en
presencia de un solvente y opcionalmente en presencia de una base.

En una realizacion, el solvente comprende tetrahidrofurano.
En otra realizacion, hay presente una base y la base comprende una base amina terciaria.
En una realizacién adicional, la base es trietilamina.

En una realizacion, el compuesto de férmula B se pone en contacto con &cido trifluoroacético en presencia
de un solvente.

En una realizacion adicional, el solvente es diclorometano.

En otra realizacion, el compuesto de féormula B se pone en contacto con &cido trifluoroacético bajo
condiciones aseadas.

En una realizacion, el compuesto de férmula C se pone en contacto con hidroxido en presencia de un
solvente.

En una realizacion adicional, el hidroxido esta presente como hidréxido de sodio o hidroxido de potasio y el
solvente comprende agua.

En una realizacién, el proceso comprende ademas la destilacion de la mezcla de la reaccion y la
recuperacion de un compuesto de formula 7 en una forma pura.

En una realizacidn, el proceso comprende ademas recristalizar el Compuesto 7a a partir de acetonitrilo.

En otra realizacion, el proceso comprende ademas recristalizar el Compuesto 7a a partir de una mezcla de
metanol y 2-metiltetrahidrofurano.

En una realizacion, la proporcion de metanol a 2-metiltetrahidrofurano es de alrededor de 1:1.
Formulaciones

Las composiciones farmacéuticamente aceptables que pueden incluir el compuesto azabiciclico de la
presente invencion o productos farmacéuticos sintetizados del mismo pueden comprender adicionalmente un
portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable, que como se usa en la presente, incluye cualquiera y
todos los solventes, diluyentes, u otro vehiculo liquido, dispersion o auxiliares de suspension, agentes tensioactivos,
agentes isoténicos, agentes espesantes o emulsionantes, conservantes, aglutinantes solidos, lubricantes y similares,
como sea adecuado para la forma de dosificacion deseada. Remington’s Pharmaceutical Sciences, Decimosexta
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Edicién, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980) divulga varios portadores usados en la formulacion
de composiciones farmacéuticamente aceptables y técnicas conocidas para la preparacion de las mismas. Salvo en
la medida que cualquier medio portador convencional sea incompatible con los compuestos de la invencion, como
por la produccién de cualquier efecto bioldgico no deseable o interactlie de otra manera de una manera perjudicial
con cualquier otro componente(s) de la composicion farmacéuticamente aceptable, se contempla que su uso esta
dentro del ambito de la invencion. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como portadores
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estan limitados a, intercambiadores de iones, alimina, estearato de
aluminio, lecitina, proteinas séricas, como albumina de suero humano, sustancias tampén como fosfatos, glicina,
acido sorbico, o sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua,
sales o electrolitos, como sulfato de protamina, hidrégeno fosfato disédico, hidrogeno fosfato de potasio, cloruro de
sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros de
bloque de polietileno-polioxipropileno, grasa de lana, azGcares como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones como
almidéon de maiz y almidon de patata; celulosa y sus derivados como carboximetilcelulosa sédica, etilcelulosa y
acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes como manteca de cacao y ceras para
supositorios; aceites como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodon; aceite de cartamo; aceite de sésamo;
aceite de oliva; aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tal propilenglicol o polietilenglicol; ésteres como oleato de
etilo y laurato de etilo; agar; agentes de tamponamiento como hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio; acido
alginico; agua libre de pirdégenos; solucion salina isoténica; solucion de Ringer; alcohol etilico, y soluciones de
tampon de fosfato, asi como otros lubricantes compatibles no téxicos como lauril sulfato sodico y estearato de
magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacién, agentes de recubrimiento, edulcorantes,
aromatizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes también pueden estar presentes en la composicion, de
acuerdo con el juicio del formulador.

Los compuestos de la invencion pueden formularse en forma unitaria de dosificacion para facilitar la
administracion y la uniformidad de la dosificacion. La expresion "forma unitaria de dosificacién" como se usa en la
presente se refiere a una unidad fisicamente discreta de agente apropiada para el paciente a ser tratado. Se
entendera, sin embargo, que el uso diario total de los compuestos y composiciones de la presente invencién se
decidira por el médico tratante dentro del ambito del juicio médico sensato. El nivel de dosis efectiva especifico para
cualquier paciente particular u organismo dependera de una variedad de factores incluyendo el trastorno a ser
tratado y la severidad del trastorno; la actividad del compuesto especifico empleado; la composicion especifica
empleadas; la edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del paciente; el tiempo de administracion, la via de
administracion, y la tasas de excrecién del compuestos especifico empleado; la duracién del tratamiento; farmacos
usados en combinacién o en coincidencia con el compuesto especifico empleado, y factores similares bien
conocidos en la técnica médica. El término "paciente”, como se usa en la presente, significa un animal,
preferiblemente un mamifero, y mas preferiblemente un humano.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables se pueden administrar a humanos y otros animales por
via oral, rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, topica (como por polvos, ungiientos, gotas o
parche), bucal, como una pulverizacién oral o nasal, o similares, dependiendo de la severidad de la infeccion a ser
tratada. En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencion pueden administrarse por via oral o parenteral a
niveles de dosificacion de alrededor de 0,01 mg/kg a alrededor de 50 mg/kg y preferiblemente de alrededor de 0,5
mg/kg a alrededor de 25 mg/kg, de peso corporal del sujeto por dia, una 0 mas veces al dia, para obtener el efecto
terapéutico deseado.

Las formas de dosificacion liquida para la administracion oral incluyen, pero no estan limitadas a,
emulsiones, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas
de los compuestos activos, las formas de dosificacion liquida pueden contener diluyentes inertes usados
comunmente en la técnica como, por ejemplo, agua u otros solventes, agentes solubilizantes y emulsionantes como
alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo,
propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de algodén, cacahuete,
maiz, germen, oliva, de ricino, y sésamo ), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos
grasos de sorbitan, y mezclas de los mismos. Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales pueden incluir
también adyuvantes como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspensién, agentes edulcorantes,
aromatizantes y perfumantes.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo suspensiones oleaginosas y acuosas inyectables estériles
pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida usando agentes dispersantes o humectantes adecuados. La
preparacion inyectable estéril puede ser también una solucién, suspension o emulsion inyectable estéril en un
diluyente o solvente parenteralmente aceptable no téxico, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butadienol. Entre
los vehiculos y solventes aceptables que pueden emplearse estan el agua, solucion de Ringer, U.S.P. y solucién de
cloruro sddico isoténica. Ademas, los aceites fijos, estériles se emplean convencionalmente como un solvente o
medio de suspension. Para este proposito puede emplearse cualquier aceite fijo suave incluyendo mono- o
diglicéridos sintéticos. Ademas, se usan acidos grasos como acido oleico en la preparacion de inyectables.

Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, por filtracién a través de un filtro retenedor
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de bacteria, o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones sélidas estériles que pueden
disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes del uso.

Para prolongar el efecto de un compuesto, es a menudo deseable ralentizar la absorcién del compuesto de
la inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto puede conseguirse por el uso de una suspension liquida de material
cristalino o amorfo con pobre solubilidad al agua. La tasa de absorciéon del compuesto depende entonces de su tasa
de disolucién que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y la forma cristalina. Alternativamente, la
absorcion retardada de una forma de compuesto administrado por via parenteral se consigue disolviendo o
suspendiendo el compuesto en un vehiculo oleoso. Las formas de deposito inyectables se hacen formando matrices
microencapsuladas del compuesto en polimeros biodegradables como polilactida-poliglicélida. Dependiendo de la
proporcion del compuesto a polimero y la naturaleza del polimero particular empleado, se puede controlar la tasa de
liberaciéon del compuesto. Ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos).
Las formulaciones inyectables de depoésito también se preparan atrapando el compuesto en liposomas o
microemulsiones que son compatibles con tejidos corporales.

Las composiciones para la administracion rectal o vaginal son preferiblemente supositorios que pueden
prepararse mezclando los compuestos de esta invencion con excipientes o portadores no irritantes adecuados como
manteca de cacao, polietilenglicol o cera de supositorio que son sélidos a temperatura ambiente pero liquidos a
temperatura corporal y por lo tanto se derriten en el recto o cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

Las formas de dosificacion sélidas para la administracion oral incluyen cépsulas, comprimidos, pildoras,
polvos, y granulos. En dichas formas de dosificacion solidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un
excipiente o portador farmacéuticamente aceptable inerte como citrato sédico o fosfato dicalcico y/o a) rellenos o
extensores como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y acido silicico, b) aglutinantes como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y acacia, c) humectantes como el glicerol, d)
agentes disgregantes como agar-agar, carbonato calcico, almidén de patata o tapioca, acido alginico, ciertos
silicatos, y carbonato sddico, e) agentes retardantes de la solucion como parafina, f) aceleradores de la absorcion
como compuestos de amonio cuaternarios, g) agentes humectantes como, por ejemplo, alcohol cetilico y
monoestearato de glicerol, h) absorbentes como arcilla de caolin y bentonita, e i) lubricantes como talco, estearato
de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato de sodio, y mezclas de los mismos. En el
caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacion también puede comprender agentes de
tamponamiento.

También se pueden empelar composiciones soélidas de un tipo similar como rellenos en céapsulas de
gelatina de relleno blando y duro usando excipientes como la lactosa o azlcar de leche asi como polietilenglicoles
de alto peso molecular y similares. Las formas de dosificacion sélida de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras, y
granulos pueden prepararse con recubrimientos y cascaras como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos
bien conocidos en la técnica de la formulacién farmacéutica. Pueden contener opcionalmente agentes opacificantes
y pueden ser también de una composicién que libera el ingrediente(s) activo solamente, o preferiblemente, en una
cierta parte del tracto intestinal, opcionalmente, de manera retardada. Ejemplos de composiciones de incrustacion
que pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras. También se pueden emplear composiciones sélidas de
un tipo similar como rellenos en cépsulas de gelatina de relleno blando y duro usando excipientes como la lactosa o
azucar de leche asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o mas excipientes
como se ha sefialado anteriormente. Las formas de dosificacion sélida de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras
y granulos puede prepararse con recubrimientos y cascaras como recubrimientos entéricos, recubrimientos
controladores de la liberacién y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de la formulacién farmacéutica. En
dichas formas de dosificacion sélida el compuesto activo puede estar mezclado con al menos un diluyente inerte
como sacarosa, lactosa o almiddn. Dichas formas de dosificacion pueden también comprender, como es la practica
normal, sustancias adicionales que no sean diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes de formacion de
comprimidos u otros auxiliares de formacién de comprimidos como estearato de magnesio y celulosa microcristalina.
En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas de dosificacion pueden comprender también agentes de
tamponamiento. Pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y también pueden ser de una composicion
que libera el ingrediente(s) activo solamente, o preferiblemente, en una cierta parte del tracto intestinal,
opcionalmente, de manera retardad. Ejemplos de composiciones de incrustacion que se pueden usar incluyen
sustancias poliméricas y ceras.

Las formas de dosificacion para administracion tdpica o transdérmica de un compuesto de esta invencién
incluyen pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, pulverizaciones, inhalantes o parches. El
componente activo se mezcla bajo condiciones estériles con un portador farmacéuticamente aceptable y cualquier
conservante o tampdn necesario como se requiera. También se contempla que las formulaciones oftalmicas, gotas
para los oidos y gotas para los ojos estan dentro del ambito de la invencién. Adicionalmente, la presente invencion
contempla el uso de parches transdérmicos, que tienen la ventaja afiadida de proporcionar la administracion
controlada de un compuesto al cuerpo. Dichas formas de dosificacion se preparan disolviendo o dispersando el
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compuesto en el medio apropiado. También se pueden usar potenciadores de la absorcién para aumentar el flujo del
compuesto a través de la piel. La tasa se puede controlar o proporcionando una membrana de control de la tasa o
dispersando el compuesto en una matriz o gel de polimero.

También se apreciara que se pueden emplear los compuestos y composiciones farmacéuticamente
aceptables en terapias de combinacién, es decir, los compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables
pueden administrarse concurrentemente con, antes de, 0 posteriormente a, uno 0 mas otros agentes terapéuticos o
procedimientos médicos. La combinacién particular de terapias (agentes terapéuticos o procedimientos) a emplear
en un régimen de combinacion tendran en cuenta la compatibilidad de los agentes terapéuticos y/o procedimientos
deseados y el efecto terapéutico deseado a conseguir. También se apreciara que las terapias empleadas pueden
conseguir un efecto deseado para el mismo trastorno (por ejemplo, un compuesto de la invencién puede
administrarse concurrentemente con otro agente usado para tratar el mismo trastorno), o pueden conseguir efectos
diferentes (por ejemplo control de cualquier efecto adverso). Como se usa en la presente, los agentes terapéuticos
adicionales que se administran normalmente para tratar o evitar una enfermedad particular, o condicién, se conocen
como "apropiados para la enfermedad, o condicion, a ser tratada".

La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones no sera mas de la cantidad que
se administraria normalmente en una composicion que comprende ese agente terapéutico como el Unico agente
activo. Preferiblemente la cantidad de agente terapéutico adicional en las composiciones divulgadas ahora variara de
alrededor del 50% al 100% de la cantidad normalmente presente en una composicién que comprenda el agente
como el Unico agente terapéuticamente activo.

Preparacion de Compuestos Azabiciclicos

Esquema 1: Preparacion de clorhidrato de 7-azabiciblo 2.2.1] heptano (7a

NH, NHBoc NHBoc
TEA MsC!, TEA
. —_—
; DCM, Boc20 DCM :
OH OH OMs
Material de Partida A B
Trans-4-aminociclohexanol
NH2 TFA
H
NaOH ac.
c N e HCI
TFA
después HCI (gaj,) Lb
6Ms 7a
C

Preparacion de trans-4(terc-butoxicarbonilamino)cicl ohexanol (A), método 1 . Se afadié carbonato
sédico (920.2 g, 8.682 mol, 2 eq) a un recipiente de reacciéon seguido por la adicion de agua (3.000 L, 6 vol) y
agitacion. Se afadié diclorometano (DCM, 4.000 L, 4 vol) seguido por trans-4-aminociclohexanol (500.0 g, 4.341
mol) para generar una mezcla de la reaccién bhifasica que fue agitada vigorosamente a temperatura ambiente. Se
afnadio rapidamente gota a gota al recipiente una solucién de Boc,O (947.4 g, 997.3 mL, 4.341 mol, 1 eq) en DCM (2
vol), y la mezcla de la reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de la
reaccion se filtr6 después y la torta de filtracion se lavé con agua (2 x 8 vol). El producto se secé por succion hasta
gue era una torta compacta. La torta se seco después en un horno de vacio a 35° C durante 24 h dando 830 g de
trans-4-(terc-butoxicarbonilamino)ciclohexanol (A) como un sélido cristalino.

Preparacion de trans-4-(terc-butoxicarbonilamino)cic lohexanol (A), método 2 . Se equiparon dos
matraces de fondo redondo de tres bocas de 50 L se equiparon cada uno con un agitador mecanico y termopar. Los
matraces se colocaron en una bafiera de enfriamiento, y después cada matraz se cargd con agua (8.87 L) y trans-4-
aminociclohexanol (1479 g). Después de alrededor de 10 a 30 minutos, el trans-4-aminociclohexanol se habia
disuelto, y se afadié carbonato potasico (1774.6 g) a cada matraz. Después de alrededor de 10 a 20 minutos, el
carbonato potéasico se habia disuelto, y se cargo DCM (2.96 L) en cada matraz. Se afadié después anhidrido Boc
(3082.6 g) en DCM (1479 mL) a cada matraz a una tasa tal que se mantuviese la temperatura a de 20 a 30° C. Se
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uso un bafo de hielo/agua para controlar el exotermo y para acelerar la adicion, que tomo aproximadamente de 1 a
2 horas. Se permitié que una suspensién formada durante la adicién, y las mezclas de la reaccién se calentasen a
temperatura ambiente y se agitaron durante la noche, hasta que la reaccién estuvo completa en base a la
desaparicion del anhidrido Boc. Se cargd después heptano (6 L) en cada matraz, y las mezclas se enfriaron a
aproximadamente de 0 a 5° C. Se recogieron los soélidos de cada matraz por filtracion usando el mismo filtro. Los
sélidos combinados se lavaron con heptano (6 L) seguido por agua (8 L). Los sélidos se cargaron en una vasija de
tamafo apropiado equipada con un agitador mecanico.. Se afiadieron agua (12 L) y heptano (6 L), y la suspension
resultante se agit6 mecanicamente durante de 30 a 60 minutos. Los sdlidos se recogieron por filtracion y se lavaron
después en un filtro con agua (8 L) y heptano (8 L), se secaron con aire en un filtro durante tres dias, y después se
secaron al vacio a de 30 a 35° C a un peso constante para proporcionar el producto como un sélido blanco.

Preparacion de trans-4-(terc-butoxicarbonilamino)cic lohexilmetanosulfonato (B) método 1 . Se equipd
un matraz de 12 L con un flujo de nitrgeno y un agitador mecéanico. Se introdujo trans-4-(terc-
butoxicarbonilamino)ciclohexanol (750 g, 3.484 mol), seguido por tetrahidrofurano (THF, 6.000 L, 8 vol), y se agit6 la
mezcla. Se afiadio trietilamina (370.2 g, 509.9 mL, 3.658 mol, 1.05 eq) y la mezcla se enfri6 a 0° C. Se afiadio
cuidadosamente gota a gota cloruro de metasulfonilo (419.0 g, 283.1 mL, 3.658 mol, 1.05 eq), manteniendo la
temperatura de la mezcla por debajo de 5° C. Después de la adicion, la mezcla se agité a 0° C durante 3 h, y
después se calenté gradualmente a temperatura ambiente (17° C) y se agité durante la noche (alrededor de 15 h).
La mezcla se extinguié con agua (6 vol) y se agité durante 15 min. Se afiadi6é acetato de etilo (EtOAc, 9.000 L, 12
vol) y se continué la agitacién durante 15 min. La agitacion se paré y se permitié que la mezcla se mantuviese
durante 10 min, y se eliminé la fase acuosa. Se afiadié 1 N HCI (6 vol, 4.5 L) y se continué la agitacion durante 15
min. Se paro la agitacion y se eliminé la dase acuosa. Se afiadié un 10% p/v de NaHCO3 (4.5 L, 6 vol) y la mezcla
se agitd durante 10 min. Se paro6 la agitacion y se elimin6 la fase acuosa. Se afiadi6 agua (6 vol, 4.5 L) y la mezcla
se agité durante 10 min. Se elimind la capa acuosa, y la capa organica se filtrdé por pulido y se concentr6 a 4 vol. Se
afiadio heptano (5.5 vol, 4 L) y la mezcla se concentré de nuevo hasta la sequedad resultando en 988 g de trans-4-
(terc-butoxicarbonilamino)ciclohexilmetanosulfonato.

Preparacion de trans-4-(terc-butoxicarbonilamino)cic lohexilmetanosulfonato (B), método 2 . Se
coloc6 un matraz de fondo redondo de tres bocas equipado con un agitador mecanico, embudo de adicién, entrada
de nitrégeno, termopar y tubo de secado en una bafiera de enfriamiento. Se afiadieron al matraz Trans-4-(terc-
butoxicarbonilamino)ciclohexanol (2599 g, 10.07 mol, 1.0 eq), tetrahidrofurano (THF) (20.8 L) y trietilamina (1466 g,
14.49 mol, 1.2 eq). La mezcla se enfri6 con una bafio de agua con hielo y se agit6. Se afiadié gota a gota cloruro de
metanosulfonilo (1466 g, 12.80 mol, 1.06 eq) por el embudo de adicidon durante 1 hora. Una vez que la adicién se
hubo completado, se eliminé el bafio de enfriamiento y la mezcla de la reaccion se agité hasta que el TLC indico que
el material de partida se hubo consumido (alrededor de 30 minutos). La mezcla de la reaccién se extinguidé después
con una solucion acuosa de acido clorhidrico (223 mL de HCl en 6.7 L de agua) y EtOAc (10.4 L). La mezcla se agité
durante aproximadamente de 10 a 20 minutos a temperatura ambiente y después se transfiri6 a un embudo de
separacion. Se separaron las capas y se descart6 la capa acuosa. La capa organica se lavé con agua (2 x 4.5 L),
solucién de bicarbonato sddico saturado acuosa (1 x 4.5 L), y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro con
agitacion durante 5 a 10 minutos. La mezcla se filtré y la torta de filtracion se lavé con EtOAc (2 x 600 mL). Los
lavados combinados vy el filtrado se concentraron bajo presién reducida a 40° C, dejando un sélido blanco. El sélido
se recogi6é en heptano (3 L) y se enfrid en una bafiera de enfriamiento de hielo/metanol. Se afiadié mas heptano (5
L) y la mezcla se agito a de 0 a 5° C durante no menos de 1 hora. Los sélidos se recogieron por filtracién, se lavaron
con heptano frio (0 a5° C, 2 x 1.3 L), y se secaron al vacio a 40° C a un peso constante para proporcionar el
compuesto del titulo.

Nota: Se puede usar un reactor con camisa en lugar de un matraz de fondo redondo con una bafiera de
enfriamiento y bafio de hielo.

Preparacién de trans-4-aminociclohexilmetanosulfonat 0 (C), método 1. Se introdujo Trans-4-(terc-
butoxicarbonilamino)ciclohexilmetanosulfonato (985 g, 3.357 mol) en un matraz de 12 L de 3 bocas equipado con un
agitador bajo una atmésfera de nitrégeno y respiradero abierto. Se afiadi6 DCM (1.970 L, 2 vol) a temperatura
ambiente, y se comenz6 el agitamiento. Se afiadi6 lentamente acido trifluoroacético (TFA) (2.844 kg, 1.922 L, 24.94
mol, 2 vol) a la mezcla en dos lotes de 1 L cada uno. Después de la primera adicion, la mezcla se agité durante 30
min seguido por una segunda adicion. La mezcla se agité durante la noche (15 h) a temperatura ambiente resultando
en una solucién clara. Se afadié después 2-metiltetrahidrofurano (4 vol) a la mezcla de la reaccion, que se agité
durante 1 h. La mezcla fue después filtrada cuidadosamente en una campana de humos y se sec6 por succion para
generar 1100 g de sal de TFA de trans-4-aminociclohexilmetanosulfonato con exceso de TFA.

Preparacion de trans-4-aminociclohexilmetanosulfonat o (C), método 2 . Se equipdé un matraz de fondo
redondo de 3 bocas de 50 L con un agitador mecanico, embudo de adicién, y termopar y se coloc6 en una bafiera de
enfriamiento. Al matraz se le afadid trans-4-(terc-butoxicarbonilamino)ciclohexilmetanosulfonato (3474 g, 1.0 eq) y
DCM (5.9 L) al matraz. La suspensién resultante se agitd6 durante 5 a 10minutos a temperatura ambiente, y se
afnadié después acido trifluoroacético (TFA, 5.9 L) por el embudo de adicion lentamente durante 2,5 horas para
controlar el exotermo resultante y la tasa de evolucion del gas. La mezcla de la reaccién se agitd a temperatura
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ambiente durante la noche y después se enfrié a de 15° C a 20° C usando un bafio de agua con hielo. Se afiadié
después 2-metil tetrahidrofurano (2-MeTHF, 11.8 L) por el embudo de adicién a una tasa para mantener la
temperatura interna por debajo de 25° C (aproximadamente 1.5 horas). La adicion de los primeros 4-5 L de 2-MeTHF
fue exotérmica. La suspension resultante se agité durante 1 hora. Los solidos se recogieron por filtracion y se
lavaron después con 2-MeTHS (2 x 2.2 L) y después se secaron al vacio a temperatura ambiente a un peso
constante para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Preparacion de clorhidrato de 7-azabiciclo[2.2.1]hep  tano (7a) método 1 . La sal de TFA del trans-4-
aminociclohexilmetanosulfonato (200 g, 650.9 mmol) se introdujo en un matraz de 3 bocas seguido por la adicion de
agua (2.200 L, 11 vol). Se afiadio lentamente NaOH (78.11 g, 1.953 mol, 3 eq), manteniendo la temperatura de la
mezcla de la reaccién por debajo de 25° C y la mezcla se agit6é durante la noche. Se afiadié después DCM (1.4 L, 7
vol) y se agité la mezcla, y se separ6 la capa organica. La capa acuosa fue después extraida una segunda vez con
DCM (1.4 L, 7 vol), y las capas de DCM se combinaron. Se afiadié después HCI (108.5 mL, 12M, 1.3020 mol, 2 eq),
la mezcla se agité durante 30 min y después se concentré en un evaporador rotatorio hasta la sequedad. Se afadio
acetonitrilo (10 vol) y se concentré la mezcla. Esto se repitié tres veces hasta que toda el agua de traza se eliminé
azeotrépicamente, para proporcionar clorhidrato de 7-azabiciclo[2.2.1]heptano. El producto bruto se recristalizé a
partir de acetonitrilo (10 voL) para proporcionar clorhidrato de 7-azabiciclo[2.2.1]heptano 7a como un sélido cristalino
incoloro. *HNMR (DMSO-d”) ppm 8.02-8.04 (d); 7.23-7.31 (m); 4.59 (s); 3.31 (s); 2.51-3.3 (m); 1.63-1.75 (m); 1.45-
1.62 (m).

Como nota, en lugar de afadir DCM para la extraccion, el producto bruto puede ser también destilado a
alrededor de 95° C a alrededor de 97° C y recristalizado adicionalmente.

Preparacion de clorhidrato de 7-azabiciclo[2.2.1]he  ptano (7a) método 2 . Se equipd un matraz de fondo
redondo de tres bocas de 50 L con un agitador mecéanico, embudo de adicién y termopar y se coloc6 en una manta
de calentamiento. Se afiadieron trifluoroacetaro de trans-4-aminociclohexilmetanosulfonato (3000 g, 1 eq) y agua
(30 L) al matraz. La mezcla se agito, se afiadié un 50% de NaOH (2343 g, 29.29 mol, 3 eq) por un embudo de
adicién a una tasa tal para mantener la temperatura por debajo de 25° C debido a que la adicion era ligeramente
exotérmica. En el momento de la finalizaciéon de la adiciéon de NaOH, la mezcla de la reaccién se agité durante la
noche a temperatura ambiente. El producto se recuperd por destilacion fraccional a temperatura de reflujo,
(aproximadamente 100° C) con una temperatura de cabeza de 95° C a 98° C. El pH de cada fraccion se ajusto a 2
afiadiendo HCI, y se concentrd bajo presion reducida a 55° C para dejar una pasta espesa. Se afiadid acetonitrilo
(ACN 1.5 L) y la suspension resultante se agitd durante 30 minutos y después se enfrid a de 0° C a 5° C durante 1
hora. Los solidos se recogieron por filtracion, se lavaron con ACN (2 x 600 mL) frio (0 a 5° C), y se secaron al vacio a
50° C a un peso constante.

Se equip6é un matraz de fondo redondo de tres bocas de 22 L con un agitador mecanico, termopar y
condensador y se colocé en una manta de calentamiento. Se afiadieron los sélidos recogidos (2382 g), metanol (4.7
L) y 2-MeTHF (4.7 L) al matraz. La suspension resultante se agitd y calent6 a reflujo (aproximadamente 65° C). El
matraz de la reaccién se transfirid a una bafiera de enfriamiento, y se agité la mezcla. Se afiadié después 2-MeTHF
(4.7 L) por el embudo de adicion durante 30 minutos. La suspension resultante se enfrié a de 0° a 5° C y se agit6 a
esta temperatura durante 30 minutos. Los sélidos se recogieron por filtracion, se lavaron con 2-MeTHF (2 x 600 mL)
frio (0 a 5° C), y después se secaron al vacio a 55° C a un peso constante.

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 12 L equipado con un agitador mecéanico, termopar, entrada
de nitrégeno y condensador se colocé en una manta de calentamiento. Se afiadieron el producto bruto (2079 g) y
ACN (6.2 L) al matraz. La suspension resultante se agitod y calento a reflujo (aproximadamente 82° C) durante 30
minutos. El matraz se transfirid a una bafiera de enfriamiento y la suspension se enfrié lentamente ade 0 a5° C y se
mantuvo a esta temperatura durante 1 hora. Los sélidos se recogieron por filtracién, se lavaron con ACN (3 x 600
mL) frio (0 a 5° C), y se secaron al vacio a 55° C a un peso constante permitiendo proporcionar el producto del titulo.
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Reivindicaciones

1. (Modificada) Un proceso para preparar el Compuesto 7.

H
N

A7

7

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende poner en contacto trans-4-aminociclohexanol con
anhidrido Boc para producir un compuesto de férmula A

NHBoc

OH
A

.
r

poner en contacto un compuesto de formula A con cloruro de metanosulfonilo _ para producir un compuesto de
férmula B

NHBoc

poner en contacto un compuesto de formula B con acido trifluoroacético para producir un compuesto de formula C

NHs TFA

Olan
e =2
o

e

y
poner en contacto un compuesto de formula C con hidréxido para producir un compuesto de formula 7.

2. El proceso de la reivindicacion 1, que comprende ademas un proceso para producir un compuesto de formula 7a

H
Ne HCI

7a
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que comprende poner en contacto el compuesto 7 con HCI.

3. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el trans-4-aminociclohexanol se pone en contacto con anhidrido Boc
en presencia de un solvente y opcionalmente en presencia de una base.

4. El proceso de la reivindicacion 3, en donde el solvente comprende agua, diclorometano, THF, 2-
metiltetrahidrofurano, etanol, metanol, isopropanol, DMF, DMSO o combinaciones de los mismos.

5. El proceso de la reivindicacion 4, en donde el solvente es una mezcla.
6. El proceso de la reivindicacion 5, en donde el solvente es una mezcla que comprende agua y diclorometano.

7. El proceso de la reivindicacién 3, en donde hay presente una base y la base comprende bicarbonato sédico,
bicarbonato potésico, carbonato sédico, carbonato potasico o combinaciones de los mismos.

8. (Modificada) El proceso de la reivindicacion 1, en donde se pone en contacto un compuesto de férmula A con
cloruro de metanosulfonilo __ en presencia de un solvente y opcionalmente en presencia de una base.

9. El proceso de la reivindicacion 8, en donde el solvente comprende tetrahidrofurano.

10. El proceso de la reivindicacion 8, en donde hay presente una base y la base comprende una base amina
terciaria.

11. El proceso de la reivindicacién 10, en donde la base es trietilamina.

12. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de férmula B se pone en contacto con acido
trifluoroacético en presencia de un solvente.

13. El proceso de la reivindicacion 12, en donde el solvente es diclorometano.

14. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de férmula B se pone en contacto con &acido
trifluoroacético bajo condiciones aseadas.

15. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de formula C se pone en contacto con hidréxido en
presencia de un solvente.

16. El proceso de la reivindicaciéon 15, en donde el hidréxido esta presente como hidréxido de sodio o hidréxido de
potasio y el solvente comprende agua.

17. El proceso de la reivindicacidon 1, que comprende ademas la destilacién de la mezcla de la reaccién y la
recuperacion de un compuesto de formula 7 en una forma pura.

18. El proceso de la reivindicacién 2, que comprende ademas recristalizar el Compuesto 7a a partir de acetonitrilo.

19. El proceso de la reivindicaciéon 2, que comprende ademas recristalizar el Compuesto 7a a partir de una mezcla
de metanol y 2-metil-tetrahidrofurano.

20. El proceso de la reivindicacion 19, en donde la proporcién de metanol a 2-metiltetrahidrofurano es de alrededor
de 1:1.
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