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DESCRIPCION
Derivados de amido-tropano

La presente invencion, se refiere a un compuesto de la férmula general |

en donde,

R1, R? y R son, de una forma independiente la una con respecto a la otra, hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
cicloalquilo, alquilo inferior sustituido por halégeno, o S-alquilo inferior;

0 a una sal de adiciéon de acido, farmacéuticamente aceptables, a una mezcla racémica, o sus correspondientes
enantiomeros y / o isbmeros opticos de ésta.

Adicionalmente, ademas, la presente invencion, se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen el
compuesto de la férmula |, y a su utilizacion, en el tratamiento de trastornos neurolégicos y neuropsiquiatricos.

En el documento WO 2005/037783 se describen compuestos muy similares, pero los compuestos presentes difieren
en la estructura basica de tropano y en la unién directa del grupo amida al sistema de anillo puenteado. En “Current
Topics in medicinal chemistry”, vol. 10, n° 2, pp. 170-186, 2010, se describen inhibidores del GlyT-1 en un articulo de
revision, pero no se describen compuestos con un sistema de anillo de tropano.

Se ha encontrado, de una forma sorprendente, el hecho de que, los compuestos de la férmula general |, son buenos
inhibidores del transportador de glicina 1 (GlyT-1), y que éstos tienen una buena selectividad a los inhibidores del
transportador de glicina 2 (GlyT-2).

La esquizofrenia, es una devastadora y progresiva enfermedad neuroldgica, caracterizada por sintomas episodicos
positivos, tales como las delusiones, las alucinaciones, trastornos del pensamiento y psicosis, y sintomas negativos
persistentes, tales como el efecto de abatimiento, el déficit de atencion y la retirada o abandono social, y los
deterioros cognitivos (Lewis DA y Lieberman JA, Neuron, 2000, 28:325-33). Durante décadas, la investigacion, se ha
centralizado en la hipétesis de la “hiperactividad dopaminérgica”, la cual ha conducido a intervenciones terapéuticas
que involucran el bloqueo del sistema dopaminérgico (Vandenberg RJ y Aubrey KR., Exp. Opin. Ther. Targets, 2001,
5(4): 507-518; Nakazato A y Okuyama S, et al., 2000, Exp. Opin. Ther. Patents, 10 (1): 75-98). Este método
farmacologico de enfocar la cuestion, esta dirigido, de escasa forma, a los sintomas cognitivos y negativos, los
cuales son los mejores predictores del desenlace o desarrollo funcional (Sharma T., Br. J. Psychiatry, 1999,
174(supl. 28): 44-51).

Un modelo complementario de la esquizofrenia, es el que se propuso a mediados de los afios 1960, basado en la
accion psicotomimética, provocada por el bloqueo del sistema de glutamato, mediante compuestos tales como la
fenciclidina (PCP), y agentes relacionados (cetamina), los cuales son antagonistas no competitivos de receptores
NMDA. De una forma interesante, en voluntarios sanos, la accién psicotomimética inducida por PCP, incorpora
sintomas positivos y negativos, asi como disfunciéon cognitiva, pareciéndose asi, de este modo, de una forma muy
cercana, a la esquizofrenia, en pacientes. (Javitt DC et al., 1999, Biol. Psychiatry, 45: 668-679 y referencias aqui
citadas). Adicionalmente, ademas, los ratones transgénicos que expresan niveles reducidos de la subunidad
NMDAR1, exhiben anormalidades similares a aquéllas observadas en modelos farmacéuticamente inducidos de la
esquizofrenia, que soportan un modelo, en el cual, la actividad reducida del receptor NMDA, tiene como resultado un
comportamiento similar al de la esquizofrenia (Mohn AR et al., 1999, Cell, 98: 427-236).

La neurotransmision del glutamato, de una forma particular, la actividad del receptor NMDA, juega un rol
interpretativo critico, en la plasticidad sinaptica, el aprendizaje y la memoria, de tal forma que, los receptores NMDA,
parecen servir como un interruptor graduado para conseguir el umbral de la plasticidad sinaptica y la formacion de
memoria (Hebb DO, 1949, The organization of behavior, Wiley, NY; Bliss TV y Collingridge GL, 1993, Nature, 361:
31-39). Ratones transgénicos que sobreexpresaban la subunidad de NMDA NR2B, exhibian una plasticidad
sinaptica aumentada y una superior capacidad en el aprendizaje y la memoria (Tang JP et al., 1999, Nature: 401-
63-69).
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Asi, de este modo, si se encuentra implicado un déficit de glutamato en la patofisiologia de la esquizofrenia, la
transmision aumentada de glutamato, de una forma particular, via la activacion del receptor de NMDA, ello predecira
ambos tipos de efectos mejoradores anti-psicéticos y cognitivos.

El amino&cido glicina, seglin se conoce, tiene por lo menos dos importantes funciones, en el CNS (6 SNC). Este
actla como un aminoacido inhibitorio, enlazando a los receptores de glicina sensibles a la estricnina, y éste
influencia, también, la actividad excitante, actuando como un co-agonista esencial con el glutamato, para la funcion
del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA). Mientras que, el glutamato se libera de una forma dependiente de la
actividad, de los terminales sinapticos, la glicina, se encuentra aparentemente presente en un nivel mas constante y
parece modular / controlar el receptor, para su respuesta al glutamato.

Una de las formas mas efectivas de controlar las concentraciones sinapticas del neurotransmisor, es la consistente
en influenciar la re-absorcion en las sinapsas. Los transportadores neurotransmisores, retirando los
neurotransmisores del espacio extracelular, pueden controlar su tiempo de vida extracelular y, mediante ello,
modular la magnitud de la transmision sinaptica (Gainetdinov RR et al, 2002, Trends in Pharm. Sci., 23(8): 367-373).

Los transportadores de glicina, los cuales forman parte de la familia del sodio y del cloruro de los transportadores
neurotransmisores, juegan un rol interpretativo importante en la terminacion de la acciones glicinérgicas post-
sinapticas y el mantenimiento de la baja concentracion de glicina extracelular, mediante la re-absorcion de glicina
hacia el interior de los terminales nerviosos presinapticos, y circundado finos procesos gliales.

Se han clonado dos distintos transportadores de glicina (GlyT-1 y GlyT-2) del cerebro de mamiferos, los cuales dan
lugar a dos transportadores con ~ 50% de homologia de la secuencia de aminoacidos. El Gly-T1, presenta cuatro
isoformas que surgen de un corte y empalme alternativo y el uso alternativo de promotores (1a, 1b, 1c y 1d).
Solamente se han encontrado dos de estas isoformas en el cerebro de los roedores (GlyT-1a y GlyT-1b). El GlyT-2,
presenta, también, cierto grado de heterogeneidad. Se han identificado dos isoformas de GlyT-2 (2a y 2b), en el
cerebro de los roedores. Se conoce que, el GlyT-1, se encuentra localizado en el CNS y en tejidos periféricos,
mientras que, el GlyT-2, es especifico al CNS. El GlyT-1, tiene una distribucion predominantemente glial y éste se
encuentra no Unicamente en areas que corresponden a los receptores de glicina sensibles a la estricnina, sino
también fuera de estas areas, en donde se ha postulado que se encuentran involucradas en la modulacién de la
funcién del receptor NMDA. (Lopez-Corcuera B et al., 2001, Mol. Mem. Biol., 18: 13-20). Asi, de este modo, una
estrategia para mejorar la actividad del receptor NMDA, es la de elevar la concentracion de glicina en el micro-
entorno medioambiental de los receptores NMDA sinapticos, mediante la inhibicién del transportador GlyT-1
(Bergereon R. Et al., 1998, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95:15730-15734; Chen L et al., 2003, J. Neurophysiol., 89
(2): 691-703).

Los inhibidores del transportador de glicina, son apropiados para el tratamiento de trastornos neuroldgicos y
neuropsiquiatricos. La mayoria de estados de enfermedades implicadas, son la psicosis, la esquizofrenia (Armer RE
y Miller DJ, 2001, Exp. Opin. Ther. Patents, 11 (4): 563-572), los trastornos psicéticos del humor, tales como el
trastorno depresivo mayor grave, los trastornos del humor asociados con los trastornos psicoéticos, tales como la
mania aguda o la depresidon asociada con trastornos bipolares y trastornos del humor asociados con la
esquizofrenia, (Pralong ET et al., 2002, Prog. Neurobiol., 67: 173-202), trastornos autisticos (Carlsson ML, 1998, J.
Neural Transm. 105: 525-535), trastornos cognitivos tales como las demencias, incluyendo la demencia relacionada
con la edad y demencia senil del tipo Alzheimer, trastornos de la memoria en un mamifero, incluyendo al humano,
los trastornos del déficit de atencion y el dolor (Armer RE y Miller DJ, 2001, Exp. Opin. Ther. Patents, 11 (4): 563-
572).

Asi, de este modo, el incremento de la activacion de los receptores NMDA via la inhibicion de GlyT-1, puede
conducir a agentes que tratan la psicosis, la esquizofrenia, la demencia y otras enfermedades, en los cuales, se
encuentran dafados los procesos cognitivos, tales como los trastornos del déficit de atencién o la enfermedad de
Alzheimer.

Los objetos de la presente invencion, son los compuestos de la formula |, en si mismos, el uso de los compuestos de
la formula |, y sus sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricaciéon de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con la activacion de los receptores NMDA, via la inhibicion del GlyT-1, su fabricacion,
los medicamentos basados en un compuesto en concordancia con la invencion, y su produccion, asi como el uso de
compuestos de la formula |, en el control o la prevencién de enfermedades tales como la psicosis, la disfuncion de la
memoria y del aprendizaje, la esquizofrenia, la demencia, y otras enfermedades, en las cuales, los procesos
cognitivos, se encuentran dafiados, tales como los trastornos del déficit de atenciéon o la enfermedad de Alzheimer.

Las indicaciones preferidas, utilizando los compuestos de la presente invencién, son la esquizofrenia, el deterioro
cognitivo y la enfermedad de Alzheimer.

Adicionalmente, ademas, la invencion, incluye las mezclas racémicas, la totalidad de sus correspondientes
enantiomeros y / o isbmeros 6pticos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2550831 T3

Tal y como se utiliza aqui, en este documento, el término “alquilo inferior”, significa un grupo de cadena lineal o
ramificada, saturado, que contiene de 1 a 7 atomos de carbono, como por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
n-butilo, i-butilo, 2-butilo, tert.-butilo, y por el estilo. Los grupos alquilo preferidos, son grupos con 1 — 4 atomos de
carbono.

Tal y como se utiliza aqui, en este documento, el término “alcoxi inferior”, significa un grupo alquilo inferior, tal y
como éste se ha definido anteriormente, arriba, el cual se encuentra unido con un atomo de O.

El término “cicloalquilo”, significa un anillo saturado o parcialmente saturado, que contiene de 3 a 7 atomos de
carbono, como por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo
o cicloheptenilo. El anillo cicloalquilo preferido, es el ciclopropilo.

El término “haldégeno”, significa cloro, yodo, fltior y bromo.

El término “alquilo inferior sustituido por halégeno”, significa un grupo alquilo inferior, tal y como se ha definido
anteriormente, arriba, en donde, por lo menos un atomo de hidrégeno, se encuentra reemplazado por un atomo de
halégeno, como por ejemplo, los siguientes grupos: CFs, CHF2, CH.F, CH,CF3, CH,CHF», CH2.CH2F, CH,CH,CFs3,
CH>CH,CH,CF3, CH,CH,CI, CH,CF,CF3, CH,CF>CHF,, CF,CHFCF3, C(CH3),CF3, CH(CH3)CF3 o CH(CH2F)CH-F.
El grupo “alquilo inferior sustituido por halégeno” preferido, es el grupo CFs.

El término “sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables, abarca a sales con acidos inorganicos y
acidos organicos, tales como el acido clorhidrico, el acido nitrico, el acido sulfurico, el acido fosférico, el acido citrico,
el acido féormico, el acido fumarico, el acido maleico, el acido acético, el acido succinico, el acido tartarico, el acido
metano-sulfénico, el acido p-toluenosulfénico y por el estilo.

Una forma de presentacion de la invencion, son los compuestos de la férmula I, en R1, es alcoxi inferior, R2, es
alquilo inferior sustituido por halégeno y R® es S-alquilo inferior, como por ejemplo, los siguientes compuestos:
2-metoxi-N-((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo-[3.2.1]oct-2-il)-6-metilsulfanil-4-trifluormetil-benzamida
2-metoxi-N-((1S,2S,5R)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo-[3.2.1]oct-2-il)-6-metilsulfanil-4-trifluormetil-benzamida 6
2-metoxi-N-((1R,2R,5S)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo-[3.2.1]oct-2-il)-6-metilsulfanil-4-trifluormetil-benzamida.

Una forma de presentacion adicional de la presente invencion, son los compuestos de la féormula |, en donde, R' es
cicloalquilo, R? es alquilo inferior sustituido por halégeno vy, R3, es hidrogeno, como por ejemplo, el compuesto
2-ciclopropil-N-((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo-[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida.

Una forma de presentacién de la invencién, son también compuestos de la formula I, en donde, R1, es alquilo
inferior, R2, es alquilo inferior sustituido por halégeno vy, R3, es hidrégeno, como por ejemplo,

2-etil-N-((1S,2S,5R) o (1R,2R,5S)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida 6
2-etil-N-((1R,2R,5S) o (1S,2S,5R)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida.

Una forma de presentacion adicional de la invencién, son también compuestos de la férmula |, en donde, R1, es
alcoxi inferior, R2, es alquilo sustituido por halégeno vy, R3, es alquilo inferior, como por ejemplo, los compuestos
2-metoxi-6-metil-N-((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida
2-metoxi-6-metil-N-((1S,2S,5R) o (1R,2R,5S)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida
2-metoxi-6-metil-N-((1R,2R,5S) o (1S,2S,5R)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida
2-etil-6-metoxi-N-((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida.

Una forma adicional de presentacion adicional de la invencién, son también compuestos de la férmula I, en donde,
R1, es alcoxi inferior, R2, es alquilo sustituido por halégeno y, R3, es cicloalquilo, como por ejemplo, los compuestos
2-ciclopropil-6-metoxi-N-((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida
2-ciclopropil-6-metoxi-N-((1S,2S,5R) o (1R,2R,5S)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il }-4-trifluormetil-
benzamida 6

2-ciclopropil-6-metoxi-N-((1R,2R,5S) o (1S,2S,5R)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il }-4-trifluormetil-
benzamida.

Los presentes compuestos de la férmula |, y sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden prepararse mediante
procedimientos que son conocidos, en el arte especializado de la técnica, como por ejemplo, mediante los
procedimientos descritos abajo, a continuacion, procedimiento éste, que comprende,

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

con un compuesto de la férmula
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o R
HO)%@\
3 2
R R I

en presencia de un agente activante, tal como el HATU, (hexafluorfosfato de o-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio) o cloruro de tionilo,
para la obtencién de un compuesto de la formula

o R
N
N
H
R’ RY|

en donde, los sustituyentes, son tal y como se han definido anteriormente, arriba.

Los compuestos de la formula |, pueden prepararse en concordancia con una variante del procedimiento variante, tal
y como se describe abajo, a continuacion, y con el siguiente esquema |. El material de partida, se encuentra
comercialmente disponible en el mercado, o puede prepararse en concordancia con procedimientos que son
conocidos.

Esquema 1
0 ~ @)
N PhMgX N CH,CN ~ )J\
o) N
v N
W, H,SO, VI
0O R acido /
1 1l
- 0O R R? R?
N N
\N y
R’ R | I

Los compuestos de la formula general |, pueden prepararse procediendo a hacer reaccionar el derivado de amino-
propano de la férmula Il, en presencia de un agente activante, tal como el HATU, (hexafluorfosfato de o-(7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio) o cloruro de tionilo. Los derivados de amino-tropano de la féormula I,
pueden prepararse procediendo a hacer reaccionar la tropinona IV, con un reactivo organo-metalico, como el
consistente en un Grignard, para proporcionar el alcohol V, seguido por el tratamiento con acetonitrilo, en presencia
de una acido, como el acido sulfurico, para proporcionar el derivado de acetamida de la férmula VI, el cual se
transforma en Il, en presencia de un acido, tal como el HCI.

Las mezclas racémicas del compuesto quiral |, puede prepararse utilizando HPLC quiral.

Las sales de adicion de acidos de los compuestos basicos de la férmula |, pueden convertirse en las
correspondientes bases libres, mediante el tratamiento con por lo menos un equivalente estequiométrico de una
base apropiada, tal como el hidroxido potasico o sédico, el carbonato potasico, el bicarbonato sédico, el amoniaco, y
por el estilo.
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Parte experimental:

Abreviaturas

HATU Hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
DMF Dimetilformamida

DMSO Sulféxido de dimetilo

THF Tetrahidrofurano

TMEDA Tetrametiletilendiamina

Preparacion de los intermediarios

Ejemplo A1

Preparacion de la (1RS,2RS,5SR)- 8-Metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-ilamina

N

NH,
a) etapa 1: 8-Metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-2-ol
N

OH

A una solucion 1M de 5,4 ml (5,39 mmol) de bromuro de fenil-magnesio, bajo atmésfera de nitrogeno, a un
temperatura de 0°C, se le afiadid, mediante procedimiento de goteo, una solucion de 500 mg de 8-metil-8-aza-
biciclo[3.2.1]octan-2-ona (CAS 78477-91-5) en 5 ml de tetrahidrofurano, a través tamiz molecular. La mezcla de
reaccion, se agitd, a una temperatura de 0°C, durante un transcurso de tiempo de 5 horas. La mezcla de reaccion,
se interrumpio, extinguiéndola, mediante el enfriamiento con un bafio de hielo, con una solucién de cloruro aménico
al 20% (5 ml). La capa orgénica, se separo y, la capa acuosa, se extrajo una vez con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas, se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio.
El aceite crudo, se purificd mediante cromatografia de columna flash sobre silice (20 g), eluyendo con un gradiente
formado a partir de n-heptano y acetato de etilo (0 a 100%), para proporcionar 508 mg (65,1%) del compuesto del
epigrafe, como un aceite de color amarillo claro. EM (m/e): 218,4 (M+H").

b) etapa 2: N-((1RS,2RS,5SR)-8-Metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-acetamida

~N N)J\

H

A una suspension de 210 mg (0,966 mmol) 8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-2-ol en 1,6 ml de acetonitrilo bajo
atmésfera de nitrdgeno a una temperatura de 0 °C, se le afiadieron, mediante procedimiento de goteo, 560 pl (10,43
mmol) de acido sulfurico (98 %) en un transcurso de tiempo de 10 minutos. La solucion incolora, se agito, a
continuacion, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 48 horas. La solucion se vertié sobre
hielo. La mezcla, se basific6 con NaOH 5N y se extrajo, 3 veces, con diclorometano. Los extractos combinados, se
secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron, bajo la accién del vacio. El aceite crudo incoloro (209
mg) se purificd con cromatografia de columna flash sobre silice (20 g) eluyendo con un gradiente formado a partir de
n-heptano y acetato de etilo (0 a 100 %) para proporcionar 180 mg (rendimiento: 72,1 %) del compuesto del
epigrafe, como un aceite incoloro. EM (m/e): 259,2 (M+H™).

c) etapa 2: (1RS,2RS,5SR)-8-Metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-ilamina
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Se procedié a calentar una solucion de 90 mg (0,348 mmol) de N-((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo-
[3.2.1]oct-2-il)-acetamida en 1,8 ml HCI 5N, en un bafio de aceite a 105 °C, durante un transcurso de tiempo de 27
horas. La solucion, se enfrio, en una bafio de aceite, y se basificd con una soluciéon de NaOH 5N. La capa acuosa,
se extrajo 3 veces con diclorometano. Los extractos combinados, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron, y se
concentraron, bajo la accion del vacio, para proporcionar 71 mg (rendimiento: 94,2 %) del compuesto del epigrafe,
como un sélido blanquecino. EM (m/e): 217,4 (M+H").

Ejemplo B.1
Preparacion del cloruro de 2-metoxi-6-metilsulfanil-4-trifluormetil-benzoilo
o o
F
S
\ F

Se procedio a calentar una mezcla de 51 mg (0,191 mmol) de acido 2-metoxi-6-metilsulfanil-4-trifluormetil-benzoico
(CAS 1208984-79-5) y 140 pl (1,91 mmol) de cloruro de tionilo en tolueno (0,5 ml), en una bafio de aceite a una
temperatura de 80°C, durante un transcurso de tiempo de 4 horas. El disolvente, se elimind, mediante la accién de
vacio, para proporcionar el compuesto del epigrafe.

Ejemplo B.2

Preparacion del acido 2-ciclopropil-4-trifluormetil-benzoico
0

HO

n

-n
-n

a) etapa 1: Ester metilico del acido 2-bromo-4-trifluormetil-benzoico

(0] Br

A una solucién de 2 g (7,434 mmol) de acido 2-bromo-4-trifluormetil-benzoico (CAS: 328-89-2) en 20 ml de DMF,
bajo atmodsfera de nitrégeno, a la temperatura ambiente, se le afiadieron 1,13 g (8,177 mmol) de carbonato potasico
y 557 ul (8,921 mmol) de yoduro de metilo. La mezcla se agitd, durante el transcurso de toda la noche, bajo
atmosfera de nitrogeno. La mezcla, se vertié en agua (300 ml). La capa acuosa, se extrajo con acetato de etilo (2 x
80 ml). Los extractos combinados, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron, bajo la accién del
vacio. El aceite crudo, se purific sobre gel de silice (Eluyente: Heptano/acetato de etilo 0 a 10 %), para proporcionar
1,75 g (83 %) del compuesto del epigrafe, como un aceite de color naranja.

b) etapa 2: éster metilico del acido 2-ciclopropil-4-trifluormetil-benzoico

/

o
i |
'

Fr

A una solucién de 400 mg (1,413 mmol) de éster metilico del acido 2-bromo-4-trifluormetil-benzoico, 146 mg (1,696
mmol) de acido ciclopropilborénico, 1,21 g (4,946 mmol) de tri-fosfato de potasio monohidratado, 40,9 mg (0,141
mmol) de triciclohexilfosfina en 6 ml tolueno y 0,3 ml de agua, bajo atmésfera de nitrdgeno a la temperatura
ambiente, se le afiadieron 15,9 mg (0,0707 mmol) de acetato de paladio. La mezcla, se agitd, en un bafio de aceite a
una temperatura de 100 °C, durante un transcurso de tiempo de 4 horas y, durante el transcurso de toda la noche, a
la temperatura ambiente, bajo atmdsfera de nitrédgeno. La mezcla, se enfrio a la temperatura ambiente. Se afiadio
agua y, la mezcla, se extrajo con acetato de etilo. La fase organica, se lavo una vez con salmuera, se seco sobre
sulfato sédico, se filtro, y se concentro, bajo la acciéon del vacio. EI compuesto crudo, se purificé sobre gel de silice
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(Eluyente: Heptano/acetato de etilo 0 a 10 %), para proporcionar 0,24 g (71 %) del compuesto del epigrafe, como un
aceite de color amarillo.

c) etapa 3: acido 2-ciclopropil-4-trifluormetil-benzoico

@)

HO

F e

A una suspension de 485 mg (1,986 mmol) de éster metilico del acido 2-ciclopropil-4-trifluormetil-benzoico en 8 ml
de etanol, a la temperatura ambiente, se le afiadieron 1,99 ml (3,972 mmol) de NaOH 2N. La mezcla, se calento, en
un bafio de aceite a 80°C, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos. La solucion, se enfrié a la temperatura
ambiente vy, el etanol, se evaporé. El residuo, se diluy6é con agua, se acidificé con HCI 2N, a un valor pH 2, y se le
afiadi6 diclorometano. La fase acuosa, se extrajo dos veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas, se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron, bajo la accién del vacio. El producto crudo, se purificd
sobre gel de silice (Eluyente: Heptano/acetato de etilo 0 a 100 %), para proporcionar 0,197 g (27 %), del compuesto
del epigrafe, como un sdlido de color amarillo claro. EM (m/e): 229,0 (M-H).

Ejemplo B.3

Preparacion del acido 2-metoxi-6-metil-4-trifluor-metil-I-benzoico

Etapa 1. Acido 2,6-dimetoxi-4-trifluormetil-benzoico

F

A una solucion de hidroxido sédico (5,66 g, 141,4 mmol) en 33 ml de agua y 33 ml etanol, a la temperatura
ambiente, bajo atmdsfera de nitrégeno, se le afadié 2,6-dimetoxi-4-trifluormetil-benzonitrilo (CAS: 51271-36-4) (3,27
g, 14,14 mmol). La mezcla de reaccion, se calentd, en un bafio de aceite a una temperatura de 90 °C, durante un
transcurso de tiempo de 37 horas. La mezcla de reaccion, se enfrié a la temperatura ambiente, y se afadieron 130
ml de agua. El producto, se recolecté mediante filirado y se sometié a secado, para proporcionar 3,05 g de un solido
blanquecino. A una soluciéon de acido nitrosilsulfarico (15,6 g, 110,2 mmol) en 9,5 ml agua, a una temperatura de
0°C, bajo atmdsfera de nitrogeno, se le afiadidé, mediante procedimiento de goteo, una suspension del material
previamente obtenido, en 19 ml de diclorometano. La mezcla de reaccion, se agitd, a una temperatura de 0°C,
durante un transcurso de tiempo de 4,5 horas. La mezcla de reaccion, se vertid sobre hiel, y se extrajo con
diclorometano. Las capas organicas combinadas, se secaron sobre Na;SO,, se filtraron, y se secaron, para
proporcionar 1,51 g de producto. La fase acuosa, se filtré y el sélido de color blanco, se secd, para proporcionar 1,36
g de producto. Ambos lotes, se mezclaron, para proporcionar 2,87 g (93,7 %) del compuesto del epigrafe, como un
solido de color blanco. EM (m/e): 249,1 (M-H).

Etapa 2. Cloruro de 2,6-dimetoxi-4-trifluormetil-benzoilo

Cl )

A una suspension de 14,47 g (57,84 mmol) de acido 2,6-dimetoxi-4-trifluormetil-benzoico en 160 ml de tolueno, que
contenia cuatro gotas de DMF, bajo atmdésfera de nitrdgeno, a la temperatura ambiente, se le afiadieron 42 ml (578,4
mmol) de cloruro de tionilo. La mezcla, se calentdé en un bafio de aceite a una temperatura de 85°C, durante un
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transcurso de tiempo de 3 horas. El disolvente, se elimind, mediante la acciéon de vacio, para proporcionar 15,37 g
(rendimiento: 98,9 %) del compuesto del epigrafe como un sdélido blanquecino.

Etapa 3. N-(2-Hidroxi-1,1-dimetil-etil)-2,6-dimetoxi-4-trifluormetil-benzamida

o o
HOQ(N
H F
0
| ¢ F

A una solucion de 3,7 ml (37,22 mmol) de 2-amino-2-metil-1-propanol en 42 ml diclorometano, bajo atmésfera de
nitrégeno, a una temperatura de 0°C, se le afiadio, mediante procedimiento de goteo, una solucién de 5 g (18,61
mmol) de cloruro de 2,6-dimetoxi-4-trifluormetil-benzoilo en 12 ml diclorometano. La temperatura, aumenté a un nivel
de 7 °C. La mezcla, se agitd a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 4 horas. La mezcla, se
vertié sobre 75 ml agua. La capa organica, se separo y, la capa acuosa, se extrajo dos veces, con diclorometano.
Las capas organicas combinadas, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato soédico, se filtraron, y se
concentraron, bajo la accion del vacio, para proporcionar 5,66 g (rendimiento: 94,6 %) del compuesto del epigrafe,
como un sélido de color amarillo. EM (m/e): 322,2 (M+H").

Etapa 4. 2-(2,6-Dimetoxi-4-trifluormetil-fenil)-4,4-dimetil-4,5-dihidro-oxazol

7{0 (0]
N/

(0]

| F
Se procedié a enfriar una soluciéon de 5,66 g (17,62 mmol) de N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-2,6-dimetoxi-4-tri-
fluormetil-benzamida en 60 ml diclorometano, a una temperatura de 10 °C. Se le afiadieron, mediante procedimiento
de goteo, 3,8 ml (52,85 mmol) de cloruro de tionilo. La temperatura, aument6 a un nivel de 15 °C. La mezcla, se
agitd, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. La solucién, se afiadio, mediante
procedimiento de goteo, a 130 ml de una solucidon 2M de carbonato sédico. La emulsion, se diluyé con agua, y se
filtrd, para retirar el sélido de color blanco. La capa organica, se separd vy, la capa acuosa, se extrajo dos veces con
diclorometano. Los extractos combinados, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron, bajo la
accion del vacio. El sélido crudo de color amarillo claro (5,27 g), se purific6 mediante cromatografia de columna flash
sobre silice (70 g) eluyendo con un gradiente formado a partir de n-heptano y acetato de etilo (0 a 50%) para
proporcionar 4,8 g (rendimiento: 89,8 %) del compuesto del epigrafe, como un sodlido de color blanco. EM (m/e):
304,2 (M+H").

F
F

Etapa 5. 2-(2-metoxi-6-metil-4-trifluormetil-fenil)-4,4-dimetil-4,5-dihidro-ozaxol

F

\ £ F
A una solucién a 0°C de 1,5 g (4,946 mmol) de 2-(2,6-dimetoxi-4-trifluormetil-fenil)-4,4-dimetil-4,5-dihidro-ozaxol en 9
ml de tetrahidrofurano, sobre tamiz molecular, se le afiadieron, mediante procedimiento de goteo, 9,89 ml (29,68
mmol) de una solucién 3M de bromuro de metil-magnesio en éter dietilico, manteniendo el nivel de temperatura, a un
valor inferior a 5 °C. La mezcla, se dejo que se calentara a la temperatura ambiente y, a continuacion, se calento, en
bafo de aceite a una temperatura de 70°C, durante un transcurso de tiempo de 24 horas. La mezcla, se enfrié en un
bafio de hielo, y ésta se interrumpid, extinguiéndola con 60 ml de una solucion amoénica saturada. Se procedi6 a
afiadir acetato de etilo. La capa organica, se separd vy, la capa acuosa, se extrajo, una vez, con acetato de etilo. Los
extractos combinados, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron, bajo la accion del vacio. El
aceite crudo, de color naranja (1,38 g) se purific6 mediante cromatografia de columna flash sobre silice eluyendo
con un gradiente formado a partir de n-heptano y acetato de etilo (0 a 35 %) para proporcionar 419 mg (rendimiento:
31,2 %) de 2-(2,6-dimetil-4-trifluormetil-fenil)-4,4-dimetil-4,5-dihidro-ozaxol, como un sélido de color blanco. EM

(m/e): 272,2 (M+H") y 532 mg (rendimiento: 37,4 %) del compuesto del epigrafe, como un aceite incoloro. EM (m/e):
288,1 (M+H").

Etapa 6. éster 2-metil-2-nitro-propilico del acido 2-metoxi-6-metil-4-trifluormetil-benzoico
(0]

o)
|+
0N >0
o)
| F
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A una solucién de 330 mg (1,149 mmol) de 2-(2-metoxi-6-metil-4-trifluormetil-fenil)-4,4-dimetil-4,5-dihidro-ozaxol en
14 ml acetonitrilo, se le afadieron 11,5 ml (0,0046 mmol) de una soluciéon acuosa 0,4 mM de Na2-EDTA, a la
temperatura ambiente. Se procedié a afiadir, 1,05 ml (11,49 mmol) de 1,1,1-trifluoracetona, de una sola vez, con una
jeringa pre-enfriada. Se afadié, mediante porciones, una mezcla de 2,9 g (34,47 mmol) de NaHCO3 y 7,06 g (11,49
mmol) de “Oxone”, en un transcurso de tiempo de 15 minutos. La mezcla, se agitd, durante un transcurso de tiempo
de 30 minutos. La mezcla de reaccion, se diluyd con 70 ml agua. La capa acuosa, se extrajo 3 veces con
diclorometano. Los extractos combinados, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron, bajo la
accion del vacio, para proporcionar 388 mg (rendimiento: 101 %) del compuesto del epigrafe como un aceite
incoloro.

Etapa 7. Acido 2-metoxi-6-metil-4-trifluormetil-l-benzoico

A una solucién de 385 mg (1,148 mmol) de éster 2-metil-2-nitro-propilico del acido 2-metoxi-6-metil-4-trifluor-metil-
benzoico en 3,8 ml dioxano, se le afiadieron 2,3 ml (11,48 mmol) de una solucion acuosa 5M de NaOH. La mezcla,
se calenté en un bafio de aceite a una temperatura de 100 °C, durante un transcurso de tiempo de 24 horas. El
dioxano, se elimind, bajo la accién del vacio. El residuo, se diluyd con agua, y se extrajo dos veces con acetato de
etilo. La capa acuosa, se acidificé con HCI 5N y se extrajo 3 veces con diclorometano. Los extractos combinados de
diclorometano, se secaron sobre sulfato sdédico, se filtraron y se concentraron, bajo la accion del vacio, para
proporcionar 243 mg (rendimiento: 90,4 %) del compuesto del epigrafe, como un soélido de color amarillo claro. EM
(m/e): 232,9 (M-H).

Ejemplo B.4
Preparacion del acido 2-ciclopropil-6-metoxi-4-trifluormetil-benzoico
o o~
HO
F
F

F
El compuesto del epigrafe, un sélido de color blanquecino, EM: m/e = 258,9 (M-H), se prepard en concordancia con
el procedimiento descrito para el intermediario B3, a partir del 2-(2,6-dimetoxi-4-trifluormetil-fenil)-4,4-dimetil-4,5-
dihidro-ozaxol, utilizando bromuro de ciclopropil-magnesio, como reactivo de Grignard.

Ejemplo B.5

Preparacion del acido 2-etil-6-metoxi-4-trifluor-metil-benzoico

\
HO

F

F
F

El compuesto del epigrafe, un sélido de color amarillo claro, EM: m/e = 247,0 (M-H), se prepard en concordancia con
el procedimiento descrito para el intermediario B3, a partir del 2-(2,6-dimetoxi-4-trifluormetil-fenil)-4,4-dimetil-4,5-
dihidro-ozaxol, utilizando bromuro de etil-magnesio, como reactivo de Grignard.

Descripcion de los ejemplos de compuestos activos:

Ejemplo 1

2-Metoxi-N-((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-6-metilsulfanil-4-trifluormetil-benzamida

~
(0] (6]
™~ N
N
H
F
S
‘ F
F

A una solucion de la (1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-ilamina (intermediario A1) (670 mg, 3,1
mmol) en diclorometano (10 ml), bajo atmdsfera de nitrdgeno, a la temperatura ambiente, se le afadid N,N-
diisopropiletilamina (1,23 g, 1,61 ml, 9,29 mmol), seguido de la adicién, mediante procedimiento de goteo, de una
solucion de cloruro de 2-metoxi-6-(metiltio)-4-(trifluormetil)-benzoilo (intermediario B1) (970 mg, 3,41 mmol) en
diclorometano (7 ml). La mezcla de reaccion, se agito a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo
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de 2 horas. La solucion, se lavo, una vez, con una solucién 2M de carbonato sédico. La capa acuosa, se extrajo, una
vez, con diclorometano. Las capas organicas combinadas, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron bajo la accion del vacio. El aceite crudo, de color amairillo, (2,04 g), el cual cristalizé en el frigorifico, se
suspendid en éter dietilico. El precipitado de color blanco, se filtr6, y se lavé con éter dietilico, para proporcionar 1,16
g (rendimiento: 80,6 %) del compuesto del epigrafe, como un sélido de color blanco. EM (m/e): 465,2 (M+H").

Los ejemplos 2 y 3, se prepararon mediante la separacion del correspondiente material racémico mediante HPLC
quiral.

N° Nombre Material Tiempo de | Peso mol.
de Estructura sistematico racémico de retencion encorltrad
Eje. partida (min.)* o MH
2-Metoxi-N-
((1RS,2RS,5SR)-8-
o o 2-Metoxi-N-((1S,2S,5R)-8- | metil-2-fenil-8-aza-
metil-2-fenil-8-aza-biciclo- | biciclo[3.2.1]oct-2-
2 [3.2.1]oct-2-il)-6-metil- il)-6-metilsulfanil-4- 6,3 465,2
F | sulfanil-4-trifluormetil- trifluor-metil-
S F | benzamida benzamida (ejemplo
F 1 )
2-Metoxi-N-
((1RS,2RS,5SR)-8-
2-Metoxi-N-((1R,2R,5S)-8- | metil-2-fenil-8-aza-
H © P metil-2-fenil-8-aza-biciclo- | biciclo[3.2.1]oct-2-
3 4t o o0 [3.2.1]oct-2-il)-6-metil- il)-6-metilsulfanil-4- 9,5 465,2
@\N sulfanil-4-trifluormetil- trifluor-metil-
e H . benzamida benzamida (ejemplo
s 1)
\ F
F

*: Condiciones analiticas de separacion : eluyente: Isopropanol al 15 % en Heptano
Ejemplo 4

2-Ciclopropil-N-((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida

Iz

F

F
F

A una solucion de 23,4 mg (0,102 mmol) de acido 2-ciclopropil-4-trifluormetil-benzoico (intermediario B2), 53,1 mg
(0,139 mmol) de HATU y 64 pl (0,370 mmol) de N-etildiisopropilamina en 0,8 ml de N,N-dimetilformamida, se le
afiadié una solucién de 20 mg (0,0925 mmol) de (1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-ilamina
(intermediario A1) en 0,2 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla, se agité a la temperatura ambiente, durante el
transcurso de toda la noche. El disolvente, se elimind, mediante la acciéon del vacio. El residuo, se disolvié en
acetato de etilo. La solucién, se lavé una vez con agua, y dos veces con una solucion saturada de bicarbonato
sodico. La capa acuosa, se extrajo, una vez, con acetato de etilo. Los extractos combinados, se secaron sobre
sulfato sédico, se filtraron y se concentraron, bajo la accién del vacio. El aceite crudo, se purific6 mediante
cromatografia de columna flash sobre silice (5 g), eluyendo con un gradiente formado a partir de n-heptano y acetato
de etilo (0 a 50%), para proporcionar 10 mg (rendimiento: 25,2 %) del compuesto del epigrafe, como un aceite
viscoso, incoloro. EM (m/e): 429,2 (M+H").

Los ejemplos 5 y 6, se prepararon mediante la separacion del correspondiente material racémico: 2-etil-N-
((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida, mediante HPLC quiral, de la
forma que se ha indicado anteriormente, arriba. 2-etil-N-((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-
trifluormetil-benzamida, una goma de color amarillo, EM (m/e): 417,3 (M+H"), se preparé en concordancia con el
procedimiento descrito para el ejemplo 4, a partir de la (1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il-
amina (intermediario A1) y acido 2-etil-4-trifluormetil-benzoico (CAS: 854531-63-8).
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N° Material Tiempo de Peso
Nombre - o mol.
de Estructura sistematico racémico de retencion encontra
Eje. partida (min.)* do MH*
. 2-etil-N-(
2-etil-N-((1S,2S8,5R) o o
0 (IR 2R 5S)8meti-2- | (1RS,ZRS,59R) &
5 fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]- L . 6,3 417,3
. ; : biciclo[3.2.1]oct-2-il)-
oct-2-il)-4-trifluor-metil- Atrif d
benzamida -tri uor'metll-
benzamida
. 2-etil-N-(
2-etil-N-((1R,2R,5S) o o
e (1528 SRySmetl-2- | 1o E
6 ~ Y 0 fenil-8-aza-biciclo- L . 14,2 417,3
~ : . . biciclo[3.2.1]oct-2-il)-
N [3.2.1]oct-2-il)-4-trifluor- : .
N ; ) 4-trifluormetil-
\\\\\ H metil-benzamida .
H benzamida
F

*: Condiciones analiticas de separacion, eluyente: Isopropanol al 15 % en Heptano

Ejemplo 7

2-Metoxi-6-metil-N-((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida

Iz

¢ F

El compuesto del epigrafe, una espuma de color blanquecino, EM (m/e): 433,4 (M+H"), se prepard en concordancia
con el procedimiento descrito para el ejemplo 4, a partir de la 1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo-[3.2.1]oct-
2-ilamina (intermediario A1) y el acido 2-metoxi-6-metil-4-trifluormetil-I-benzoico (intermediario B3).

Los compuestos de los ejemplos 8 y 9, se prepararon mediante la separacion del correspondiente acido racémico,
mediante HPLC quiral:

. . Peso
N° de Nombre Mat}erlgl Tlemp'o,de mol
Eie Estructura Sistematico racémico de retencion enc&mtra
je. partida (min.)* +
do MH
. . 2-Metoxi-6-metil-N-
~ 2-Metoxi-6-metil-N-
I 1 |wsassmorrarss) | [LEEEO0T
8 8-metil-2-fenil-8-aza- biciclo[3.2.1]oct-2-il)- 6,0 433,4
biciclo-[3.2.1]oct-2-il)-4- : s
. . . 4-trifluormetil-
trifluormetil-benzamida .
benzamida
. . 2-Metoxi-6-metil-N-
2-Metoxi-6-metil-N-
[ |ReRssiosasary | (RSARSSSR
9 =Y o0 0 8-metil-2-fenil-8-aza- biciclo[3.2.1]oct-2-il)- 13,3 433,4
SN biciclo-[3.2.1]-oct-2-il)-4- oL
. . . 4-trifluormetil-
H trifluormetil-benzamida .
H benzamida

*

12

: Condiciones analiticas de separacion, eluyente: Isopropanol al 15 % en Heptano



ES 2550831 T3

Ejemplo 10

2-Ciclopropil-6-metoxi-N-((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida

Iz

£ F

El compuesto del epigrafe, una espuma de color blanquecino, EM (m/e): 459.3 (M+H"), se preparé en concordancia
con el procedimiento descrito para el ejemplo 4, a partir de la (1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo-[3.2.1]oct-
2-ilamina (intermediario A1) y el acido 2-ciclopropil-6-metoxi-4-trifluormetil-benzoico (intermediario B4).

10 Los compuestos de los ejemplos 11y 12, se prepararon mediante la separacion del correspondiente acido racémico,
mediante HPLC quiral:

Material Tiempo de Peso
N° de Nombre - PO mol.
. Estructura . " racémico de retencién
Eje. Sistematico artida (min.)* encontra
P : do MH"
P 2-Ciclopropil-6-metoxi-N- | 2-Ciclopropil-6-metoxi-
o o ((1S,2S8,5R) o N-((1RS,2RS,5SR)-8-
(1R,2R,5S)-8-metil-2- metil-2-fenil-8-aza-
" g | fenil-8-aza-biciclo- biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4- 5.3 459.3
[3.2.1]oct-2-il)-4- trifluormetil-benzamida
¢ F| trifluormetil-benzamida
2-Ciclopropil-6-metoxi-N- | 2-Ciclopropil-6-metoxi-
© (1R,2R,58) 0 N-((1RS,2RS,5SR)-8-
H, - (1S,2S,5R)-8-metil-2- metil-2-fenil-8-aza-
12 N (\)\ ? fenil-8-aza-biciclo- biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4- 1.1 4593
@\u [3.2.1]oct-2-il)-4-trifluor- trifluormetil-benzamida
i F | metil-benzamida
g F

*: Condiciones analiticas de separacion, eluyente: Isopropanol al 15 % en Heptano
15 Ejemplo 13

2-etil-6-metoxi-N-((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida

Iz

¢ F

El compuesto del epigrafe, una goma de color amarillo claro, EM (m/e): 447,3 (M+H"), se prepard en concordancia
20 con el procedimiento descrito para el ejemplo 4, a partir de la (1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-
2-ilamina (intermediario A1) y el acido 2-etil-6-metoxi-4-trifluormetil-benzoico (intermediario B5).

Los compuestos de la formula |, y sus sales de adicion farmacéuticamente utilizables, poseen unas valiosas
propiedades farmacoldgicas. De una forma especifica, se ha encontrado el hecho de que, los compuestos de la
25 presente invencion, son buenos inhibidores del transportador de glicina 1 (GlyT-1).

Los compuestos, se investigaron, en concordancia con el test de ensayo que se proporciona abajo, a continuacion.

13
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Soluciones y materiales

Medio DMEM completo: Mezcla de nutrientes F—12 (Gibco Life-technologies), suero bovino fetal (FBS) 5 %, (Gibco
life technologies), Penicilina/Estreptomicina 1% (Gibco life technologies), Higromicina 0,6 mg/ml (Gibco life
technologies), Glutamina 1 mM (Gibco life technologies).

Tampodn de absorcién (UB): 150 mM NaCl, 10 mM Hepes-Tris, pH 7,4,1 mM CaCls, 2,5 mM KCI, 2,5 mM MgSO,, 10
mM (+) D-glucosa.

Células Flp-in™-CHO (Invitrogen Cat n° R758-07), transfectadas, de una forma estable, con GlyT1b cDNA.

Ensayo de inhibicién de absorcién de glicina (mGlyT-1b)

En el dia 1, se procedid a colocar en placas de cultivo, de 96 hoyos, células de mamiferos (Flp-in™-CHO),
transfectadas con mGlyT-1b cDNA, a una densidad de 40.000 células / pozo, en medio F-12 completo, sin
higromicina. En el dia 2, se procedié a aspirar el medio y, las células se lavaron dos veces con tampoén de absorcion
(UB). Las células, se incubaron, a continuacion, durante un transcurso de tiempo de 20 minutos, a una temperatura
de 22°C, con sendos (i) sin competidor potencial, (ii) glicina no radioactiva 10 mM, (iii), una concentracién de un
inhibidor potencial. Se utilizé6 una gama de concentraciones del inhibidor, para generar datos para calcular la
concentracion de inhibidor, dando como resultado un porcentaje del 50% del efecto (por ejemplo, ICso, la
concentracion del competidor que inhibia la absorcion de glicina de un 50%). Se procedié entonces a afiadir,
inmediatamente, una solucion que contenia [*H]-glicina 60 nM (11-16 Ci/mmol) y 25 pM de glicina no radioactiva.
Las placas, se incubaron, con una cuidadosa agitacion vy, la reaccion, se paré mediante aspiracion de la mezcla y
lavado (tres veces) con UB enfriado con hielo. Las células se lisaron con liquido de centelleo, se agitaron durante un
transcurso de tiempo de 3 horas, y se procedid al recuento de la radioactividad en las células, utilizando un contador
de centelleo.

Los compuestos descritos en los ejemplos xxxx, tienen unos valores de ICsp < 0,1 M. Los datos preferidos del valor
de ICso (< 0,2 uM) para los compuestos xxxx, se proporcionan en la tabla 1.

Tabla 1
Ejemplo Valores de ICs (UM) Ejemplo Valores de ICso (UM)

1 0,014 8 0,02
2 0,021 9 0,02
3 0,008 10 0,004
4 0,008 11 0,006
5 0,019 12 0,006
6 0,031 13 0,014
7 0,006

Los compuestos de la férmula |, y las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula |,
pueden utilizarse como medicamentos, como por ejemplo, en forma de preparaciones farmacéuticas. Las
preparaciones farmacéuticas, pueden administrarse oralmente, como por ejemplo, en forma de tabletas, tabletas
recubiertas, grageas, capsulas de gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. La administracion,
no obstante, puede también efectuarse rectalmente, como por ejemplo, en forma de supositorios, parenteralmente,
por ejemplo, en forma de soluciones de inyeccion.

Los compuestos de la férmula |, pueden procesarse con portadores o soportes inorganicos u organicos,
farmacéuticamente inertes, para la produccion de preparaciones farmacéuticas. Puede utilizase lactosa, almidon de
maiz o derivados de éste, talco, acidos estearicos o sus sales, y por el estilo, por ejemplo, como tales portadores o
soportes, para tabletas, tabletas recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura. Los portadores o soportes
apropiados, para las capsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas, polioles semi-
liquidos y liquidos, y por el estilo. En dependencia de la naturaleza de la sustancia activa, usualmente, no obstante,
no se requieren portadores o soportes, en el caso de las capsulas de gelatina blanda. Los portadores o soportes
apropiados, para la produccion de soluciones y jarabes, son, por ejemplo, agua, polioles, glicerol, aceite vegetal y
por el estilo. Los portadores apropiados, para los supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o solidificados,
ceras, grasas, polioles liquidos o semi-liquidos, y por el estilo.

Las preparaciones farmacéuticas, pueden también contener, adicionalmente, conservantes, solubilizantes,
estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, agentes saborizantes (condimentos),
sales para variar la presién osmética, tampones, agentes enmascarantes o antioxidantes. Estas pueden también
contener, todavia, otras substancias terapéuticamente valiosas.

14
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Los medicamentos que contienen un compuesto de la formula |, o una sal de éstos, farmacéuticamente aceptable, y
un portador o soporte terapéuticamente inerte, son también un objeto de la presente invencion, tal y como también lo
es, un procedimiento para su produccion, el cual comprende, el poner en contacto uno o mas compuestos de la
féormula | y / o sales de adicién de acidos, farmacéuticamente aceptables y, en caso deseado, una o mas
substancias, terapéuticamente valiosas, adicionales, en una administracion galénica, conjuntamente con uno o mas
portadores o soportes inertes, terapéuticamente aceptables.

Las indicaciones mayormente preferidas, en concordancia con la presente invencion, son aquéllas, las cuales
incluyen trastornos del sistema nervioso central, como por ejemplo, el tratamiento o la prevencion de la
esquizofrenia, el deterioro cognitivo y la enfermedad de Alzheimer.

La dosificaciéon, puede variar, dentro de unos amplios limites y, por supuesto, ésta debe ajustarse a los
requerimientos individuales de cada caso particular. En el caso de administracion oral, la dosificaciéon, para los
adultos, puede variar dentro de unos margenes que van desde aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente
1000 mg, por dia, de un compuesto de la formula general |, o de la correspondiente cantidad de una sal de éste,
farmacéuticamente aceptable. La dosificacion diaria, puede administrarse como una dosis individual, o en dosis
divididas y, adicionalmente, el limite superior, puede también excederse, cuando se considere que sea indicado.

Formulacion de tabletas (granulacion en himedo)

Elemento Ingredientes mg/tableta

5mg 25mg 100mg 500 mg
1. Compuesto de férmula | 5 25 100 500
2. Lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
3. Sta-Rx 1500 6 6 6 30
4. Celulosa microcristalina 30 30 30 150
5. Estearato magnésico 1 1 1 1
Total 167 167 167 831

Procedimiento de fabricacién

1. Mezclar los elementos 1, 2, 3 y 4, y granular con agua purificada.

2. Secar los granulos, a una temperatura de 50°C.

3. Pasar los granulos, a través de un equipo de molido apropiado.

4. Afiadir el elemento 5, y mezclar durante un transcurso de tiempo de tres minutos; comprimir en una prensa
apropiada.

Formulacion de capsulas

Elemento Ingredientes mg/capsula

5mg 25 mg 100 mg 500 mg
1. Compuesto de férmula | 5 25 100 500
2. Lactosa hidrica 159 123 148 -
3. Almidén de maiz 25 35 40 70
4. Talco 10 15 10 25
5. Estearato magnésico 1 2 2 5
Total 200 200 300 600

Procedimiento de fabricacion

1. Mezclar los elementos 1, 2 y 3, en un mezclador apropiado, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos.
2. Anadir los elementos 4 y 5, y mezclar durante un transcurso de tiempo de 3 minutos.
3. Envasar en una capsula apropiada.

15
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la formula general |

Ir=

3 2

R |

en donde,

R1, R? y R son, de una forma independiente la una con respecto a la otra, hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
cicloalquilo, alquilo inferior sustituido por halégeno, o S-alquilo inferior;

o una sal de adiciéon de acido, farmacéuticamente aceptable, a una mezcla racémica, o sus correspondientes
enantiomeros y / o isémeros épticos del mismo; el término “inferior” indica un grupo lineal o ramificado que contiene
de 1 a 7 atomos de carbono.

2.- Un compuesto de la férmula I, segun la reivindicacion 1, en donde, R1, es alcoxi inferior, R2, es alquilo inferior
sustituido por halégeno y R?, es S-alquilo inferior.

3.- Un compuesto de la férmula |, segun la reivindicacion 2, en donde, el compuesto, es
2-metoxi-N-((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo-[3.2.1]oct-2-il)-6-metilsulfanil-4-trifluormetil-benzamida
2-metoxi-N-((1S,2S,5R)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo-[3.2.1]oct-2-il)-6-metilsulfanil-4-trifluormetil-benzamida 6
2-metoxi-N-((1R,2R,5S)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo-[3.2.1]oct-2-il)-6-metilsulfanil-4-trifluormetil-benzamida.

4.- Un compuesto de la férmula |, segun la reivindicacion 1, en donde, R' es cicloalquilo, R? es alquilo inferior
sustituido por halégeno y, R? es hidrogeno.

5.- Un compuesto de la féormula |, segun la reivindicacion 4, en donde, el compuesto, es
2-ciclopropil-N-((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo-[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida.

6.- Un compuesto de la formula I, segun la reivindicacion 1, en donde, R1, es alquilo inferior, R2, es alquilo inferior
sustituido por halégeno y, R?, es hidrégeno.

7.- Un compuesto de la férmula 6, en donde, el compuesto, es
2-etil-N-((1S,2S,5R) o (1R,2R,5S)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida 6
2-etil-N-((1R,2R,5S) o (1S,2S,5R)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida.

8.- Un compuesto de la formula I, segun la reivindicacion 1, en donde, R1, es alcoxi inferior, R2, es alquilo sustituido
por halégeno y, R3, es alquilo inferior.

9.- Un compuesto de la féormula |, segun la reivindicacion 8, en donde, el compuesto, es
2-metoxi-6-metil-N-((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida
2-metoxi-6-metil-N-((1S,2S,5R) o (1R,2R,5S)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida
2-metoxi-6-metil-N-((1R,2R,5S) o (1S,2S,5R)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida
2-etil-6-metoxi-N-((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida.

10.- Un compuesto de la férmula |, segun la reivindicacion 1, en donde, R1, es alcoxi inferior, R2, es alquilo sustituido
por halégeno y, R3, es cicloalquilo.

11.- Un compuesto de la formula |, segun la reivindicacion 10, en donde, el compuesto, es
2-ciclopropil-6-metoxi-N-((1RS,2RS,5SR)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il)-4-trifluormetil-benzamida
2-ciclopropil-6-metoxi-N-((1S,2S,5R) o (1R,2R,5S)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il }-4-trifluormetil-
benzamida 6

2-ciclopropil-6-metoxi-N-((1R,2R,5S) o (1S,2S,5R)-8-metil-2-fenil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-2-il }-4-trifluormetil-
benzamida.

12.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la formula |, segun se describe en la reivindicacion 1,

y sus sal farmacéuticamente aceptable, procedimiento éste, el cual comprende
a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula
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con un compuesto de la férmula

HO

3 2

R R

en presencia de un agente activante, tal como el HATU, (hexafluorfosfato de o-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-

tetrametiluronio) o cloruro de tionilo,
para la obtencién de un compuesto de la formula

Iz

3 2

en donde, los sustituyentes, son tal y como se han definido en la reivindicacion 1.

13.- Un compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones
terapéuticamente activa.

1 a 11, para su uso como sustancia

14.- Un compuesto de la férmula |, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para el tratamiento o la

profilaxis de las psicosis, el dolor, la disfuncién en la memoria y

el aprendizaje, el déficit de atencion, la

esquizofrenia, los trastornos de la demencia o la enfermedad de Alzheimer.

15.- Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto segu
11, y un portador o soporte terapéuticamente inerte.

n una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

16.- El uso de un compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para el tratamiento o la profilaxis

de las psicosis, el dolor, la disfuncién en la memoria y el aprendizaje, el d
trastornos de la demencia o la enfermedad de Alzheimer.

17
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