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DESCRIPCION

1-Naftil-3-azabiciclo[3.1.0lhexanos novedosos: preparacion y uso para el tratamiento de trastornos
neuropsiquiatricos

Sector técnico
La presente invencion se refiere a 1-(naft-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexanos novedosos.

Antecedentes de la invencion

Se ha informado que el 1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano inhibe la recaptacion de norerpinefrina,
serotonina y dopamina: tres aminas biogénicas que han sido involucradas en una amplia diversidad de trastornos
neuropsiquiatricos que varian de ansiedad y depresion a trastornos de la alimentacion y drogodependencia. Un uso
potencial del 1-(3,4-diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano es como antidepresivo. La capacidad de este compuesto
para inhibir la recaptacion de tres aminas biogénicas estrechamente asociadas con depresion sugiere un uso posible
del compuesto como un "antidepresivo de amplio espectro". En este contexto, los compuestos que tienen dicha
actividad pueden producir un inicio mas rapido y/o una eficacia superior de la actividad antidepresiva que los
antidepresivos disponibles actualmente, incluidos agentes que inhiben la recaptacion individual o doble de
serotonina y/o norepinefrina [Skolnick, P. et al., Eur. J. Pharmacol. 461: 99 (2003); Skolnick, P. et al., Life Sci. 73:
3175-3179, (2003)].

El documento US 4.435.419 divulga compuestos con un nucleo de 1-fenil-3-azabiciclo[3.1.0] que se utilizan contra la
depresion o el estrés. El documento W02005/080382 divulga compuestos con un nucleo de 1-piridilo, benzotiazolilo
o indazolil-3-azabiciclo[3.1.0] que se utilizan contra enfermedades del SNC.

En vista de la limitada disponibilidad y del limitado entendimiento que se tiene de los "antidepresivos de amplio
espectro” actualmente conocidos, existe aun la necesidad imperiosa en la técnica de identificar farmacos adicionales
que tengan un potencial inhibidor de la recaptacién mdultiple para inhibir la recaptacion de multiples aminas
biogénicas asociadas a trastornos del sistema nervioso central (SNC), incluidos trastornos neuropsiquiatricos, tales
como depresion y ansiedad.

Sumario de formas de realizacidon ejemplares de la invencidn

Por lo tanto, un objeto de la presente invencién es proporcionar compuestos novedosos que presenten actividad
para inhibir la recaptacion de multiples aminas biogénicas asociadas a trastornos del SNC, y proporcionar
composiciones relacionadas. La presente invencién es tal como se define en las reivindicaciones.

En el presente documento se divulgan 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexanos como agentes terapéuticos.

También se divulgan en el presente documento procedimientos de sintesis y composiciones utiles para producir 1-
aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexanos y compuestos relacionados.

También se divulgan en el presente documento composiciones de 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexano y procedimientos
Utiles para tratar o gestionar trastornos del SNC mediante la modulacién del transporte de una o mas aminas
biogénicas, por ejemplo para inhibir o bloquear simultaneamente la recaptacion de norepinefrina y/o serotonina y/o
dopamina.

También se divulgan en el presente documento 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]lhexanos que poseen actividades
inesperadas de modulacion del transporte de aminas biogénicas.

También se divulgan en el presente documento 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]lhexanos que tienen por lo menos dos
sustituyentes en el anillo de arilo.

También se divulgan en el presente documento 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexanos que estan sustituidos con un grupo
naftilo en el nitrégeno en la posicion "3".

En consecuencia, la invencion proporciona compuestos de la formula Il siguiente:
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Formula Il

Ry
X,
NS

y enantidmeros y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

R1 y Rz se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, alquilo C+.1o, alquenilo Cs.19 y alquinilo Cs.1o no
sustituidos y alquilo C1.10, alquenilo Cs.19 y alquinilo Cs.1o sustituidos, en los que el sustituyente es uno o mas de
entre hidroxilo, ciano, halégeno, alcoxi Cys, alcoxi C1.6 sustituido con arilo, ariloxi, ariloxi sustituido con uno o mas
halégenos, alquilo C4, alquilo C1 independientemente sustituido con uno o mas de ciano y halégeno, alcoxi C14 'y
haloalcoxi C1.4;

R3 se selecciona de entre hidrogeno, alquilo C1.s, alcoxicarbonilo C+., alcanoilo Cys, cicloalquilo Ca.s, cicloalcanoilo
Cy.9, arilo, heteroarilo, compuesto heterociclico saturado, alquenilo C,.1o, alquinilo Cs.1¢, y alquilo C1., alquenilo Cz-10
y alquinilo C,.1¢ sustituidos, en los que el sustituyente es uno o mas de entre ciano, halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.,
alcoxicarbonilo Ci, alquiloxicarboniloxi C,., alcanoilo Cis, alcanoiloxi Ci, cicloalquilo Cs.s, cicloalquiloxi Cs.s,
cicloalcanoilo Ca.g, arilo, ariloxi, heteroarilo y compuesto heterociclico saturado;

Rs y Rs son independientemente hidrogeno o 1-4 sustituyentes seleccionados independientemente de entre
halégeno, alquilo C4.3, alquenilo Cy.4, alquinilo Cy4, halo-alquilo C4.3, ciano, hidroxilo, cicloalquilo Cs.s, alcoxi C1.3,
alcoxi Cqs-alquilo C1.3, carboxi-alquilo C1.3, alcanoilo C1.3, halo-alcoxi C1.3, nitro, amino, alquil (C1.3)-amino y dialquil
(C1.3)-amino; y

con la condicidn de que dicho compuesto no sea 3-metil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano.

Los 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0lhexanos de la presente divulgacién incluyen los compuestos 1-aril-3-
azabiciclo[3.1.0]hexanos sustituidos descritos en el presente documento, asi como sus sales, polimorfos, solvatos
y/o hidratos activos farmacéuticamente aceptables, o combinaciones de los mismos.

También se divulgan en el presente documento procedimientos de preparacion de 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexanos,
incluidos procedimientos de sintesis con los que se forman compuestos intermedios para producir 1-aril-3-
azabiciclo[3.1.0lhexanos. También se divulgan en el presente documento procesos para preparar 1-aril-3-
azabiciclo[3.1.0]hexanos, para proporcionar compuestos novedosos Utiles en composiciones biolégicamente activas
y/o terapéuticas.

En otros aspectos adicionales, la divulgacion proporciona composiciones farmacéuticas y los compuestos y
composiciones para su uso en el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central (SNC), incluidos una amplia
serie de afecciones neurolégicas o psiquiatricas graves, en mamiferos que son susceptibles de tratamiento
utilizando agentes que inhiben o modulan de otra forma el transporte de aminas biogénicas.

Los objetos anteriores y objetos, caracteristicas, aspectos y ventajas adicionales de la presente invencion se
ejemplifican y se describen a continuacion en la descripcion detallada siguiente.

Descripcién detallada de formas de realizacion ejemplares de la invenciéon

La presente invencion satisface estas necesidades, asi como objetos adicionales, y ofrece ventajas adicionales
proporcionando 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexanos novedosos como agentes terapéuticos para su uso en el
tratamiento de una amplia diversidad de trastornos del sistema nervioso central (SNC), incluidos trastornos
neuropsiquiatricos. Los trastornos del SNC para su tratamiento usando las composiciones y los procedimientos de la
divulgacién son susceptibles de tratamiento, prevencioén y/o alivio del trastorno y/o sintomas asociados mediante la
inhibicién de la recaptacion de multiples aminas biogénicas asociadas causalmente al trastorno del SNC diana,
seleccionandose las aminas biogénicas diana para la inhibicién de la recaptacion de entre norepinefrina y/o
serotonina y/o dopamina. En aspectos ejemplares de la presente divulgacion, los compuestos novedosos de la
invencion se emplean en composiciones eficaces y procedimientos para tratar un trastorno neuropsiquiatrico, tal
como depresioén o ansiedad.
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En una forma de realizacion, la invencién proporciona compuestos de la férmula Il siguiente:

Formula Il

Ry
X,
NS

K
Z

y enantiomeros y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

R1 y Rz se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, alquilo C+.1o, alquenilo Cs.19 y alquinilo Cs.1o no
sustituidos y alquilo C1.10, alquenilo Cs.19 y alquinilo Cs.1o sustituidos, en los que el sustituyente es uno o mas de
entre hidroxilo, ciano, halégeno, alcoxi Cys, alcoxi C1.6 sustituido con arilo, ariloxi, ariloxi sustituido con uno o mas
halégenos, alquilo C4, alquilo C1s independientemente sustituido con uno o mas de ciano y halégeno, alcoxi C14 'y
haloalcoxi C1.4;

R3 se selecciona de entre hidrégeno, alquilo C1.s, alcoxicarbonilo C1., alcanoilo Cys, cicloalquilo Cs.s, cicloalcanoilo
Ca.9, arilo, heteroarilo, compuesto heterociclico saturado, alquenilo C,.1o, alquinilo Cs.1¢, y alquilo C1., alquenilo Cz-10
y alquinilo C».1¢ sustituidos, en los que el sustituyente es uno o mas de entre ciano, halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.,
alcoxicarbonilo Ci, alquiloxicarboniloxi C,., alcanoilo Cis, alcanoiloxi Ci., cicloalquilo Cs.s, cicloalquiloxi Cs.s,
cicloalcanoilo Cs.g, arilo, ariloxi, heteroarilo y compuesto heterociclico saturado;

Rs y Rs son independientemente hidrogeno o 1-4 sustituyentes seleccionados independientemente de entre
halégeno, alquilo C4.3, alquenilo Cy.4, alquinilo Cy4, halo-alquilo C4.3, ciano, hidroxilo, cicloalquilo Cs.s, alcoxi Ci.3,
alcoxi Cqs-alquilo C1.3, carboxi-alquilo C1.3, alcanoilo C1.3, halo-alcoxi C1.3, nitro, amino, alquil (C1-3)-amino y dialquil
(C13)-amino ; y

con la condicidn de que dicho compuesto no sea 3-metil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano.

En determinadas formas de realizacion, Rs y Rs son independientemente hidrégeno o 1-4 sustituyentes
seleccionados independientemente de entre metilo, etilo, fluor, cloro, trifluorometilo, ciano, nitro, metoxi, etoxi y
trifluorometoxi, con la condicion de que dicho compuesto no sea 3-metil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano.
En formas de realizacién adicionales, Ry y Rz son hidrégeno, Rs es hidrogeno, metilo, etilo o isopropilo y Rs y Rs se
seleccionan independientemente de entre hidrogeno, metilo, cloro, fldor, propilo, metoxi y etoxi, con la condicion de
que dicho compuesto no sea 3-metil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano.

Dentro de formas de realizacién ejemplares, la invencion proporciona un ensamblaje de 1-aril-3-
azabiciclo[3.1.0]hexanos novedosos que tienen multiples sustituciones en el anillo de arilo. Los 1-aril-3-
azabiciclo[3.1.0]hexanos sustituidos en el arilo de forma multiple novedosos de la invencién incluyen los compuestos
ejemplares siguientes, que se han producido y caracterizado como formas de realizacion ilustrativas de la invencion
(tabla 1).
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Tabla 1

1-Aril-3-azabiciclo[3.1.0]lhexanos que tienen multiples sustituciones en el anillo de arilo ejemplares y
divulgados

o
/E
~y F

N

1-(2,4-difluorofenil)-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

NF
A\«\j
L]

N F

A

1-(2,4-difluorofenil)-3-isopropil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

%W/F
A
{ F

N

1-(3,4-difluorofenil)-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano
= F
”“N@EF
QN/
L\

(1R,5S)-3-¢til-1-(3,4-difluorofenil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

— F

\/ \)(\/’/\F
N
BN

PN

1-(3,4-difluorofenil)-3-isopropil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano
= F
A Cr
[ cl
N
H

(1 R,5S)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

A F
/ a
N

N

1-(3-cloro-4-fluorortlenil)-3-metil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

= F
\J\/
/A(\f/
Lo F
N
N

3-etil-1-(2,4-difluorofenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

1-(3,4-difluorofenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano
N F
,&Y&I _
Lo
Y

™~

1-(3,4-difluorofenil)-3-etil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

H\//\g@[ F
LN F
L

(1 S,5R)-3-¢til-1-(3,4-difluorofenil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

=~ _-F

/l\\’
[N Cl
N
N

H

1-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

—=~_-F
HM/M\
LN c

N
H

(1S,5R)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-3 aza-
biciclo[3.1.0]hexano

H@@C'
N

(1R,5S)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-metil-3-aza-
biciclo[310]hexano
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Tabla 1 (continuacion)

(1S,5R)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-metil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

=~ _~F
w L
L Cl
N
L\

(1R,5S)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-etil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

= F
f
A{Qﬁ
/ ) Cl
N,
N
N

1-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-isopropil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

A _F
o |
Rae
‘N
N

(1S,5R)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-isopropil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

(1S,5R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

= Cl
H@
L F
N
(1S,5R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-metil-3-aza-
biciclo[310]hexano

= (0]
AY
N N a

N

1-(2,4-diclorofenil)-3-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

=~ _-F
AT
/X cl
NS
N

L

1-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-etil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

(1S,5R)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-etil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

X

(1R,5S)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-3 isopropil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

Ho A\ b
@ N
N
H

(1 R,5S)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

N

(1 R,5S)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-metil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

@
o
/A\Aﬁ/
\N/ cl

1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

1-(2,4-diclonofenil)-3-isopropil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano
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Tabla 1 (continuacion)

2N ~F
/
§
N
H

1-(4-fluoro-3-metilfenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

f/ F
\ |

AN
N

N

N

3-etil-1-(4-fluoro-3-metilfenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

N
A«C\v’(
Ly F

N
H
1-(3-fluoro-4-metilfenil )-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

(1S,5R)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

x
H. v

(1R,5S)-1-(3-fluoro-4-metilfeni)-3-metil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

/{/
AA
L)
N
S
1-(3-fluoro-4-metilfenil)-3-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

O.
K%QEF

N
H

1-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

|

N

1-(4-fluoro-3-metilfenil)-3-isopropil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

(1R,5S)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

1-(3-fluoro-4-metilfenil)-3- metil -3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

H”\VJLF
N

(1S,5R)-1-(3-fluoro-4-metilfenil)-3-metil-3-aza-
biciclo[310]hexano

ﬁ@ﬁ
N

PN

1-(3-fluoro-4-metilfenil)-3-isopropil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

=0,
N | CF;
) F

N
H

1-(3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

~
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Tabla 1 (continuacion)

r&r cl
ne

N
H

(1R,5S)-1-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

KYCI
fole

(1R,5S5)-1 -(4-c|0ro-3-(tr|fluorometlI)fenil)-3-meti|-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

= N 02
P(Q[
Cl
P!

~

N

1-(3-cloro-4-nitrofenil)-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

3-metil-1-(naftalen-1-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

)

\/\

{w\u

(1S,5R)-3-metil-1-(naftalen-1-il)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

1-(1-fluoronaftalen-4-il)-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

[/AY Cl

Hay/ \ A2 (\
CF;

N
N
H

(1S,5R)-1-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

= (@]
A f‘
WA

s
N

(1S,5R)-1-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-3-metil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

(1S,5R)-1-(naftalen-1-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

X
l

N

(1R,5S)-3-metil-1-(naftalen-1-il)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

A \// ]
HA‘/

L2
N
H
1-(1-fluoronaftalen-4-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

1-(1-metilnaftalen-4-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano
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Tabla 1 (continuacion)

\
Vi

—
\2\
V %

\

>
¢
AN

~
N

3-metil-1-(1-metilnaftalen-4-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

=

H. /\\\\\ ,
T\
N4
N
H

(1R,5S)-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

S~

AQD
P

N

H
1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

Ha/\ \v\/(j
®!

H
(1S,5R)-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

3-etil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

\\
"

\ ’ ~
/%Z\/
a
S

3-isopropil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

»

N

N

(1S,5R)-3-isopropil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

i

S
N
1-(2-metoxinaftalen-6-il)-3-metil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

OV

N

90
S
N
X

(1R,5S)-3-isopropil-1 -(naftalen-2-il )-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

= O
\/ 7 h
o
S
N
H

1-(2-metoxinaftalen-6-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

S0
ff@f
N
H

1-(2-etoxinaftalen-6-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

—~__Cl
AT
/ § Cl
NS,

N
H

1-(2-etoxinaftalen-6-il)-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano  Cis-1-(3,4-diclorofenil)-2-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano
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Tabla 1 (continuacion)

Cis-1-(3,4-diclorofenil)-2,3-dimetil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

= Cl
/N (\ W/
/;\\ " \//\\

\ Cl
S
N
H

Trans-1-(3,4-diclorofenil)-2-metil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

—~_-Cl /A/C|
/A\“” \\//\ A\‘“L\/U\CI
Lo @ ol 2

N N

Trans-1-(3,4-diclorofenil)-2,3-dimetil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

A ‘/\/A//u AL ;\J\/CI
~ ¢ A c
B N

Trans-1-(3,4-diclorofenil)-4-metil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

Trans-1-(3,4-diclorofenil)-3,4-dimetil-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano

Se entendera que los compuestos sustituidos en el arilo de multiples formas ejemplares y divulgados identificados
en la tabla 1 son ilustrativos y que las modificaciones objeto que comprenden multiples sustituciones en el arilo
pueden variarse para que comprendan otros sustituyentes, pueden incluir otros sustituyentes adicionales (por
ejemplo, tres o mas sustituciones en el anillo de arilo), combinadas con otras, o combinadas adicionalmente con una
0 mas sustituciones en el anillo de azabiciclo[3.1.0]hexano, para producir otros compuestos adicionales dentro de la
presente divulgacion para el tratamiento de trastornos del SNC (incluidos una serie de trastornos neuropsiquiatricos,
tales como depresion y ansiedad). Los compuestos objeto pueden representarse como sales clorhidrato, mientras
que se entendera que los compuestos tal como se describen en el presente documento incluyen formas de base
libre, y todas las sales, los polimorfos, los solvatos y los hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Dentro de aspectos relacionados de la invencién, se proporcionan formas enantioméricas de los compuestos
novedosos descritos en el presente documento que tienen estructura simétrica quiral, que proporcionan otros
farmacos experimentales adicionales para el tratamiento de trastornos del SNC. En determinadas realizaciones, la
invencion proporciona enantiomeros, diasteredmeros y otras formas estereoisoméricas de los compuestos
divulgados, incluidas formas racémicas y resueltas y mezclas de los mismos. Los enantidmeros individuales pueden
separarse segun procedimientos que son bien conocidos por los expertos en la técnica. En determinadas formas de
realizacion, los enantidmeros, diasteredmeros y otras formas estereoisoméricas de los compuestos divulgados estan
sustancialmente exentos de los enantidmeros, diasteredmeros y esterecisdmeros correspondientes. En otras formas
de realizacion, los enantiomeros, diasteredmeros y otras formas estereoisoméricas de los compuestos divulgados
contienen no mas de aproximadamente el 10 %, aproximadamente el 5 %, aproximadamente el 2% o
aproximadamente el 1 % de los enantidmeros, diasteredmeros y estereoisoméros correspondientes. Cuando los
compuestos descritos en el presente documento contienen enlaces dobles olefinicos u otros centros de asimetria
geométrica se pretende que incluyan ambos isémeros geométricos E y Z, a menos que se indique lo contrario. Se
pretende que también estén abarcados todos los tautémeros por la presente invencion.

Como se ha indicado anteriormente, los compuestos de la presente invencién pueden prepararse como sales de
adicion de acidos formadas a partir de un acido y el grupo de nitrégeno basico de 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexanos y
como sales de bases. Como se ha indicado anteriormente, los procedimientos divulgados en el presente documento
pueden usarse para preparar compuestos como sales de adicién de acidos formadas a partir de un acido y el grupo
de nitrégeno basico de 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexanos y como sales de bases. Las sales de adicién de acidos
adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no toxicas e incluyen, por ejemplo, sales clorhidrato,
bromhidrato, yodhidrato, sulfato, hidrogenosulfato, nitrato, fosfato e hidrogenofosfato. Otros ejemplos de sales de
adicion farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicion de acidos inorganicos y organicos. Las sales
farmacéuticamente aceptables adicionales incluyen, pero sin limitacion, sales metalicas tales como sal de sodio, sal
de potasio, sal de cesio y similares; de metales alcalinotérreos tales como sal de calcio, sal de magnesio y similares;
sales de amina organica tales como sal de trietilamina, sal de piridina, sal de picolina, sal de etanolamina, sal de
trietanolamina, sal de diciclohexilamina, sal de N,N'-dibenciletilendiamina y similares; sales de acidos organicos tales
como acetato, citrato, lactato, succinato, tartrato, maleato, fumarato, mandelato, acetato, dicloroacetato,
trifluoroacetato, oxalato, formiato y similares; sulfonatos tales como metanosulfonato, bencenosulfonato, p-
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toluenosulfonato y similares; y sales de aminoacidos tales como arginato, asparginato, glutamato, tartrato, gluconato
y similares. Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no téxicas e incluyen, por
ejemplo, sales de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio, cinc y dietanolamina.

En otros aspectos detallados, la presente divulgacion proporciona profarmacos de los compuestos divulgados. Se
considera que los profarmacos son vehiculos unidos covalentemente que liberan el farmaco parental activo in vivo.
Los ejemplos de profarmacos incluyen ésteres o amidas de un compuesto de la presente divulgacion con
hidroxialquilo o aminoalquilo como sustituyente. Estos pueden prepararse haciendo reaccionar dichos compuestos
con anhidridos tales como anhidrido succinico.

Se entendera también que la divulgacion abarca productos metabdlicos in vivo de los compuestos divulgados.
Dichos productos pueden ser resultado, por ejemplo, de la oxidacién, la reduccion, la hidrdlisis, la amidacion, la
esterificacion y similares del compuesto administrado, principalmente debidas a procesos enzimaticos. En
consecuencia, la invencioén incluye compuestos producidos mediante un proceso que comprende poner en contacto
un compuesto de la invencién con un mamifero durante un periodo de tiempo suficiente para producir un producto
metabdlico del mismo. Dichos productos se identifican normalmente preparando un compuesto radiomarcado de la
invencion, administrandolo por via parenteral en una dosis detectable a un animal tal como una rata, un ratéon, un
cobaya, un mono o un ser humano, dejandolo el tiempo suficiente para que se produzca un proceso metabdlico y
aislando sus productos de conversion de la orina, la sangre u otras muestras biolégicas.

Se entendera que la invencion divulgada en el presente documento abarca los compuestos divulgados marcados
isotépicamente que tienen uno o mas atomos reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica o un namero
masico diferente. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos divulgados incluyen
isétopos de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fltor y cloro, tales como 2H, 3H, 13’C, 14C, 15N, 18O, O,
31P, 2P, 35S, 8 y SGCI, respectivamente.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse utilizando procedimientos conocidos por los expertos
en la técnica, y en otras formas de realizacion empleando esquemas de sintesis novedosos proporcionados por el
presente documento, que, junto con los compuestos intermedios ejemplificados, también entran dentro del ambito de
la invencidon. En consecuencia, la presente divulgacion también proporciona composiciones y procedimientos
novedosos para producir los compuestos de la presente invencion, asi como otros 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexanos.

También se divulgan en el presente documento procedimientos para preparar un 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexano de
la férmula IV siguiente,

Formula IV

Ar

N
H

en la que Ar es un grupo naftilo no sustituido o un grupo naftilo que tiene 1-4 sustituyentes seleccionados
independientemente de entre haldégeno, alquilo C4.3, alquenilo C,.4, alquinilo Cyz.4, halo-alquilo C4.3, ciano, hidroxilo,
cicloalquilo Cs.5, alcoxi C1.3, alcoxi Cy.3-alquilo C4.3, carboxi-alquilo C+.3, alcanoilo C4.3, halo-alcoxi C1.3, nitro, amino,
alquil (Cq.3)-amino y dialquil (C1.3)-amino, y enantiomeros y diasteredmeros del mismo, que comprende las etapas
de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (i) siguiente,

PN

Ar CN

b

en la que Ar se define como anteriormente, con epiclorhidrina o un enantiémero de la misma, para producir un
compuesto de la férmula (ii) siguiente,

Ar
HO

CN
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0 un enantiomero o diastereémero del mismo;

(b) reducir el compuesto de férmula (ii) para producir un compuesto de la féormula (iii) siguiente,

Ar
HO
HoN ,

0 un enantiomero o diastereémero del mismo;

(c) causar la ciclacion del compuesto de férmula (iii) para producir el 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexano, o un
enantiomero o diasteredbmero del mismo.

También se divulgan en el presente documento procedimientos para preparar un 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexano de
la férmula IV siguiente,

Formula IV

@Ar
N
H

en la que Ar es un grupo naftilo no sustituido o un grupo naftilo que tiene 1-4 sustituyentes seleccionados
independientemente de entre haldégeno, alquilo C4.3, alquenilo C,.4, alquinilo Cy.4, halo-alquilo C4.3, ciano, hidroxilo,
cicloalquilo Cs.5, alcoxi C1.3, alcoxi Cy.3-alquilo C4.3, carboxi-alquilo C+.3, alcanoilo C4.3, halo-alcoxi C1.3, nitro, amino,
alquil (Cq.3)-amino y dialquil (C1.3)-amino, y enantiomeros y diasteredmeros del mismo, que comprende las etapas
de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (i) siguiente,

Ar CN

’

en la que Ar se define como anteriormente, con epiclorhidrina para producir un compuesto de la formula (i)
siguiente,

Ar
HO

CN ;
(b) reducir el compuesto de férmula (ii) para producir un compuesto de la férmula (iii) siguiente,

Ar

HO

HoN

s

(c) hacer reaccionar el compuesto de féormula (iii) con (Boc).O para producir un compuesto de la férmula (iv)
siguiente,

12
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Ar
HO

BocHN

»

(d) causar la ciclaciéon del compuesto de férmula (iv) para producir un compuesto de la férmula (v) siguiente,

Ar
0
N

Boc 5

(e) desproteger el compuesto de férmula (v) para producir un compuesto de la féormula (vi) siguiente,

Ar
(0]
N
H ;

(f) reducir el compuesto de férmula (vi) para producir el 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexano.

y

También se divulgan en el presente documento procedimientos para preparar un 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexano de
la férmula V siguiente,

Férmula V
f f _ Ar
N

en la que Ar es un grupo naftilo no sustituido o un grupo naftilo que tiene 1-4 sustituyentes seleccionados
independientemente de entre haldégeno, alquilo C4.3, alquenilo C,.4, alquinilo Cy.4, halo-alquilo C4.3, ciano, hidroxilo,
cicloalquilo Cs.5, alcoxi C1.3, alcoxi Cy.3-alquilo C4.3, carboxi-alquilo C1.3, alcanoilo C4.3, halo-alcoxi C1.3, nitro, amino,
alquil (C4.3)-amino y dialquil (C1.3)-amino, y R es hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo o un grupo protector de nitrégeno,
y enantidmeros y diasteredmeros del mismo, que comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (vii) siguiente,
Br
oﬂo
N

R
en la que Res tal como se ha definido anteriormente, con



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2691 050 T3

HO Ar

\B/

OH

;
en la que Ar es tal como se ha definido anteriormente, para producir un compuesto de la formula (viii) siguiente,

Ar

R >
(b) causar la ciclopropanacion del compuesto de férmula (viii) para producir un compuesto de la formula (ix)
siguiente,

y

(c) reducir el compuesto de formula (ix) para producir el 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexano.

Al poner en practica los procedimientos de la presente invenciéon para producir 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexanos,
pueden utilizarse diversos reactivos para las diferentes etapas de reaccién. En general, los reactivos adecuados
para las distintas etapas de reaccion puede seleccionarlos un experto en la técnica en base a la presente
divulgacion.

Los agentes reductores adecuados y las metodologias incluyen, por ejemplo, hidruro de aluminio y litio (LAH),
hidruro de aluminio y sodio (SAH), NaBH, con ZnCl. e hidrogenacion catalitica.

Los grupos protectores de nitrdgeno adecuados incluyen, por ejemplo, grupos bencilo, alilo, terc-butilo y 3,4-
dimetoxi-bencilo. En general, los grupos protectores de nitrdgeno son bien conocidos por los expertos en la técnica;
véanse, por ejemplo, "Nitrogen Protecting Groups in Organic Synthesis", John Wiley and Sons, Nueva York, N.Y.,
1981, capitulo 7; "Nitrogen Protecting Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, Nueva York, N.Y., 1973,
capitulo 2; T. W. Green y P. G. M. Wuts en "Protective Groups in Organic Chemistry", 32 edicion, John Wiley & Sons,
Nueva York, N.Y., 1999.

Cuando el grupo protector de nitrdgeno ya no se necesita, puede eliminarse mediante procedimientos bien
conocidos en la técnica. Por ejemplo, pueden eliminarse grupos bencilo o 3,4-dimetoxi-bencilo mediante
hidrogenacion catalitica. En general, los procedimientos para eliminar grupos protectores de nitrégeno son bien
conocidos por los expertos en la técnica; véanse, por ejemplo, "Nitrogen Protecting Groups in Organic Synthesis",
John Wiley and Sons, Nueva York, N.Y., 1981, capitulo 7; "Nitrogen Protecting Groups in Organic Chemistry",
Plenum Press, Nueva York, N.Y., 1973, capitulo 2; T. W. Green y P. G. M. Wuts en "Protective Groups in Organic
Chemistry", 32 edicion, John Wiley & Sons, Nueva York, N.Y., 1999.

Los reactivos adecuados para causar la ciclacion incluyen, por ejemplo, SOCI,, POCIs, cloruro de oxalilo, tribromuro
de fésforo, dibromuro de trifenilfésforo y bromuro de oxalilo.

Los procedimientos de sintesis ejemplares, los materiales de partida y los intermedios utiles en diversos aspectos de
la invencién para producir compuestos novedosos de la presente invencion se describen en los ejemplos.

A fin de describir la invencion, incluidos todos los compuestos y procedimientos de sintesis divulgados en el
presente documento, se proporcionan los términos y las definiciones siguientes a modo de ejemplo.

El término "halégeno”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a bromo, cloro, flior o yodo. En una
14
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forma de realizacion, el halégeno es cloro. En otra forma de realizacién, el halégeno es bromo.
El término “hidroxi”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a-OH u -O'".

El término "alquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a grupos alifaticos de cadena lineal o
ramificada que contienen 1-20 atomos de carbono, preferentemente 1-7 atomos de carbono y de la forma mas
preferida 1-4 atomos de carbono. Esta definicion se aplica también a la porcién alquilo de grupos alcoxi, alcanoilo y
aralquilo. En una forma de realizacion, el alquilo es un grupo metilo.

El término "alcoxi" incluye grupos alquilo, alquenilo y alquinilo sustituidos o no sustituidos unidos covalentemente a
un atomo de oxigeno. En una forma de realizacion, el grupo alcoxi contiene de 1 a 4 atomos de carbono. Las formas
de realizaciéon de grupos alcoxi incluyen, pero sin limitacion, grupos metoxi, etoxi, isopropiloxi, propoxi, butoxi y
pentoxi. Las formas de realizacién de grupos alcoxi sustituidos incluyen grupos alcoxi halogenados. En otra forma de
realizacion, los grupos alcoxi pueden estar sustituidos con grupos tales como alquenilo, alquinilo, halégeno,
hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo,
alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluidos alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino y
alquilarilamino), acilamino (incluidos alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino,
sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro,
trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, o un resto aromatico o heteroaromatico. Los grupos alcoxi
sustituidos con halégeno ejemplares incluyen, pero sin limitacion, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
clorometoxi, diclorometoxi y triclorometoxi.

El término “nitro”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -NO..

El término "amino", tal como se usa en el presente documento, se refiere al grupo -NRR', en el que R y R' pueden
ser independientemente hidrégeno, alquilo, arilo, alcoxi o heteroarilo. El término "aminoalquilo”, tal como se usa en el
presente documento, representa una seleccion mas detallada en comparacion con "amino" y se refiere al grupo -
NRR', en el que Ry R' pueden ser independientemente hidrégeno o alquilo (C+-Cy).

El término “trifluorometilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a -CFs.
El término “trifluorometoxi”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a -OCFs.

El término "cicloalquilo", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillos de
hidrocarburo ciclico saturado que contiene de 3 a 7 atomos de carbono que puede estar opcionalmente sustituido.
Las formas de realizacidon ejemplares incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.
En determinadas formas de realizacion, el grupo cicloalquilo es ciclopropilo. En otra forma de realizacion, los grupos
(cicloalquil)alquilo contienen de 3 a 7 atomos de carbono en la porcion ciclica y de 1 a 4 atomos de carbono en la
porcién alquilo. En determinadas formas de realizacion, el grupo (cicloalquil)alquilo es ciclopropilmetilo. Los grupos
alquilo estan opcionalmente sustituidos con de uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, hidroxilo y amino.

Los términos "alcanoilo" y "alcanoiloxi”, tal como se usan en el presente documento, se refieren, respectivamente, a
grupos -C(O)-alquilo y grupos -O-C(O)-alquilo, que contienen cada uno 2-5 atomos de carbono. Formas de
realizacion especificas de grupos alcanoilo y alcanoiloxi son acetilo y acetoxi, respectivamente.

El término "arilo", tal como se usa en el presente documento, se refiere a grupos hidrocarburo aromaticos
monociclicos o biciclicos que tienen de 6 a 12 atomos de carbono en la porcién de anillo, por ejemplo, grupos fenilo,
naftilo, bifenilo y difenilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con, por ejemplo, uno a cuatro sustituyentes
tales como alquilo, alquilo sustituido tal como se ha definido anteriormente, halégeno, trifluorometilo, trifluorometoxi,
hidroxilo, alcoxi, cicloalquiloxi, alcanoilo, alcanoiloxi, amino, alquilamino, dialquilamino, nitro, ciano, carboxi,
carboxialquilo, carbamilo, carbamoilo y ariloxi. Las formas de realizacion especificas de grupos arilo segun la
presente invencion incluyen fenilo, fenilo sustituido, naftilo, bifenilo y difenilo.

El término "aroilo", tal como se usa solo o en combinacién en el presente documento, se refiere a un radical arilo
derivado de un acido carboxilico aromatico, tal como acidos benzoico o naftoico opcionalmente sustituidos.

El término "aralquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilo unido al anilo 4-piridinilo
a través de un grupo alquilo, preferentemente uno que contiene 1-4 atomos de carbono. Un grupo aralquilo preferido
es el bencilo.

El término "nitrilo" o “ciano”, tal como se usa en el presente documento, se refiere al grupo -CN.
El término "dialquilamino” se refiere a un grupo amino que tiene dos grupos alquilo unidos que pueden ser iguales o

diferentes.
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El término "alquenilo" se refiere a un grupo alquenilo lineal o ramificado de 2 a 10 atomos de carbono que tiene de 1
a 3 enlaces dobles. Las formas de realizacion preferidas incluyen etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-metiletenilo, 1-
butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-metil-2-propenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 4-pentenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-
hexenilo, 2-hexenilo, 1-heptenilo, 2-heptenilo, 1-octenilo, 2-octenilo, 1,3-octadienilo, 2-nonenilo, 1,3-nonadienilo, 2-
decenilo, etc.

El término "alquinilo" se refiere a un grupo alquinilo lineal o ramificado de 2 a 10 atomos de carbono que tiene de 1 a
3 enlaces triples. Los alquinilos ejemplares incluyen, pero sin limitacion, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-
butinilo, 3-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 4-pentinilo, 1-octinilo, 6-metil-1-heptinilo y 2-decinilo.

El término "hidroxialquilo", solo o en combinacion, se refiere a un grupo alquilo tal como se ha definido
anteriormente, en el que uno o varios atomos de hidrogeno, preferentemente un atomo de hidrégeno, se han
reemplazado por un grupo hidroxilo. Los ejemplos incluyen hidroximetilo, hidroxietilo y 2-hidroxietilo.

El término "aminoalquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere al grupo -NRR’, en el que Ry R’
pueden ser independientemente hidrogeno o alquilo (C4-Cy).

El término "alquilaminoalquilo” se refiere a un grupo alquilamino unido por medio de un grupo alquilo (es decir, un
grupo que tiene la estructura general -alquil-NH-alquilo o -alquil-N(alquil)(alquilo)). Dichos grupos incluyen, pero sin
limitacién, mono- y di-(alquil C4-Cg)-amino-alquilo C+-Cg, en los que cada alquilo puede ser igual o diferente.

El término "dialquilaminoalquilo" se refiere a grupos alquilamino unidos a un grupo alquilo. Los ejemplos incluyen,
pero sin limitacion, N,N-dimetilaminometilo, N,N-dimetilaminoetilo, N,N-dimetilaminopropilo y similares. El término
dialquilaminoalquilo también incluye grupos en los que el resto alquilo que actia de puente esta opcionalmente
sustituido.

El término "haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o mas grupos halégeno, por ejemplo
clorometilo, 2-bromoetilo, 3-yodopropilo, trifluorometilo, perfluoropropilo, 8-clorononilo y similares.

El término "carboxialquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un sustituyente -R'-COOH en el
que R' es alquileno; y carbalcoxialquilo se refiere a -R-COOR en el que R' y R son alquileno y alquilo,
respectivamente. En determinadas formas de realizacion, alquilo se refiere a un radical hidrocarbilo de cadena lineal
o ramificada de 1-6 atomos de carbono tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo, 2-
metilpentilo, n-hexilo, etc. Alquileno es lo mismo que alquilo excepto que el grupo es divalente.

El término "alcoxialquilo" se refiere aun grupo alquileno sustituido con un grupo alcoxi. Por ejemplo, metoxietilo
[CH30CH2CH>-] y etoximetilo (CH3CH2OCH,-] son ambos grupos alcoxialquilo Cs.

El término "carboxi", tal como se usa en el presente documento, representa un grupo de la formula -COOH.

El término "alcanoilamino" se refiere a grupos alquilo, alquenilo o alquinilo que contienen el grupo -C(O)- seguido de
-N(H)-, por ejemplo acetilamino, propanoilamino y butanoilamino y similares.

El término "carbonilamino" se refiere al grupo -NR-CO-CH2-R', en el que R y R' pueden seleccionarse
independientemente de entre hidrégeno o alquilo (C4-Cas).

El término “carbomoilo,” tal como se usa en la presente memoria, se refiere a -O-C(O)NH..

El término "carbamilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo funcional en el que un
atomo de nitrégeno esta unido directamente a un carbonilo, es decir, como en -NRC(=O)R' o -C(=O)NRR’, en los
que R y R' pueden ser hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alcoxi, cicloalquilo, arilo,
heterociclo o heteroarilo.

El término "heterociclo” se refiere a un grupo ciclico aromatico o no aromatico, insaturado, parcialmente saturado o
totalmente saturado, opcionalmente sustituido, que es un monociclo de 4 a 7 miembros, o un sistema de anillos
biciclico de 7 a 11 miembros que tiene por lo menos un heteroatomo en un anillo que contiene por lo menos un
atomo de carbono. Los sustituyentes de los anillos de heterociclo pueden seleccionarse a partir de los indicados
anteriormente para los grupos arilo. Cada anillo del grupo heterociclo que contiene un heteroatomo puede tener 1, 2
o 3 heteroatomos seleccionados de entre atomos de nitrogeno, atomos de oxigeno y atomos de azufre. Los
heteroatomos plurales en un anillo de heterociclo dado pueden ser iguales o diferentes. El grupo heterociclo puede
unirse al anillo de 4-piridinilo en cualquier heteroatomo o atomo de carbono. En una realizacion, dos grupos R
forman un anillo condensado con los carbonos en posicion 2 y 3 del anillo de piridinilo, por lo que se forma un resto
7-quinolin-4-ilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término "estereoisomeros" es un término general para todos los
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isbmeros de moléculas individuales que difieren solo en la orientacién de sus atomos en el espacio. Incluye
enantiémeros e isomeros de compuestos con mas de un centro quiral que no son imagenes especulares uno de otro
(diasteredmeros).

La expresion "centro quiral" se refiere a un atomo de carbono al que estan unidos cuatro grupos diferentes.

El término "enantidomero" o "enantiomérico" se refiere a una molécula que no puede superponerse a su imagen
especular y, por lo tanto, es dpticamente activa, en la que el enantidmero rota el plano de la luz polarizada en una
direccion y su imagen especular rota el plano de la luz polarizada en la direccién opuesta.

El término "racémico” se refiere a una mezcla de partes iguales de enantidmeros y que es dpticamente inactiva.

El término "resolucion" se refiere a la separacion o la concentracion o al agotamiento de una de las dos formas
enantioméricas de una molécula.

En aspectos adicionales, la presente divulgacion proporciona composiciones farmacéuticas y procedimientos para el
tratamiento de trastornos del SNC, incluidos, pero sin limitacién, afecciones neuropsiquiatricas, tales como depresion
y ansiedad. Las formas adecuadas de los compuestos de la divulgacion para su uso en composiciones
bioldgicamente activas y procedimientos de la divulgacion incluyen los compuestos ejemplificados en el presente
documento, asi como sus sales, polimorfos, solvatos, hidratos y profarmacos farmacéuticamente aceptables.

Dentro de aspectos relacionados, la presente divulgacién proporciona procedimientos para el tratamiento de
trastornos del SNC receptivos a la inhibicién de transportadores de aminas biogénicas, en particular, uno o mas, o
cualquier combinacion de, los transportadores de norepinefrina, serotonina y dopamina, en sujetos mamiferos. En
aspectos mas detallados, la presente divulgacion proporciona procedimientos para usar los compuestos novedosos
divulgados en el presente documento para el tratamiento de trastornos del SNC, incluidos una serie de trastornos
neuropsiquiatricos, tales como depresion y ansiedad. En diversos aspectos, las composiciones y los procedimientos
se formulan y se administran eficazmente como antidepresivos o como ansioliticos.

Segun la invencion, los compuestos divulgados en el presente documento, opcionalmente formulados con
ingredientes activos adicionales en una composicion farmacéuticamente aceptable, se administran a un sujeto
mamifero, por ejemplo un paciente humano, para tratar o prevenir uno o mas sintomas de un trastorno del SNC que
se alivian mediante la inhibicién de la recaptacion de dopamina y/o la recaptacion de norepinefrina y/o la recaptacion
de serotonina. En determinadas formas de realizacion, "tratamiento" o "tratar" se refiere a la mejora de uno o mas
sintomas de un trastorno del SNC, aliviandose el sintoma o los sintomas mediante la inhibicién de la recaptacion de
dopamina y/o norepinefrina y/o serotonina. En otras formas de realizacion, "tratamiento" o "tratar" se refiere a una
mejora de por lo menos un parametro fisico medible asociado con un trastorno del SNC. En otra forma de
realizacion mas, "tratamiento” o "tratar" se refiere a la inhibicién o la reduccién de la progresion o la gravedad de un
trastorno del SNC (o uno o mas sintomas del mismo) que se alivia mediante la inhibicion de la recaptacion de
dopamina y/o norepinefrina y/o serotonina, por ejemplo, constatada sobre la base de parametros fisicos, fisioldgicos
y/o psicolégicos. En determinadas formas de realizacion, "tratamiento” o "tratar" se refiere al retardo en la aparicion
de un trastorno del SNC (o uno o mas sintomas del mismo) que se alivia mediante la inhibicién de la recaptacion de
dopamina y/o norepinefrina y/o serotonina.

En determinadas formas de realizaciéon, se administra un compuesto de la presente invencion o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo a un sujeto mamifero, por ejemplo un paciente humano, como un
tratamiento preventivo o profilactico contra un trastorno del SNC (o uno o mas sintomas del mismo) que se alivia
mediante la inhibicion de la recaptacion de dopamina y/o norepinefrina y/o serotonina. Tal como se usa en el
presente documento, "prevencion”, "prevenir" y profilaxis se refiere a una reduccion en el riesgo o la probabilidad de
que el sujeto adquiera un trastorno del SNC o uno o mas sintomas del mismo; riesgo o probabilidad que se reduce
en el sujeto mediante la inhibicién de la recaptacion de dopamina y/o norepinefrina y/o serotonina. Como alternativa,
la prevencion y la profilaxis pueden correlacionarse con un riesgo reducido de recurrencia del trastorno del SNC
sintomas del mismo en el sujeto una vez el sujeto se ha curado, restaurado a un estado normal, o puesto en
remision a partir del trastorno del SNC objeto. En formas de realizacion relacionadas, un compuesto o composicion
farmacéutica de la invencién se administra como una medida preventiva al sujeto. Los sujetos ejemplares
susceptibles de tratamiento profilactico en este contexto pueden tener una predisposicion genética a padecer un
trastorno del SNC susceptible de tratamiento mediante la inhibicion de la recaptacion de dopamina y/o serotonina y/o
norepinefrina, tal como un historial familiar de un desequilibrio bioquimico en el cerebro, o una predisposicién no
genética a padecer un trastorno que se alivia mediante la inhibicion de la recaptacion de dopamina y/o norepinefrina
y/o serotonina.

Un compuesto de la presente divulgacion y sales farmacéuticamente aceptables del mismo son utiles para el
tratamiento o la prevencion de trastornos enddgenos que se alivian mediante la inhibicion de la recaptacion de
dopamina y/o norepinefrina y/o serotonina. Dichos trastornos incluyen, pero sin limitacion, trastorno de déficit de
atencion, depresion, ansiedad, obesidad, enfermedad de Parkinson, trastornos de tic y trastornos de adiccion.
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Los trastornos que se alivian mediante la inhibicion de la recaptacion de dopamina y/o norepinefrina y/o serotonina
no estan limitados a los trastornos especificos descritos en el presente documento, y las composiciones y los
procedimientos de la divulgacion se entenderan o se determinaran facilmente para proporcionar agentes de
tratamiento eficaces para tratar y/o prevenir una amplia serie de trastornos del SNC adicionales y sintomas
asociados. Por ejemplo, los compuestos de la divulgacion proporcionaran compuestos experimentales prometedores
para el tratamiento y/o la prevencion de trastornos de hiperactividad con déficit de atencién y sintomas relacionados,
asi como formas y sintomas de alcoholismo, drogodependencia, comportamientos obsesivos compulsivos,
trastornos del aprendizaje, problemas de lectura, ludopatia, sintomas maniacos, fobias, ataques de panico,
comportamiento de oposicidon desafiante, trastorno de la conducta, problemas académicos en la escuela,
tabaquismo, comportamientos sexuales andmalos, comportamientos esquizoides, somatizacién, depresion,
trastornos del suefio, ansiedad general, tartamudeo y trastornos de tic (véase, por ejemplo, la patente de Estados
Unidos N° 6.132.724). Estos y otros sintomas, independientemente del trastorno del SNC subyacente, son cada uno
dianas terapéuticas prospectivas para las composiciones novedosas y los procedimientos de la divulgacion que
median beneficios terapéuticos mediante la inhibicion de la recaptacion de dopamina y/o norepinefrina y/o
serotonina. Los trastornos del SNC contemplados para el tratamiento utilizando las composiciones y los
procedimientos de la divulgacion se describen, por ejemplo, en Quick Reference to the Diagnostic Criteria From
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Cuarta edicién), The American Psychiatric
Association, Washington, D.C., 1994. Estos trastornos diana para el tratamiento y/o la prevencién segun la presente
divulgacion incluyen, pero sin limitacion, trastorno por déficit de atencion/hiperactividad, predominantemente del tipo
de falta de atencion; trastorno por déficit de atencidn/hiperactividad, predominantemente del tipo hiperactivo-
impulsivo; trastorno por déficit de atencidn/hiperactividad, de tipo combinado; trastorno por déficit de
atencion/hiperactividad no especificado de otra forma (NOS); trastorno de la conducta; trastorno de oposicién
desafiante; y trastorno de comportamiento perturbador no especificado de otra forma (NOS).

Los trastornos depresivos susceptibles de tratamiento y/o prevencion segun la invencién incluyen, pero sin
limitacién, trastorno depresivo grave, recurrente; trastorno distimico; trastorno depresivo no especificado de otra
forma (NOS); y trastorno depresivo grave, episodio Unico.

Los trastornos de adiccion susceptibles de tratamiento y/o prevencion utilizando los procedimientos y las
composiciones de la invencion incluyen, pero sin limitacion, trastornos de la alimentacion, trastornos del control de
los impulsos, trastornos relacionados con el alcohol, trastornos relacionados con la nicotina, trastornos relacionados
con las anfetaminas, trastornos relacionados con el cannabis, trastornos relacionados con la cocaina, trastornos
relacionados con el uso de alucindégenos, trastornos relacionados con inhalantes y trastornos relacionados con
opioides, todos los cuales se subclasifican adicionalmente tal como se enumera a continuacion.

Los trastornos de la alimentacion incluyen, pero sin limitacion, bulimia nerviosa, de tipo no purgativa; bulimia
nerviosa, de tipo purgativa; y trastorno de la alimentacion no especificado de otra forma (NOS).

Los trastornos del control de los impulsos incluyen, pero sin limitacién, trastorno explosivo intermitente, cleptomania,
piromania, ludopatia, tricotilomania y trastorno del control de los impulsos no especificado de otra forma (NOS).

Los trastornos relacionados con el alcohol incluyen, pero sin limitacién, trastorno psicotico inducido por el alcohol,
con delirios; alcoholismo; intoxicacién por alcohol; sindrome de abstinencia alcohdlica; delirio por intoxicacion por
alcohol; delirio por sindrome de abstinencia alcohdlica; demencia persistente inducida por alcohol; trastorno
amnésico persistente inducido por alcohol; dependencia del alcohol; trastorno psicético inducido por alcohol, con
alucinaciones; trastorno del humor inducido por alcohol; trastorno de ansiedad inducido por alcohol; disfunciéon
sexual inducida por alcohol; trastorno del suefio inducido por alcohol, trastorno relacionado con el alcohol no
especificado de otra forma (NOS); intoxicacién por alcohol y sindrome de abstinencia alcohdlica.

Los trastornos relacionados con la nicotina, pero sin limitacién, incluyen dependencia de la nicotina, sindrome de
abstinencia de la nicotina y trastorno relacionado con la nicotina no especificado de otra forma (NOS).

Los trastornos relacionados con las anfetaminas incluyen, pero sin limitacion, dependencia de anfetaminas,
consumo de anfetaminas, intoxicacion por anfetaminas, sindrome de abstinencia de anfetaminas, delirio por
intoxicacién de anfetaminas, trastorno psicético inducido por anfetaminas con delirios, trastornos psicoticos
inducidos por anfetaminas con alucinaciones, trastorno del humor inducido por anfetaminas, trastorno de ansiedad
inducido por anfetaminas, disfunciéon sexual inducida por anfetaminas, trastorno del suefo inducido por anfetaminas,
trastorno relacionado con anfetaminas no especificado de otra forma (NOS), intoxicacion por anfetaminas y
sindrome de abstinencia de anfetaminas.

Los trastornos relacionados con el cannabis incluyen, pero sin limitacion, dependencia del cannabis; consumo de
cannabis, intoxicacion por cannabis; delirio por intoxicacién de cannabis; trastorno psicético inducido por cannabis,
con delirios, trastorno psicético inducido por cannabis con alucinaciones; trastorno de ansiedad inducido por
cannabis; trastorno relacionado con el cannabis no especificado de otra forma (NOS) e intoxicacion por cannabis.

Los trastornos relacionados con la cocaina incluyen, pero sin limitacion, dependencia de la cocaina, consumo de
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cocaina, intoxicacion por cocaina, sindrome de abstinencia de cocaina, delirio por intoxicacién de cocaina, trastorno
psicotico inducido por cocaina con delirios, trastornos psicoéticos inducidos por cocaina con alucinaciones, trastorno
del humor inducido por cocaina, trastorno de ansiedad inducido por cocaina, disfuncién sexual inducida por cocaina,
trastorno del suefio inducido por cocaina, trastorno relacionado con la cocaina no especificado de otra forma (NOS),
intoxicacion por cocaina y sindrome de abstinencia de cocaina.

Los trastornos por el uso de alucinégenos incluyen, pero sin limitacién, dependencia de alucinégenos, consumo de
alucinégenos, intoxicacion por alucinégenos, sindrome de abstinencia de alucinégenos, delirio por intoxicacion de
alucinégenos, trastorno psicotico inducido por alucinégenos con delirios, trastornos psicoticos inducidos por
alucinégenos con alucinaciones, trastornos del humor inducidos por alucinégenos, trastorno de ansiedad inducido
por alucinégenos, disfuncién sexual inducida por alucinégenos, trastorno del sueno inducido por alucindgenos,
trastorno relacionado con alucinégenos no especificado de otra forma (NOS), intoxicacion por alucinégenos y
trastorno de la percepcion persistente producido por alucindégenos ("reviviscencias").

Los trastornos relacionados con inhalantes incluyen, pero sin limitacion, dependencia de inhalantes; consumo de
inhalantes; intoxicacién por inhalantes; delirio por intoxicacion de inhalantes; trastorno psicético inducido por
inhalantes, con delirios; trastorno psicético inducido por inhalantes con alucinaciones; trastorno de ansiedad inducido
por inhalantes; trastorno relacionado con inhalantes no especificado de otra forma (NOS) e intoxicacion por
inhalantes.

Los trastornos relacionados con los opioides incluyen, pero sin limitacion, dependencia de opioides, consumo de
opioides, intoxicacion por opioides, delirio por intoxicacion de opioides, trastorno psicético inducido por opioides, con
delirios; trastorno psicético inducido por opioides con alucinaciones; trastorno de ansiedad inducido por opioides,
trastorno relacionado con opioides no especificado de otra forma (NOS), intoxicacion por opioides y sindrome de
abstinencia de opioides.

Los trastornos de tic incluyen, pero sin limitacion, el trastorno de Tourette, trastorno de tic motor o vocal croénico,
trastorno de tic transitorio, trastorno de tic no especificado de otra forma (NOS), tartamudeo, trastorno autistico y
trastorno de somatizacion.

En virtud de su actividad inhibidora de la recaptacién multiple, los compuestos novedosos de la presente invencion
son Utiles, por lo tanto, en una amplia serie de aplicaciones veterinarias y médicas, en particular para el tratamiento
y/o la prevencion de una amplia serie de trastornos del SNC y/o sintomas asociados que se alivian mediante la
inhibicion de la recaptacion de dopamina y/o norepinefrina y/o serotonina.

Dentro de aspectos adicionales de la invencion, se proporcionan formulaciones de combinacion y procedimientos de
administracion coordinada que utilizan una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién (o un enantiomero, sal,
solvato, hidrato, polimorfo o profarmaco farmacéuticamente eficaz del mismo) y uno o mas agentes activos
adicionales que se formulan en combinacién o se administran de forma coordinada con el compuesto de la invencién
proporcionando una formulacién de combinacién o procedimiento de administracién coordinada que es eficaz para
modular, aliviar, tratar o prevenir un trastorno del SNC diana, o uno o mas sintomas del mismo, en un sujeto
mamifero. Las formulaciones de combinacién y los procedimientos de tratamiento coordinado ejemplares en el
presente contexto se refieren a un compuesto terapéutico de la invenciéon en combinacién con uno o mas agentes de
tratamiento o procedimientos adicionales o complementarios para tratar el trastorno SNC diana o sintomas del
mismo, por ejemplo uno o mas antidepresivos o ansioliticos y/o procedimientos terapéuticos.

En determinadas formas de realizacién de la invencion, los compuestos divulgados en el presente documento
pueden usarse en tratamiento de combinacién con por lo menos un agente terapéutico o procedimiento adicional. En
este contexto, los compuestos de la invencion pueden administrarse concurrentemente o secuencialmente con la
administracion de un segundo agente terapéutico, por ejemplo un segundo agente que actla tratando o previniendo
los mismos, o diferentes, trastornos o sintomas del SNC para los que se administra el compuesto de la invencion. El
compuesto de la invencion y el segundo agente terapéutico pueden combinarse en una composicién Unica o
administrarse en diferentes composiciones. El segundo agente terapéutico también puede ser eficaz para el
tratamiento y/o la prevencion de un trastorno del SNC o sintomas asociados mediante la inhibicion de la recaptacion
de dopamina y/o norepinefrina y/o serotonina. La administracion coordinada puede realizarse simultaneamente o
secuencialmente en cualquier orden, y puede existir un periodo de tiempo en el que solo uno o los dos (o todos)
agentes terapéuticos activos, individualmente y/o colectivamente, ejercen sus actividades bioldgicas y sus efectos
terapéuticos. Un aspecto distintivo de todos los procedimientos de tratamiento coordinado de este tipo es que el
compuesto de la invencion ejerce por lo menos alguna actividad terapéutica detectable para lograr el alivio o la
prevencion del trastorno del SNC o sintomas del mismo, tal como se describe en el presente documento, y/o
provocar una respuesta clinica favorable, que puede o no puede ser conjuntamente con una respuesta clinica
secundaria proporcionada por el agente terapéutico secundario. A menudo la administracion coordinada de un
compuesto de la invencidon con un agente terapéutico secundario tal como se contempla en el presente documento
proporcionara una respuesta terapéutica mejorada mas alld de la respuesta terapéutica provocada por uno
cualquiera del compuesto de la invencion y/o el agente terapéutico secundario solo, o ambos.
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Como muchos de los trastornos del SNC y sintomas que pueden tratarse o prevenirse utilizando los compuestos de
la presente invencién son crénicos, en una forma de realizacién la terapia de combinacién implica una alternancia
entre la administracion de un compuesto de la presente invencion y de un segundo agente terapéutico (es decir, la
alternancia de regimenes de tratamiento entre los dos farmacos, por ejemplo, a intervalos de una semana, un mes,
tres meses, seis meses o un afo). Alternando los regimenes de farmacos en este contexto a menudo se reduciran o
incluso se eliminaran efectos secundarios adversos, tales como toxicidad, que pueden estar presentes en la
administracion a largo plazo de uno o los dos farmacos solos.

En determinadas formas de realizacion de formulaciones de combinacion y procedimientos de tratamiento
coordinado, el agente terapéutico secundario es un inhibidor de la recaptacion de norepinefrina. Los ejemplos de
inhibidores de la recaptacion de norepinefrina Utiles en el presente contexto incluyen compuestos triciclicos de amina
terciaria tales como amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina, (+)-trimipramina y compuesto triciclicos de
amina secundaria tales como amoxapina, atomoxetina, desipramina, maprotilina, nortriptilina y protriptilina.

En determinadas formas de realizacion de formulaciones de combinacion y procedimientos de tratamiento
coordinado de la invencion, el agente terapéutico secundario es un inhibidor de la recaptacion de serotonina. Los
ejemplos de otros inhibidores de recaptacion de serotonina utiles en el presente contexto incluyen citalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, (-)-paroxetina, sertralina y venlafaxina.

En otras formas de realizacion de formulaciones de combinacidon y procedimientos de tratamiento coordinado
proporcionadas en el presente documento, el agente terapéutico secundario es un agente de tratamiento anti-
trastorno de déficit de atencion. Los ejemplos de agentes de tratamiento anti-trastorno de déficit de atencion para su
uso en estas formas de realizacién incluyen, pero sin limitacion, metilfenidato, dextroanfetamina; antidepresivos
triciclicos, tales como imipramina, desipramina y nortriptilina; y psicoestimulantes, tales como pemolina y deanol.

En otras formas de realizacion de formulaciones de combinacidon y procedimientos de tratamiento coordinado
proporcionadas en el presente documento, el agente terapéutico secundario es un agente de tratamiento anti-
trastorno de adiccion. Los ejemplos de agentes anti-trastorno de adicion utiles incluyen, pero sin limitacion,
antidepresivos ftriciclicos; antagonistas de glutamato, tales como ketamina HCI, dextrometorfano, tartrato de
dextrorfano y dizocilpina (MK801); enzimas degradantes, tales como anestésicos y antagonistas de aspartato;
agonistas de GABA, tales como baclofeno y muscimol HBr; bloqueadores de la recaptacion; bloqueadores de
enzimas degradantes; agonistas de glutamato, tales como D-cicloserina, carboxifenilglicina, acido L-glutamico y
acido cis-piperidin-2,3-dicarboxilico; agonistas de aspartato; antagonistas de GABA tales como gabazina (SR-
95531), saclofeno, bicuculina, picrotoxina y (+)-apomorfina HCI; y antagonistas de la dopamina, tales como
espiperona HCI, haloperidol y (-) sulpirida.

En otras formas de realizacion de formulaciones de combinacidon y procedimientos de tratamiento coordinado
proporcionadas en el presente documento, el agente terapéutico secundario es un agente anti-alcohol. Los ejemplos
de agentes anti-alcohol utiles incluyen, pero sin limitacion, disulfiram y naltrexona.

En otras formas de realizacion de formulaciones de combinacidon y procedimientos de tratamiento coordinado
proporcionadas en el presente documento, el agente terapéutico secundario es un agente anti-nicotina. Los
ejemplos de agentes anti-nicotina utiles incluyen, pero sin limitacion, clonidina.

En otras formas de realizacion de formulaciones de combinacidon y procedimientos de tratamiento coordinado
proporcionadas en el presente documento, el agente terapéutico secundario es un agente anti-opiaceos. Los
ejemplos de agentes anti-opiaceos Utiles incluyen, pero sin limitacion, metadona, clonidina, lofexidina, acetato de
levometadilo HCI, naltrexona y buprenorfina.

En otras formas de realizacion de formulaciones de combinacidon y procedimientos de tratamiento coordinado
proporcionadas en el presente documento, el agente terapéutico secundario es un agente anti-cocaina. Los
ejemplos de agentes anti-cocaina utiles incluyen, pero sin limitacion, desipramina, amantadina, fluoxidina y
buprenorfina.

En otras formas de realizacion de formulaciones de combinacidon y procedimientos de tratamiento coordinado
proporcionadas en el presente documento, el agente terapéutico secundario es un agente anti-dietildiamida del acido
lisérgico ("anti-LSD"). Los ejemplos de agentes anti-LSD utiles incluyen, pero sin limitacién, diazepam.

En otras formas de realizacion de formulaciones de combinacidon y procedimientos de tratamiento coordinado
proporcionadas en el presente documento, el agente terapéutico secundario es un agente anti-fenciclidina ("anti-
PCP"). Los ejemplos de agentes anti-PCP Utiles incluyen, pero sin limitacién, haloperidol.

En otras formas de realizacion de formulaciones de combinacidon y procedimientos de tratamiento coordinado

proporcionadas en el presente documento, el agente terapéutico secundario es un supresor del apetito. Los
ejemplos de supresores del apetito Utiles incluyen, pero sin limitacion, fenfluramina, fenilpropanolamina y mazindol.

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2691 050 T3

En otras formas de realizacién adicionales de formulaciones de combinacién y procedimientos de tratamiento
coordinado proporcionadas en el presente documento, el agente terapéutico secundario es un agente de tratamiento
anti-enfermedad de Parkinson. Los ejemplos de agentes anti-enfermedad de Parkinson utiles incluyen, pero sin
limitacion, precursores de dopamina, tales como levodopa, L-fenilalanina y L-tirosina; agentes neuroprotectores;
agonistas de dopamina; inhibidores de la recaptacion de dopamina; anticolinérgicos tales como amantadina y
memantina; y adamantanos 1,3,5-trisustituidos, tales como 1-amino-3,5-dimetil-adamantano (véase la patente de
Estados Unidos N° 4.122.193).

Los sujetos mamiferos susceptibles de tratamiento segun los procedimientos de la presente divulgacion incluyen,
pero sin limitacion, sujetos humanos u otros mamiferos que padecen un trastorno del SNC que es susceptible de
tratamiento o intervencion beneficiosa utilizando un agente activo capaz de inhibir la recaptacion de norepinefrina,
serotonina y/o dopamina interfiriendo con las afecciones del SNC que son objeto de tratamiento segun los
procedimientos y las composiciones de la presente divulgacion, incluidas depresién y una diversidad de otras
afecciones y trastornos neuropsiquiatricos. Otros trastornos para los que los compuestos de la presente divulgacion
pueden ser utiles incluyen sindrome del intestino irritable; enfermedad intestinal inflamatoria; bulimia; anorexia;
obesidad y trastornos de la alimentacion relacionados; trastornos del aparato urinario, tales como incontinencia
urinaria por estrés; trastornos de adiccion (incluidas adicion a nicotina, estimulantes, alcohol y opiaceos);
enfermedades degenerativas, incluidas enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica y enfermedad de
Parkinson; y afecciones piréticas (incluidas fiebres y sofocos posmenopausicos y perimenopausicos). Para cada uno
de los trastornos anteriores, las formulaciones de combinacion y los procedimientos de tratamiento coordinado se
proporcionan dentro del ambito de la presente divulgacion que comprende compuestos de la presente divulgacion
administrados de forma coordinada o formulados en combinacion con un segundo agente terapéutico o un
procedimiento conocido para el tratamiento del trastorno que padece el sujeto, y/o uno o0 mas sintomas asociados
con el mismo.

Los sujetos se tratan eficazmente profilacticamente y/o terapéuticamente mediante la administracion al sujeto de una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencién, que es eficaz para tratar, aliviar, prevenir o eliminar un trastorno
del SNC diana en el sujeto, y/o uno 0 mas sintomas asociados con el mismo, por ejemplo depresion.

La administracion de una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencién a un sujeto mamifero que
presenta uno o mas de los trastornos del SNC y/o sintomas anteriores reducira, eliminara o prevendra de forma
detectable el trastorno del SNC diana y/o sintomas asociados El determinadas formas de realizacion, la
administracion de un compuesto de la presente invencion a un sujeto de ensayo adecuado proporcionara una
reduccion en el trastorno del SNC diana, o uno o mas sintomas diana asociados con el mismo, tales como
depresion, en por lo menos el 10 %, 20 %, 30 %, 50 % o un porcentaje superior, hasta el 75-90 %, o el 95 % o un
porcentaje superior; de reduccion en los, uno o mas, sintomas diana, en comparacién con sujetos tratados con
placebo u otros sujetos de control adecuados. Se contemplan niveles de eficacia comparables para la totalidad de la
serie de trastornos del SNC descritos en el presente documento, incluidos todos los trastornos neuroldgicos y
psiquiatricos contemplados, asi como todos las otras afecciones del SNC y sintomas identificados en el presente
documento, para el tratamiento o la prevencion utilizando las composiciones y los procedimientos de la invencion.

Los compuestos activos de la invencién pueden formularse opcionalmente con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y/o diversos excipientes, estabilizantes, tampones, conservantes, etc. Una "cantidad eficaz", "cantidad
terapéutica", "cantidad terapéuticamente eficaz" o "dosis eficaz" es una cantidad o dosis eficaz de un compuesto
activo tal como se describe en el presente documento suficiente para provocar un efecto farmacoldgico o terapéutico
deseado en un sujeto mamifero, normalmente dando como resultado una reduccién medible en la aparicion, la
frecuencia o la gravedad de uno o mas sintomas asociados con, o provocados por, un trastorno del SNC, que
incluye una enfermedad, una afeccidon o un trastorno psicolégico en un sujeto. En determinadas formas de
realizacién, cuando un compuesto de la invencién se administra para el tratamiento de un trastorno del SNC, por
ejemplo depresion, una cantidad eficaz del compuesto sera una cantidad suficiente in vivo para retardar o evitar la
apariciéon de sintomas de la afeccion o el trastorno diana. La eficacia terapéutica puede demostrarse
alternativamente mediante la reduccién en la frecuencia o la gravedad de sintomas asociados con la afeccion o el
trastornos tratado o mediante la alteracion de la naturaleza, la recurrencia o la duracion de sintomas asociados con
la afeccion o el trastorno tratado. Las cantidades terapéuticamente eficaces y los regimenes de dosificacion de las
composiciones de la invencién, incluidos sales, solvatos, hidratos, polimorfos o profarmacos de las mismas
farmacéuticamente eficaces, se podran determinar facilmente por parte de los expertos en la técnica, a menudo en
base a factores clinicos rutinarios o especificos del paciente.

Las vias adecuadas de administracion para un compuesto de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, la
via oral, bucal, nasal, en aerosol, la via tdpica, transdérmica, mucosal, inyectable, de liberacion lenta, de liberacion
controlada, iontoforesis, sonoforesis, y otras vias, dispositivos y procedimientos de administracion convencional.
También se contemplan procedimientos de administracion por inyeccion, incluidos, pero sin limitacion, inyeccion
intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intraespinal, intratecal, intracerebrovascular, intraarterial y subcutanea.

Las cantidades de dosificacién unitaria eficaces adecuadas de 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]lhexanos de la presente
invencion pueden variar de aproximadamente 1 a 1200 mg, 50 a 1000 mg, 75 a 900 mg, 100 a 800 mg, o 150 a 600
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mg. En determinadas formas de realizacion, la dosificacion unitaria eficaz se seleccionara dentro de intervalos mas
amplios de, por ejemplo, 10 a 25 mg, 30 a 50 mg, 75 a 100mg, 100 a 150 mg, 150 a 250 mg o 250 a 500 mg. Estas
y otras cantidades de dosis unitaria eficaz pueden administrarse en una dosis Unica, o en forma de multiples dosis
diariamente, semanalmente o mensualmente, por ejemplo en un régimen de dosificacion que comprende de 1 a 5, o
2-3, dosis administradas por dia, por semana o por mes. En formas de realizacién ejemplares, las dosificaciones de
10 a 25 mg, 30 a 50 mg, 75 a 100 mg, 100 a 200 (fuerza de dosificacion anticipada) mg, o 250 a 500 mg, se
administran una, dos, tres o cuatro veces por dia. En formas de realizacién mas detalladas, las dosificaciones de 50-
75 mg, 100-150 mg, 150-200 mg, 250-400 mg o 400-600 mg se administran una vez, dos veces diariamente o tres
veces diariamente. En formas de realizacion alternativas, las dosificaciones se calculan en base al peso corporal y
pueden administrarse, por ejemplo, en cantidades de aproximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente 30 mg/kg por
dia, 1 mg/kg a aproximadamente 15 mg/kg por dia, 1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg por dia, 2 mg/kg a
aproximadamente 20 mg/kg por dia, 2 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg por dia o 3 mg/kg a aproximadamente
15 mg/kg por dia.

La cantidad, la agenda y el modo de administracién de composiciones de la invencién que comprenden una cantidad
eficaz de un compuesto de la presente invencion se ajustaran de forma rutinaria en base al individuo, en funcion de
factores tales como el peso, la edad, el sexo y la condicién del individuo, la gravedad del trastorno del SNC diana y/o
sintomas relacionados, si la administracion es profilactica o terapéutica, y en base a otros factores conocidos que
afecten a la administracion del farmaco, la absorcion, la farmacocinética, incluida la semivida, y la eficacia. Una
dosis eficaz o un régimen de tratamiento de multiples dosis para los compuestos de la invencion se seleccionaran de
forma adecuada para aproximarse al régimen de dosificacion minima que es necesario y suficiente para prevenir
sustancialmente o aliviar uno o mas sintomas de una afeccion neurolégica o psiquiatrica en el sujeto, tal como se
describe en el presente documento. Asi, tras la administracién de un compuesto de la presente invencion, los
sujetos de ensayo mostraran una reduccion del 10 %, 20 %, 30 %, 50 % o superior, hasta una reduccion del 75-
90 %, o del 95 % o superior, en uno o0 mas sintomas asociados con un trastorno del SNC diana, incluido cualquier
trastorno neuropsiquiatrico diana, tal como depresion, en comparacion con sujetos tratados con placebo o
cualesquiera sujetos de control adecuados.

Dentro de aspectos adicionales de la invencion, se proporcionan formulaciones de combinacion y procedimientos de
administracion coordinada que utilizan una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencion
(proporcionando una formulacién o un procedimiento eficaz para aliviar o prevenir uno o mas sintomas de un
trastorno del SNC en un sujeto mamifero.

Las formas de dosificacién farmacéuticas de un compuesto de la presente invencién pueden incluir adicionalmente
excipientes reconocidos en la técnica de formacion de materiales compuestos farmacéuticos que sean adecuados
para la preparacion de unidades de dosificaciéon como se ha discutido anteriormente. Dichos excipientes incluyen,
sin pretender ninguna limitacién, aglutinantes, materiales de carga, lubricantes, emulsionantes, agentes de
suspension, edulcorantes, aromas, conservantes, tampones, agentes humectantes, disgregantes, agentes
efervescentes y otros excipientes y aditivos convencionales.

Las composiciones de la invencién para el tratamiento de trastornos del SNC, incluida depresion, pueden incluir, asi,
uno cualquiera o una combinacion de los siguientes: un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable; uno o
mas de otros agentes medicinales; uno o mas de agentes farmacéuticos; coadyuvantes; tampones; conservantes;
diluyentes; y otros diversos aditivos y agentes farmacéuticos conocidos por los expertos en la técnica. Estos aditivos
y agentes de formulacion adicionales seran frecuentemente biolégicamente inactivos y pueden administrarse a
pacientes sin provocar efectos secundarios perjudiciales ni interacciones con el agente activo.

Si se desea, un compuesto de la presente invencién puede administrarse en una forma de liberaciéon controlada
mediante el uso de un vehiculo de liberacién lenta, tal como un polimero hidréfilo de liberacion lenta. Los agentes de
liberacion controlada ejemplares en el contexto incluyen, pero sin limitacion, hidroxipropilmetilcelulosa, que tiene una
viscosidad en el intervalo de aproximadamente 100 cps y aproximadamente 100.000 cps.

Un compuesto de la presente invencion se formulara y se administrara frecuentemente en una forma de dosificacion
oral, opcionalmente en combinacién con un vehiculo o uno o mas de otros aditivos Los vehiculos adecuados
comunes en la tecnologia de formulacion farmacéutica incluyen, pero sin limitacion, celulosa microcristalina, lactosa,
sacarosa, fructosa, glucosa, dextrosa, u otros azlcares, fosfato de calcio dibasico, sulfato de calcio, celulosa,
metilcelulosa, derivados de celulosa, caolin, manitol, lactitol, maltitol, xilitol, sorbitol, u otros alcoholes de azucar,
almidén seco, dextrina, maltodextrina u otros polisacaridos, inositol, o0 mezclas de los mismos. Las formas de
dosificacion unitaria de administracion oral para su uso en la presente invencion incluyen comprimidos, que pueden
prepararse mediante cualquier procedimiento convencional de preparaciéon de formas farmacéuticas de dosificacion
unitaria de uso oral que puede utilizarse en la preparaciéon de formas de dosificacion unitaria de uso oral. Las formas
de dosificaciéon unitaria de uso oral, tales como comprimidos, pueden contener uno o mas ingredientes de
formulacién adicionales convencionales, incluidos, pero sin limitacion, agentes de modificacion de la liberacion,
deslizantes, coadyuvantes de la compresion, disgregantes, lubricantes, aglutinantes, aromas, potenciadores del
sabor, edulcorantes y/o conservantes. Los lubricantes adecuados incluyen acido estearico, estearato de magnesio,
talco, estearato de calcio, aceites vegetales hidrogenados, benzoato de sodio, leucina, carbocera, laurilsulfato de
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magnesio, didxido de silicio coloidal y monoestearato de glicerina. Los deslizantes adecuados incluyen silice
coloidal, didxido de silicio ahumado, silice, talco, silice ahumado, yeso y monoestearato de glicerina. Las sustancias
que pueden usarse para el recubrimiento incluyen hidroxipropilcelulosa, 6xido de titanio, talco, edulcorantes y
colorantes. Los agentes efervescentes y los disgregantes mencionados anteriormente son utiles en la formulacién de
comprimidos de disgregacion rapida conocidos por los expertos en la técnica. Estos normalmente se disgregan en la
boca en menos de un minuto, y preferentemente en menos de treinta segundos. Por agente efervescente se quiere
decir un compuesto doble, normalmente un acido organico y un carbonato o bicarbonato. Dichas formas de
dosificacion de actuacion rapida serian utiles, por ejemplo, en la prevencion o el tratamiento de ataques agudos de
trastorno del panico.

Los compuestos y las composiciones de la invencidon pueden prepararse y administrarse en cualquiera de una
diversidad de formas de administracién nasal o por inhalacién conocidas en la técnica. Los dispositivos capaces de
depositar formulaciones en aerosol de un compuesto de la presente invencién en la cavidad nasal o los alveolos
pulmonares de un paciente incluyen inhaladores de dosis medida, nebulizadores, generadores de polvo seco,
pulverizadores y similares. La administracion pulmonar a los pulmones para un transito rapido a través del epitelio
alveolar al torrente sanguineo puede ser particularmente util en el tratamiento de episodios inminentes de
convulsiones o de trastorno del panico. Los procedimientos y las composiciones adecuados para administracion
pulmonar de farmacos para lograr un efecto sistémico son bien conocidos en la técnica. Las formulaciones
adecuadas, en las que el vehiculo es un liquido, para administracién, como, por ejemplo, un pulverizador nasal o
unas gotas nasales, pueden incluir soluciones acuosas u oleosas de un compuesto de la presente invencion, y
cualesquiera de uno o mas ingredientes activos o inactivos adicionales.

La administracion intranasal permite el paso de compuestos activos de la invencion al torrente sanguineo
directamente después de la administracion de una cantidad eficaz del compuesto a la nariz, sin requerir que el
producto se deposite en los pulmones. Ademas, la administracion intranasal puede lograr una administracion directa,
o potenciada, del compuesto activo al SNC. En estas y otras formas de realizacién, la administracion intranasal del
compuesto de la invencion puede ser ventajosa para el tratamiento de una diversidad de trastornos del SNC,
incluida depresion, proporcionando una absorcion y una administracion al SNC rapida.

Para la administracion intranasal y pulmonar, una formulacién de aerosol liquida contendra frecuentemente un
compuesto activo de la invencién combinado con un agente dispersante y/o un diluyente fisiologicamente aceptable.
Como alternativa, las formulaciones de aerosol en polvo seco pueden contener una forma sélida finamente dividida
del compuesto objeto y un agente dispersante para una dispersion sencilla de las particulas de polvo seco. Con
formulaciones de aerosol o bien liquidas o bien en polvo seco, la formulacién debe aerosolizarse en particulas
liquidas o sdlidas pequeias a fin de asegurar que la dosis aerosolizada alcanza las membranas mucosas de los
conductos nasales o el pulmén. La expresion "particulas en aerosol", tal como se usa en el presente documento,
describe una particula liquida o sélida adecuada de un diametro de particula lo suficientemente pequefio, por
ejemplo, en el intervalo de aproximadamente 2-5 micrometros, para la distribucion nasal o pulmonar a membranas
mucosas o alveolares diana. Ofras consideraciones incluyen la construccion del dispositivo de administracion,
componentes adicionales de la formulacién y caracteristicas de las particulas. Estos aspectos de administracion
nasal o pulmonar de farmacos son bien conocidos en la técnica, y la manipulacion de formulaciones, los medios de
aerosolizacion y la construccion de dispositivos de administracion se encuentran dentro de la capacidad ordinaria de
la técnica.

También se proporcionan composiciones y procedimientos de la invencion adicionales para la administracion topica
de un compuesto de la presente invencion para el tratamiento de trastornos del SNC, incluida la depresién. Las
composiciones topicas pueden comprender un compuesto de la presente invencidon y uno o mas de cualesquiera
otros componentes activos o inactivos incorporados en un vehiculo dermatolégicamente o mucosalmente aceptable,
incluidas composiciones en forma de pulverizaciones en aerosol, polvos, parches dérmicos, barras, granulos,
cremas, pastas, geles, lociones, jarabes, pomadas, esponjas impregnadas, aplicadores de algodén, o como una
solucion o suspensioén en un liquido acuoso, un liquido no acuoso, una emulsion de aceite en agua o una emulsion
liguida de agua en aceite. Estas composiciones tépicas pueden comprender un compuesto de la presente invencion
disuelto o dispersado en una porcién de un disolvente o liquido acuoso o de otro tipo que se incorpora a la
composicion topica o dispositivo de administracién. Puede apreciarse facilmente que la via transdérmica de
administracion puede mejorarse usando un potenciador de la penetracién dérmica conocido por los expertos en la
técnica. Las formulaciones adecuadas de dichas formas de dosificaciéon incorporan excipientes que se utilizan
comunmente en las mismas, en particular medios, por ejemplo una estructura o matriz, para mantener la absorcion
del farmaco a lo largo de un periodo prolongado de tiempo, por ejemplo 24 horas. Un parche transdérmico de un uso
de una vez al dia es particularmente Util para un paciente que padece trastorno de ansiedad generalizado.

También se proporcionan formulaciones adicionales de un compuesto de la presente invencion para administracion

parenteral, incluidas soluciones de inyeccion estériles acuosas o no acuosas que pueden contener opcionalmente

antioxidantes, tampones, bacteriostatos y/o solutos que hacen que la formulacién sea isoténica con la sangre del

sujeto mamifero; suspensiones estériles acuosas o no acuosas que pueden incluir agentes de suspension y/o

agentes espesantes; dispersiones y emulsiones. Las formulaciones pueden presentarse en recipientes de dosis

unitaria o de multiples dosis. Las formulaciones farmacéuticamente aceptables y los ingredientes seran normalmente
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estériles o facilmente esterilizables, biolégicamente inertes y facilmente administrables. Las preparaciones de uso
parenteral contienen normalmente agentes tamponadores y conservantes, y pueden estar liofilizadas para su
reconstitucion en el momento de la administracion.

Las formulaciones de uso parenteral también pueden incluir polimeros para su liberacion mantenida tras
administracion parenteral. Dichos materiales poliméricos son bien conocidos por los expertos en la técnica de la
formacion de materiales compuestos farmacéuticos. Se pueden preparar soluciones, emulsiones y suspensiones de
inyeccion improvisadas a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos del tipo descrito previamente. Las
formulaciones de dosificacion unitaria preferidas son las que contienen una dosis o subdosis unitaria diaria, tal como
ha descrito anteriormente en el presente documento, o una fraccién apropiada de la misma, de los, uno o mas,
ingredientes activos.

En formas de realizacion mas detalladas, un compuesto de la presente invencién puede encapsularse para su
administracion en microcapsulas, microparticulas o microesferas, preparadas, por ejemplo, mediante técnicas de
coacervacion o mediante polimerizacién interfacial, por ejemplo, microcapsulas de hidroximetilcelulosa o gelatina,
microcapsulas de poli(metacrilato de metilo), respectivamente, en sistemas de administracion de farmacos coloidales
(por ejemplo, liposomas, microesferas de albumina, microemulsiones, nanoparticulas y nanocapsulas) o en
macroemulsiones.

La invencion también proporciona envases o kits farmacéuticos que comprenden uno o mas recipientes que
contienen un compuesto de la presente invencién, o cualquier composicién que comprenda un compuesto de la
presente invencioén tal como se describe en el presente documento, incluidas sales farmacéuticamente aceptables y
otras formas de un compuesto de la presente invencién, en una forma estable farmacéuticamente aceptable.
Envasada opcionalmente en estos envases y kits puede encontrarse un comunicado, por ejemplo en forma prescrita
por una agencia gubernamental reguladora de productos farmacéuticos o biolégicos, que refleje la aprobacion por
parte de la agencia de la fabricacion, el uso y/o la comercializacion del producto contenido en el envase o el kit para
administracion humana (especificando opcionalmente una o mas indicaciones de tratamiento aprobadas como se
describen en el presente documento).

Los siguientes ejemplos ilustran determinadas formas de realizacion de la presente invencién y no pretenden limitar

la presente divulgacion. Los ejemplos que no entren dentro del ambito de la invencion se proporcionan solo como
referencia y estan indicados en consecuencia.

Ejemplo |

Procedimientos de sintesis para la preparacion de 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexanos sustituidos

Aunque muchos de los 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexanos novedosos de la invencion pueden prepararse segun
procedimientos conocidos por los expertos en la técnica, también pueden producirse, por ejemplo, segun los
esquemas de reaccion que se exponen a continuacion. Aunque estos esquemas novedosos emplean diversos
intermedios y materiales de partida, se entendera que los procesos ilustrados se pueden aplicar también a
compuestos que tienen una estructura, patrones de sustitucion o estereoquimica alternativos representados en estos
esquemas.

Con respecto a los esquemas de sintesis siguientes, y tal como se usa en el presente documento a menos que se
indique lo contrario, Ar es un grupo fenilo sustituido con dos sustituyentes seleccionados independientemente de
entre halégeno, alquilo C1.3, alquenilo Cz.4, alquinilo C,.4, halo-alquilo C+-3, ciano, hidroxilo, cicloalquilo Cs.s, alcoxi C+-
3, alcoxi Cys-alquilo Cq.3, carboxi-alquilo C4-3, alcanoilo Cs.3, halo-alcoxi Ci.3, nitro, amino, alquil (C1.3)-amino y
dialquil (C4.3)-amino, un grupo naftilo no sustituido o un grupo naftilo que tiene 1-4 sustituyentes seleccionados
independientemente de entre haldégeno, alquilo C4.3, alquenilo C,.4, alquinilo Cyz.4, halo-alquilo C4.3, ciano, hidroxilo,
cicloalquilo Cs.5, alcoxi C1.3, alcoxi Cy.3-alquilo C4.3, carboxi-alquilo C1.3, alcanoilo C4.3, halo-alcoxi C1.3, nitro, amino,
alquil (Cq.3)-amino y dialquil (C4.3)-amino, y R y Ry se seleccionan de entre, por ejemplo, hidrégeno, alquilo C1.6, halo-
alquilo C1., cicloalquilo Cs.9, alcoxi Cqs-alquilo C1.6, carboxi-alquilo C1.3, alcanoilo C4.3, carbamato, halo-alcoxi C1.3-
alquilo Cys, alquil (Ci.3)-amino-alquilo Ci6 y dialquil (C43)-amino-alquilo Ci, ciano-alquilo Ci.s, metilo, etilo,
trifluorometilo, trifluoroetilo y 2-metoxietilo.

El Esquema de reaccion 1 siguiente indica, en general, un proceso ejemplar para preparar analogos de 1-aril-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano a partir de 2-bromo-2-arilacetato o 2-cloro-2-arilacetato. EI bromo- o cloro-acetato reacciona
con acrilonitrilo para proporcionar el 2-ciano-1-arilciclopropanocarboxilato de metilo, que después se reduce a
aminoalcohol mediante agentes reductores tales como hidruro de aluminio y litio (LAH) o hidruro de aluminio y sodio
(SAH) o NaBHs con ZnCl,. La ciclacion del aminoalcohol con SOCI; o POCI3 proporcionara el 1-aril-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano. La ciclacion de 4-aminobutan-1-ol sustituido mediante SOCI, o POCI; en el sistema de
anillos de pirrolidina se comunicé por Armarego et al., J. Chem. Soc. [Section C: Organic] 19:3222-9, (1971), y por
Szalecki et al., publicacion de patente PL 120095 B2, CAN 99:158251. Pueden usarse para el mismo fin cloruro de
oxalilo, tribromuro de fésforo, dibromuro de trifenilfésforo y bromuro de oxalilo. El 2-bromo-2-arilacetato de metilo y el
2-cloro-2-arilacetato de metilo pueden sintetizarse a partir de benzoilaldehido sustituido o 2-arilacetato de metilo tal
24
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como se muestra en el Esquema de reaccion 1A.

Esquema de reaccion 1

Ar)ﬁ(o Me CN Ciclopropanacion /A(Ar
+ W >

a NC CO,Me

b | Reduccién

Ar
LAY Ciclacién At

code H,N OH

Iz

Reactivos: (a) NaOMe; (b) LiAlH4; (c) SOCIy; (d) POCIs; (e) NaOH o NH3-H.O

Esquema de reaccién 1A

Ar

- e Ar 4 Ar
CHO & HO b c
%OH Cl%(ﬁ MerH\Cl
@)

0 o}

Ar Ar

MeO d MeO
Br

° o)

Reactivos: (a) CHCIs; NaOH (b) SOCIy; (c) MeOH; (d) NaBrOs, NaHSO3

El Esquema de reaccion 2 ilustra otro proceso ejemplar para transformar 2-ciano-1-arilciclopropanocarboxilato de

10 metilo en un compuesto deseado o un intermedio de la invencién. La hidrdlisis del cianoéster proporciona la sal de
potasio que puede después convertirse en el cianoacido. La reduccion y la ciclacion del acido 2-ciano-1-
arilciclopropanocarboxilico con LAH o LiAIH(OMe)s segun el procedimiento descrito en Tetrahedron 45:3683 (1989),
generara 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexano. Ademas, el acido ciano-1-arilciclopropanocarboxilico puede hidrogenarse
y ciclarse para dar una amida, que después se reduce dando 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexano.
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Esguema de reacciéon 2

X

OMe CN Ciclopropanacion Ar
Ar + [
O a NC CO,Me
b | Hidrélisis
Reduccion
Ciclacion Ar Ar
Ar [ /A( -
d NC  co,H € NC  coxkK
N HCI

H

e
Reduccizk Ar
(X
N O
H
Reactivos: (a) NaOMe; (b) KOH; (c) LIAIH(OMe)s o LAH o SAH, después HCI; (e) Hz/Pd o Ha/Ni
El Esquema de reaccion 3 siguiente divulga un proceso ejemplar alternativo para convertir el 2-ciano-1-
arilciclopropanocarboxilato de metilo en un compuesto deseado o un intermedio de la invencién. El 2-ciano-1-

arilciclopropanocarboxilato de metilo se reduce y se cicla para dar 1-aril-3-aza-biciclo[3.1.0]hexan-2-ona, que
después se reduce para dar 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexano [Marazzo, A. et al., Arkivoc 5:156-169, (2004)].

Esquema de reaccién 3

Hidrogenacién

Ciclacion Ar Reduccioén Ar
A(Ar
N (@] b

NC COMe b H HCI

Reactivos: (a) Hz/Pd o H2/Ni; (b) BoHs 0 BH3 o LAH, después HCI

El Esquema de reaccion 4 siguiente proporciona otro proceso ejemplar para preparar analogos de 1-aril-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano. La reaccion de 2-arilacetonitrilo con (%)-epiclorhidrina proporciona aproximadamente un
65 % de rendimiento de 2-(hidroximetil)-1-arilciclopropanocarbonitrilo (85 % de cis) siendo el isémero trans uno de
los subproductos [Cabadio et al., Fr. Bollettino Chimico Farmaceutico 117:331-42 (1978); Mouzin et al., Synthesis
4:304-305 (1978)]. EI 2-ciano-1-arilciclopropanocarboxilato de metilo puede reducirse después dando el
aminoalcohol mediante un agente reductor tal como LAH, SAH o NaBH4 con ZnCl; o mediante hidrogenacion
catalitica. La ciclacion del aminoalcohol con SOCI; o POCI; proporciona el 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexano. De la
ciclacion de 4-aminobutan-1-ol sustituido mediante SOCI, o POCI3 en el sistema de anillos de pirrolidina se ha
informado previamente [ Armarego et al., J. Chem. Soc. [Section C: Organic] 19:3222-9 (1971); publicacion de
patente PL 120095 B2, CAN 99:158251).
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Esquema de reaccién 4

Ar
HO\A(

CN cis

F 0 Ciclopropanacion Ar Reduccién

5 HO ~ b HO
CN trans

Ar

H,N

Ar
c gdv Ciclacién
0 NH
[ X "’

N
H

Reactivos: (a) NaHMDS; (b) LAH o hidrogenacion catalitica; (c) SOCly; (d) POCls; () NaOH

El Esquema de reaccion 5 proporciona un proceso ejemplar para sintetizar los (1R, 5S)-(+)-1-aril-3-
azabiciclo[3.1.0]hexanos. Usando (S)-(+)-epiclorhidrina como material de partida en el mismo proceso que el
descrito en el Esquema 4 se asegurara obtener un producto final con quiralidad 1-R [Cabadio, S. et al., Fr. Bollettino

Chimico Farmaceutico 117:331-42 (1978)].

Esquema de reaccion 5

Ar
HO\A(
CN cis
A eN o Ciclopropanacién Ar Reduccién .
+ CI\/Q —_— HO 5 HO o r
2 CN &
trans
H,N
S-(+)Epiclorhidrina
.\\\Ar
¢ o d,| Ciclacién
e
o) NH

H“ﬁ"“\\Ar

N
H

Reactivos: (a) NaHMDS; (b) LAH o hidrogenacion catalitica; (c) SOCly; (d) POCls; () NaOH

El Esquema de reaccion 6 proporciona un proceso ejemplar para sintetizar los (1S, 5R)-(-)-1-aril-3-
azabiciclo[3.1.0]hexanos. Usando (R)-(-)-epiclorhidrina como material de partida en el mismo proceso que el descrito
en el Esquema 4 se asegurara obtener un producto final con quiralidad 1-S [Cabadio, S. et al., Fr. Bollettino Chimico
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Farmaceutico 117:331-42 (1978)].

Esquema de reaccion 6

Ar
HO w7
CN .
CIs
A7 CN Jp, Cislepropanaeiin At Reduccion N
* CI\\"- a HO -z : HO .
C Ny
CN  {rans
H,N
R-(-)-Epiclorhidrina
Ar
{ \ ng' Ciclacién
0 NH

T
Z

Reactivos: (a) NaHMDS; (b) LAH o hidrogenacion catalitica; (c) SOCly; (d) POCls; () NaOH

5 El Esquema de reaccion 7 proporciona un proceso ejemplar alternativo para transformar el 2-(hidroximetil)-1-
arilciclopropanocarbonitrilo en un compuesto deseado o un intermedio de la invencion mediante una oxidacién y una
reaccion de ciclacion. La utilizacion de materiales de partida quirales (+)-epiclorhidrina o (-)-epiclorhidrina conducira
a enantiomeros (+)- o (-) y los analogos quirales correspondientes a través de la misma secuencia de reaccion.

Esquema de reaccioéon 7

Oxidacién

A N \/& Ciclopropanacion A Ar
+ CI r
a HO\/A( b Hoﬁ

CN N

65 % de rendimiento,
88% de cis ; .
Hidrogenacién

G Ciclacién

LA(AF Reduccion AN
d (0]

HCl N
N
N H

10 Reactivos: (a) NaNHy; (b) KMnQy; (c) H2/Ni o Pt; (d) BoHs 0 BH3 o LAH, después HCI

o a,b,c,d Ho /\an Ar & a,b,c,d H Ar
C|\/A . CI\\“' _—
N~ HC

HCI
N N
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El Esquema de reaccion 8 proporciona un proceso ejemplar para transformar la epiclorhidrina en un compuesto
deseado o un intermedio de la invencion mediante un reemplazo y una reaccién de ciclacion. La reaccién de 2-
arilacetato de metilo con epiclorhidrina proporciona 2-(hidroximetil)-1-arilciclopropanocarboxilato de metilo con el
isdbmero cis deseado como producto principal. El alcohol se convierte en un grupo OR3 tal como -O-mesilato, -O-
tosilato, -O-nosilato, -O-brosilato, -O-trifluorometanosulfonato. Después, el OR3 se reemplaza por una amina primaria
NH2R4, en la que R4 es un grupo protector de nitrodgeno tal como el grupo 3,4-dimetoxi-bencilo u otro grupo de
proteccion conocido. Los grupos protectores de nitrégeno son bien conocidos por los expertos en la técnica, véanse,
por ejemplo, "Nitrogen Protecting Groups in Organic Synthesis", John Wiley and Sons, Nueva York, N.Y., 1981,
capitulo 7; "Nitrogen Protecting Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, Nueva York, N.Y., 1973, capitulo 2; T.
W. Green y P. G. M. Wuts en "Protective Groups in Organic Chemistry", 3?2 edicion, John Wiley & Sons, Inc. Nueva
York, N.Y., 1999. Cuando el grupo protector de nitrdgeno ya no se necesite, puede eliminarse mediante
procedimientos bien conocidos en la técnica. Esta reaccion de reemplazo viene seguida de una reaccion de ciclacion
que proporciona la amina, que después se reduce dando una amina mediante un agente reductor tal como LAH.
Finalmente el grupo de proteccién se elimina para proporcionar los analogos de 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexano. La
utilizacion de (S)-(+)-epiclorhidrina como material de partida conduce a los analogos de (1R,5S)-(+)-1-aril-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano con la misma secuencia de reaccion. De forma similar, la (R)-(-)-epiclorhidrina conducira a
los analogos de (1S,5R)-(-)-1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]hexano.

Esquema de reaccién 8

o Ciclopropanacién

Ar/\COZMe + Cl Ar B - Ar
a HO b R4
COzMe COzMe
Reemplazo

c Ciclacién

A_-A  Desproteccion Ar & Ar
d (0]

N~ HCI e N
H R4 R4

Reactivos: (a) NaNHy; (b) MsCl; (c) RaNHz; (d) LAH o SAH o BHj3; (e) HCI

o a,b,c,d e AN & a,b,c,d e H Ar
C|\/A » CI\\“' —_
HCI
N
H

N~ HCI
H

El Esquema de reaccion 9 proporciona un proceso ejemplar para transformar el diol en un compuesto deseado o un
intermedio de la invencion. La reduccion del diéster proporciona el diol que después se convierte en un grupo OR3
tal como -O-mesilato, -O-tosilato, -O-nosilato, -O-brosilato, -O-trifluorometanosulfonato. Después, el OR3 se
reemplaza por una amina primaria NH2Re, en la que Rs es un grupo protector de nitrégeno tal como el grupo 3,4-
dimetoxi-bencilo u otros grupos protectores conocidos en la técnica (por ejemplo, alil-amina, terc-butil-amina).
Cuando ya no se necesite el grupo protector de nitrégeno, puede eliminarse mediante procedimientos conocidos por
los expertos en la técnica
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Esquema de reaccién 9

o}
X Ciclopropanacion Reduccién Ar
+ | OMe Ar
Ar CO,Me . —"b
MeO,C  CO,Me Y oH
X=Cl o Br
C
Reemplazo
Ar Ciclacion "
{ S ) (AY
N HCl
H OR; ORy
f e
Desproteccion Ar / Reemplazo
AAY Ciclacién
N
Re

Reactivos: (a) NaOMe; (b) NaBHs4; (c) MsCI; (d) NHs; después HCI; (e) RsNHy;(f) H2/Pd o desproteccion acida,
después HCI

5 El Esquema de reaccion 10 proporciona un proceso ejemplar para resolver el 1-aril-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano
racémico en enantidmeros. La resolucion de aminas mediante sales tartaricas es generalmente conocida por los
expertos en la técnica. Por ejemplo, usando acido O,0-dibenzoil-2R,3R-tartarico (preparado mediante la acilacién de
acido L(+)-tartarico con cloruro de benzoilo) en dicloroetano/metanol/agua, puede resolverse metanfetamina
racémica con un rendimiento del 80-95 %, con una pureza 6ptica del 85-98 % [Synthetic Communications 29:4315-

10 4319 (1999)].

Esquema de reaccién 10

Ar Resolucién Ruptura de lasal H,,. LavAr
—_— Sal tartrato _—
a b
N N HCI
H H
Racemato enantiomero (1R, 58)

Ar Resolucion Ruptura de lasal Ar
———»  Saltartrato _
c b

N N HCI
H H
Racemato enantiomero (1S, 5R)

Reactivos: (a) L-(-)-DBTA,; (b) NaOH, después HCl en IPA; (c) D-(+)-DBTA
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El Esquema de reaccion 11 proporciona un proceso ejemplar para la preparacion de analogos de 3-alquil-1-aril-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano. Estos reactivos y condiciones de reaccion de alquilacion o aminacion reductora son
generalmente bien conocidos por los expertos en la técnica.

Esquema de reaccién 11

RX, DIPEA
Ar B Ar HCI / Et,0 Ar
067 —— b &5
N RCHO, N N~ Hel
R R

agente reductor

5 R = Me, Et, propilo, i-propilo, ciclopropilo, i-butilo, etc.

Los enantidmeros de compuestos dentro de la presente invencion pueden prepararse tal como se muestra en el
Esquema de reaccion 12 mediante separacion utilizando cromatografia quiral.

Esquema de reaccién 12

LAYAF Separacion en columna HIZAX“H\N HzArAr
> +

) N N
R R R
10
Como alternativa, los enantidmeros de los compuestos de la presente invencién pueden prepararse tal como se
muestra en el Esquema de reaccion 13 utilizando condiciones de reaccion de alquilacion ejemplificadas en el
esquema 11.
Esquema de reaccion 13
W H:. .,.\\‘Ar
Hﬁ a Alquilacion é
N ° N
H Aminacién reductora R
Ar Ar
Hzﬁf Alquilacién HZAY
N 0 N
H Aminacion reductora R
15

El Esquema de reaccién 14 proporciona un proceso ejemplar para preparar algunos analogos de N-metil-1-aril-3-

aza-biciclo[3.1.0]hexano. EIl intermedio comun N-metil-bromomaleida se sintetiza en un lote seguido de

acoplamientos de Suzuki con los diversos acidos aril-borénicos sustituidos. Después se llevan a cabo

ciclopropanaciones para producir las imidas, que se reducen después mediante borano para proporcionar los
20 compuestos deseados.
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Esquema de reaccién 14

Br Br
_— + $ B —
0" g O 0 0 OH 0" NN 0

HCI

o) o N
|

Reactivos y condiciones: (a) MeNH;, THF, 10 °C, 1,5 h; (b) NaOAc, Ac;0, 60 °C, 2H; (c) PdClx(dppf), CsF, dioxano,
40 °C, 1-6 h; (d) Me3SOCI, NaH, THF, 50-.65 °C, 2-6 h; (e) BH3; 1 M/THF, 0 °C; 60 °C, 2 h; (f) HCI, Et,O

El Esquema de reaccién 15 proporciona una metodologia adicional para producir 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]-hexanos.

Esquema de reaccién 15

- ArB(OH), Ar
Br, NaOAc PdCl,(dppf) IL\
I\A\ ccl, EtOH - CsF,dioxano o
0 O~ ~—=>0 0 N
N reflujo N 40-60°C K

K 5h . 1-6h

Ar 1) BH4/THF o 7
¥§§30C' LAH/THF
07N N . Hal
NaH o n-BulLi K 2) HCI K
50°C, 3h

El Esquema de reaccién 16 proporciona una metodologia adicional para producir 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]-hexanos
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Esquema de reaccién 16

éter N reflujo
16h

iPrNH NaOAc Br, NaOAc Br
g G N g W g €
0Ny 0 75°C,5h O o © )N\ ©

Br ArB(OH)2 Ar Ar 1) BH3/THF (o} Ar
/A/:L PAC,(dpp) ﬂ Me,;SOCI LAH/THF
o N 0 CsF,dioxano 0 N 0 L 0] N (0] N HCI
B0 NaH o n-BuLi 2) HCI '
A 1-6h P 50°C, 3h A A

El Esquema de reaccién 17 proporciona una metodologia adicional para producir 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]-hexanos.

Esquema de reaccién 17

Br

Br MeOJ@/NHQ NaOAc = AIBLOR
- MeO A6D 0= =0 PaCidpp)
©7°0" 0 THRrefujosn  50°C4h K@io'\/‘e T — K@OMe
0
oMe  40°C.2h Ao

Ar
0
\
N

N
Ar Ar 1)ACE Cl
Me;S(0O)Cl A CH,Cl, Ar
nBULITHE (A g LAH/THF QN 40°C,4h
50°C, 2h 2)MeOH
s OMe N OMe  ZjHcl H
= =

El Esquema de reaccion 18 proporciona una metodologia adicional para producir 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]-hexanos.

La utilizacion de materiales de partida quirales (+)-epiclorhidrina o (-)-epiclorhidrina conducira a los analogos quirales
correspondientes a través de la misma secuencia de reaccion.

HCI
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Esquema de reaccién 18

Q

A C'\/u Ar LAH Ar
Ar CN —_— HO —» HO
NaHMDS CN Eter
HoN
(Boc),0
DCM
TFA
Ar DCM Ar PDC Ar
- - 1o
DMF
e . N BocHN
Boc

N

H
BH4/THF
o LAH,

luegoHCI

&
N HCI
H

0 H VAr Q H Ar
I RS o
Cl\/A f 5 C|\\\‘-A . Z S

HCI N~ HC
N ;

El Esquema de reaccion 19 proporciona una metodologia adicional para producir 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]-hexanos.

Esquema de reaccion 19

RX, NaH Ar
0 N 0 @] N 0]
H

| TFH, reflujo

|
R R

R = propilo, butilo, etc.

El Esquema de reaccion 20 proporciona una metodologia adicional para producir 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]-hexanos.
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Ar

HO-C CO2H

£
N

R

R = terc-butilo, etc.
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Esquema de reacciéon 20

AcCl, /A/AEN RNHy, THF Ar
e —
tolueno, reflujo 0 (0] HCaG
o] HN 0
R
Ac,0O |NaOAcg, reflujo
Ar Ar
Bklg THE BH3.THF
: @]
THF, reflujo N THF, reflujo N

R R

El Esquema de reaccién 21 proporciona una metodologia adicional para producir 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]-hexanos

sustituidos en la posicion 3 y/o 4.
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Esguema de reaccién 21

0O
Cl Ar
P \/Q HO\A( LAH Ar
CN

. . HO
Amida de sodio Eter
HoN
(Boc)2O
DCM
el RoLi AT PDC/DCM Ar
- {3 -
0 HO\A{
R1 NHBoc o N BocHN
Boc
KBH,
i wAr
1. MsCI/TEA A Ar RX
\\\.\‘Ar } ‘—>
HO ‘ 2. TFAIDCM Ry R™ SN
H |
Ry NHBoc R
HCI
HCI
R= metilo, etc. A A Ar o A
R4 = metilo, etc. R R
1 N 1 N
H * HCI é * HCI

El Esquema de reaccién 22 proporciona una metodologia adicional para producir 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]-hexanos
sustituidos en la posicion 3 y/o 4.
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Esquema de reaccion 22

\/Q \A HO Ar
Ar” CN — LAH

Amlda de sodio Eter
HaN
(Boc)20
DCM
Ar TFA/DCM A PDC/DCM Ar
“— _-—
HO\AS
0 o}
N N BocHN
Boc
1. TMSCITEA
2. RyLVEL,0
NaCNBH3 ‘”.nAr a \-Ar
Lt Ar _— = 4-
q EtOH R4
R4 N H

« HCI

R= metilo, etc. ﬁ”..n/\r ﬁ
R, = metilo, etc. R4 N I\Il
R

El Esquema de reaccién 23 proporciona una metodologia adicional para producir 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]-hexanos
sustituidos en la posicion 3 y/o 2.
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Vitride
Ar (Red-Al) Ar
—_—
o PhMe o
d N N

R = Me, efc.
Ry = Me, efc.
\\Ar
HI\IIIIIR1
N
\
R
HCI
Eter
rf GAr
IIIIIIHIR1
N Hal
R

El Esquema de reaccién 24 proporciona una metodologia adicional para producir 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]-hexanos

sustituidos en la posicion 2 y/o 3.

Esquema de reacciéon 23

BOC)0
EtzN; DCM ES:
—_—
(o}
N
\
Boc
RX BAr
-
IHIIIIHR1
N
H
HCI
Eter
\\Ar
>muu|lR1
N Ho

38

THF h
[ R4
o]
NH
Boc/
KBH,4
MeOH
1) MsClI; Et3N;
DCM (AT
2) TFA R,
-
HO
/NH
Boc



Vitride
Ar (Red-Al) Ar
f& m
[o} [¢]
N PhMe N
(e] H H

R = Me, efc.
R1=Me, etc.
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Esguema de reaccion 24

1) TMSCI;
PhMe
2) Ryl oA

—_—

HCI Ar
Eter

n—z

NaBH,CN
EtOH oA
—_— =
Ry
N
H
RX
Ri HCl
Eter
'
‘\Ar
Ry
N Hel

El Esquema de reaccién 25 proporciona una metodologia genérica adicional para producir 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]-

hexanos.
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El Esquema de reaccioén 26 proporciona otra metodologia genérica para producir 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]-hexanos.
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Esguema de reaccion 26
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Ejemplo I

Preparacion de clorhidratos de 1-aril-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano utilizando el Esquema de reacciéon 14

A. Sintesis de 3-bromo-1-metil-1H-pirrol-2,5-diona

Br

A

N
|

Siguiendo las etapas a y b del Esquema de reaccion 14, se enfrié una solucioén de anhidrido bromomaleico (52,8 g,
0,298 mol) en dietiléter (250 ml) a 5°C. Se afiadi6é gota a gota una solucién 2 M de metilamina en THF (298 ml,
0,596 mol, 2 eq.) durante un periodo de 1 hora y la reaccion se agité durante 30 minutos adicionales, manteniendo la
temperatura por debajo de 10 °C. El precipitado resultante se filtrd, se lavd con dietiléter (2 x 100 ml) y se seco al
aire durante 30 minutos, después se suspendié en anhidrido acético (368 ml) y se afiadi6 acetato de sodio (12,2 g,
0,149 mol, 0,5 eq.). La reaccioén se calent6é a 60 °C durante 2 horas y el disolvente se eliminé después al vacio. El
residuo se recogié en DCM (500 ml) y se lavd con solucién saturada de bicarbonato de sodio (2 x 500 ml) y agua (2
x 300 ml). Los compuestos organicos se secaron sobre MgSO, (89 g), se filtraron y se redujeron al vacio. Con el
aceite resultante se formé un azeotropo con tolueno (4 x 100 ml) proporcionando N-metil-bromomaleimida como un
solido beis. Rendimiento = 41,4 g (73 %); "H RMN (300 MHz, CDClIs) 6 6,95 (1H, s, CH), 3,07 (3H, s, NCHs).

B. Procedimiento general de sintesis para la preparacion de 3-aril-1-metil-pirrol-2,5-dionas

Siguiendo la etapa c del Esquema de reaccion 14, lo siguiente proporciona un procedimiento general para la sintesis
de 3-aril-1-metil-pirrol-2,5-dionas. Se agitaron N-metil-bromomaleimida (20 ml de una solucion 0,5 M en 1,4-dioxano,
1,96 g netos, 10 mmol), acido aril-borénico (11 mmol, 1,1 eq.), fluoruro de cesio (3,4 g, 22 mmol, 2,2 eq.) y cloruro
de [1,1'-bis-(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) (0,4 g, 0,5 mmol, 5% en moles) a 40°C entre 1 y 6 horas. Las
reacciones se filtraron, los sélidos se lavaron con 1,4-dioxano (5 ml) y los disolventes se eliminaron al vacio (dos de
los sdlidos requirieron un lavado extra con diclorometano en esta etapa). Los residuos se recogieron en DCM (5 ml),
después se purificaron o bien haciéndolos pasar a través de un cartucho de cromatografia ultrarrapida en silice (20 g
de silice) o mediante cromatografia en columna (30 g de silice, eluidos con hexano:acetato de etilo 4:1, después
hexano:acetato de etilo 2:1). Los disolventes se eliminaron al vacio proporcionando los productos brutos requeridos
como solidos. Los compuestos que se muestran a continuacion (los datos de RMN también se exponen a
continuacion) se prepararon usando el procedimiento general siguiente:

(1) 3-(2-Metoxinaftalen-6-il)-1-metil-pirrol-2,5-diona
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Rendimiento = 1,30g, (65%); "H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,62 (s a, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,18 (m, 1H),
7,12 (m, 1H), 6,75 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,09 (s, 3H).

(2) 3-(2-Etoxinaftalen-6-il)-1-metil-pirrol-2,5-diona

Rendimiento = 1,02g, (48%); 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,62 (m, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,18 (m, 1H),
7,11 (m, 1H), 6,76 (s, 1H), 4,17 (q, 2H, J=7Hz), 3,10 (s, 3H), 1,49 (t, 3H, J=7Hz); MS (M+1) 282,1.

C. Procedimiento general de sintesis para la preparacion de 1-aril-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-2,4-
dionas

Siguiendo la etapa d del Esquema de reaccion 14, se suspendieron cloruro de trimetilsulfoxonio (1,2 eq.) e hidruro
de sodio (dispersion al 60 % en aceite mineral, 1,2 eq.) en THF (50 vol) y se calentaron a reflujo (66 °C) durante 2
horas. Las reacciones se enfriaron a 50 °C y se afiadié una solucién de 1-metil-3-(aril)pirrol-2,5-diona (1 eq.) en THF
(10 ml) en una porcioén. Las reacciones se calentaron a 50 °C entre 2 y 4 horas y después a 65 °C durante 2 horas
adicionales si se requeria (se consideré mediante la desaparicion del material de partida por TLC), y después se
enfriaron a temperatura ambiente. Las reacciones se inactivaron por medio de la adicion de IMS (5 ml) y los
disolventes se eliminaron al vacio. Los residuos se recogieron en DCM (35 ml) y se lavaron con agua (3 x 35 ml).
Los lavados acuosos combinados se extrajeron de nuevo con DCM (15 ml), las porciones organicas combinadas y el
disolvente se eliminaron al vacio. Las reacciones se purificaron mediante cromatografia en columna (30 g de silice,
eluyendo con fracciones cada vez mas polares de acetato de etilo en hexano) y los disolventes se eliminaron al
vacio proporcionando las 3-metil-1-(aril)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-2,4-dionas como solidos brutos. Los compuestos
que se muestran a continuacion (los datos de RMN también se exponen a continuacion) se prepararon usando el
procedimiento general siguiente:

(1) 1-(2-Metoxinaftalen-6-il)-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona
SN
AT
N~ O
|

Rendimiento = 580mg, (41%)); MS (M+1) 282,1. 'H RMN (CDCI3) 5 7,79 (m, 1H), 7,69-7,76 (m, 2H), 7,44 (m, 1H),
7,16 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,78 (m, 1H), 1,87-1,97 (m, 2H).

o)

(2) 1-(2-Etoxinaftalen-6-il)-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona

AT

Rendimiento = 360mg, (39%)); "H RMN (CDCI3) 6 7,78 (m, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,11 (m,
1H), 4,15 (q, 2H, J=7Hz), 2,95 (s, 3H), 2,78 (m, 1H), 1,91 (m, 2H); MS (M+1) 296,1.
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D. Procedimiento general de sintesis para la preparacion de clorhidratos de 1-aril-3-metil-3-aza-

biciclo[3.1.0]hexano

Siguiendo las etapas e y f del Esquema de reaccion 14, se enfrié borano (complejo 1 M en THF, 5eq.)a<0°Cy se
afiadié una solucion de 3-metil-1-(aril)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona (1 eq.) en THF (10 vol.) gota a gota,
manteniendo la temperatura < 0 °C. Las reacciones se calentaron a temperatura ambiente durante 15 minutos y
después se calentaron a reflujo (67 °C) durante 2 horas. Las reacciones se enfriaron a < 0 °C y se inactivaron con la
adicién gota a gota de HCI 6 M (5 vol., temperatura mantenida < 0 °C). Los disolventes se eliminaron al vacio y los
residuos blancos resultantes se basificaron con la adicion de NaOH 5 M (25 ml) y se extrajeron con DCM (2 x 20 ml).
Los productos organicos se lavaron con agua (3 x 30 ml) y después se concentraron al vacio a ~1 ml de volumen.
Los aceites resultantes se purificaron mediante cromatografia en columna (15 g de silice, eluyendo con DCM,
después MeOH al 5 % en DCM) proporcionando las bases libres brutas. Las muestras se disolvieron en dietiléter (1
ml) y se afiadié HCI 1 M en éter (10 ml). Los precipitados blancos resultantes se almacenaron a -20 °C durante 16
horas y después se centrifugaron. Se decanté éter y los soélidos se lavaron con tres porciones adicionales de éter
(material aislado por centrifugacion y éter decantado después de cada lavado). Los materiales se secaron al vacio a
30 °C proporcionando los productos requeridos como sodlidos blancos. Los compuestos que se muestran a
continuacién (los datos de RMN también se exponen a continuaciéon) se prepararon usando los procedimientos
generales que se describen a continuacion:

(1) 1-(2-Metoxinaftalen-6-il)-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

O
/\
N
|
Base libre: Rendimiento = 276mg, (61%) como un solido blanco. MS(M+1) 254,2. 'H RMN (CDCI3) & 7,62-7,68 (m,

2H), 7,54 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,08-7,14 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,42 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,56 (m,
1H), 2,42 (s, 3H), 1,77 (m, 1H), 1,48 (m, 1H), 0,91 (m, 1H).

Sal clorhidrato: Rendimiento = 155mg, (77%) como un sdlido blanco. MS (M+1) 254,2. 'H RMN (CDCI3) & 12,56 (s
a, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,55 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,89 (s, 3H),
3,34 (m, 2H), 2,90 (d, 2H, J=5Hz), 2,24 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 1,26 (m, 1H). °C RMN (CDCI3) & 158,18, 133,92,
132,89, 129,22, 128,87, 127,83, 126,15, 125,43, 119,81, 105,85, 60,76, 57,52, 55,55, 41,45,31,77, 23,23, 16,11.

(2) 1-(2-Etoxinaftalen-6-il)-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano

AN

"

Base libre: Rendimiento = 192mg, (65%) como un solido blanco. 'H RMN (CDCI3) & 7,64 (m, 2H), 7,54 (m, 1H),
7,21 (m, 1H), 7,07-7,15 (m, 2H), 4,13 (q, 2H, J=7Hz), 3,41 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 2,69 (m, 1H), 2,56 (m, 1H), 2,42 (s,
3H), 1,77 (m, 1H), 1,48 (m, 1H), 1,47 (t, 3H, J=7Hz), 0,91 (m, 1H); MS (M+1) 268,2.

Sal clorhidrato: Rendimiento = 172mg, (81%) como un sélido blanco. 'H RMN (CDCI3) & 12,50 (s a, 1H), 7,66 (m,
2H), 7,54 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 7,07 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 4,10 (t, 2H, J=7Hz), 3,93 (m, 1H), 3,34 (m,
2H), 2,90 (d, 3H, J=5Hz), 2,22 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 1,45 (t, 3H, J=7Hz), 1,26 (m, 1H). 13C RMN (CDCI3) & 157,50,
133,96, 132,76, 129,17, 128,81, 127,79, 126,14, 125,37, 120,09, 106,61, 63,75, 60,77, 57,54, 41,46, 31,77, 23,21,
16,09, 14,98; MS (M+1) 268,2.

Ejemplo Il

Preparacion de clorhidratos de 1-aril-3-etil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano utilizando el Esquema de reaccién 15

A. Sintesis de 3-bromo-1-etilmaleimida
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Una solucién enfriada (5 °C) de N-etilmaleimida (20 g, 0,16 moles) en tetracloruro de carbono (20 ml) en atmodsfera
de nitrégeno se traté gota a gota durante un periodo de 45 min con bromo (23 g, 0,14 moles) a una velocidad en la
que se mantuviera la temperatura del recipiente < 10 °C. La mezcla se agitdé a 5°C durante 2 horas. Se afhadioé
diclorometano (20 ml) a la reaccion y se borbote6 Nz a través de la reaccion durante 15 min para eliminar el bromo
en exceso. La reaccion se secd por soplado con una corriente constante de N2 y después se llevd a etanol. Se
afnadié acetato de sodio anhidro (12,3 g, 0,15 moles) y la reaccién se sometié a reflujo durante 4 horas. La mezcla
se concentré al vacio y el residuo se recogi6 en cloruro de metileno (300 ml), se filtr6 y se concentré al vacio
proporcionando un aceite naranja. Se obtuvo 3-bromo-1-etiimaleimida pura a partir de la recristalizacién en
cloroformo para proporcionar un sélido amarillento (26 g, 82 %). No se observé pico de EM (M+1). "H RMN (CDCl3)
81,20 (t, J=7,22 Hz, 3 H), 3,62 (q, J=7,22 Hz, 2 H), 6,85 (s, 1 H).

B. Sintesis de clorhidrato de 1-(naftalen-2-il)-3-etil-3-azabiciclo[3.1.0]Thexano

(J
e

N

)

Una solucién/suspension agitada de 3-bromo-1-etilmaleimida (1,0 g, 5 mmol) y acido naftaleno-2-borénico (930 mg,
5,4 mmol) en dioxano (15 ml) en atmdsfera de nitrégeno se desgasificd con una corriente de nitrogeno durante 10
min, se traté con fluoruro de cesio (1,6 g, 10,8 mmol) y Cl,Pd(dppf).CH.CI; (0,25 g, 0,3 mmol), después se agité a
temperatura ambiente durante 1 h y a 40 °C durante 45 min. La mezcla se enfrié después y se diluyd con cloruro de
metileno (50 ml). La mezcla se filtr6 a través de Celite® (la torta de filtrd se enjuagd con cloruro de metileno) y el
filtrado marrén se concentré al vacio. El residuo se disolvio en cloruro de metileno y se filtr6 a través de una columna
de gel de silice (se eluyé con cloruro de metileno) proporcionando un sélido amarillo palido, que se triturd a partir de
éteres de petréleo frios proporcionando el intermedio arilmaleimida (925 mg, 75 %) como un solido amarillo palido.

Una suspension agitada de dispersion en aceite de hidruro de sodio (60 %, 145 mg, 3,68 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (30 ml) en atmdsfera de nitrégeno se traté con cloruro de trimetil-sulfoxonio (0,52 g, 4,05 mmol), y después
se sometio a reflujo durante 2,5 h y se enfrio (50 °C). Se afiadié la arilmaleimida (925 mg, 3,68 mmol) anterior en una
porcién y la mezcla se agité a 50 °C durante 3 h, se enfrié sobre un bafio de hielo, y se inactivd con cloruro de
amonio saturado (10 ml). La mezcla producto se extrajo con éter (2 x 50 ml) y los extractos combinados se lavaron
con agua (30 ml), se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacio. El sélido residual se disolvid en cloruro de
metileno/heptano 1:1 y se cargd en una columna de gel de silice y se eluyd con cloruro de metileno/heptano 1:1, 2:1,
después 3:1 proporcionando el intermedio diimida biciclica (466 mg, 48 %) como un aceite amarillo muy palido. 'H
RMN (CDCIs) & 1,16 (t, J=7,13 Hz, 3 H) 1,82 - 1,90 (m, 1 H) 1,95 (dd, J=8,20, 4,69 Hz, 1 H) 2,80 (dd, J=8,20, 3,71
Hz, 1 H) 3,43 - 3,59 (m, 2 H) 7,43 - 7,54 (m, 3H) 7,73 - 7,92 (m, 4 H).

Una solucién agitada enfriada con hielo de borano 1,0 N/THF (16 ml, 16 mmol) en atmdsfera de nitrégeno se tratd
gota a gota con una solucidon del intermedio diimida bicliclica anterior (466 mg, 1,76 mmol) en THF anhidro (10 ml).
La solucidn se agitd a temperatura ambiente durante 15 min, se sometid a reflujo durante 4 h, se enfrié en un bafio
de hielo y se trato gota a gota cuidadosamente con HCI 6 N (10 ml, evolucién vigorosa de gas). La solucion se
concentré hasta obtener un soélido blanco, que se repartid entre hidroxido de sodio 5 N (25 ml) y éter (50 ml). La
capa organica se separo y la fase acuosa se extrajo con éter (50 ml). La solucién organica combinada se lavé con
agua (25 ml), se secéd (Mg2S04) y se concentrd al vacio. El residuo se disolvio en metanol (23 ml), se traté con HCI 4
N/dioxano (7 ml), después se agitd6 a temperatura ambiente durante 16 h y a 55 °C durante 4 h. La solucion se
concentré al vacio y el residuo se tritur6 a partir de éter proporcionando 1-(naftalen-2-il)-3-etil-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano, clorhidrato (110 mg, 20 %) como un solido blanco. MS (M+1) 238. "H RMN (CDCls) & 1,29
(t, J=7,42 Hz, 1 H) 1,53 (t, J=6,44 Hz, 3 H) 2,07 - 2,14 (m, 1 H) 2,33 - 2,41 (m, 1 H) 3,16 - 3,26 (m, 2 H) 3,26 - 3,38
(m, 2 H) 3,95 (d, 1 H) 4,20 (d, J=7,22 Hz, 1 H) 7,23 (s, 1 H) 7,42 - 7,54 (m, 2 H) 7,63 (s, 1 H) 7,73 - 7,86 (m, 3 H). "°C
RMN (CDCIs) & 158,83, 156,34, 135,62, 129,93, 127,57, 121,54, 117,17, 59,78, 57,35, 53,99, 30,68, 23,06, 19,05,
16,29.

Ejemplo IV
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Preparacion de clorhidratos de 1-aril-3-isopropil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano utilizando el Esquema de
reaccion 16

A. Sintesis de 3-bromo-1-(1-metiletillmaleimida

Una solucioén agitada enfriada (5 °C) de anhidrido maleico (29,4 g, 0,30 moles) en éter anhidro (150 ml) en atmdsfera
de nitrogeno se traté gota a gota durante un periodo de 45 min con una solucidon de isopropilamina (35,5 g, 0,60
moles) en éter anhidro (100 ml) a una velocidad tal como para mantener la temperatura del recipiente < 20 °C. La
mezcla se agité después a 10 °C durante 15 min, se filtrd y la torta del filtro se enjuagd con éter anhidro y se seco al
vacio proporcionando un sélido blanco. Este se recogié en anhidrido acético (250 ml), se traté con acetato de sodio
anhidro (12,3 g, 0,15 moles) y se calenté a 75 °C con agitacion durante 4,5 h, después a 100 °C durante 1,5 h. La
mezcla se concentrd al vacio y el residuo se recogié en cloruro de metileno (300 ml), se lavé con bicarbonato de
sodio acuoso saturado (200 ml), agua (200 ml), se secdé (MgSO4) y se concentré al vacio. El residuo se destild
(aproximadamente 5 mm de presion) proporcionando dos productos; uno de ellos una N-isopropilmaleimida que
destilé a 82 °C (13,0 g), el otro un aducto de acetato de N-isopropilmaleimida que destilé a 154 °C (12,9 g). El aducto
de acetato se disolvid en 4:1 acetonitrilo/trietilamina (100 ml), se calent6 a 65 °C durante 4 h, después se concentrd
al vacio. El residuo se disolvio en cloruro de metileno y se filtré a través de una almohadilla de gel de silice (se eluyd
con cloruro de metileno) proporcionando 3,5 g adicionales de N-isopropilmaleimida. El rendimiento total fue de 16,5
g de N-isopropilmaleimida (40 %).

Una solucion agitada enfriada con hielo de N-isopropilmaleimida (16,4 g, 0,118 moles) en tetracloruro de carbono
(12 ml) en atmdsfera de nitrégeno se traté gota a gota con bromo (6,41 ml, 0,25 moles) a una velocidad tal que se
mantuviera la temperatura del recipiente < 9 °C, después se agité a 3 °C durante 2 h, periodo durante el cual la
mezcla formo una torta sélida. La torta se mantuvo bajo una corriente de nitrégeno para permitir que se evaporara el
exceso de bromo y CCls. La mezcla de reaccion se dispuso a continuacion al vacio para eliminar el disolvente
restante. Se afadié etanol (100 ml) al matraz, seguido de acetato de sodio (11 g, 0,134 moles), y la mezcla se
sometié a reflujo durante 16 h con agitacion. La solucion enfriada se filtré a través de Celite® (la torta de filtro se
enjuago con cloruro de metileno), y el filtrado se concentré al vacio, se disolvié en cloruro de metileno, se filtr6 a
través de una almohadilla de alumina (se eluyd con cloruro de metileno) y se reconcentré al vacio. El residuo se
disolvio en éter de petréleo/cloruro de metileno 2:1, se cargd en una columna de gel de silice y se eluyd
sucesivamente con éteres de petroleo/CH.Cl, 2:1, éteres de petroleo/CHCl; 1:1 y CH,Cl, solo proporcionando el
compuesto objeto (16,45 g, 64 % de rendimiento) como un soélido amarillo palido de bajo punto de fusién. No se
observé pico de EM (M+1). 'H RMN (CDCl3) & 6,78 (s, 1H), 4,30-4,40 (m, 1H), 1,37 (d, 6H, J=8Hz))

B. Sintesis de clorhidrato de 1-(2-naftil)-3-(2-propil)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano

CJ
e

A

Una solucién/suspension agitada de 3-bromo-1-(1-metiletil)maleimida (1,09 g, 5 mmol) y acido naftaleno-2-borénico
(1,08 g, 6,25 mmol) en dioxano (15 ml) en atmdsfera de nitrégeno se desgasificd con una corriente de nitrdgeno
durante 10 min, se traté con fluoruro de cesio (1,8 g, 11,8 mmol) y Cl.Pd(dppf).CH2Cl; (0,25 g, 0,3 mmol), después
se agité a temperatura ambiente durante 1 h 'y a 40 °C durante 2 h. La mezcla, a continuacion, se enfri6 y se diluyd
con cloruro de metileno (50 ml). La mezcla se filtré a través de Celite® (la torta de filtrd se enjuagd con cloruro de
metileno) y el filtrado marron se concentré al vacio. El residuo se disolvié en cloruro de metileno y se filtré a través
de una columna de gel de silice (se eluyd con cloruro de metileno) proporcionando un sélido, que se tritur6é a partir
de éteres de petroleo proporcionando el intermedio arilmaleimida (1,045 g, 79 %) como un sélido amarillo brillante.
Sin pico de EM (M+1). "H RMN (CDCl3) & 8,67 (s a, 1H), 7,75-7,95 (m, 4H), 7,54 (m, 2H), 6,76 (s, 1H), 4,44 (m, 1H),
1,47 (d, 6H, J=7THz).

Una suspension agitada de dispersion en aceite de hidruro de sodio (60 %, 120 mg, 3,00 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (25 ml) en atmésfera de nitrégeno se traté con cloruro de trimetil-sulfoxonio (0,52 g, 4,0 mmol), y después se
sometid a reflujo durante 2,5 h y se enfrié (50 °C). Se anadiod la arilmaleimida (796 mg, 3,00 mmol) anterior en una
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porcién y la mezcla se agité a 50 °C durante 2 h, se enfrié sobre un bafio de hielo y se inactivd con cloruro de
amonio saturado (10 ml). La mezcla producto se extrajo con éter (2 x 40 ml) y los extractos combinados se
enjuagaron con agua (30 ml), se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacio. El residuo se disolvio en éteres de
petréleo que contenian un poco de cloruro de metileno, se cargd en una columna de gel de silice y se eluydé con
acetato de etilo al 15 %/éteres de petréleo proporcionando el intermedio diimida biciclica (577 mg, 69 %) como un
solido naranja. MS (M+1) 280,2. 'H RMN (CDCls) & 7,80-7,90 (m, 4H), 7,50 (m, 3H), 4,28 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 1,90
(m, 1H), 1,81 (m, 1H), 1,38 (m, 6H).

Una solucién agitada enfriada con hielo de borano 1,0 N/THF (16 ml, 16 mmol) en atmdsfera de nitrégeno se tratd
gota a gota con una solucién del intermedio diimida bicliclica anterior (560 mg, 2,0 mmol) en THF anhidro (10 ml). La
solucion se agitdé a temperatura ambiente durante 15 min, se sometid a reflujo durante 8 h, se enfrié en un bafio de
hielo y se trato gota a gota cuidadosamente con HCI 6 N (7 ml, evolucion vigorosa de gas). La solucion se concentro
hasta obtener un soélido blanco, que se repartié entre hidroxido de sodio 5 N (25 ml) y éter (50 ml). La capa organica
se separo y la acuosa se extrajo con éter (2 x 25 ml). La solucién organica combinada se lavé con agua (25 ml), se
seco (Mg2S0s4) y se concentro al vacio. El residuo se disolvié en metanol (20 ml), se traté con HCI 4 N/dioxano (7 ml)
y se agité a temperatura ambiente durante 14 h y a 55 °C durante 4 h. La solucion se concentré al vacio y el residuo
se trituré a partir de éter proporcionando 1- (2 naftil)-3-(2-propil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano, clorhidrato (337 mg,
67 %) como un solido blanco. MS (M+1) 252,2. "H RMN (CDCl3) & 7,81 (m, 3H), 7,63 (s a, 1H), 7,50 (m, 2H), 7 24
(m, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,35 (m, 3H), 2,49 (m, 1H), 2,11 (m, 1H), 1,57 (d, 6H, J=6Hz), 1,27 (m, 1H)."
RMN (CDCls) & 135,66, 133,21, 132,41, 128,77, 127,65, 127,54, 126,67, 126,20, 126,07, 124,75, 59,49, 57, 23
54,01, 31,29, 22,93, 18,90, 16,31.

Ejemplo V

Preparacion de clorhidratos de 1-aril-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano utilizando el Esquema de reaccién 17

A. Sintesis de 3-bromo-1-(3,4-dimetoxibencil)maleimida

OMe

OMe

Una solucién de anhidrido bromomaleico (Aldrich, 20,0 g, 0,113 moles) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml) en
atmosfera de nitrégeno se tratd gota a gota con una solucion de 3,4-dimetoxibencilamina (20,0 g, 0,1196 moles) en
THF anhidro (40 ml) en un periodo de 30 min, y la mezcla agitada se sometié a reflujo a continuacion durante 3 hy
se mantuvo a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla se concentré al vacio, se suspendié en anhidrido
acético (135 ml), se traté con acetato de sodio anhidro (6,15 g, 75 mmol) y se calenté a 50 °C con agitacion en
atmodsfera de nitrégeno durante 4 h (los sélidos se disolvieron después de unos pocos minutos). La mezcla se
concentro al vacio y se disolvié en cloruro de metileno (300 ml). La solucion se lavé con bicarbonato de sodio
acuoso saturado (150 ml), después con agua (150 ml), se secé (Na2S0O.), y se concentrd al vacio proporcionando un
residuo marrén. Este se disolvidé en cloruro de metileno y se hizo pasar a través de una columna de gel de silice
(~400 ml de volumen) y se eluyd con cloruro de metileno proporcionando un sélido color café, que se recristalizé a
partir de acetato de etilo/heptano (2 cultivos) proporcionando 3 bromo-1-(3,4-dimetoxibencil)maleimida (24,75 g,
67 %) como un solido color café palido. Sin pico de EM (M+1). "H RMN (CDCls) 5 6,89-6,94 (m, 2H), 6,84 (s, 1H),
6,78 (d, 1H, J=8Hz), 4,63 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,84 (s, 3H).

B. Sintesis de clorhidrato de 1-(naftalen-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

AR

N
H

Una solucién agitada de 3-bromo-1-(3,4-dimetoxibencil)maleimida (1,0 g, 3,06 mmol) y acido 2-naftaleno-boroénico
(0,59 g, 3,4 mmol) en dioxano anhidro (10 ml) en atmdsfera de nitrégeno se desgasificé en un periodo de 10 min con
una corriente de nitrégeno, después se traté con fluoruro de cesio (1,3 g, 8,5 mmol) y Cl.Pd(dppf).CH2Cl, (Aldrich,
0,17 g, 0,21 mmol), se agité una hora a temperatura ambiente y después 2 h a 40 °C. La mezcla se enfrid, se diluyo
con cloruro de metileno (50 ml), se agité unos pocos minutos, se filtré a través de Celite® (se enjuagé con cloruro de
metileno) y el filtrado se concentro al vacio. El residuo se disolvié en cloruro de metileno y se cargd en una columna
de gel de silice y el producto se eluy6é con acetato de etilo al 3 %/cloruro de metileno proporcionando un solido
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amarillo, que se triturd a partir de éteres de petréleo proporcionando el intermedio arilmaleimida (690 g, 83 %) como
un solido amarillo palido.

Una solucion agitada enfriada (-20 °C) de cloruro de trimetilsulfoxonio (261 mg, 2,03 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (15 ml) en atmésfera de nitrégeno se tratd gota a gota con n-butil-litio/hexano (2,4 N, 1,1 ml, 2,03 mmol) y se
calentd gradualmente a 50°C en un periodo de 30 minutos. Paralelamente, una solucion del intermedio
arilmaleimida (0,690 g, 2,6 mmol) en THF anhidro (10 ml) se calenté a 50 °C y se afiadié rapidamente en una
porcién a la suspension calentada anterior. La mezcla se agitd después a 50 °C durante 2 h y se enfrid sobre un
bafio de hielo. Se afiadio cloruro de amonio acuoso saturado (1 ml) para inactivar, y la mezcla se diluyé con cloruro
de metileno (75 ml), se secd (MgSO.), se filtro a través de Celite® (se enjuagd con cloruro de metileno) y se
concentro al vacio. El residuo se disolvio en cloruro de metileno, se cargé en una columna de gel de silice y el
producto se eluyd con acetato de etilo al 3 %/cloruro de metileno, proporcionando el intermedio diimida biciclica (400
mg, 50 %) como un aceite viscoso amarillo muy palido. "H RMN (CDCl3) 6 1,78 (dd, J=4,59, 3,61 Hz, 1 H) 1,91 (dd,
J=8,20, 4,69 Hz, 1 H) 2,81 (dd, J=8,20, 3,71 Hz, 1 H) 3,86 (d, J=4,30 Hz, 6 H) 4,54 (dd, 2 H) 7,38 - 7,55 (m, 3 H) 7,74
- 7,90 (m, 4 H).

Una solucién agitada enfriada (5 °C) de hidruro de aluminio y litio 1 N/THF (3,6 ml, 10 mmol) en atmédsfera de
nitrégeno se tratdé lentamente con una solucién del intermedio diimida biciclica anterior (360 mg, 1,0 mmol) en THF
anhidro (7 ml), se agité 1 h a temperatura ambiente, se sometid a reflujo durante 6 h y se enfrié (5 °C). Se afiadieron
gota a gota cuidadosamente agua (0,4 ml), hidroxido de sodio al 15 % (0,4 ml) y agua (1,2 ml), seguidos de THF
adicional para facilitar la agitacion. La suspension se agité 15 min, se filtro a través de Celite® (la torta del filiro se
enjuago con THF) y el filtrado se concentro al vacio. El residuo se disolvié en cloruro de metileno, se cargé en una
columna de gel de silice y se eluyé con cloruro de metileno/acetato de etilo 3:1, proporcionando el intermedio
dimetoxibencil-amina biciclica (350 mg, 55 %) como un aceite viscoso incoloro.

Una mezcla del intermedio dimetoxibencil-amina biciclica (340 mg, 0,95 mmol) y carbonato de potasio anhidro (290
mg, 2,1 mmol) en cloruro de metileno anhidro (5 ml) en un tubo de presién equipado con barra de agitacion se tratd
con cloroformiato de 1-cloroetilo (0,301 ml, 2,2 mmol), se cerrd y se agité a 45 °C durante 4 h. El tubo se enfrid, se
abrié y los contenidos se filtraron (se enjuagaron con cloruro de metileno) y el filtrado se concentré al vacio. El
residuo se disolvio en metanol (7 ml), se sometio a reflujo durante 1 h, se enfrid, se tratdé con resina DOWEX® 550A-
OH (2,0 g, enjuagada previamente con metanol), se agitd unos pocos minutos, se filtrd y el filtrado se concentré al
vacio. El residuo se recogio en éter, se filtro a través de Celite® y el filtrado se traté con HCI 2 N/éter (0,6 ml, 1,2
mmol). La suspensién se agitdé unos pocos minutos, la sal sélida se recogio por filtracion, se enjuago con éter y se
seco al vacio proporcionando 1-(naftalen-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano, clorhidrato (95 mg, 53 %) como un solido
beis claro. MS (M+1) 210,1. '"H RMN (DMSO-ds) 5 1,14 - 1,23 (m, 1 H) 1,49 (t, J=5,27 Hz, 1 H) 2,13 - 2,27 (m, 1 H)
3,30 -3,43 (m, 1 H) 3,57 (d, J=7,81 Hz, 2 H) 3,62 - 3,81 (m, 1 H) 7,35 (dd, J=8,59, 1,76 Hz, 1 H) 7,39 - 7,53 (m, 2 H)
7,71 - 7,91 (m, 4 H). ®°C RMN (DMSO-ds) & 16,44, 24,13, 31,37, 47,45, 49,92, 125,43, 125,74, 126,40, 127,03,
128,10, 128,74, 132,38, 133,55, 137,64,

C. Sintesis de clorhidrato de 1-(6-metoxinaftalen-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

A OO ™

N
H

Una solucién agitada de 3-bromo-1-(3,4-dimetoxibencil)maleimida (1,31 g, 4,0 mmol) y acido 6-metoxinaftaleno-2-
borénico (1,01 g, 5,0 mmol) en dioxano anhidro (12 ml) en atmdsfera de nitrogeno se desgasificd en un periodo de
10 min con una corriente de nitrégeno, después se traté con fluoruro de cesio (1,5 g, 9,9 mmol) y Cl,Pd(dppf).CH2Cl,
(Aldrich, 0,20 g, 0,245 mmol), se agité 1 h a temperatura ambiente, después 2 h a 40 °C. La mezcla se enfrio, se
diluyé con cloruro de metileno (60 ml), se agité unos pocos minutos, se filtré a través de Celite® (se enjuagd con
cloruro de metileno) y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se disolvio en cloruro de metileno y se cargé en
una columna de gel de silice y el producto se eluy6 con acetato de etilo al 2 %/cloruro de metileno, proporcionando
el intermedio arilmaleimida (1,10 g, 68 %) como un sélido amarillo. EM (M+1) 404,2. 'H RMN (CDCl3) & 8,62 (m, 1H),
7,82 (m, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,18 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 6,97-7,02 (m, 2H), 6,81 (m, 1H), 6,76 (s, 1H), 4,69 (s, 2H),
3,94 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H).

Una solucion agitada enfriada (-20 °C) de cloruro de trimetilsulfoxonio (482 mg, 3,75 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (12 ml) en atmésfera de nitrégeno se tratd gota a gota con n-butil-litio/hexano (2,5 N, 1,2 ml, 3,00 mmol) y se
calentd gradualmente a 50°C en un periodo de 30 minutos. Paralelamente, una solucion del intermedio
arilmaleimida (1,09 g, 2,7 mmol) en THF anhidro (12 ml) se calent6 a 50 °C y se afiadi6 rapidamente en una porcién
a la suspension calentada anterior. La mezcla se agité después a 50 °C durante 2 h y se enfrié sobre un bafio de
hielo. Se afiadié cloruro de amonio acuoso saturado (2 ml) para inactivar, y la mezcla se diluy6é con cloruro de
metileno (60 ml), se seco (MgSOQ.), se filtré a través de Celite® (se enjuago con cloruro de metileno) y se concentrd
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al vacio. El residuo se disolvié en cloruro de metileno, se cargd en una columna de gel de silice y el producto se
eluyo con acetato de etilo al 2 %/cloruro de metileno, proporcionando el intermedio diimida biciclica (543 mg, 48 %)
como un sélido naranja palido. MS (M+1) 418,2. "H RMN (CDCl3) 6 7,78 (m, 1H), 7,67-7,75 (m, 2H), 7,42 (m, 1H),
7,15 (m, 1H), 7,11 (m, 1H), 6,90-6,95 (m, 2H), 6,79 (m, 1H), 4,54 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,85 (s, 3H),
2,77 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,75 (m, 1H).

Una solucion agitada enfriada (5 °C) de hidruro de aluminio y litio 1 N/THF (8 ml, 8 mmol) en atmdsfera de nitrégeno
se tratd lentamente con una solucion del intermedio diimida biciclica anterior (534 mg, 1,28 mmol) en THF anhidro (6
ml), se agité 1 h a temperatura ambiente, se sometié a reflujo durante 6 h y se enfrié (5 °C). Se afiadieron gota a
gota cuidadosamente agua (0,3 ml), hidroxido de sodio al 15 % (0,3 ml) y agua (0,9 ml), seguidos de THF adicional
para facilitar la agitacion. La suspension se agité 15 min, se filtrd a través de Celite® (la torta del filtro se enjuagd con
THF) y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se disolvio en cloruro de metileno, se cargd en una columna de
gel de silice y se eluyé con cloruro de metileno/acetato de etilo 3:1, proPorcionando el intermedio dimetoxibencil-
amina biciclica (345 mg, 69 %) como un sélido blanco. MS (M+1) 390,2. 'H RMN (CDCIs) 6 7,64 (m, 2H), 7,52 (m,
1H), 7,20 (m, 1H), 7,07-7,13 (m, 2H), 6,92 (m, 1H), 6,79-6,87 (m, 2H), 3,90 (s a, 6H), 3,87 (s, 3H), 3,64 (m, 2H), 3,35
(m, 1H), 3,11 (m, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 1,78 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 0,87 (m, 1H).

Una mezcla del intermedio dimetoxibencil-amina biciclica (325 mg, 0,8344 mmol) y carbonato de potasio anhidro
(243 mg, 1,76 mmol) en cloruro de metileno anhidro (6,5 ml) en un tubo de presion equipado con barra de agitacion
se traté con cloroformiato de 1-cloroetilo (0,25 ml, 2,3 mmol), se cerré y se agité a 40 °C durante 4 h. El tubo se
enfrid, se abrié y los contenidos se filtraron (se enjuagaron con cloruro de metileno) y el filirado se concentré al
vacio. El residuo se disolvié en metanol (10 ml), se sometid a reflujo durante 1 h, se enfrid, se traté con resina
DOWEX® 550A-OH (1,0 g, enjuagada previamente con metanol), se agité unos pocos minutos, se filtré y el filirado
se concentro al vacio. El residuo se recogid en éter que contenia un poco de cloruro de metileno, se filtré a través de
Celite® y el filtrado se traté con HCI 2 N/éter (0,60 ml, 1,2 mmol). La suspensién se agitd y la sal sélida se recogio
por filtracién, se enjuagd con éter, se suspendid en acetonitrilo, se filir6, se recogié6 y se secd al vacio
proporcionando 1-(6-metoxinaftalen-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano, clorhidrato (151 mg, 66 %) como un sélido
blanco. EM (M+1) 240,1. "H RMN (DMSO-d6) 5 5 9,90 (s a, 1H), 9,57 (s a, 1H), 7,73 (m, 3H), 7,31 (m, 1H), 7,26 (m,
1H), 7,13 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,71 (m, 1H), 3,45-3,55 (m, 2H), 3,39 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 1,43 (m, 1H), 1,14 (m,
1H). *C RMN (DMSO-d6) & 157,78, 134,96, 133,67, 129,58, 128,96, 127,66, 125,96, 125,74, 119,53, 106,41, 55,82,
50,17, 47,55, 31,24, 23,87, 16,09.

D. Sintesis de clorhidrato de 1-(6-etoxinaftalen-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]Thexano

A OO e

N
H

Una solucion agitada de 3-bromo-1-(3,4-dimetoxibencil)maleimida (1,31 g, 4,0 mmol) y acido 6-etoxinaftaleno-2-
borénico (1,08 g, 5,0 mmol) en dioxano anhidro (12 ml) en atmdsfera de nitrégeno se desgasificd en un periodo de
10 min con una corriente de nitrégeno, después se traté con fluoruro de cesio (1,5 g, 9,9 mmol) y Cl,Pd(dppf).CH2Cl,
(Aldrich, 0,20 g, 0,245 mmol), se agité 1 h a temperatura ambiente, después 2 h a 40 °C. La mezcla se enfrio, se
diluyé con cloruro de metileno (60 ml), se agité unos pocos minutos, se filtré a través de Celite® (se enjuagd con
cloruro de metileno) y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se disolvio en cloruro de metileno y se cargé en
una columna de gel de silice y el producto se eluy6 con acetato de etilo al 2 %/cloruro de metileno, proporcionando
el intermedio arilmaleimida (1,36 g, 81 %) como un sdlido amarillo. No se observé pico de EM (M+1). 'H RMN
(CDCls) 6 8,62 (m, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,17 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 6,96-7,02 (m, 2H), 6,81 (m, 1H), 6,75
(s, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,16 (q, 2H, J=7Hz), 3,88 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 1,48 (t, 3H, J=7Hz).

Una solucién enfriada (-20 °C) de cloruro de trimetilsulfoxonio (515 mg, 4,00 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (15
ml) en atmosfera de nitrégeno se tratd gota a gota con n-butil-litio/hexano (2,5 N, 1,32 ml, 3,30 mmol) y se calento
gradualmente a 50 °C en un periodo de 30 minutos. Paralelamente, una solucion del intermedio arilmaleimida (1,23
g, 2,95 mmol) en THF anhidro (10 ml) se calentd a 50 °C, después se afiadié rapidamente en una porcion a la
suspension calentada anterior y la mezcla se agité a 50 °C durante 2 h, después se enfrié sobre un bafio de hielo.
Se afiadi6 cloruro de amonio acuoso saturado (3 ml) para inactivar, y la mezcla se diluyé con cloruro de metileno (70
ml), se secod (MgSO.), se filtré a través de Celite® (se enjuagd con cloruro de metileno) y se concentré al vacio. El
residuo se disolvié en cloruro de metileno, se cargdé en una columna de gel de silice y el producto se eluyd con
acetato de etilo al 2 %/cloruro de metileno, proporcionando el intermedio diimida biciclica (700 mg, 55 %) como un
aceite viscoso naranja palido. EM (M+1) 432,2. "H RMN (CDCl3) 8 7,77 (m, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,15 (m,
1H), 7,10 (m, 1H), 6,90-6,95 (m, 2H), 6,79 (m, 1H), 4,54 (m, 2H), 4,14 (q, 2H, J=7Hz), 3,86 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 2,77
(m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,47 (1, 3H, J=7Hz).

Una solucion agitada enfriada (5 °C) de hidruro de aluminio y litio 1 N/THF (11 ml, 11 mmol) en atmodsfera de
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nitrégeno se tratd lentamente con una solucién del intermedio diimida biciclica anterior (690 mg, 1,60 mmol) en THF
anhidro (10 ml), se agit6 1 h a temperatura ambiente, se sometié a reflujo durante 6 h y se enfrié (5°C). Se
afadieron gota a gota cuidadosamente agua (0,45 ml), hidréxido de sodio al 15 % (0,45 ml) y agua (1,35 ml),
seguidos de THF adicional para facilitar la agitacion. La suspension se agit6 15 min, se filtré a través de Celite® (la
torta del filiro se enjuagd con THF) y el filtrado se concentro al vacio. El residuo se disolvid en cloruro de metileno,
se cargd en una columna de gel de silice y se eluyd con cloruro de metileno/acetato de etilo 4:1, proporcionando el
intermedio dimetoxibencil-amina biciclica (415 mg, 64 %) como un sélido blanco. EM (M+1) 404,8. '"H RMN (CDCl3)
6 7,63 (m, 2H), 7,51 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,06-7,13 (m, 2H), 6,91 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 6,81 (m, 1H), 4,13 (q, 2H,
J=7Hz), 3,89 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,63 (m, 2H), 3,35 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 1,77 (m, 1H),
1,56 (m, 1H), 1,46 (t, 3H, J=7Hz), 0,87 (m, 1H).

Una mezcla del intermedio dimetoxibencil-amina biciclica (403 mg, 1,00 mmol) y carbonato de potasio anhidro (290
mg, 2,1 mmol) en cloruro de metileno anhidro (8 ml) en un tubo de presion equipado con barra de agitacion se tratd
con cloroformiato de 1-cloroetilo (0,30 ml, 2,75 mmol), se cerrd y se agité a 40 °C durante 4 h. El tubo se enfrid, se
abrié y los contenidos se filtraron (se enjuagaron con cloruro de metileno) y el filtrado se concentré al vacio. El
residuo se disolvié en metanol (12 ml), se sometié a reflujo durante 1 h, se enfrid, se traté con resina DOWEX®
550A-OH (1,5 g, enjuagada previamente con metanol), se agitdé unos pocos minutos, se filtré y el filtrado se
concentro al vacio. El residuo se disolvid en cloruro de metileno, se cargd en una columna de gel de silice y se eluyé
con (etanol/amoniaco 9:1) al 10 %/cloruro de metileno, proporcionando un sélido blanco. Este se recogi6 en éter
anhidro que contenia un poco de cloruro de metileno, se traté con HCI 2 N/éter (0,6 ml, 1,2 mmol), se agitd, se filtro,
se recogid y se seco al vacio, proporcionando 1-(6-etoxinaftalen-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano, clorhidrato (148 mg,
51 %) como un solido blanco. EM (M+1) 254,1. "H RMN (DMSO-d6) & 9,93 (s a, 1H), 9,62 (s a, 1H), 7,73 (m, 3H),
7,31 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 4,10 (q, 2H, J=7Hz), 3,71 (m, 1H), 3,51 (m, 2H), 3,38 (m, 1H), 2,15 (m, 1H),
1,44 (m, 1H), 1,36 (t, 3H, J=7Hz), 1,14 (m, 1H). °C RMN (DMSO-d6) 5 156,11, 133,98, 132,81, 128,71, 128,27,
127,98, 126,73, 125,04, 118,89, 106,21, 62,84, 49,27, 46,64, 30,36, 22,96, 15,38, 14,54.

Ejemplo VI

Preparacion de 1-aril-3-aza-biciclo[3.1.0lhexano y 1-aril-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano utilizando los
Esquemas de reaccién 5,6y 13

A. Sintesis de ciclopropanocarbonitrilos

(1) Sintesis _de (1S,2R)-2-hidroximetil-1-naftil-ciclopropanocarbonitrilo como Procedimiento representativo

para (1)-(3).

HO™ CN

A una solucién agitada de 1-naftilacetonitrilo (15 g, 0,090 moles) en THF anhidro (150 ml) entre -15y -10 °C en
atmosfera de nitrégeno, se anadieron 90 ml de bis(trimetilsilil)amida de sodio (NaHMDS, 1 M en THF) lentamente
por medio de un embudo de adicién mientras se mantenia la temperatura por debajo de -5 °C. La mezcla marréon
resultante se agitd durante 0,75 h entre -10 °C y 0 °C. Se afiadi6 lentamente R-epiclorhidrina (8,3 g, 0,090 moles en
10 ml de THF) en un periodo de 15 minutos manteniendo mientras la temperatura por debajo de -10 °C. La mezcla
se agito entre -10 °C y 0 °C durante 0,5 h, después se afadié NaHMDS (90 ml, 0,090 moles) manteniendo mientras
la temperatura entre -10 °C y -15 °C. La mezcla se agité durante 45 minutos, después se calenté a temperatura
ambiente, se agité 30 min y se inactivé con 40 ml de agua. La mezcla se agité 5 minutos, se dejo asentar y las capas
se separaron. La capa acuosa inferior se volvi6 a extraer con EtOAc (~75 ml). Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con 100 ml de NaCl saturado, se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron
proporcionando un aceite. La cromatografia a través de un tapén de gel de silice corto eluyendo con EtOAc/heptano
(5 - 50 %) proporcion6 6,8 g de producto. '"H RMN muestra una mezcla de diastereoisomeros (~3:1 cis/trans). El
producto se llevd a reduccion sin mas caracterizacion. "H RMN (400 MHz, CDCl3, asignacion parcial) & 1,53 - 1,66
(m,2H),1,85-195(m, 1H), 3,18 (sa, 1H),3,85-3,96(m, 1H),4,13-422(m,1H),7,31-7,39(m,1H), 7,43 -
7,55 (m,2H),7,57-7,65(m,1H),7,78-7,91 (m, 2 H), 8,46 - 8,54 (m, 1 H).

(2) (1S,2R)-2-Hidroximetil-2-naftil-ciclopropanocarbonitrilo

NGS

N

HO™™ CN
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Rendimiento = 63%; "H RMN (400 MHz, CDCls, asignacion parcial) 6 1,59 - 1,66 (m, 1 H), 1,68 - 1,74 (m, 1 H), 1,98 -
2,07 (m, 1 H), 2,41 (s a, 1 H), 3,85 (dd, J=12,10, 8,30 Hz, 1 H), 4,07 - 4,13 (m, 1 H), 7,33 (dd, J=8,49, 2,05 Hz, 1 H),
7,45-7,53 (m, 2 H), 7,77 -7,87 (m, 4 H).

(3) (1R,2S)-2-Hidroximetil-2-naftil-ciclopropanocarbonitrilo

NGS

HO CN

Rendimiento = 56%; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,64 - 1,73 (m, 3 H), 1,94 - 2,07 (m, 2 H), 3,97 (dd, J=11,91, 8,69
Hz, 1 H), 4,28 (dd, J=11,91, 5,08 Hz, 1 H), 7,39 - 7,45 (m, 1 H), 7,48 - 7,59 (m, 2 H), 7,62 - 7,68 (m, 1 H), 7,88 (dd,
J=15,18, 8,15 Hz, 2 H), 8,48 (dd, J=8,49, 0,78 Hz, 1 H).

(4) Sintesis __de  (1S,2R)-2-hidroximetil-1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropanocarbonitrilo _como

Procedimiento representativo para (4).
Cl
X CF3

A una solucién agitada de 4-cloro-3-trifluorometilfenilacetonitrilo (11 g, 0,050 moles) en THF anhidro (100 ml) a -
18 °C en atmdsfera de nitrogeno, se afiadieron 1,95 g (0,050 mmoles, 1 eq.) de amida de sodio en una porcion. La
mezcla resultante se agitdé durante 1 h entre -15°C y -5°C. La mezcla oscura se enfrio a -15°C y se afiadio
lentamente R-epiclorhidrina (4,6 g, 0,050 moles en 10 ml de THF) en un periodo de 15 minutos manteniendo
mientras la temperatura por debajo de -10 °C. La mezcla se agitd entre -15 °C y -5 °C durante 0,75 h, después se
enfrid a -15°C y se afadio 1 equivalente (1,95 g) adicional de amida de sodio en una porcidon. La mezcla se agitd
durante 3,5 h dejando mientras que se calentara a entre -10 y +5°C, después se dejdo que se calentara a
temperatura ambiente y se inactivd con 50 ml de NH4ClI saturado. La mezcla se agité 5 minutos, se dejo asentar y
las capas se separaron. La capa acuosa inferior se volvié a extraer con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos
se combinaron, se lavaron con 100 ml de NaCl saturado, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron
proporcionando un aceite oscuro. La cromatografia a través de un tapén de gel de S|I|ce corto eluyendo con
EtOAc/heptano (5 - 35 %) propormono 5,5 g (40 %) de producto como un aceite rojo oscuro. '"H RMN muestra una
mezcla de diastereoisémeros. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,42 - 1,52 (m, 1 H), 1,59 - 1,72 (m, 1 H), 1,89 - 1,99 (m

1 H), 2,08 (s a, 1 H), 3,79 (dd, J=12,08, 8,33 Hz, 1 H), 4,12 (dd, J=12,13, 4,90 Hz, 1 H), 7,42 - 7,55 (m, 1 H), 756-
7,63 (m, 1H),7,67-7,76 (m, 1 H).

B. Sintesis de compuestos de ciclopropilmetanol

(1) Sintesis de (1R,2S)-(2-aminometil)-2-(1-naftil)ciclopropil)-metanol como Procedimiento representativo

para (1)-(3).
®

NG

HO/\ N H2

A una suspension en agitacion de hidruro de aluminio y litio (LAH), (2,31 g, 0,061 moles) en THF (30 ml)a 0 -5°C
se afiadid una solucion de nitrilo bruto, A(1) (6,8 g, (0,030 moles) en 80 ml de THF), lentamente mediante un
embudo de adicion manteniendo mientras la temperatura por debajo de 10°C. La mezcla se agité6 durante 45
minutos calentando mientras a ~15 °C, periodo después del cual no se observé material de partida por analisis TLC
(placa de SiO,, EtOAc/heptano 1:1). La reaccion se inactivo cuidadosamente mediante la adicion gota a gota de H,O
(2,5 ml), seguida de 2,5 ml de NaOH al 15 % y finalmente 8 ml de H>O. La suspensién blancuzca resultante se agit6
durante 1 h, después se filtré a través de una almohadilla de Celite, se lavé con 2 x 50 ml de EtOAc. El filtrado se
concentr6 hasta obtener un aceite amarillo palido. La cromatografia en gel de silice eluyendo con
CHCl,/MeOH/NH4OH (20 1:0,1 a 10:1:0,1) proporcion6 3,3 g (47 %) de aminoalcohol puro como un aceite
coloreado marrén claro. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,01 - 1,09 (m, J=5,22, 5,22 Hz, 1 H), 1,15 (dd, J=8,64, 4,93
Hz, 1 H), 1,70 (s a, 1 H), 1,77 - 1,89 (m, 1 H), 2,52 (s a, 1 H), 3,34 - 3,56 (m, J=11,52, 11,52 Hz, 2 H), 3,58 - 3,69 (m
1H), 4,17 - 4,30 (m, J=11,23 Hz, 2 H), 7,39 - 7,55 (m, 3 H), 7,56 - 7,62 (m, 1 H), 7,77 (d, J=8,20 Hz, 1 H), 7,84 - 7,91
(m, 1H), 8,28 (sa, 1 H).
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(2) (1R,2S)-(2-Aminometil-2-(2-naftil)ciclopropil-metanol

Rendimiento = 56%; 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 0,79 - 0,79 (m, 1 H), 1,03 (dd, J=8,59, 4,78 Hz, 1 H), 1,83 - 1,93
(m, 1H), 2,54 (s a, 3 H), 2,64 (d, J=12,59 Hz, 1 H), 3,40 (dd, J=12,15, 11,08 Hz, 1 H), 3,53 (dd, J=12,59, 0,78 Hz, 1
H), 4,17 (dd, J=12,20, 5,47 Hz, 1 H), 7,41 - 7,54 (m, 3 H), 7,77 - 7,83 (m, 3 H), 7,85 (d, J=1,37 Hz, 1 H).

(3) (1S,2R)-(2-Aminometil-2-(2'-naftil)ciclopropil-metanol

NGS

HO NH;

Rendimiento = 55%; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,80 (t, J=5,12 Hz, 1 H), 0,82 (m, 1 H), 1,03 (dd, J=8,59, 4,78 Hz,
1 H), 1,82 - 1,94 (m, 1 H), 2,47 - 2,70 (m, J=12,59 Hz, 4 H), 3,40 (dd, J=12,15, 11,08 Hz, 1 H), 3,53 (dd, J=12,59,
0,78 Hz, 1 H), 4,17 (dd, J=12,20, 5,47 Hz, 1 H), 7,41 - 7,54 (m, 3 H), 7,77 - 7,84 (m, 3 H), 7,85 (d, J=1,37 Hz, 1 H).

(4) Sintesis de (1R,28)-(2-aminometil)-2-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)ciclopropil)-metanol como
Procedimiento representativo para (4).

A una solucion agitada de (1S,2R)-2-hidroximetil-1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropanocarbonitrilo preparada
segun el ejemplo XIV.A(7) anterior (5,5 g mg, 20 mmoles) en THF (75 ml) a temperatura ambiente en atmodsfera de
nitrégeno se afiadieron 29,9 ml (60 mmoles) de BHs.Me;S (2 M en THF). El matraz de reaccién se equipd con una
trampa de Dean Stark y la mezcla se calentdé a un reflujo suave. La mezcla se sometié a reflujo durante 3 h
eliminando mientras por destilacion el disolvente y Me,S (se recogieron aproximadamente 20 - 25 ml). No se
observo nitrilo de partida por analisis por TLC (placa de SiO», EtOAc/heptano 1:1). La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y se inactivd cuidadosamente con MeOH (10 ml), después se anadieron 20 ml de HCI 6 N y se someti6 a
reflujo durante 0,5 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se basificé con KoCO3 sodlido. La suspension
resultante se diluyd con EtOAc (75 ml), se filtré y se concentré hasta obtener un aceite amarillo palido. La
cromatografia en gel de silice eluyendo con CH,>Clo/MeOH/NH4OH (50:1:0,1 a 10:1:0,1) proporcion6 2,35 g (42 %)
de aminoalcohol puro como un aceite amarillo palido. "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 0,72 - 0,84 (m, 1 H), 0,87 - 0,99
(m, J=7,86, 4,44 Hz, 1 H), 1,57 - 1,78 (m, J=21,57 Hz, 2 H), 2,60 (d, J=12,98 Hz, 1 H), 2,92 (s, 3 H), 3,24 - 3,48 (m, 2
H), 3,563 - 3,71 (m, J=3,61 Hz, 1 H), 4,02 - 4,17 (m, 1 H), 7,37 - 7,55 (m, 2 H), 7,66 (s, 1 H).

C. Sintesis de diversos clorhidratos de naftil y fenil 3-azabiciclo[3.1.0]hexano

(1) Sintesis de clorhidrato de 1S,5R-(-)-1-(1-naftil)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano _como _Procedimiento

representativo para (1)-(3).
AL

N
H

A una solucion agitada de (1R,2S)-(2-aminometil-2-(1-naftil)ciclopropil)-metanol preparada segun el ejemplo XIVB(1)
anterior (3,2 g, 0,014 moles) en 35 ml de dicloroetano (DCE), a temperatura ambiente en atmdésfera de nitrégeno, se
afadieron 1,2 ml (0,017 moles, 1,2 eq.) de SOCI, lentamente por medio de una jeringa manteniendo mientras la
temperatura por debajo de 50 °C. (Nota: La reaccion generé calor aumentando la temperatura de 22 °C a 45 °C). La
mezcla resultante se agité durante 3,5 h a temperatura ambiente, periodo después del cual el analisis por TLC (placa
de SiO2, CH2Cl,/MeOH/NH4OH (10:1:0,1)) no mostré material de partida remanente. La mezcla se inactivo con 40 ml
de agua y las capas se separaron. La capa organica se lavé con H2O (2 x 50 ml). Las capas acuosas se combinaron,
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se basificaron con NaOH 10 N hasta un pH = 10 (papel de pH) y se extrajeron con 2 x 100 ml de CH.Cl,. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SOy4, se filtraron y se concentraron hasta obtener un aceite. El
aceite se disolvio en MeOH (20 ml), se traté con 15 ml de HCI 2 M/Et,O y se concentro al vacio hasta obtener una
suspension. La suspension se diluyd con 25 ml de Et;0, se filtré y se lavd con 35 ml de Et,O. El producto sdlido se
seco durante la noche (~29 mm de Hg, 50 °C) proporcionando 1 g (29 %) de producto puro como un sélido blanco.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,22 (t, J=7,37 Hz, 1 H), 1,58 (dd, J=6,00, 4,73 Hz, 1 H), 2,03 - 2,10 (m, 1 H), 3,25 -
3,27 (m, 1 H), 3,42 (d, J=11,52 Hz, 1 H), 3,64 (d, J=11,62 Hz, 1 H), 3,74 - 3,85 (m, 2 H), 7,32 - 7,39 (m, 1 Hs?, 7,40 -
7,48 (m, 2 H), 7,48 - 7,55 (m, 1 H), 7,75 (d, J=8,20 Hz, 1 H), 7,79 - 7,85 (m, 1 H), 8,04 (d, J=8,30 Hz, 1 H), °C RMN
(101 MHz, CDCls) & 14,54, 22,43, 30,89, 48,01, 51,89, 123,92, 125,60, 126,24, 126,93, 129,04, 129,17, 133,55,
134,04, LC/MS (m/z M*") 210,0, [alo (c=1, MeOH), = -54,4.

(2) Clorhidrato de 1S,5R-(-)-1-(2-naftil)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano

Wee

N
H

Rendimiento = 32%; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,33 - 1,40 (m, J=7,52, 7,52 Hz, 1 H), 1,67 (dd, J=6,64, 4,69 Hz, 1
H), 2,03 - 2,11 (m, 1 H), 3,63 - 3,80 (m, 3 H), 3,85 - 3,94 (m, J=11,23, 5,95 Hz, 1 H), 7,23 - 7,29 (m, 1 H), 7,43 - 7,52
(m, 2 H), 7,66 (d, J=1,56 Hz, 1 H), 7,75 - 7,83 (m, 3 H), 9,81 - 9,98 (m, J=7,81 Hz, 1 H), 10,38 (s, 1 H), °C RMN (101
MHz, CDCls) 5 15,56, 23,47, 31,79, 47,87, 50,99, 125,01, 126,38, 126,42, 126,84, 127,78, 127,86, 128,95, 132,67,
133,46, 135,50, LC/MS (m/z M*" 210,1), [alo (c=1, MeOH), = -82,2.

(3) Clorhidrato de 1R,5S-(+)-1-(2-naftil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano

Rendimiento = 30%; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,14 - 1,23 (m, 1 H), 1,44 - 1,50 (m, 1 H), 2,17 - 2,26 (m, 1 H),
3,36 - 3,43 (m, 1 H), 3,47 - 3,61 (m, 2 H), 3,75 (d, J=11,23 Hz, 1 H), 7,36 (dd, J=8,59, 1,85 Hz, 1 H), 7,42 - 7,53 (m, 2
H), 7,80 (d, J=1,56 Hz, 1 H), 7,82 - 7,90 (m, 3 H), 9,76 (s a, 1 H), *C RMN (101 MHz, DMSO-ds) & 16,41, 24,11,
31,36, 47,50, 49,97, 125,43, 125,76, 126,41, 127,04, 128,07, 128,15, 128,74, 132,39, 133,55, 137,62), LC/MS (m/z
M*" 210,1, [a]o (c=1, MeOH), = + 66,0.

(4) Sintesis de clorhidrato de 1S,5R-(-)-1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0lhexano _como
Procedimiento representativo para (4)

Cl

CF3

N
H

A una solucién agitada de (1R,2S)-(2-aminometil-2-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)ciclopropil)-metanol preparada segun
el ejemplo XIV B(7) anterior (2,35 g, 8,4 mmoles) en 50 ml de dicloroetano (DCE), a temperatura ambiente en
atmdsfera de nitrégeno, se afiadieron 0,8 ml (10,1 mmoles, 1,3 eq.) de SOCI; lentamente por medio de una jeringa
manteniendo mientras la temperatura por debajo de 40 °C. La mezcla resultante se agité durante 2 h a temperatura
ambiente, periodo después del cual el analisis por TLC (placa de SiO,, CH,Clo/MeOH/NH4OH (10:1:0,1)) no mostro
material de partida remanente. La mezcla se inactivé con 125 ml de agua, se diluyé con CH,Cl, (75 ml), se agité 2-3
minutos, se dej6 asentar y las capas se separaron. La capa organica se lavo con H2O (75 ml). Las capas acuosas se
combinaron, se basificaron con NaOH 10 N hasta un pH = 10 (papel de pH) y se extrajeron con 2 x 100 ml de
CH.ClI,. Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SOQg, se filtraron y se concentraron hasta obtener
un aceite. El aceite se disolvié en MeOH (40 ml), se traté con 20 ml de HCI 2 M/Et,0, se concentré a ~ 5 - 10 ml de
volumen total y después se diluy6 con 30 ml de Et;O y 5 ml de heptano. La suspension resultante se filtré y se lavo
con 35 ml de Et;0 frio. El producto soélido se secé durante la noche (~29 mm de Hg, 50 °C) proporcionando 1,8 g
(72 %) de producto puro como un sélido blanco. "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 1,01 - 1,07 (m, 1 H), 1,13 - 1,48 (m, 1
H), 1,77 - 1,85 (m, 1 H), 3,19 - 3,33 (m, 3 H), 3,42 (d, J=11,13 Hz, 1 H), 5,10 (s a, 2 H), 7,29 (dd, J=8,20, 2,15 Hz, 1
H), 7,42 (d, J=8,40 Hz, 1 H), 7,47 (d, J=2,34 Hz, 1 H); ®C RMN (101 MHz, CDCl3) & 15,81, 23,59, 31,02, 47,75,
50,68, 121,35, 124,07, 126,38, 129,14 (d, J=31,45 Hz), 131,63 (d, J=1,72 Hz), 131,94 (d, J=0,96 Hz), 132,21,
137,50, LC/MS (m/z M*" 262,0), [alo (c=1, MeOH), = -54,2.
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Ejemplo VII

Eficacia de compuestos ejemplares de la invencién o compuestos divulgados para la inhibicién de la
captacion de neurotransmisores de monoamina

Los efectos de compuestos ejemplares de la invencion o compuestos divulgados sobre la captacion celular de
norepinefrina (NE), dopamina (DA) y serotonina (5-HT) se analizaron en preparaciones de sinaptosomas de
diferentes regiones cerebrales de rata usando las técnicas de las que se ha informado previamente que se indican a
continuacion.

Ensayo Origen Compuesto de referencia  Bibliografia

Captacion de norepinefrina Sinaptosomas de hipotalamo de rata Protriptilina Perovic y Muller (1995)

(NE)

Captacion de dopamina (DA) | Sinaptosomas de cuerpo estriado de GBR 12909 Janowsky et al. (1986)
rata

Captacion de 5-HT Sinaptosomas de cerebro de rata Imipramina Perovic y Muller (1995)

Se obtuvieron cerebros completos de ratas normales. Se realizaron preparaciones sinaptosomales de cerebro
completo (5-HT), cuerpo estriado (DA) o hipotalamo (NE) mediante ruptura suave en 10 volimenes (p/v) de
sacarosa 0,32 M (0-4 °C) utilizando un homogeneizador de teflén-vidrio. El homogeneizado se centrifugd después a
1000 x g durante 10 min. El sobrenadante se retuvo y se centrifugd a 23.000 g durante 20 min. La pella resultante se
resuspendié suavemente en 200 voliumenes de sacarosa 0,32 M (0-4 °C) usando el homogeneizador de teflon-vidrio.
Se afadieron partes alicuotas (250 pl) de esta preparacion a los tubos, junto con 0,2 uCi/ml de [3H]5-HT, [3H]DA o
[3H]NE, 200 pl de los compuestos de ensayo (para proporcionar concentraciones finales de 100 nM, 300 nM, 1 pM, 3
MM, 10 pM, 30 uM o 100 pM) y 1 ml de tampdn de bicarbonato de Krebs-Ringer (pH 7,4). Las mezclas se incubaron
durante o bien 15 (captacion de DA y 5-HT) o bien 20 (captacion de NE) minutos a 37 °C. Al finalizar este periodo, el
ensayo se termin6 mediante una filtraciéon rapida a través de filtros Whatman GF/C de fibra de vidrio. Los filtros se
enjuagaron 3 veces con 4 ml de tampon de bicarbonato de Krebs-Ringer (0-4 °C), y la radioactividad retenida en los
filtros se midié mediante espectrometria de centelleo liquida.

Cada ensayo se realizd segun la descripcion de las publicaciones respectivas citadas anteriormente y segun los
parametros/reactivos/condiciones siguientes.

Ensayo Sustrato/estimulo/rastreador Incubacion Producto de reaccion Procedimiento de deteccion

Captacion de NE [PHINE (0,2 pCi/ml) 20 min a 37 °C Incorporacion de [°H]NE en |Recuento de centelleo
sinaptosomas

Captacion de DA [*HIDA (0,2 pCi/ml) 15 min a 37 °C Incorporacion de [°H]DA en |Recuento de centelleo
sinaptosomas

Captacién de 5-HT  |[°H]5-HT (0,2 pCi/ml) 15 min a 37 °C Incorporacion de [°H]5-HT | Recuento de centelleo

en sinaptosomas

En cada experimento, el compuesto de referencia respectivo se analizé concurrentemente con los compuestos de
ensayo a fin de evaluar la adecuabilidad del ensayo. Se analizé a diversas concentraciones (para la determinacion
del valor de Clsp). El ensayo se consideré valido si se cumplian los criterios de adecuabilidad, segun el
Procedimiento de operacién estandar correspondiente.

Los resultados de estos ensayos de inhibicion de la captacion se expresan a continuaciéon como porcentaje de
valores de control en presencia de los compuestos de ensayo. Se presentan valores individuales y medios con los
resultados. Los valores de Clso (concentracion que provoca una inhibicién semimaxima de valores de control) se
determinaron mediante analisis de regresion no lineal de las curvas de inhibicion usando un ajuste de la curva con la
ecuacion de Hill.
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Tabla 2

Inhibicion de la captacion de neurotransmisores por 1-aril-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhexanos de la invencién que
tienen multiples sustituciones en el anillo de arilo

C|5o de

. C|5o de C|5o de : . Ki de Ki de
Estructura capta(z::)“;l\)de NE captacion de 5- captacion de DA Ia('ﬁETu(n;&r; unioén a unioén a
HT (nM) (nM) DAT (nM) SERT (nM)
N a
AL 19 23 120 81 105 16
R “a
\!\/ HCI
N a
(_é I 82 87 130 490 62 125
Ay
N Ha
/\ @\ 15 56 80 32 13 88
P
( :f/\ 140 45 190 585 46 113
P
380 470 1000 1833 250 1667
550 590 1800 4000 220 2000
oA 220 390 770 1073 170 2400
[/J
1500 1200 78 2200 240 6100
A g o 1700 3000 2200 1900 395 7600
:;\N/; Hel
F([f 400 2600 1200 1100 215 8900
/r‘l HCI
3500 5100 8100 >10000 1100 16000
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Tabla 2 (continuacion)

Inhibicion de la captacion de neurotransmisores por 1-aril-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhexanos de la invencién que
tienen multiples sustituciones en el anillo de arilo

C|5o de

. C|5o de C|5o de : . Ki de Ki de
Estructura capta(z::)“;l\)de NE captacion de 5- captacion de DA Ia('ﬁETu(n;&r; unioén a unioén a
HT (nM) (nM) DAT (nM) SERT (nM)
A ’C I 110 30 260 827 39 124
&NE ]
/J\\ HCl
AL 64 170 330 510 25 330
\NL Hal
( \v/\c, 530 100 430 5150 72 132
PN
3800 2600 1500 9500 1700 3700
650 240 1500 9300 420 800
(A(L\yj 430 1100 7400 6600
\\N/ HCI ’
= _F
/AY/LI 87 400 1800 990 1900 1600
.
v Ha
~__F
A«@ 210 310 1400 1700 680 230
/ a
\H HO
N F
AN QIG 107 186 572
S
= _F
/QI 86 79 770 350 640 190

A (j(: 41 362 494
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Tabla 2 (continuacion)

Inhibicion de la captacion de neurotransmisores por 1-aril-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhexanos de la invencién que
tienen multiples sustituciones en el anillo de arilo

C|5o de . .
captacion de NE Clso de Clso de K; de unién Ki de Ki de
Estructura (nM) captaciéon de 5- captacion de DA a NET (nM) unién a unién a
HT (nM) (nM) DAT (nM) SERT (nM)
375 835

= Xel
NN 31 252 420
ERY F
v o

N

N a
AL 25 413 437
S TF
\r/ Hal

=~ ¢
M\TJ 870 520 10000 6200 NC 500
L a

A LI 180 200 370 920 2200 540

.
A([\/ | 138 266 457
F

L 91 133 401

==
/K \/L/ 30 110 700 260 270 830
~ F

A Q\// 20 836 383

54 702 917
oy
A 4500 790 710
L/_\i\/k*/)\cn
\r}/ Ha
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Tabla 2 (continuacion)

Inhibicién de la captacion de neurotransmisores por 1-aril-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhexanos de la invencién que
tienen multiples sustituciones en el anillo de arilo

C|5o de . .
captacion de NE Clso de Clso de K; de unién Ki de Ki de
Estructura (nM) captaciéon de 5- captacion de DA a NET (nM) unién a unién a
HT (nM) (nM) DAT (nM) SERT (nM)
NOZ\%\ o2
/A\/L&//\a 8400 4300
\N) HCI
P
A 68 119 512
&
Bl
L 101 903
AL
:\N/ HC
S
AL <10 65 49
\N/ Ha
N
Y
mij? 56 170 98
VAT
iy
AKX ) 98 31 350 520 68 6
N Ha
A L\//]\// 57 <10 82
L
Ha
N A
F(L\ 5 169 117 147
VT
,/\\/\/O\
AT 82 82 208
\H’\r/ a
= 20
Mi\’ D 18 14 91
L
N Ha
. ///\\ﬂ/ /\\\‘/‘ fo) _
AN 202 700 563
\D‘/ o
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Tabla 2 (continuacion)

Inhibicion de la captacion de neurotransmisores por 1-aril-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhexanos de la invencién que
tienen multiples sustituciones en el anillo de arilo

C|5o de . .
captacion de NE Clso de Clso de K; de unién Ki de Ki de
Estructura (nM) captaciéon de 5- captacion de DA a NET (nM) unién a unién a
HT (nM) (nM) DAT (nM) SERT (nM)
39 210 360

Se puede discernir facilmente a partir de los resultados anteriores el elevado grado de diversidad con respecto a los
cambios de actividad bioldgica que se lograron modificando de forma diferente sustituyentes de arilo y de aza para
proporcionar 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexanos novedosos segun la invencion, con los que la potencia absoluta de
cualquier transportador puede alterarse drasticamente y con patrones distintos entre los compuestos ejemplificados.
Se evidenciaron cambios radicales en la relacion de potencia entre los compuestos ejemplares con multiples
sustituciones en arilo y multiples sustituciones combinadas en arilo y aza. Las relaciones de potencia diferentes para
la inhibicién de la captacion de neurotransmisores que afectan al transporte de dopamina, serotonina y norepinefrina
proporcionan potenciales terapéuticos significativos y distintos entre los diferentes compuestos novedosos de la
invencion. Tanto los cambios absolutos en potencia como los cambios en la "relacion" de potencia mostrados en el
presente documento para compuestos ejemplares de la invencioén no se esperarian ni serian predictibles con una
expectativa razonable de sucesos por parte de los expertos en la técnica.

Los datos proporcionados en la tabla 2 demuestran que varios de los compuestos con multiples sustituciones en
arilo y mudltiples sustituciones combinadas en arilo y aza son inhibidores potentes (nM) de la captacion de
norepinefrina y/o serotonina y/o dopamina. Como tales, los compuestos y las formulaciones relacionadas y los
procedimientos de la invencién proporcionan herramientas neurobioldgicamente activas para modular el transporte
de aminas biogénicas en sujetos mamiferos. Estos sujetos pueden incluir células de mamifero in vitro o ex vivo,
cultivos celulares, cultivos tisulares o explantes de dérganos asi como individuos humanos u otros mamiferos que
presentan, o que tienen un riesgo aumentado de desarrollar, un trastorno del sistema nervioso central (SNC),
incluidos trastornos neuropsiquiatricos tales como ansiedad o depresion.

En determinadas formas de realizacion, las composiciones neurobiolégicamente activas que comprenden un 1-aril-3-
azabiciclo[3.1.0]Jhexano de la invencidn con multiples sustituciones en arilo y multiples sustituciones combinadas en
arilo y aza son eficaces para inhibir la captacion celular de norepinefrina en un sujeto mamifero. En otras formas de
realizacion, estas composiciones inhibiran eficazmente la captacion celular de serotonina en mamiferos. Otras
composiciones de la invencion seran eficaces para inhibir la captacion celular de dopamina en sujetos mamiferos.

Como se ilustra en los ejemplos anteriores, las composiciones neurobiolégicamente activas de la invencion seran
eficaces para inhibir la captacion celular de multiples neurotransmisores de aminas biogénicas en sujetos
mamiferos, por ejemplo norepinefrina y serotonina, norepinefrina y dopamina, o serotonina y dopamina. En formas
de realizacion adicionales, las composiciones de la invencion son eficaces para inhibir la captacién celular de
norepinefrina, serotonina y dopamina en sujetos mamiferos.

En formas de realizacion mas detalladas, como se ejemplifica mediante los resultados presentados en la tabla 2, las
composiciones neurobiolégicamente activas de la invencion inhiben sorprendentemente la recaptacion celular de
dos, o tres, aminas biogénicas seleccionadas de entre norepinefrina, serotonina y dopamina en un sujeto mamifero a
lo largo "de forma no uniforme" de una serie afectada de multiples dianas de amina biogénica. Los distintos perfiles
de actividad de inhibicién de la recaptacion doble y triple mostrados en el presente documento para compuestos
ejemplares de la invencion ilustran la naturaleza poderosa y no predictible de los compuestos con multiples
sustituciones en arilo y multiples sustituciones combinadas en arilo y aza objeto y evidencian adicionalmente la
capacidad para seguir las instrucciones de la presente divulgacion para producir, seleccionar y utilizar otros 1-aril-3-
azabiciclo[3.1.0]hexanos sustituidos segun la invencion que tienen perfiles de actividad distintos para cumplir con los
usos terapéuticos adicionales dentro de la invencion para tratar diversos trastornos del SNC.

En formas de realizacion ejemplares, la inhibicion de la recaptacion diferencial mediada por los compuestos de la

invencion puede proporcionar un perfil/luna relacién de actividades de inhibicién de la recaptacién para los tres

neurotransmisores, norepinefrina, dopamina y serotonina, respectivamente, en perfiles/relaciones de inhibicion de la

recaptacion tal como se ejemplifica en la tabla 2, seleccionados de los perfiles/las relaciones de inhibicion

aproximadas siguientes: (2:1:1); (3:10:1); (2:5:1); (12:1:5); (15:1:12); (3:8:5); (2:4:1); (3:1:2) y (2:4:1). Aunque estos

valores son aproximados, se correlacionaran de un modo medible con perfiles/relaciones de inhibicion de la
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recaptacion in vivo novedosos que se determinaran facilmente por los expertos en la técnica.

En formas de realizacién relacionadas, las composiciones neurobioldgicamente activas de la invencion inhiben la
captacion celular de dos, o tres, neurotransmisores de amina biogénica de forma no uniforme, por ejemplo
inhibiendo la captacién de por lo menos un miembro del grupo de transmisores que incluye norepinefrina, serotonina
y dopamina en un factor de dos a diez veces superior a la potencia de la misma composicion para inhibir la
captacion de uno o mas neurotransmisores diferentes En formas de realizacion ejemplares, las composiciones de la
invencion que comprenden un 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano con multiples sustituciones en arilo y multiples
sustituciones combinadas en arilo y aza inhiben la captacion celular de serotonina en un factor de por lo menos
aproximadamente dos veces, tres veces, cinco veces, diez veces 0 mas en comparacion con la potencia de la
misma composicién para inhibir la captacién de norepinefrina, dopamina o tanto norepinefrina como dopamina. En
otras formas de realizacion ejemplares, diferentes 1-aril-3-azabiciclo[3.1.0]lhexanos de la invencién inhiben la
captacion celular de dopamina en un factor de por lo menos aproximadamente dos veces, tres veces, cinco veces o
mas en comparacién con la potencia de la composicion para inhibir la captacién de norepinefrina, serotonina o tanto
norepinefrina como serotonina. En formas de realizacion ejemplares adicionales, las composiciones descritas en el
presente documento inhiben la captacién celular de norepinefrina en un factor de por lo menos aproximadamente
dos veces, tres veces, cinco veces, diez veces o0 mas en comparacion con la potencia de la misma composiciéon para
inhibir la captacion de serotonina. En diferentes formas de realizacion ejemplares, se proporcionan composiciones
que inhiben la captacioén celular de dopamina en un factor de por lo menos aproximadamente dos veces, tres veces,
cinco veces, diez veces 0 mas en comparacion con la potencia de la misma composicién para inhibir la captacion de
serotonina. En otras formas de realizacion adicionales, se proporcionan composiciones neurobiolégicamente activas
que muestran una potencia aproximadamente equivalente para inhibir la captacion celular de norepinefrina y
serotonina, mientras que simultaneamente inhiben la captacién de dopamina en un factor de por lo menos
aproximadamente dos veces, tres veces, cinco veces, diez veces o superior en comparacion con la potencia de la
composicion para inhibir la captacion de norepinefrina y serotonina. En otras formas de realizacion ejemplares mas,
las composiciones de la invencidon muestran aproximadamente una potencia equivalente para inhibir la captacion
celular de serotonina y dopamina, mientras que simultaneamente inhibe norepinefrina en un factor no superior a
aproximadamente la mitad de la potencia para inhibir la captacion de serotonina y dopamina. En determinadas
formas de realizacion, las composiciones de la invencién muestran una potencia aproximadamente equivalente para
inhibir la captacion celular de norepinefrina, serotonina y dopamina.

Los compuestos de la invencion que inhiben la captacion de norepinefrina y/o serotonina y/o dopamina presentan
una amplia serie de usos terapéuticos, principalmente para el tratamiento de trastornos del SNC, incluidos varios
trastornos neuropsiquiatricos, tal como se ha descrito anteriormente. Determinados trastornos del SNC
contemplados en el presente documento seran mas susceptibles a un compuesto de la invenciéon que inhibe
preferentemente, por ejemplo, la captacién de dopamina con respecto a la captacion de norepinefrina y/o serotonina,
como en el caso de algunas formas de depresidon. Se determinara que otros trastornos son mas susceptibles a
compuestos de la invencién que inhiben de forma mas potente la recaptacion de norepinefrina con respecto a la
recaptacion de serotonina y la recaptacion de dopamina. Otros trastornos del SNC, por ejemplo, el trastorno de
hiperactividad con déficit de atencion (ADHD) pueden responder mejor a compuestos de la invenciéon que inhiben
preferentemente la recaptacion de dopamina y norepinefrina con respecto a la recaptacion de la serotonina. Asi, la
pluralidad de compuestos ejemplares descritos en el presente documento, que proporcionan un intervalo de
perfiles/relaciones de inhibicion de la recaptacion, proporcionaran farmacos experimentales Utiles para una serie
diversa de trastornos del SNC, y trataran eficazmente trastornos especificos con perfiles de efectos secundarios mas
reducidos que los farmacos actualmente disponibles.

Se entendera que la presente invencidon no esta limitada a las formulaciones, etapas de proceso y materiales
particulares divulgados en el presente documento, dado que dichas formulaciones, dichas etapas de proceso y
dichos materiales pueden variar de algin modo. Debe entenderse también que la terminologia usada en el presente
documento se utilizar solo con fines de describir formas de realizacion particulares y no pretende ser limitante, ya
que el alcance de la presente invencion estara limitado solo por las reivindicaciones adjuntas y equivalentes de las
mismas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula Il siguiente:

Formula Il

Ry
X,
NS

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R1 y Rz se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, alquilo C+.1o, alquenilo Cs.19 y alquinilo Cs.1o no
sustituidos, y alquilo C4.1o, alquenilo Cs.19 y alquinilo Cs.1o sustituidos, en los que el sustituyente es uno o mas de
entre hidroxilo, ciano, halégeno, alcoxi Cys, alcoxi C1.6 sustituido con arilo, ariloxi, ariloxi sustituido con uno o mas
halégenos, alquilo C4, alquilo C1s independientemente sustituido con uno o mas de ciano y halégeno, alcoxi C14 y
haloalcoxi C1.4;

R3 se selecciona de entre hidrogeno, alquilo C1.s, alcoxicarbonilo C1., alcanoilo Cys, cicloalquilo Ca.s, cicloalcanoilo
Cy.9, arilo, heteroarilo, compuesto heterociclico saturado, alquenilo C,.1o, alquinilo Cs.1¢, y alquilo C1., alquenilo Cz-10
y alquinilo C».1¢ sustituidos, en los que el sustituyente es uno o mas de entre ciano, halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.,
alcoxicarbonilo Ci, alquiloxicarboniloxi C,., alcanoilo Cis, alcanoiloxi Ci, cicloalquilo Cs.s, cicloalquiloxi Cs.s,
cicloalcanoilo Cas.g, arilo, ariloxi, heteroarilo y compuesto heterociclico saturado;

Rs y Rs son independientemente hidrogeno o 1-4 sustituyentes seleccionados independientemente de entre
halégeno, alquilo C4.3, alquenilo Cu.4, alquinilo Cy4, halo-alquilo C4.3, ciano, hidroxilo, cicloalquilo Cs.s, alcoxi C1.3,
alcoxi (C1.3)-alquilo C4.3, carboxi-alquilo C1.3, alcanoilo C1.3, halo-alcoxi C1.3, nitro, amino, alquil (C+.3)-amino y dialquil
(C1.3)-amino; y

con la condicidn de que dicho compuesto no sea 3-metil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

R1y Rz son hidrégeno;

R3 es hidrégeno, metilo, etilo o isopropilo; y

R4 y Rs se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, metilo, cloro, fldor, propilo, metoxi y etoxi,

con la condicidn de que dicho compuesto no sea 3-metil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que:

R1y Rz son hidrégeno;

R3 es hidrégeno, etilo o isopropilo; y

R4 y Rs se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, metilo, cloro, flior, propilo, metoxi y etoxi.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

R3 se selecciona de entre hidrogeno, alcoxicarbonilo C1.6, alcanoilo Cys, cicloalquilo Css, cicloalcanoilo Ca.g, arilo,
heteroarilo, compuesto heterociclico saturado, alquenilo Cx.1o, alquinilo Cs.10, y alquilo C1.6, alquenilo Cy-1o y alquinilo
Cs.10 sustituidos, en los que el sustituyente es uno o mas de entre ciano, halégeno, hidroxilo, alcoxi Cis,
alcoxicarbonilo Ci, alquiloxicarboniloxi Cz., alcanoilo Cis, alcanoiloxi Ci, cicloalquilo Cs.s, cicloalquiloxi Cs.s,

cicloalcanoilo Ca.g, arilo, ariloxi, heteroarilo y compuesto heterociclico saturado;

5. El compuesto de la reivindicacién 2, siendo el compuesto:
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1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;
3-etil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;
3-isopropil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;
1-(2-metoxinaftalen-6-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;
1-(2-metoxinaftalen-6-il)-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;
1-(2-etoxinaftalen-6-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano o
1-(2-etoxinaftalen-6-il)-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

6. El compuesto de la reivindicacion 5, siendo el compuesto:
(1R,5S)-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;
(1S,5R)-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;
(1R,5S)-3-isopropil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano o
(1S,5R)-3-isopropil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

7. El compuesto de la reivindicacién 5, siendo el compuesto:
1-(2-metoxinaftalen-6-il)-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano o
3-etil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo [3.1.0]hexano,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

8. El compuesto de la reivindicacion 6, siendo el compuesto (1R,5S)-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de la reivindicacion 6, siendo el compuesto (1S,5R)-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de la reivindicacion 8, siendo el compuesto clorhidrato de (1R,5S)-1-(naftalen-2-il)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano.

11. El compuesto de la reivindicacion 6, siendo el compuesto (1R,5S)-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano.

12. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del compuesto, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable para el mismo.

13. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 12, comprendiendo la composicion farmacéutica:
1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;

3-etil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;

3-isopropil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;

1 -(2-metoxinaftalen-6-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;

1-(2-metoxinaftalen-6-il)-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;

1-(2-etoxinaftalen-6-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano o
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1-(2-etoxinaftalen-6-il)-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano,
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

14. La composicion farmacéutica de las reivindicaciones 12 o 13, comprendiendo la composicién farmacéutica
(1R,5S)-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. La composiciéon farmacéutica de las reivindicaciones 12 o 13, comprendiendo la composicién farmacéutica
(1S,5R)-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhexano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 12-14, comprendiendo la composiciéon
farmacéutica clorhidrato de (1R,5S)-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano.

17. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones 1-
11, o una composicion farmacéutica seguin una cualquiera de las reivindicaciones 12-16, para su uso en tratamiento.

18. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones 1-
11, o una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 12-16, para su uso en el
tratamiento o la prevencion de un trastorno del sistema nervioso central (SNC) en un sujeto mamifero.

19. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicién farmacéutica, para su uso
segun la reivindicacion 18, siendo el trastorno del SNC depresion, un trastorno de ansiedad o un trastorno de déficit
de atencion.

20. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicién farmacéutica, para su uso
segun la reivindicacion 18 o 19, siendo el trastorno del SNC un trastorno de déficit de atencion.

21. El compuesto, o la composicion farmacéutica, para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 17-20,
siendo el compuesto:

1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;

3-etil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;

3-isopropil-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;

1-(2-metoxinaftalen-6-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;

1-(2-metoxinaftalen-6-il)-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano;

1-(2-etoxinaftalen-6-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano o

1-(2-etoxinaftalen-6-il)-3-metil-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

22. El compuesto, o la composicion farmacéutica, para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 17-21,
signdo el compuesto (1R,5S)-1-(naftalen-2-il)-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhexano o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

23. Una composicion neurobiolégicamente activa eficaz para inhibir la captacion celular de uno o mas
neurotrasmisores de aminas biogénicas seleccionadas de entre norepinefrina, serotonina y dopamina en un sujeto

mamifero que comprende una cantidad eficaz de (1R,5S)-1-(naftalen-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable para el mismo.
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