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DESCRIPCION
Derivado de 3-azabiciclo[3.1.0]hexano y su uso para fines médicos
Campo técnico

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de 3-azabiciclo[3.1.0]hexano que son utiles como medicamentos
y a sus usos médicos. Los compuestos tienen diferentes usos médicos como farmacos antagonistas de receptores
opioides p.

Antecedentes de la técnica

Opioide es un término colectivo para péptidos de sintesis 0 enddgenos que tienen actividades similares a alcaloides y
morfina, tales como analgésicos narcoéticos y analgésicos sintéticos relacionados con los mismos. Para los receptores
opioides que estan implicados en la expresion de la accion de opioides, se conocen actualmente cuatro clases de
subtipos y, k, & y ORL-1. Entre estos, los receptores opioides p son receptores que son los mas relevantes para la
accioén de la morfina, y ademas de la morfina, también acttan el fentanilo y metionina-encefalina y p-endorfina, que
son opioides enddgenos.

Al administrar morfina o fentanilo, que es un agonista de receptores opioides p, se produce picor. En experimentos
con animales también, la morfina induce movimientos de rascado en la administracién intratecal espinal en monos,
administracion en el asta dorsal medular en ratas y la administracion intracisternal en ratones. Ademas, puesto que el
picor en enfermedades de prurito refractario mejora por farmacos antagonistas de receptores opioides p, se considera
que la activacion de los receptores opioides p por la metionina-encefalina y g-endorfina, que son opioides enddgenos,
esta implicada en la aparicién de picor.

Puesto que se ha confirmado en diferentes ensayos clinicos que los farmacos antagonistas de receptores opioides u
tales como la naltrexona, suprimen el picor en pacientes en didlisis y pacientes con cirrosis hepatica colestasica, se
espera el desarrollo de farmacos antagonistas de receptores opioides y como farmacos antiprurito, pero hasta ahora
no ha habido farmacos aprobados. Ademas, en la naltrexona se reconocen efectos secundarios tales como nauseas,
vémitos, hiperalgesia tal como dolor de estémago y diarrea, y por lo tanto la naltrexona no es necesariamente
satisfactoria como un farmaco antiprurito (bibliografia no de patente 1). Por lo tanto, se desea la creacion de un
medicamento selectivo para receptores opioides p que cause menos efectos secundarios y por lo tanto sea muy
seguro.

Hasta ahora, se han descrito muchos derivados de 3-azabiciclo[3.1.0]hexano que tienen una actividad antagonista de
receptores opioides p (bibliografia de patentes 1 a 15 y bibliografia no de patentes 2 a 4) y derivados de 2-
azabiciclo[3.3.1]nonano que tienen una actividad antagonista de receptores opioides p-, k- y o (bibliografia de patente
16), pero ninguno de los compuestos descritos en estos documentos son diferentes de los compuestos de la presente
invencion en estructura.
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Bibliografia no de patente 3: Medicinal Chemistry Communications, 2 (2011) 1001-1005
Bibliografia no de patente 4: Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 22 (2012) 2200-2203
Resumen de la invencion

Problemas técnicos

El objeto de la presente invencién es proporcionar un compuesto o una de sus sales farmacolégicamente aceptables,
que tiene una accién antagonista frente a receptores opioides y, que cause menos efectos secundarios y por lo tanto
sea mas seguro, y proporcionar un agente para prevenir o tratar el prurito, basado en una accién antagonista frente a
receptores opioides p.

Soluciones a los problemas

Basado en los puntos mencionados antes, con el fin de resolver los problemas mencionados antes, se hicieron muchos
estudios intensivos con el objeto de crear un farmaco antagonista de receptores opioides p que tuviera una estructura
nueva. Por consiguiente, se encontré que un compuesto que tiene la siguiente férmula general (l) y una de sus sales
farmacéuticamente aceptables tiene una excelente accién antagonista de receptores opioides y, y se completo la
presente invencion.

Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencion, se proporcionan compuestos que tienen cada uno la formula
general (I) o sus sales farmacolégicamente aceptables, y estos compuestos y sus sales farmacolégicamente
aceptables se denominaran "compuesto(s) de la presente invencién" en la presente memoria. La presente invencién
se puede representar como realizaciones de ejemplo de los siguientes puntos (1) a (15).

(1) Un compuesto representado por la férmula general (1), o una de sus sales farmacol6gicamente aceptables:

H
R1 N\S/A
A\
XTI &%
R2
R3
H'u, \\\\H

/—Z

R4 (I)

en donde

R' y R? son iguales o diferentes, y cada uno representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno, con la
condiciéon de que R' y R? no son simultaneamente atomos de haldégeno,

R3 representa un grupo alquilo C1-Cs o un grupo vinilo,

?C(;[: (1

en donde R® representa un grupo hidroxi o un grupo alcoxi C1-Cs, y R® y R son iguales o diferentes, y cada uno
representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno;

R* representa la formula (Il):

3
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o la férmula (I1I):

) @

en donde el anillo A representa un grupo cicloalquilo Cs-C7 sustituido con &tomo(s) de halégeno que esta
opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, 0 un grupo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros sustituido
con atomo(s) de halégeno.

(2) El compuesto o una de sus sales farmacoldgicamente aceptables segiin (1), en donde R' es un atomo de hidrégeno
en la férmula general (I).

(3) El compuesto o una de sus sales farmacoldgicamente aceptables segtn (1), en donde R3 es un grupo metilo, un
grupo etilo o un grupo vinilo en la férmula general ().

(4) El compuesto o una de sus sales farmacoldgicamente aceptables segun (1), en donde R* es la formula (ll) en la

férmula general (1):
RB
>, @

en donde R® representa un grupo hidroxi o un grupo alcoxi C1-Cs, y R® y R son iguales o diferentes, y cada uno
representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno.

(5) El compuesto o una de sus sales farmacoldgicamente aceptables segtin (4), en donde RS es un grupo hidroxi o un
grupo metoxi, y R® y R7 son cada uno un atomo de hidrogeno en la férmula (Il).

(6) El compuesto o una de sus sales farmacolégicamente aceptables segln (5), en donde R' es un atomo de
hidrégeno, R? es un atomo de hidrégeno o un atomo de fltior, y R® es un grupo etilo en la férmula general (1).

(7) El compuesto o una de sus sales farmacoldgicamente aceptables segiin (1), en donde R* es la formula (Ill):

) @m

en donde el anillo A es un grupo cicloalquilo Cs-C7 sustituido con atomo(s) de halégeno que esta opcionalmente
sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, 0 un grupo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros sustituido con atomo(s) de
halégeno.

(8) El compuesto o una de sus sales farmacolégicamente aceptables segun (7), en donde el anillo A es un grupo
ciclohexilo sustituido con atomo(s) de fluor, que esta opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, 0 un grupo
heterociclico saturado que contiene nitrégeno de 5 a 6 miembros sustituido con atomo(s) de fldor en la formula (Ill).

(9) El compuesto o una de sus sales farmacoldgicamente aceptables segun (8), en donde el anillo A es cualquier grupo
seleccionado del siguiente grupo:

5 P :
B B %o, O o

en la formula (I1).

(10) El compuesto o una de sus sales farmacoldgicamente aceptables segun (8), en donde R' es un atomo de
hidrégeno, R? es un 4tomo de hidrégeno o un atomo de fliior y R® es un grupo etilo en la formula general (1).

(11) El compuesto o una de sus sales farmacolégicamente aceptables segun (9), en donde R' es un atomo de
hidrégeno, R? es un atomo de hidrégeno o un atomo de fliior y R® es un grupo etilo en la formula general (1).
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(12) ElI compuesto o una de sus sales farmacol6gicamente aceptables segun (4), que se selecciona del grupo que
consiste en:

N-(3-{(1R,5S,6r)-6-¢til-3-[(2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida,

N-(3-{(1R,5S,6r)-6-¢til-3-[(2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}-4-
fluorofenil)ciclopropanosulfonamida,

N-(3-{(1R,5S,6r)-6-¢til-3-[(2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida,

N-(3-{(1R,5S,6r)-6-etil-3-[(2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}-5-
fluorofenil)ciclopropanosulfonamida,

N-(3-{(1R,5S,6r)-6-¢til-3-[(2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}-4-
fluorofenil)ciclopropanosulfonamida,

N-(3-{(1R,5S,6r)-6-¢til-3-[(2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}-5-
fluorofenil)ciclopropanosulfonamida,

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[(2-etoxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida,

(

)
N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[(2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida,

(

)

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[(2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-6-metil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida,

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[(2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-6-vinil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida, y

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[(5,6-difluoro-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida.

(13) El compuesto o una de sus sales farmacoldgicamente aceptables segun (7), que se selecciona del grupo que
consiste en:

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(4,4-difluorociclohexil)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}fenil)ciclopropanosulfonamida,

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(4,4-difluorociclohexil)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}-4-
fluorofenil)ciclopropanosulfonamida,

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(4,4-difluoro-1-metoxiciclohexil)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1,0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida,

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(4,4-difluoropiperidin-1-il)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida,
N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida,

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}-4-
fluorofenil)ciclopropanosulfonamida,

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[1-etoxi-(4,4-difluorociclohexil)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida,

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(4,4-diftuoropiperidin-1-il)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}-4-
fluorofenil)ciclopropanosulfonamida, y

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(3,3-difluoropiperidin-1-il)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida.

(14) Un medicamento que contiene el compuesto o una de sus sales farmacolégicamente aceptables seglin uno
cualquiera de (1) a (13) como un principio activo.

(15) El medicamento segun (14) para usar en la prevencion o tratamiento del prurito.

5
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Efectos ventajosos de la invencion

El compuesto de la presente invencion tiene una excelente accion antagonista de receptores opioides y, y por lo tanto
es util como un agente para prevenir o tratar el prurito. Ademas, puesto que los compuestos principales de la presente
invencion son agentes antagonistas que tienen poca accion agonista en los receptores opioides p y también tienen
alta selectividad por los receptores opioides |, los compuestos proporcionan medicamentos seguros y Utiles con
menos efectos secundarios.

Descripcion de realizaciones

El compuesto de la presente invencion es un compuesto representado por la siguiente formula general (l), o una de
sus sales farmacolégicamente aceptables. Ahora se describirdn los respectivos sustituyentes y realizaciones
preferidas de los mismos. Ademas, salvo que se especifique de otra forma, Me representa un grupo metilo y Et
representa un grupo etilo.

2

NG

R' y R2 son iguales o diferentes, y cada uno representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno, con la
condicion de que R' y R2 no son simultdneamente atomos de halégeno. Como atomo de halégeno para R' y R?, se
prefiere un atomo de fltior. Ademas, para R', se prefiere un atomo de hidrégeno.

En una realizacion especifica de la formula general (1) de la presente invencion, cada uno de R' y R? es un atomo de
hidrégeno.

En una realizacion especifica de la férmula general (I) de la presente invencion, R! es un atomo de flGor, y R? es un
atomo de hidrégeno.

En una realizacion especifica de la férmula general (1) de la presente invencion, R' es un 4&tomo de hidrégeno, y R? es
un atomo de fluor.

R3 es un grupo alquilo C+-Cs o un grupo vinilo, preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo vinilo, mas
preferiblemente un grupo etilo.

R* es la formula (II):

pC@[: (m)

en donde R?® representa un grupo hidroxi o un grupo alcoxi C1-Cs, y R® y R7 son iguales o diferentes, y cada uno
representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno;

)

en donde el anillo A es un grupo cicloalquilo Cs-C7 sustituido con 4tomo(s) de halégeno que esta opcionalmente
sustituido con un grupo alcoxi C1-Cs, 0 un grupo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros sustituido con atomo(s) de
halégeno.

o la férmula (I1I):

RS en la férmula (11) es preferiblemente un grupo hidroxi o un grupo metoxi.

Cada uno de R® y R’ en la férmula (ll) es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un atomo de fllior, méas
preferiblemente un dtomo de hidrégeno.
6
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La férmula (Il) es preferiblemente un grupo 2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo, un grupo 2-metoxi-2,3-dihidro-1H-
inden-2-ilo, un grupo 2-etoxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo, o un grupo 5,6-difluoro-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo,
mas preferiblemente un grupo 2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo o un grupo 2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo.

En una realizacion especifica de la formula general () de la presente invencién, la formula (1) es un grupo 2-hidroxi-
2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo.

En una realizacion especifica de la formula general () de la presente invencién, la formula (II) es un grupo 2-metoxi-
2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo.

La formula (Ill) es preferiblemente un grupo 2-(4,4-difluorociclohexil)etilo, un grupo 2-(4,4-difluoro-1-
metoxiciclohexil)etilo, un grupo 2-(1-etoxi-4,4-difluorociclohexil)etilo, un grupo 2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)etilo, un
grupo 2-(3,3-difluoropiperidin-1-il)etilo o un grupo 2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etilo.

La formula (lll) es mas preferiblemente un grupo 2-(4,4-difluorociclohexil)etilo, un grupo 2-(4,4-difluoro-1-
metoxiciclohexil)etilo, un grupo 2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)etilo grupo o un grupo 2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etilo.
Ademas, mas preferiblemente, la formula (l1l) es un grupo 2-(4,4-difluorociclohexil)etilo o un grupo 2-(4,4-difluoro-1-
metoxiciclohexil)etilo.

En una realizacion especifica de la formula general (l) de la presente invencion, la formula (lll) es un grupo 2-(4,4-
difluorociclohexil)etilo.

En una realizacion especifica de la formula general (l) de la presente invencion, la formula (Ill) es un grupo 2-(4,4-
difluoro-1-metoxiciclohexil)etilo.

Las definiciones de los términos usados en la presente memoria descriptiva son como sigue.

"Grupo alquilo C1-C3" significa un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono, y los ejemplos
incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo y un grupo isopropilo grupo.

"Grupo cicloalquilo Cs-C7" significa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado ciclico que tiene de 5 a 7 atomos de
carbono, y los ejemplos incluyen un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo y un grupo cicloheptilo.

"Grupo alcoxi C1-C3" significa un grupo oxi al que esta unido el "grupo alquilo C1-Cs" definido antes, y los ejemplos
incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi y un grupo iSOpropoxi.

"Atomo de halégeno" significa un a&tomo de flGior, un &tomo de cloro, un atomo de bromo o un &tomo de yodo.

"Grupo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros" significa un grupo heterociclico saturado de un anillo de 5 a 7
miembros que contiene al menos un heteroatomo(s) tal como nitrégeno, oxigeno, azufre, y los ejemplos incluyen un
grupo tetrahidrofurilo, un grupo 1,3-dioxolanilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo tetrahidropiranilo, un grupo 1,3-
dioxanilo, un grupo 1,4-dioxanilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo morfolinilo, un grupo
tiomorfolinilo y un grupo azepanilo.

"Grupo heterociclico saturado que contiene nitrégeno de 5 a 6 miembros" significa un grupo heterociclico saturado de
un anillo de 5 a 6 miembros que contiene al menos un atomo(s) de nitr6geno, y los ejemplos incluyen un grupo
pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo y un grupo morfolinilo.

En el caso de que esté presente un isomero 6ptico, un isbmero geométrico o un isémero de rotacion en el compuesto
de la presente invencion representado por la férmula general (1), esos isémeros también estan abarcados en el alcance
de la presente invencién, y en el caso de que esté presente tautomeria de proton, esos tautdbmeros también estan
abarcados en el alcance de la presente invencion.

El compuesto de la presente invencién representado por la formula general (I) se puede formar en una sal de acido
farmacoldgicamente aceptable por tratamiento con un acido. Los ejemplos de dicha sal incluyen sales de &cido
inorganico tales como un hidrocloruro, un hidrobromuro, un hidroyoduro, un nitrato, un sulfato y un fosfato; y sales de
acido organico tales como un acetato, un trifluoroacetato, un benzoato, un oxalato, un malonato, un succinato, un
maleato, un fumarato, un tartrato, un citrato, un metanosulfonato, un etanosulfonato, un trifluorometanosulfonato, un
bencenosulfonato, un p-toluenosulfonato, un glutamato y un aspartato.

El compuesto de la presente invencion representado por la formula general (I) también puede formar una sal basica
farmacoldgicamente aceptable por tratamiento con una base. Los ejemplos de dicha sal incluyen sales de metales
tales como una sal de sodio, una sal de potasio, una sal de calcio, una sal de magnesio; sales inorganicas tales como
una sal de amonio y sales de amina organicas tales como una sal de trietilamina, una sal de guanidina.

Ademas, el compuesto de la presente invencion representado por la férmula general (I) o una de sus sales
farmacoldgicamente aceptables, puede estar presente como un hidrato o un solvato, y estos estan abarcados dentro
del alcance de la presente invencién.
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Ahora se representard un método general para producir el compuesto de la presente invencion. El método especifico
individual para producir el compuesto de la presente invencién se explicara con detalle en los ejemplos descritos a
continuacion.

Método de produccion 1

El "método de produccion 1" es un método para producir el compuesto de la presente invencién representado por la
formula general (l).

! 3 R! N \
RL X g
Q,J_ J p?* I g%
RO 00 e
i > ,
H '~ H NH; Etapa 1A T Etapa 1B H ‘;,-__,‘\;vv-H
f N 3 (2) N b'l s L N 3
éoc Boc H
)] (3 4
Xb
(4) + Herad >
(5? Etapa 1C1 Ly R
R! Ag”
H S
1 I ) 0o
R RS > RV
o O(G)R4 Etapa 1C2 o L R?
R N & X H / \‘ H
Ny 0o N)
OH R ;,R:‘ | i (I)
@ + 1, — 4y RS ARA R
°nF Etapa 1C3 Etapa 1D
) N
o R (8)

en donde R', R?, R® y R* son como se han definido antes, X2 representa un atomo de cloro, un &tomo de bromo, un
atomo de yodo o un grupo trifluorometanosulfoniloxi, X° representa un dtomo de cloro, un dtomo de bromo, un atomo
de yodo, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo bencenosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi, o un grupo
trifluorometanosulfoniloxi, y Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo.

La "Etapa 1A" es una etapa para producir un compuesto (3) haciendo reaccionar un compuesto (1) y un compuesto
(2) en una atmosfera de gas inerte en un disolvente inerte en presencia de un catalizador de paladio, un compuesto
de fosfina organico y una base. El compuesto (1) y el compuesto (2) son conocidos, o se pueden producir a partir de
compuestos conocidos de acuerdo con métodos conocidos (el compuesto (1) se puede producir con referencia a, por
ejemplo, el método descrito en la bibliografia de patente 1, bibliografia de patente 5, WO 2009/027293, Journal of
Medicinal Chemistry, 53 (2010) 2534-2551).

Los ejemplos del gas inerte incluyen helio, nitrégeno, argon.

El disolvente inerte usado no esta especificamente limitado siempre de que no inhiba la reacciéon y disuelva las
sustancias de materia prima en cierta medida, y los ejemplos incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno,
tolueno, xileno; éteres tales como 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano; amidas
tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona; sulféxidos tales como dimetilsulfoxido;
disolventes mezclados opcionales de los mismos, y se prefieren tolueno, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano, o
disolventes mezclados opcionales de los mismos.

Los ejemplos del catalizador de paladio usado incluyen complejos de paladio organico tales como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio,  tris(dibencilidenacetona)dipaladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio,  bis(n3-alil-p-
cloropaladio); sales de paladio tales como dicloropaladio, diacetoxipaladio y se prefiere el bis(n3-alil-u-cloropaladio).
La cantidad usada del catalizador de paladio en general es una cantidad molar de 0.0001 a 1 vez, preferiblemente una
cantidad molar de 0.005 a 0.3 veces con respecto a 1 mol del compuesto (1).

Los ejemplos de compuestos de fosfina organicos usados incluyen tri-n-butilfosfina, tri-terc-butilfosfina,
triciclohexilfosfina, butildi-1-adamantilfosfina, trifenilfosfina, tri(o-tolil)fosfina, 1,3-bis(difenilfosfino)propano, 2-(di-terc-
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butilfosfino)bifenilo, 2-(diciclohexilfosfino)-2',6'-dimetoxi-1,1"-bifenilo (en lo sucesivo abreviado como SPhos), 2-
(diciclohexilfosfino)-2',4",6'"-triisopropil-1,1'-bifenilo (en lo sucesivo abreviado como XPhos), 2-(di-terc-butilfosfino)-
2'4'6"-triisopropil-1,1'-bifenilo (en lo sucesivo abreviado como terc-butil-XPhos), 2-(di-terc-butilfosfino)-3,4,5,6-
tetrametil-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, 1,2,3,4,5-pentafenil-1'-(di-terc-
butilfosfino)ferroceno y 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno y terc-butil-Xphos o se prefiere 2-(di-terc-butilfosfino)-
3,4,5,6-tetrametil-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo. La cantidad usada del compuesto de fosfina organico en general es
una cantidad molar de 0.5 a 5 veces, preferiblemente una cantidad molar de 1 a 3 veces con respecto a 1 mol de
paladio.

Los ejemplos de la base usada incluyen acetatos de metal alcalino tales como acetato de sodio, acetato de potasio;
carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio; fosfatos
de metales alcalinos tales como fosfato de trisodio, fosfato de tripotasio; alcoxidos de metales alcalinos tales como
terc-butoxido de sodio, terc-butéxido de potasio; e hidruros de metales alcalinos tales como hidruro de sodio, hidruro
de potasio y se prefiere el carbonato de potasio o carbonato de cesio. La cantidad usada de la base en general es una
cantidad molar de 0.5 a 10 veces, preferiblemente una cantidad molar de 1 a 5 veces con respecto a 1 mol del
compuesto (1).

En esta etapa, se puede afadir un fluoruro para promover la reaccion. Lo ejemplos del fluoruro usado incluyen fluoruro
de potasio, fluoruro de cesio, fluoruro de tetrametilamonio, fluoruro de tetraetilamonio, fluoruro de tetrabutilamonio. La
cantidad usada del fluoruro en general es una cantidad molar de 0.5 a 10 veces, preferiblemente una cantidad molar
de 1 a 5 veces con respecto a 1 mol del compuesto (1).

La cantidad usada del compuesto (2) en general es una cantidad molar de 0.5 a 10 veces, preferiblemente una cantidad
molar de 1 a 5 veces con respecto a 1 mol del compuesto (1).

La temperatura de reaccion difiere dependiendo del tipo y cantidades usadas de las materias primas y disolventes, y
en general es de 0°C a 150°C, preferiblemente de 50°C a 120°C.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo de la temperatura de reaccion y en general es de 10 minutos a 120 horas,
preferiblemente de 30 minutos a 48 horas.

La "Etapa 1B" es una etapa para producir un compuesto (4) por eliminacién del grupo Boc en el compuesto (3). Esta
etapa se puede llevar a cabo por referencia a un documento publicado (véase T. W. Greene & P. G. M. Wuts, Protective
grupos in Organic Synthesis 42 Ed., John Wiley & Sons, Inc., paginas 582 y 725), y se lleva a cabo, por ejemplo,
tratando el compuesto (3) con un acido en un disolvente inerte, pero la etapa no esta limitada a este método.

El disolvente inerte usado no esta especificamente limitado siempre que no inhiba la reaccién y disuelva las sustancias
de materia prima en cierta extensién, y los ejemplos incluyen éteres tales como éter dietilico, 1,2-dimetoxietano,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano; hidrocarburos alifaticos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-
dicloroetano; agua; disolventes mezclados opcionales de los mismos, y se prefieren tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
cloruro de metileno, agua o disolventes mezclados opcionales de los mismos.

Los ejemplos del &cido usado incluyen cloruro de hidrégeno, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico,
acido sulfarico, acido fosfoérico, acido metanosulfonico, acido p-toluenosulfénico, acido trifluoroacético, y se prefieren
cloruro de hidrégeno, acido clorhidrico o acido trifluoroacético. La cantidad usada del &cido en general es una cantidad
molar de 1 a 200 veces, preferiblemente una cantidad molar de 5 a 100 veces con respecto a 1 mol del compuesto
(3), o el acido se puede usar en una gran cantidad en exceso como un disolvente.

En esta etapa, se puede afadir un compuesto de anisol tal como anisol, tioanisol, para asi promover la reaccion. La
cantidad usada del compuesto de anisol en general es una cantidad molar de 1 a 200 veces, preferiblemente una
cantidad molar de 2 a 100 veces con respecto a 1 mol del compuesto (3).

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos y cantidades usadas de las materias primas y disolventes,
y en general es de -30°C a 150°C, preferiblemente de 0°C a 100°C.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo de la temperatura de reaccion y en general es de 10 minutos a 48 horas,
preferiblemente de 30 minutos a 24 horas.

La "Etapa 1C1" es una etapa para producir el compuesto de la presente invencion representado por la férmula general
(), haciendo reaccionar el compuesto (4) y un compuesto (5) en un disolvente inerte en presencia de una base. El
compuesto (5) es conocido, 0o se puede producir a partir de compuestos conocidos de acuerdo con un método
conocido.

El disolvente inerte usado no esta especificamente limitado siempre que no inhiba la reaccién y disuelva las sustancias
de materia prima en cierta extension, y los ejemplos incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno,
xileno; éteres tales como éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano; hidrocarburos alifaticos
halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano; amidas tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo; alcoholes tales como metanol,
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etanol, propanol, isopropanol; disolventes mezclados opcionales de los mismos, y se prefiere etanol.

Los ejemplos de la base usada incluyen bases organicas tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina; bases
inorganicas tales como hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato
de potasio, y se prefiere trietilamina o diisopropiletilamina. La cantidad usada de la base en general es una cantidad
molar de 0.5 a 20 veces, preferiblemente una cantidad molar de 1 a 10 veces con respecto a 1 mol del compuesto (4).

La cantidad usada del compuesto (5) en general es una cantidad molar de 0.2 a 10 veces, preferiblemente una cantidad
molar de 0.5 a 3 veces con respecto a 1 mol del compuesto (4).

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos y cantidades usadas de las materias primas y disolventes,
y en general es de -30°C a 200°C, preferiblemente de 0°C a 150°C.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo de la temperatura de reaccion y en general es de 10 minutos a 120 horas,
preferiblemente de 30 minutos a 48 horas.

La "Etapa 1C2" es una etapa para producir el compuesto de la presente invencion representado por la férmula general
(), haciendo reaccionar el compuesto (4) y un compuesto (6) en un disolvente inerte en presencia o ausencia de un
agente de deshidratacién para formar una forma de imina, y después reduccién de la forma de imina usando un
compuesto de boro hidrogenado. El compuesto (6) es conocido, o se puede producir a partir de compuestos conocidos
de acuerdo con un método conocido.

El disolvente inerte usado no esta especificamente limitado siempre que no inhiba la reaccién y disuelva las sustancias
de materia prima en cierta extensién, y los ejemplos incluyen hidrocarburos saturados alifaticos halogenados tales
como cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano; alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, isopropanol,
y se prefiere cloruro de metileno o 1,2-dicloroetano.

Los ejemplos del agente de deshidratacion incluyen tamices moleculares (nombre comercial), sulfato magnésico
anhidro. La cantidad usada del agente de deshidratacion es en general de 50 g a 2 000 g, preferiblemente de 100 g a
1 000 g con respecto a 1 mol del compuesto (4).

La cantidad usada del compuesto (6) en general es una cantidad molar de 0.2 a 10 veces, preferiblemente una cantidad
molar de 0.5 a 3 veces con respecto a 1 mol del compuesto (4). En el caso en que el compuesto (4) es una sal de
adicion de &cido (por ejemplo, un hidrocloruro), se puede afadir una base, y en dicho caso los ejemplos de la base
usada incluyen trimetilamina, diisopropiletilamina. La cantidad usada de la base en general es una cantidad molar de
0.2 a 10 veces, preferiblemente una cantidad molar de 0.5 a 3 veces con respecto a 1 mol del compuesto (4).

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos y cantidades usadas de las materias primas y disolventes,
y en general es de -30°C a 150°C, preferiblemente de 0°C a 100°C.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo de la temperatura de reaccion y en general es de 10 minutos a 48 horas,
preferiblemente de 30 minutos a 24 horas.

La forma de imina obtenida se reduce usando un compuesto de boro hidrogenado después de aislarla o sin aislarla.
Los ejemplos del compuesto de borohidruro incluyen borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio,
triacetoxiborohidruro de sodio, y se prefiere triacetoxiborohidruro de sodio. La cantidad usada del compuesto de
borohidruro en general es una cantidad molar de 0.5 a 10 veces, preferiblemente una cantidad molar de 1 a 5 veces
con respecto a 1 mol del compuesto (4).

En esta etapa, la reaccion para la sintesis de la forma de imina y la posterior reaccién de reduccion se puede llevar a
cabo en forma continua en el mismo sistema sin aislar la forma de imina, y en el caso en que la forma de imina obtenida
se aisla, el disolvente inerte usado en la reaccién de reduccion no esta especificamente limitado siempre que no inhiba
la reaccién y disuelva las sustancias de materia prima en cierta extension, y los ejemplos incluyen hidrocarburos
alifaticos halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano; y alcoholes tales como metanol,
etanol, propanol, isopropanol, y se prefiere cloruro de metileno o 1,2-dicloroetano.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos y cantidades usadas de las materias primas y disolventes,
y en general es de -30°C a 150°C, preferiblemente de 0°C a 100°C.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo de la temperatura de reaccion y en general es de 10 minutos a 48 horas,
preferiblemente de 30 minutos a 24 horas.

La "Etapa 1C3" es una etapa de produccién de un compuesto (8) por conversion del grupo carboxi en un compuesto
(7) en "una forma activa de un grupo carboxi" tal como un cloruro de &cido, un anhidrido de acido mixto, un imidazol,
usando un agente para la activacion de un grupo carboxi en un disolvente inerte, y haciendo reaccionar la forma activa
con el compuesto (4) en presencia de una base. Se puede usar la "forma activa de un grupo carboxi" en la reaccién
con el compuesto (4) sin aislarla. El compuesto (7) es conocido, o se puede producir a partir de compuestos conocidos
de acuerdo con un método conocido.
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El disolvente inerte usado no esta especificamente limitado siempre que no inhiba la reaccién y disuelva las sustancias
de materia prima en cierta extension, y los ejemplos incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno,
xileno; éteres tales como éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano; hidrocarburos alifaticos
halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano; amidas tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo; disolventes mezclados
opcionales de los mismos, y se prefieren cloruro de metileno, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, o
disolventes mezclados opcionales de los mismos.

El agente para activar un grupo carboxi usado incluye cloruros tales como cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo,
oxicloruro de fésforo, pentacloruro de fosforo; agentes de condensacion tales como diciclohexilcarbodiimida (en lo
sucesivo abreviado como DCC), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (en lo sucesivo abreviado como EDC),
hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (en lo sucesivo abreviado como HBTU),
tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (en lo sucesivo abreviado como TBTU),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (en lo sucesivo abreviado como HATU),
hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilaminomorfolinocarbenio (en lo sucesivo abreviado
como COMU), 1,1-carbonildiimidazol (en lo sucesivo abreviado como CDI); asi como ésteres de cloroformiato tales
como cloroformiato de metilo, cloroformiato de etilo, y se prefiere cloruro de tionilo o un agente de condensacion. La
cantidad usada del agente de activacion en general es una cantidad molar de 0.5 a 10 veces, preferiblemente una
cantidad molar de 1 a 5 veces con respecto a 1 mol del compuesto (7).

Los ejemplos de la base usada incluyen bases organicas tales como trietilamina, diisopropiletilamina, N,N-
dimetilaminopiridina; bases inorganicas tales como hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de potasio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, y se prefieren trietilamina, diisopropiletilamina o N,N-dimetilaminopiridina.
La cantidad usada de la base en general es una cantidad molar de 0.5 a 10 veces, preferiblemente una cantidad molar
de 1 a 5 veces con respecto a 1 mol del compuesto (4).

La cantidad usada del compuesto (7) en general es una cantidad molar de 0.2 a 10 veces, preferiblemente una cantidad
molar de 0.5 a 3 veces con respecto a 1 mol del compuesto (4).

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos y cantidades usadas de las materias primas y disolventes,
y en general es de -30°C a 200°C, preferiblemente de 0°C a 150°C.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo de la temperatura de reaccion y en general es de 10 minutos a 48 horas,
preferiblemente de 30 minutos a 24 horas.

La "Etapa 1D" es una etapa de produccion del compuesto de la presente invencién representado por la férmula general
(I) por reduccién del compuesto (8) en un disolvente inerte.

El disolvente inerte usado no esta especificamente limitado siempre que no inhiba la reaccién y disuelva las sustancias
de materia prima en cierta extension, y los ejemplos incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno,
xileno; éteres tales como éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano; hidrocarburos alifaticos
halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano; disolventes mezclados opcionales de los
mismos, y se prefiere tetrahidrofurano.

Los ejemplos del agente de reduccién usado incluyen compuestos de borohidruro de metales alcalinos tales como
borohidruro de litio, borohidruro de sodio; boranos tales como complejo de borano-tetrahidrofurano, N,N-
dimetilanilinaborano y borano-sulfuro de dimetilo; hidruro de litio y aluminio, y se prefieren borohidruro de sodio,
complejo de borano-tetrahidrofurano, o hidruro de litio y aluminio. La cantidad usada del agente de reduccién en
general es una cantidad molar de 0.5 a 20 veces, preferiblemente una cantidad molar de 1 a 10 veces con respecto a
1 mol del compuesto (8).

En el caso en el que se usa borohidruro de sodio como agente de reduccion, se prefiere afadir un complejo de
trifluoruro de boro-éter dietilico. La cantidad usada del complejo de trifluoruro de boro-éter dietilico en general es una
cantidad molar de 0.2 a 10 veces, preferiblemente una cantidad molar de 0.5 a 3 veces con respecto a 1 mol del
borohidruro de sodio.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos y cantidades usadas de las materias primas y disolventes,
y en general es de -30°C a 150°C, preferiblemente de 0°C a 100°C.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo de la temperatura de reaccion y en general es de 10 minutos a 48 horas,
preferiblemente de 30 minutos a 24 horas.

Método de produccion 2

El "Método de produccion” es otro método para producir el compuesto (3) mencionado antes.
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en donde R', R, R® y Boc son como se han definido antes, y X° representa un atomo de cloro, un 4&tomo de flor, o
un grupo trifluorometanosulfoniloxi.

La "Etapa 2" es una etapa para producir el compuesto (3) haciendo reaccionar un compuesto (9) y un compuesto (10)
en un disolvente inerte en presencia de una base. El compuesto (9) y el compuesto (10) son conocidos o se pueden
producir a partir de compuestos conocidos de acuerdo con un método conocido (el compuesto (9) se puede producir
por referencia al método descrito en, por ejemplo, la bibliografia de patente 1, bibliografia de patente 5,
W02009/027293, Journal of Medicinal Chemistry, 53 (2010) 2534-2551).

El disolvente inerte usado no esta especificamente limitado siempre que no inhiba la reaccién y disuelva las sustancias
de materia prima en cierta extension, y los ejemplos incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno,
xileno; éteres tales como éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano; hidrocarburos alifaticos
halogenados tales como cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano; amidas tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona; disolventes mezclados opcionales de los mismos, y se prefiere el cloruro de
metileno.

Los ejemplos de la base usada incluyen bases organicas tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, N,N-
dimetilaminopiridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (en lo sucesivo abreviado como DBU); y similares; y bases
inorganicas tales como hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato
de potasio, y similares, y se prefiere trietilamina o piridina. La cantidad usada de la base en general es una cantidad
molar de 0.5 a 10 veces, preferiblemente una cantidad molar de 1 a 5 veces con respecto a 1 mol del compuesto (9).
En el caso en el que se use piridina como la base, la piridina se puede usar en una cantidad en exceso grande como
el disolvente.

La cantidad usada del compuesto (10) en general es una cantidad molar de 0.2 a 10 veces, preferiblemente una
cantidad molar de 0.5 a 3 veces con respecto a 1 mol del compuesto (9).

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos y cantidades usadas de las materias primas y disolventes,
y en general es de -30°C a 200°C, preferiblemente de 0°C a 150°C.

El tiempo de reaccion difiere dependiendo de la temperatura de reaccion y en general es de 10 minutos a 48 horas,
preferiblemente de 30 minutos a 24 horas.

Método de produccion 3

El "Método de produccion 3" es otro método para producir el compuesto de la presente invencién representado por la
formula general (l).

Xb
(e (5) Etapa 3A1

R'\Jg/xd > RIjX" W N A
RZ H RZ: V/ “NH, R;@ d/\b
:R3 O//\R4 (6) Etapa 3A2 : (2 RS
Hoo/ \wH > Hun/ \yoH — ¥ L. AN
\N R A X Etapa 3C g\
|

OH N N
H RE
r¢ (7)), RS kRA kR‘ (])
(11) S maaE o (13)
Etapa 3A3 Etapa 3B
N
Pt (12)
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en donde R', R?, R?, R4, X® y Boc son como se han definido antes y X9 representa un atomo de cloro, un atomo de
bromo o un atomo de yodo.

La "Etapa 3A1" es una etapa para producir el compuesto (13) haciendo reaccionar un compuesto (11) y el compuesto
mencionado antes (5) en un disolvente inerte en presencia de una base. El compuesto (11) es conocido, o se puede
producir a partir de compuestos conocidos de acuerdo con un método conocido (el compuesto (11) se puede producir
por referencia, por ejemplo, a la bibliografia de patente 1, bibliografia de patente 5, WO2009/027293, Journal of
Medicinal Chemistry, 53 (2010) 2534-2551). Esta etapa se lleva a cabo de acuerdo con la "Etapa 1C1" mencionada
antes, excepto que se usa el compuesto (11) en lugar del compuesto (4).

La "Etapa 3A2" es una etapa para producir un compuesto (13) haciendo reaccionar el compuesto (11) y el compuesto
mencionado antes (6) en un disolvente inerte en presencia o ausencia de un agente de deshidratacion para formar
una forma de imina, y reduciendo la forma de imina usando un compuesto de borohidruro. Esta etapa se lleva a cabo
de acuerdo con la "Etapa 1C2" mencionada antes, excepto que se usa el compuesto (11) en lugar del compuesto (4).

La "Etapa 3A3" es una etapa para producir un compuesto (12) convirtiendo el grupo carboxi en el compuesto (7)
mencionado antes en "una forma activa de un grupo carboxi" tal como un cloruro de acido, un anhidrido de acido
mixto, una imidazolida, usando un agente para activar un grupo carboxi en un disolvente inerte, y haciendo reaccionar
la forma activa con el compuesto (11) en presencia de una base. Esta etapa se lleva a cabo de acuerdo con la "Etapa
1C3" mencionada antes, excepto que se usa el compuesto (11) en lugar del compuesto (4).

La "Etapa 3B" es una etapa para producir un compuesto (13) reduciendo el compuesto (12) en un disolvente inerte.
Esta etapa se lleva a cabo de acuerdo con la "Etapa 1D" mencionada antes, excepto que se usa el compuesto (12)
en lugar del compuesto (8).

La "Etapa 3C" es una etapa para producir el compuesto de la presente invencion representado por la formula general
(I) haciendo reaccionar el compuesto (13) y el compuesto mencionado antes (2) en una atmésfera de gas inerte, en
un disolvente inerte en presencia de un catalizador de paladio, un compuesto de fosfina organico y una base. Esta
etapa se lleva a cabo de acuerdo con la "Etapa 1A" mencionada antes, excepto que se usa el compuesto (13) en lugar
del compuesto (1).

Método de produccion 4

El "Método de produccion 4" es otro método para producir el compuesto de la presente invencién representado por la
formula general (l).

1 1 H
R N02 Xb R N02 R SN Hz 00 R1 N /A
N ~ ¥ o
2 R4 R2 < R2 - e X¢
R : = v/ R2 2 R3

- 5 < -9l 10
e — Y ol — o U0 o .
Etapa 4A Etapa 4B Etapa4C
N N
H
I\R“ kRA l\R" (I)
(14) (15) (16)

en donde R', R2, R8, R*, XPy X¢ son como se han definido antes.

La "Etapa 4A" es una etapa para producir un compuesto (15) haciendo reaccionar un compuesto (14) y el compuesto
mencionado antes (5) en un disolvente inerte en presencia de una base. El compuesto (14) es conocido, o se puede
producir a partir de compuestos conocidos segun un método conocido (el compuesto (14) se puede producir por
referencia al método descrito, por ejemplo, en la bibliografia de patente 1, bibliografia de patente 5, W0O2009/027293,
Journal of Medicinal Chemistry, 53 (2010) 2534-2551). Esta etapa se lleva a cabo de acuerdo con la "Etapa 1C1"
mencionada antes excepto que se usa el compuesto (14) en lugar del compuesto (4).

La "Etapa 4B" es una etapa para producir un compuesto (16) reduciendo el compuesto (15) en un disolvente inerte.

El disolvente inerte usado no esta especificamente limitado siempre que no inhiba la reaccién y disuelva las sustancias
de materia prima en cierta extensién, y los ejemplos incluyen alcoholes tales como metanol, etanol, propanol,
isopropanol; agua; disolventes mezclados opcionales de los mismos, y se prefieren etanol, agua o disolventes
mezclados opcionales de los mismos. El método de reduccion se puede llevar a cabo, por ejemplo, usando hidrégeno
gaseoso en presencia de paladio/carbén, platino/carbdn, negro de platino, o usando hierro reducido y cloruro aménico.

La temperatura de reaccion difiere dependiendo de los tipos y cantidades usadas de las materias primas, disolvente,
y en general es de 0°C a 150°C, preferiblemente de 0°C a 100°C.
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El tiempo de reaccion difiere dependiendo de la temperatura de reaccion y en general es de 10 minutos a 48 horas,
preferiblemente de 30 minutos a 24 horas.

La "Etapa 4C" es una etapa para producir el compuesto de la presente invencion representado por la formula general
(I) haciendo reaccionar el compuesto (16) y el compuesto mencionado antes (10) en un disolvente inerte en presencia
de una base. Esta etapa se lleva a cabo de acuerdo con la "Etapa 2" mencionada antes excepto que se usa el
compuesto (16) en lugar del compuesto (9).

Método de produccion 5

El "Método de produccién 5" es otro método para producir el compuesto (16) mencionando antes.

XP _
RI_ o~ NH, —Rt ) Btapa SA1 | RI_~ NH,
R:’Lf ' RE T .
2 R® A Etapa 5A2 e
H[/EH o” R (0) i > Hew L \ooH
K
N OH f‘t
Gy ) R
Etapa 5A3 Etapa 5B k18

en donde R', R2, R%, R* y XP son como se han definido antes.

La "Etapa 5A1" es una etapa para producir un compuesto (16) haciendo reaccionar un compuesto (17) y el compuesto
mencionado antes (5) en un disolvente inerte en presencia de una base. El compuesto (17) es conocido, o se puede
producir a partir de compuestos conocidos segun un método conocido (el compuesto (17) se puede producir
refiriéndose al método descrito, por ejemplo, en la bibliografia de patente 1, bibliografia de patente 5, W0O2009/027293,
Journal of Medicinal Chemistry, 53 (2010) 2534-2551). Esta etapa se lleva a cabo de acuerdo con la "Etapa 1C1"
mencionada antes excepto que se usa el compuesto (17) en lugar del compuesto (4).

La "Etapa 5A2" es una etapa para producir el compuesto (16) haciendo reaccionar el compuesto (17) y el compuesto
mencionado antes (6) en un disolvente inerte en presencia o ausencia de un agente de deshidratacion para formar
una forma de imina, y reduciendo la forma de imina usando un compuesto de borohidruro. Esta etapa se lleva a cabo
de acuerdo con la "Etapa 1C2" mencionada antes excepto que se usa el compuesto (17) en lugar del compuesto (4).

La "Etapa 5A3" es una etapa para producir un compuesto (18) convirtiendo el grupo carboxi en el compuesto (7)
mencionado antes en "una forma activa de un grupo carboxi" tal como un cloruro de acido, un anhidrido de acido
mixto, una imidazolida, usando un agente para activar un grupo carboxi en un disolvente inerte, y haciendo reaccionar
la forma activa con el compuesto (17) en presencia de una base. Esta etapa se lleva a cabo de acuerdo con la "Etapa
1C3" mencionada antes excepto que se usa el compuesto (17) en lugar del compuesto (4).

La "Etapa 5B" es una etapa para producir un compuesto (16) reduciendo el compuesto (18) en un disolvente inerte.
Esta etapa se lleva a cabo de acuerdo con la "Etapa 1D" mencionada antes excepto que se usa el compuesto (18) en
lugar del compuesto (8).

El compuesto de la presente invencién producido por dicha forma actia como un farmaco antagonista de receptores
opioides |, y por lo tanto se puede usar como un medicamento para prevenir o tratar el prurito. Ademas, los
compuestos principales del compuesto de la presente invencién actian selectivamente en los receptores opioides ,
y muestran una amplia diferencia entre la concentracion de farmaco que no se une a proteina en el plasma sanguineo
y el valor de ICso de la actividad inhibidora de hERG, lo que representa una accién antipicor, y por lo tanto son
ventajosos desde el punto de vista de los efectos secundarios.

Los ejemplos de enfermedades especificas en las que hay que tratar el prurito incluyen sarpullido por calor, urticaria,
sarna, tricofitia corporal, dermatitis atopica, dermatitis de contacto, dermatitis numular, dermatitis asteatética,
penfigoide ampolloso, liquen plano, trastornos hepaticos inducidos por farmacos, eccema de manos, pie de atleta,
pustulosis palmoplantaris, condiloma acuminado, prurito cutaneo, cirrosis biliar primaria, colestasis, hepatitis, diabetes
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mellitus, insuficiencia renal crénica, didlisis renal, conjuntivitis crénica, conjuntivitis alérgica, blefaroespasmo, otitis
externa, rinitis alérgica, candidiasis vulvar, vulvitis senil, tricomoniasis vaginal, prurito anal, hipertiroidismo,
hipotiroidismo, tumores malignos, trastornos mentales, xeroderma, psoriasis, picor durante la infeccién por VIH, picor
asociada con el uso de medicamentos de anticuerpos. Ademas, se esperan efectos similares en mamiferos distintos
del ser humano.

Ademas, puesto que el compuesto de la presente invencién tiene una accién antagonista de receptores opioides , se
puede esperar un efecto como un agente para prevenir o tratar efectos secundarios de agonistas de receptores
opioides p tales como estrefiimiento, nauseas y vomitos, y estrefiimiento idiopatico, ileo postoperatorio, ileo paralitico,
sindrome del intestino irritable. Ademas, puesto que el compuesto de la presente invencion tiene una accion
antagonista de receptores opioides [, se puede esperar que el compuesto sea también Util para el tratamiento de
dependencia de farmacos, dependencia de sustancias, depresién, exceso de ingestion de opiaceos, esquizofrenia y
obesidad.

Como forma farmacéutica en el caso en que el compuesto de la presente invencién se use como un medicamento, se
pueden seleccionar diferentes formas farmacéuticas descritas en Las Normas Generales para las Preparaciones de
la "Farmacopea Japonesa", dependiendo del propésito. Por ejemplo, en la formacién de una forma de un agente en
pildora, es suficiente seleccionar un componente ingerible por via oral que se usa en la técnica. Los ejemplos incluyen
excipientes tales como lactosa, celulosa cristalina, azdcar blanco, fosfato de potasio. Ademas, si se desea, se pueden
combinar diferentes aditivos que se usan en general en el campo de la formulacién tales como un aglutinante, un
disgregante, un lubricante y un agente de desfloculacion.

La cantidad del compuesto de la presente invencidén contenido como un principio activo en la formulacién de la presente
invencion no esta especificamente limitada, y se selecciona de forma adecuada de un amplio intervalo. La dosis del
compuesto de la presente invencion se determina de forma adecuada dependiendo del su uso previsto, la edad, sexo
y otras afecciones de un paciente, y el grado de una enfermedad, y en el caso de administracion oral, una cantidad
adecuada por dia del compuesto de la presente invencion es de 1 pg a 20 mg, preferiblemente de 10 pug a 2 mg por 1
kg de peso corporal, y esta dosis se puede administrar de forma adecuada dividiendo en 1 a 4 porciones al dia. Sin
embargo, la dosis y frecuencia se determinan teniendo en cuenta circunstancias relevantes que incluyen el grado de
un sintoma que se va a tratar, seleccion de un compuesto que se va a administrar y la ruta de administracion
seleccionada.

Ejemplos

La presente invencién se explicara ademas con mas detalle con los ejemplos (ejemplos 1 a 20), ejemplos de referencia
(ejemplos de referencia 1 a 16) y ejemplos de ensayo que se indican a continuacién, pero estos ejemplos son para
comprender mejor la presente invencion. Ademas, DUIS es un modo de ionizacién de un espectro de masas, es un
modo mixto de ESly APCI.

Ejemplo 1

N-(3-{(1R,5S,6r)-6-etil-3-[(2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida

Ejemplo 1-(a):

N-(3-{(1R,5S,6r)-6-¢til-3-[(2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}-
fenil)ciclopropanosulfonamida (forma libre)

Se afiadieron 120 mg (0.495 mmol) de metanosulfonato de (2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metilo, que se obtuvo
por un método similar al del ejemplo de referencia 2-(b), y 350 pl (2.51 mmol) de trietilamina a una disolucion de 200
mg (0.583 mmol) de  hidrocloruro de la  N-{3-[(1R,5S,6r)-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]fenil}-
ciclopropanosulfoamida, que se obtuvo por un método similar al del ejemplo de referencia 1-(d), en 10 ml de etanol, y
el resultado se agité a temperatura ambiente durante 21 horas. Después de completarse la reaccién, se afadié agua
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a la disolucion de la reaccion, el resultado se extrajo con cloruro de metileno y el extracto se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro y se concentr6 a presién reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucidn; tolueno:acetato de etilo = 50 : 50 (V/V)), y la fraccidon que contenia el producto objetivo se
concentré a presion reducida para obtener 98 mg de un aceite incoloro. Este aceite incoloro se disolvié en 1 ml de
acetato de etilo, la disolucién se sometié a un tratamiento de ultrasonidos, se le afiadié una pequefa cantidad de
hexano, la disolucion se agité y el solido precipitado se recogié por filtracion. El solido obtenido se sec6 a 40°C a
presién reducida para dar 53.5 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. (Rendimiento 24%)

Espectro de masas (Cl, m/z): 453[M*+1].

Espectro de RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 9.58 (0.9H, s ancho), 7.20 (1H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz), 7.19-7.06 (5H,
m), 7.05-6.99 (1H, m), 6.99-6.94 (1H, m), 4.52 (1H, s), 3.14 (2H, d, J = 9.8 Hz), 2.99 (2H, d, J = 16.2 Hz), 2.95-2.85
(2H, m), 2.80 (2H, d, J = 16.2 Hz), 2.64 (2H, s), 2.55 (1H, tt, J = 7.6, 5.2Hz), 1.90 (2H, q, J = 7.4 Hz), 1.72-1.66 (2H,
m), 0.92-0.86 (4H, m), 0.77 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo 1-(b):

Hidrocloruro de la N-(3-{(1R,5S,6r)-6-€til-3-[(2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida

Bajo una corriente de argdn, se afiadieron 60 pl (0.24 mmol) de una disolucién de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano 4
N a una disolucién de 86 mg (0.19 mmol) de N-(3-{(1R,5S,6r)-6-etil-3-[(2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}fenil)ciclopropanosulfonamida, que se obtuvo por un método similar al del ejemplo 1-(a), en
2.0 ml de acetato de etilo, y el resultado se agité a 40°C y después se agitd a temperatura ambiente durante 30
minutos. Después de completarse la reaccion, la disolucion de la reaccién se concentré a presion reducida. Se
afnadieron 2.0 ml de acetona al residuo, el resultado se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, y el sélido
precipitado se recogié por filtracion y se sec6 a presion reducida para dar 82 mg de un soélido blanco. 40 mg del sélido
blanco obtenido se disolvieron en 0.5 ml de metanol, se le afiadieron 1.5 ml de acetato de etilo, y el resultado se agitd
a40°C durante 10 minutos. La disolucién de la reaccion se concentr6 a una presion reducida, se le afiadioé una pequena
cantidad de acetato de etilo y el resultado se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. El sélido precipitado
se recogi6 por filtracion para dar 27 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. (Rendimiento 60%,
calculado como monohidrocloruro)

Espectro de masas (Cl, m/z): 453[M+*+1].

Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & ppm: 7.29 (1H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz), 7.28-7.21 (3H, m), 7.21-7.15 (2H, m),
7.15-7.07 (2H, m), 4.62-3.90 (2H, m), 3.64-3.43 (2H, m), 3.27-3.00 (2H, m), 3.21 (2H, d, J = 6 1 Hz), 3.06 (2H, d, J =
16.1 Hz), 2.52 (1H, tt, J = 7.9, 4.9 Hz), 2.42-2.26 (2H, m), 1.83 (2H, q, J = 7.3 Hz), 1.06-0.84 (4H, m), 0.89 (3H, t, J =
7.3 Hz).

Ejemplo 2

N-(3-{(1R,5S,6r)-6-etil-3-[(2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}-4-
fluorofenil)ciclopropanosulfonamida

Ejemplo 2-(a):

N-(3-{(1R,5S,6r)-6-etil-3-[(2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}-4-
fluorofenil)ciclopropanosulfonamida (forma libre)

Se afadieron 620 mg (1.72 mmol) de hidrocloruro de la N-{3-[(1R,5S,6r)-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-4-

fluorofenil}ciclopropano sulfonamida, que se obtuvo por un método similar al del ejemplo de referencia 3-(d), y 570 pl

(4.10 mmol) de trietilamina a una disolucion de 500 mg (2.06 mmol) de metanosulfonato de (2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-

inden-2-il)metilo, que se obtuvo por un método similar al del ejemplo de referencia 2-(b), en 12 ml de etanol, y el

resultado se calentd a reflujo durante 14 horas. Después de completarse la reaccién, la disolucién de la reaccion se
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concentrd a presion reducida. Se anadié una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al residuo,
y el resultado se extrajo con acetato de etilo, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion reducida.
El residuo se sometié a cromatografia en columna de gel de silice (tipo DIOL (fabricado por Fuiji Silycia Chemical Ltd.),
disolvente de elucion; hexano:acetato de etilo =90 : 10 — 50 : 50 (V/V)), y la fraccidon que contenia el producto objetivo
se concentrd a presion reducida para obtener 691 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.
(Rendimiento 86%)

Espectro de masas (Cl, m/z): 471[M*+1].

Espectro de RMN H (400 MHz, CDCls) 8 ppm: 7.24-7.13 (5H, m), 7.08 (1H, ddd, J = 8.8, 4.3, 2.8 Hz), 6.98 (1H, dd, J
= 9.3, 8.8 Hz), 6.17 (0.8H, s ancho), 3.43 (0.7H, s ancho), 3.27 (2H, d, J = 9.7 Hz), 3.12-3.05 (2H, m), 3.00 (2H, d, J =
16.9 Hz), 3.00 (2H, d, J = 16.9 Hz), 2.83 (2H, s), 2.42 (1H, tt, J = 8.0,4.8 Hz), 1.93-1.80 (2H, m), 1.88 (2H, g, J = 7.5
Hz), 1.17-1.10 (2H, m), 0.99-0.92 (2H, m), 0.89-0.82 (3H, m).

Ejemplo 2-(b):

Hidrocloruro de la N-(3-{(1R,5S,6r)-6-etil-3-[(2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il) metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}-4-
fluorofenil)ciclopropanosulfonamida

Se anadieron 1.37 ml (5.48 mmol) de una disolucién de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo 4 N a una disolucién de
1.29 g (2.74 mmol) de N-(3-{(1R,5S,6r)-6-€til-3-[(2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}-4-fluorofenil)ciclopropanosulfonamida, que se obtuvo por un método similar al del ejemplo 2-(a), en 20 ml de acetato
de etilo, y el resultado se agit6 a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después de completarse la reaccién, la
disolucién de la reaccion se concentrd a presion reducida. Se afiadieron 10 ml de acetona al residuo, el resultado se
agitdé a 50°C y después se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y el sélido precipitado se recogié por filtracién.
El solido obtenido se sec6 a 50°C a presion reducida para dar 1.32 g del compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco. (Rendimiento 95%, calculado como monohidrocloruro)

Espectro de masas (Cl, m/z): 471[M*+1].

Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & ppm: 7.27-7.15 (6H, m), 7.07 (1H, dd, J = 9.9, 8.8 Hz), 4.70-3.95 (2H, m),
3.56 (2H, s), 3.26-3.01 (2H, m), 3.21 (2H, d, J = 16.2 Hz), 3.07 (2H, d, J = 16.2 Hz), 2.49 (1H, tt, J = 7.7, 5.0 Hz), 2.42-
2.28 (2H, m), 1.81 (2H, q, J = 7.3 Hz), 1.02-0.87 (4H, m), 0.91 (3H, t, J = 7.3 Hz).

Ejemplo 3

N-(3-{(1R,5S,6r)-6-¢til-3-[(2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida

Ejemplo 3-(a):

N-(3-{(1R,5S,6r)-6-¢til-3-[(2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida (forma libre)

Se anadieron 150 mg (0.437 mmol) de hidrocloruro de N-{3-[(1R,5S,6r)-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
illfenil}ciclopropanosulfonamida, que se obtuvo por un método similar al del ejemplo de referencia 1-(d), y 61 pl (0.44
mmol) de trietilamina a una disolucién de 123 mg (0.698 mmol) de 2-metoxi-2,3-dihidro-1H-indeno-2-carbaldehido,
que se obtuvo en el ejemplo de referencia 4-(b), en 2.0 ml de cloruro de metileno, y el resultado se agité a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Después se le afadieron 222 mg (1.05 mmol) de triacetoxiborohidruro de sodio, y el
resultado se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de completarse la reaccion, se afiadieron agua
y una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio a la disolucién de la reaccion, y el resultado se
extrajo con cloruro de metileno. La capa orgénica se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré a presion
reducida. El residuo se sometio a cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de elucion; hexano:acetato de
etilo =79 : 21 — 58 : 42 (V/V)), y la fraccién que contenia el producto objetivo se concentrd a presion reducida para
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dar 89 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. (Rendimiento 44%)

Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm: 7.23 (1H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz), 7.20-7.11 (5H, m), 7.11-7.07 (1H, m),
7.04 (1H, ddd, J = 7.8, 2.3, 1.0 Hz), 6.23 (0.8H, s ancho), 3.24 (3H, s), 3.17 (2H, d, J = 9.5 Hz), 3.11 (2H, d, J - 16.6
Hz), 3.00-2.92 (2H, m), 3.00 (2H, d, J = 16.6 Hz), 2.74 (2H, s), 2.45 (1H, tt, J = 8.0, 4.8 Hz), 1.95 (2H, g, J = 7.4 Hz),
1.80-1.65 (2H, m), 1.19-1.12 (2H, m), 0.99-0.91 (2H, m), 0.82 (3H, t, J = 7.4 Hz).

Ejemplo 3-(b):

Hidrocloruro de la N-(3-{(1R,5S,6r)-6-etil-3-[(2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida

Se afadieron 68 pl (0.27 mmol) de una disolucién de cloruro de hidrogeno/1,4-dioxano 4 N a una disoluciéon de 85 mg
(0.18 mmol) de N-(3-{(1R,5S,6r)-6-etil-3-[(2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida, que se obtuvo en el ejemplo 3-(a), en 1.0 ml de 1,4-dioxano, y el resultado se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Después de completarse la reaccién, la disoluciéon de la reaccion se
concentré a presion reducida. Se anadié 1.0 ml de etanol al residuo, y el sélido precipitado se recogid por filtracion y
se sec6 a 50°C a presién reducida para dar 97 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco de forma
cuantitativa. (Calculado como monohidrocloruro)

Espectro de masas (FAB, m/z): 467[M*+1].

Espectro de RMN 'H (400 MHz, CD30D) & ppm: 7.29 (1H, dd, J = 8.0, 7.9 Hz), 7.28-7.16 (5H, m), 7.13 (1H, ddd, J =
8.0,2.2,0.9 Hz), 7.12-7.06 (1H, m), 4.67-3.90 (2H, m), 3.67-3.54 (2H, m), 3.28-3.04 (6H, m), 3.14 (3H, s), 2.52 (1H, tt,
J=7.9,49Hz),2.43-2.24 (2H, m), 1.84 (2H, q, J = 7.3 Hz), 1.05-0.85 (4H, m), 0.88 (3H, t, J = 7.3 Hz).

Ejemplo 4

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(4,4-difluorociclohexil)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}fenil)ciclopropanosulfonamida

Ejemplo 4-(a):

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(4,4-difluorociclohexil)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}fenil)ciclopropanosulfonamida
(forma libre)

Se anadieron 924 mg (2.69 mmol) de hidrocloruro de la N-{3-[(1R,5S,6r)-6-€til-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
illfenil}ciclopropanosulfonamida, que se obtuvo por un método similar al del ejemplo de referencia 1-(d), 380 pl (2.70
mmol) de trietilamina, y 1.43 g (6.75 mmol) de triacetoxiborohidruro de sodio a una disolucién de 550 mg (3.12 mmol)
de 3-(4,4-difluorociclohexil)propanal, que se obtuvo en el ejemplo de referencia 5-(d), en 12 ml de cloruro de metileno,
y el resultado se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de completarse la reaccién, se afiadioé una
disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio a la disolucion de la reaccion, y el resultado se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd a presion reducida.
El residuo se someti6é a cromatografia en columna de gel de silice (tipo DNH (fabricada por Fuiji Silycia Chemical Ltd.),
disolvente de elucién; hexano:acetato de etilo = 96 : 4 — 52 : 48 (V/V)), y la fraccion que contenia el producto objetivo
se concentro a presion reducida para dar 1.11 g del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. (Rendimiento
88%)

Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 ppm: 7.23 (1H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz), 7.15 (1H, dd, J = 2.0, 1.8 Hz), 7.12-7.07
(1H, m), 7.03 (1H, ddd, J = 7.8, 2.0, 1.0 Hz), 6.21 (0.6H, s ancho), 2.97 (2H, d, J = 9.5 Hz), 2.82-2.73 (2H, m), 2.49-
2.38 (3H, m), 2.13-2.00 (2H, m), 1.95 (2H, q, J = 7.4 Hz), 1.82-1.19 (13H, m), 1.19-1.12 (2H, m), 0.98-0.91 (2H, m),
0.81 (3H, 1, J = 7.4 Hz).
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Ejemplo 4-(b):

Hidrocloruro de la N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(4,4-difluorociclohexil)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida

Se afiadieron 1.5 ml (6.0 mmol) de una disolucion de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo 4 N a una disolucién de
142 g (3.04 mmol) de N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(4,4-difluorociclohexil)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida, que se obtuvo en el ejemplo 4-(a), en 15 ml de acetato de etilo, y el resultado se agitd
a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después de completarse la reaccion, la disolucién de la reaccion se
concentrd a presion reducida. Se afadieron 15 ml de acetona al residuo, y el resultado se concentr6 a presion reducida.
Ademas, se anadieron 15 ml de acetona al residuo, y el resultado se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.
El sélido precipitado se recogi6 por filtracién, y se secé a 45°C a presion reducida para dar 1.10 g del compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco. (Rendimiento 72%, calculado como monohidrocloruro)

Espectro de masas (Cl, m/z): 467[M*+1].

Espectro de RMN H (400 MHz, CDsOD) & ppm: 7.28 (1H, dd, J = 7.9, 7.8 Hz), 7.24 (1H, dd, J = 2.0, 1.9 Hz), 7.12 (1H,
ddd, J = 7.9, 2.0, 1.0 Hz), 7.10-7.06 (1H, m), 4.61-3.73 (2H, m), 3.40-2.85 (4H, t), 2.51 (1H, tt, J = 7.8, 4.9 Hz), 2.37-
2.28 (2H, m), 2.10-1.97 (2H, m), 1.88-1.65 (8H, m), 1.51-1.19 (5H, m), 1.04-0.85 (4H, m), 0.87 (3H, t, J = 7.3 Hz).

Ejemplo 5

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(4,4-difluorociclohexil)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}-4-
fluorofenil)ciclopropanosulfonamida

Ejemplo 5-(a):

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(4,4-difluorociclohexil)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}-4-
fluorofenil)ciclopropanosulfonamida (forma libre)

Se anadieron 343 mg (0.950 mmol) de hidrocloruro de N-{3-[(1R,5S,6r)-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-4-
fluorofenil}ciclopropanosulfonamida, que se obtuvo por un método similar al del ejemplo de referencia 3-(d), 133 pl
(0.954 mmol) de trietilamina y 503 mg (2.37 mmol) de triacetoxiborohidruro de sodio a una disolucién de 175 mg (0.993
mmol) de 3-(4,4-difluorociclohexil)propanal, que se obtuvo por un método similar al del ejemplo de referencia 5-(d), en
4.0 ml de cloruro de metileno, y el resultado se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Después de
completarse la reaccion, se afiadié una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio a la disolucién de
la reaccion, y el resultado se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro
y se concentrd a presién reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna de gel de silice (tipo DIOL
(fabricado por Fuiji Silycia Chemical Ltd.), disolvente de elucién; hexano:acetato de etilo = 50 : 50 (V/V)), y la fraccion
que contenia el producto objetivo se concentr6 a presion reducida para dar 370 mg del compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro. (Rendimiento 80%)

Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm: 7.16 (1H, dd, J = 6.3, 2.8 Hz), 7.07 (1H, ddd, J = 8.7, 4.3, 2.8 Hz), 6.96
(1H, dd, J = 9.5, 8.7 Hz), 6.16 (0.7H, s ancho), 3.02 (2H, d, J = 9.7 Hz), 2.81-2.71 (2H, m), 2.46-2.36 (3H, m), 2.13-
2.00 (2H, m), 1.93 (2H, g, J = 7.5 Hz), 1.82-1.18 (13H, m), 1.15-1.08 (2H, m), 0.99-0.91 (2H, m), 0.84-0.77 (3H, m).

Ejemplo 5-(b):

Hidrocloruro de N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(4,4-difluorociclohexil)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}-4-
fluorofenil)ciclopropanosulfonamida

Se anadié 1.0 ml (4.0 mmol) de disolucién de cloruro de hidrégeno/acetato de etilo 4 N a una disolucién de 360 mg
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(0.743 mmol) de N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(4,4-difluorociclohexil)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il}-4-
fluorofenil)ciclopropanosulfonamida, que se obtuvo en el ejemplo 5-(a), en 5.0 ml de acetato de etilo, y el resultado se
agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después de completarse la reaccion, la disolucién de la reaccién
se concentr6 a presion reducida. Se afadieron 5.0 ml de acetato de etilo al residuo, y el resultado se agité a
temperatura ambiente durante 12 horas. El sélido precipitado se recogid por filtracion y se sec6 a 45°C a presion
reducida para dar 335 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. (Rendimiento 87%, calculado como
monohidrocloruro)

Espectro de masas (Cl, m/z): 485[M*+1].

Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDaOD) & ppm: 7.23 (1H, dd, J = 6.4, 2.7 Hz), 7.18 (1H, ddd, J = 8.8, 4.4, 2.7 Hz),
7.07 (1H, dd, J = 9.9, 8.8 Hz), 4.62-3.75 (2H, m), 3.45-2.90 (4H, m), 2.48 (1H, tt, J = 7.8, 5.0 Hz), 2.38-2.28 (2H, m),
2.10-1.97 (2H, m), 1.88-1.65 (8H, m), 1.50-1.20 (5H, m), 1.00-0.87 (4H, m), 0.90 (3H, t, J = 7.3 Hz).

Ejemplo 6

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(4,4-difluoro-1-metoxiciclohexil)propil]-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida

Ejemplo 6-(a):

N-(3-{(1R,5S,6r)-3-[3-(4,4-difluoro-1-metoxiciclohexil)propil)-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-
il}fenil)ciclopropanosulfonamida (forma libre)

Se anadieron 400 mg (1.17 mmol) de hidrocloruro de N-{3-[(1R,5S,6r)-6-etil-3-azabiciclo[3.1.0