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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales

de las comunidades indigenas.
Arte Final 12X12. ‘

e
De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: reporte de biisqueda internacional con su traduccidn, publicacidn con su traduccién y
opinién escrita de la autoridad de biisqueda internacional con su traduccion.
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ANEXO

El documento que  acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o0 GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215

3,



TRADUCCION OFICIAL No0.2004-11-10-638 de un documento escrito en Inglés/
EEspanol, la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas ‘M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

PODER

Colombia --

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ por Actelion Pharmaceuticals Ltd. |
Documento escrito simultaneamente en ingles y en espanol

Dado y firmado el 15 de septiembre del 2004

Actelion Pharmaceuticals Ltd

(firma ilegible)

Legalizacién

Yo, el suscrito notario publico del Canton de Basilea (Suiza), legalizo aqui la

autenticidad de las anteriores firmas de Actelion Pharmaceuticals Ltd, una

sociedad limitada, con su sede de negocios registrada en CH-4123 Allschwill,

firmado por Dr. Marian BOROVSKY (fecha de nacimiento el 25 de septiembre

de 1969), ciudadano suizo (natural de Pratteln); residente el Liestal y por el Dr.

Frank Schager (con fecha de nacimiento el 25 de julio de 1968), ciudadano

aleman, con residencia en Lérrach (Alemania) con derecho para firma
colectivamente por dos personas de la compafia, a quienes conozco

personalmente.

Laufen, el 22 de octubre del 2004

(firma tlegible)
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FAARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5§ de octubre de 1961)
1. Pais: Suiza
2. Este documento publico
ha sido firmado por Bernhard Simonetti
3. actuando en calidad de NOTARIO

4, lleva el sello/estampilia de Bernhard Simonetti, NOTARIO PUBLICO,

CERTIFICADO
5. en Liestal 6. Octubre 26, 2004
7. Cancilleria de Estado del Cantdn de Basel -. Landshaft
8. No. 2826

9. Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)

Diana Boner

Segun mi leal saber y entender, ésta es una traduccioén fiel y completa

de su original en inglés de la cual se deja copia para futuras referencias.

MIBISTERID DE RELACIONES KO SE ASUME
EXTERIOREY RESPONSABILIDAD DEL TEXTO

bOgY8 WL NOY 12 ANt 17

\Mm\’k AV ELid s Aen
CUYAFIRMA APARECE £ EL - JEFE DE LEGALIZACIONES
BOCUMFRT0 NESEMPERA SANTAFE DE BOGOTAD.C.
LAS FUMTIDEES INDICADAS

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
788 MINJUSTICIA
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Los abajo firmados,

Una sociedad ox zada y existente bajo
las leyes de ,aiza
" ACTELION

Creatve: Sence 126 Zeaaeas Medicing

Actelion Pharmeaceuticals Ltd.
Gewerbestrzsse 16

CH-4123 Allschwil
Switzerland

con domicilio en

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yl/o IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Colombia -

The undersigned, A Corporation organized and
existing under the laws of Switzerland.
Actelion Pharmaceuticals Ltd.

domiciled at

Gewerbestrasse 16
CH-4123 Allschwil
Switzerland

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Fioor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said

representatives aﬁdl%mg,a?;gn@‘hy A ,grﬁp§them
fefit .

andlor GUSTAVO TAM' O ‘ahdlor- IGNACIO
SANTAMARIA and/on\ENRlQUEUAL.NAREeZM ,(d apply
for protocolization, of this doéiimenteand of any:zpower
of attorney by any ‘one of them conterreain our“name
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this Allschwil, September 15, 2004

Actelion Pharmaceuticals Ltd.

( 40\‘\\/‘ %’”{ &,\.4/_\ 5
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Notarial Legalization

I, the undersigned notary public of the Canton of Basel-Country (Switzerland), herewith
certify the authenticy of the overleaf signatures of Actelion Pharmaceuticals Ltd, a
company limited by shares with registered business seat in CH-4123 Allschwil, which
signature is done by Dr. Marian BOROVSKY, born on the 25" September 1969, Swiss
citizen (origin of Pratteln), with residence in Liestal, and by Dr. Frank Schager, born on

the 25™ July 1968, German citizen, with residence in Lorrach (Germany), with the right to

sign collectively by two for the company, and both persons personally known to me.

Laufen, the 22" (twenty-second) October 2004 (two thousand and four)

@ ] \/\ A\VAViV4Y) mLJl ', \\/\7\’”] Pl

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country : Switzerland
This public document

2, has been signed by i;ﬂ_ﬂbf_\(d SI\Y\Oﬂ("\)\‘\

3. acting in the capacity of ___EQXQL’&XHL "

4. bears the seal/stamp of \L__LUL‘%@X :
BC&"’{’A\C\M‘:YY\(L\%\\ M\as\(

" Certified

{
5. at Liestal 6. ﬁ),&,..“m‘,.m_wwwqﬁ S

7. by CHANCERY OF STATE OF CANTON BASEL-LANDSCHAFT

8. No 2220

0. Seal/stamp: 10;Wu o

Diana Boner
Sachbearbeiterin







SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: {(51) Int CI: A61P 9/12; CO7D 471/08
(22) Fecha de solicitud: 25-07-07 (71) Solicitante(s): ACTELION PHARMACEUTICALS LTD.

(30) Prioridad  (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
PCT/EP2005/000842 28-01-05 EP

(72) Inventor(es): BEZENCON, Olivier; BUR, Daniel; FISCHLI,
Walter,; REMEN, Lubos;
RICHARD-BILDSTEIN, Sylvia; SIFFERLEN,
Thierry y WELLER, Thomas.

(74) Apoderado: ~ ALICIA LLOREDA RICAURTE

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 28-08-07 (87)  Publicacién interacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: - 03-08-06
Fecha de presentacion de la solicitud: 26-01-06 N° publicacion: WO 2006/079988 A1
No. de solicitud: PCT/1B2006/050285
(54) Titulo: =~ CICLOPROPIL-(2,3-DIMETILBENCIL)AMIDAS DE ACIDO 7-{4-[2-(2,6-DICLORO-4-METILFENOXI)ETOXIJFENIL}-3,9: ~
DIAZABICICLO[3.3.1]NON-6-EN-6-CARBOXILICO COMO INHIBI(I))ORES DE RENINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION ,

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacion numero 1.- o

Un compuesto de la formula (1) denominado ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amida de 4cido (1R*, 55*)-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-*

metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico

cl” i ~Cl
O .
(1) \LO

rﬂ%

y enantiémeros opticamente puros o una mezcla de enantiémeros; asi como también sus sales, complejos de solventes y formas

morfolégicas.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT _ X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __

(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 25-07-07
(61) Clasificacion Internacional: A61P 9/12; CO7D 471/08

(71) Solicitante(s). ACTELION PHARMACEUTICALS LTD.

(72) Inventor(es): BEZENCON, Olivier; BUR, Daniel; FISCHLI, Walter; REMEN, Lubos; RICHARD-BILDSTEIN, Sylvia; SIFFERLEN, Thierry y
WELLER, Thomas.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad {(31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
PCT/EP2005/000842 28-01-05 EP
{85) Fecha limite inicio fase nacional: 28-08-07 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 03-08-06
Fecha de presentacion de la solicitud: 26-01-06 N° publicacion: WO 2006/079988 A1
No. de solicitud: PCT/1B2006/050285
(54) Titulo: CICLOPROPIL-(2,3-DIMETILBENCIL)AMIDAS DE ACIDO 7-{4-[2-(2,6-DICLORO-4-METILFENOX!)ETOXI]FENIL)-3,9-

DIAZABICICLO[3.3.1]NON-6-EN-6-CARBOXILICO COMO INHIBIDORES DE RENINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION

Y/



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT _X_ MODELODE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL ___
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 25-07-07
'(51) Clasificacion Internacional: AB1P 9/12, C07D 471/08
(71) Solicitante(s): ACTELION PHARMACEUTICALS LTD. /@\

(72) Inventor(es). BEZENCON, Olivier; BUR, Daniel; FISCHLI, Walter: REMEN, Lubos;
RICHARD-BILDSTEIN, Sylvia; SIFFERLEN, Thierry y WELLER, Thomas. 0

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE o
(30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
o]
N P4

PCT/EP2005/000842 28-01-05 EP
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 28-08-07 {87) Publicacion internacional: \d
(86) Datos relativos a |a presentacion de la solic. PCT Fecha: 03-08-06
Fecha de presentacion de la solicitud: 26-01-06 No. Publicacion : WO 2006/079988 A1
No. de solicitud: PCT/IB2006/050285
(54) Titulo:

CICLOPROPIL-(2,3-DIMETILBENCIL)AMIDAS DE ACIDO 7-{4-[2-(2,6-DICLORO-4-METILFENOXI)ETOXIJFENIL}-3,9- -DIAZABICICLO[3.3.1]NON-
6-EN-6-CARBOXILICO COMO INHIBIDORES DE RENINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION

(67) Resumen:

Reivindicacién numero 1.-

Un compuesto de la férmula () denominado ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amida de acido (1R*, §S*)-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-

4

metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico

oY »

y enantidmeros dpticamente puros o una mezcla de enantiémeros; asi como también sus sales, complejos de solventes y formas

morfologicas.




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/1IB2006/050285

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO

INV. C07D471/08 A61K31/504 A61P9/12

Scgun la Clasificacién de Patente Intemnacional (IPC) o segin la clasificacién nacional y la IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido de simbolos de clasificacion)

CO07D

Documentacién buscada fucra de documentacién minima hasta donde dichos documentos sc incluyan en los campos buscados

Base dc datos clectronica consultada durante la busqueda intemacional (nombre de la base de datos y, donde sea préctico, buscar términos usados)

EPO-Internacional, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ©

Citacién de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la rcivindicacién No.

X WO 03/093267 Al (ACTELION PHARMACEUTICALS LTD,, 1-5

SWITZ.)
13 de Noviembre de 2003 (2003-11-13)

pagina 495, lineas 13-15; reivindicaciones 1, 2, 4-7

X WO 2004/105762 A (ACTELION PHARMACEUTICALS LTD; 1-5

9 de Diciembre de 2004 (2004-12-09)
reivindicacion 1 ; ejemplo 21 ; tabla 1

BUR, DANIEL; FISCHLI, WALTER; REMEN, LUB)

Y WO 2004/096804 A1 (ACTELION PHARMACEUTICALS LTD., 1-5

SWITZ.)
11 de Noviembre de 2004 (2004-11-11)
reivindicacion 1

Y WO 2004/096116 A (ACTELION PHARMACEUTICALS LTD; 1-5

11 de Noviembre de 2004 (2004-11-11)
reivindicacion |

BEZENCON, OLIVIER; BUR, DANIEL; FISCHLI)

[:] En ¢l recuadro C se enumcran més documentos.

@ En el anexo se ecnumeran miembros dc la familia de patentes.

° Categorias cspeciales de documentos citados:

'A' documento que dcfine ¢l estado general de la técnica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacion internacional

‘L' documento quc puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que sc cita para establecer la fecha de publicacion de otra
citacién u otra razon especial (segun se especifica)

‘0" documento que sc refiere a una revelacién oral, uso, exhibicién u
otros medios

'P' documento publicado antes de Ja fecha de presentacién internacional
pero despuds dc Ja fecha de prioridad reivindicada

‘T* documento posterior publicado después de la fecha de presentacion
internacional o fecha de prioridad y que no csté en conflicto con la
solicitud pero citado para entender ¢l principio o teoria que sustenta
la invencién

'X' documento de relevancia particular; 1a invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento sc toma solo

'Y* documento de relevancia particular; 1a invencién reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando ¢l
documento se combina con uno o méas documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experta cn la técnica

‘&' documento miembro de la misma familia de patentcs

Fecha de la terminacién real de la busqueda internacional

6 de Junio de 2006

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda intemacional

22/06/2006

Nombre y dircccidn de correo de 1a ISA/
Oficina de Patentes Europea, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Schuemacher, A

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Abril 2005)
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EPO-Internal, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TQ BE RELEVANT

Category®

Citalion of document, with indication, where approprials, of the relevant passages

Relevant fo claim No.

WO 03/093267 Al (ACTELION PHARMACEUTICALS
LTD., SWITZ.)

13 November 2003 (2003-11-13)

page 495, 1ines 13-15; ciaims 1,2,4-7

WO 2004/105762 A (ACTELION PHARMACEUTICALS
LTD; BUR, DANIEL; FISCHLI, WALTER; REMEN,
LUB) 9 December 2004 (2004-12-09)

claim 1; example 21; table 1

WO 2004/096804 Al (ACTELION
PHARMACEUTICALS LTD., SWITZ.)

11 November 2004 (2004-11-11)

1-5

1-5

claim 1

claim 1

Y WO 2004/096116 A (ACTELION PHARMACEUTICALS 1-5
LTD; BEZENCON, OLIVIER; BUR, DANIEL;
FISCHLI,) 11 November 2004 (2004-11-11)
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tiling date

*L* document which may throw doubts on priorily claim(s) or
which Is clled to establish the publication date of another
citatlon or other special reason (as specifiad)

*O* document referring 10 an oral disciosure, use, exhibition or
other means

*P* document published prior to the Internatlonat’ filing date hut
later than the priority date claimed

ey

"we

ye

%

later document published after the International filing date
or priority date and not in conflict with the appficatlon but
cited to understand the principle or theory undertying the
Invantion

document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered noval or cannot be considered to
Involve an inventive slep when the document Is takcn alone

document of particular relavance; the claimed invention
cannot be considered to involva an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
;‘nents, such combination baing obvious to a parson skifled
n the art.
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(57) Resumen: La invencidn se reficre a un nuevo derivado 3,9-diazabiciclo[3.3.1]noneno de férmula (1) y a sus enantiémcros y a su
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su uso como inhibidores de renina (1).
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

De la
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Para: PCT

OPINION ESCRITA DE LA
ver forma PCT/ISA/220 | AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Regla 43bis.1)

Fecha de correo
(dia/mes/ario) ver forma PCT/ISA/210 (segunda hoja)

Registro de referencia del solicitante o |PARA FUTURAS ACCIONES

agente Ver pérrafo 2 a continuacién

ver forma PCT/ISA/220

Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/atio) (dia/mes/atio)

PCT/1B2006/050285 26.01.2006 28.01.2005

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC

INV. C07D471/08 A61K31/504 A61P9/12

Solicitante

ACTELION PHARMACEUTICALS LTD

1.  Esta opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

Casilla No. I Bases de la opinién

Casilla No. II Prioridad

Casilla No. Il No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

Casilla No. IV~ Falta de unidad de invencién

xXO 0OOKX

CasillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

[J CasillaNo. VI  Ciertos documentos citados

[] CasillaNo. VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional

X Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

2. ACCIONES FUTURAS
Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente serad
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA”). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la
IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con la Regla
66.1bis(b) que no se considerardn las opiniones escritas de esta Autoridad de Busqueda
Internacional.

Si esta opinién es, segun se estipula anteriormente, considerada una opinién escrita de la IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante la IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de la fecha de expiracién de tres meses desde la fecha de envio por correo de la
Forma PCT/ISA /220 o antes de la fecha de expiracién de 22 meses desde la fecha de prioridad, la
que expire mds tarde.

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA/220.
3. Para detalles adicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA/220.

Nombre y direccién de correo de la ISA: Fecha de terminacién de | Funcionario Autorizado
Oficina Europea de Patentes esta opinion
D-80298 Munich Schuemacher, A
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d ver forma
Fax: +49 89 2399 - 4465 PCT/ISA/210 Teléfono No. +49 89 2399-7818

Forma (PCT/ISA/237) (Carétula) (Abril 2005)



OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/1B2006/ 050285

Casilla No. I. Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opinién ha sido establecida con base en:
X la solicitud internacional en el idioma en el cual se present6
[] una traduccion de la solicitud internacional en , el cual es el idioma de una traduccién
proporcionada para los propésitos de busqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucleé6tido y/o secuencia aminoacida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segtn: ‘

a. tipo de material:

[] un listado de secuencia
[_] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[] en formato escrito
[] en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:
[_] contenido en la solicitud internacional segiin se registro.
[_] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda..
3. [[] Ademas, en el caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/ o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segiin se present6 o no va més all4

de la solicitud segun se registré, segun lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA /237 (Abril 2005)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/1B2006/ 050285

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 43bis.1(a)(i) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad

industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Declaracién

Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1-5
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si:  Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-5
Aplicabilidad Industrial (1A) Si:  Reivindicaciones 1-5

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcion, y dibujos o sobre la pregunta sea

que las reivindicaciones estén totalmente soportadas por la descripcién, son hechas:

ver hoja separada

Forma PCT/ISA /237 (Abril 2005)
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OPINION ESCRITA DE LA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/1B2006/ 050285
Re ftem V

Declaracion razonada con respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
referencias y explicaciones que sustentan dicha declaraciéon

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 03/093267 A1 (ACTELION PHARMA LTD., SWITZ) Noviembre 13, 2003

D2: WO 2004/105762 A (ACTELION PHARMA LTD.) Diciembre 9, 2004

D3: WO 2004/096804 A1 (ACTELION PHARMA LTD., SWITZ.) Noviembre 11, 2004
D4: WO 2004/096116 A (ACTELION PHARMACEUTICALS LTD.) Noviembre 11, 2004

1. Articulo 33(2) del PCT:

Con respecto al arte previo revelado en los documentos anteriormente citados, la materia objeto
de la presente solicitud, i.e, ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amida del 4cido (1R*, 55*)-7-{4-[2-(2,6-
dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-eno-6 carboxilico de férmula (I)
parece cumplir los requisitos de Novedad, cf. Articulo 33(2) del PCT:

- Los compuestos de D4 difieren de aquellos reivindicados por cuenta del grupo enlazante V que
no abarca un grupo etoxi.

- Los compuestos de D3 tienen un anillo fenilo meta sustituido en lugar de un anillo fenilo para
sustituido en la posicién 7 del anillo 3,9-diazabicilo[3.3.1]non-6-eno.

- El actual compuesto reivindicado de férmula (I) caen dentro del alcance de la revelaciéon
genérica de los compuestos de D1 y D2. Sin embargo, ninguno de D1 o D2 contiene este
compuesto especifico de férmula (I) de la presente reivindicaciéon 1; por lo tanto, la materia objeto
de la presente puede ser considerada como una novedosa seleccién de los compuestos de D1/D2.

2. Articulo 33(3) del PCT:

La presente solicitud se relaciona con el compuesto de fé6rmula (I) como inhibidores de la renina
utiles en el tratamiento de la hipertensién, falla cardiaca congestiva, insuficiencia renal o
insuficiencia cardiaca.

Los documentos D1 y D2, dirigidos a inhibidores de la renina son considerados los documentos
mas cercanos del arte previo. A la luz de D1/D2, la actividad inhibidora de la renina, como se
muestra en los ensayos biolégicos en las paginas 18-21 de la actual solicitud, no es sorpresiva
dado que el compuesto reivindicado cae dentro del alcance de la reivindicacién 1 de D1/D2.

Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separada) (Hoja 1) (EPO-Abril 2005)



OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.

(HOJA SEPARADA) PCT/1B2006/ 050285

Dado que la presente solicitud puede ser considerada como una novedosa selecciéon de D1/D2, el
problema técnico planteado en la presente invencién debe ser visto como la provisién de un
compuesto con actividad inhibidora de la renina que tiene un efecto inesperado en comparacién
con los compuestos de D1/D2.

No hay ninguna indicacién o evidencia adicional en la presente solicitud que pruebe que el
compuesto de férmula (I) provee algin efecto inesperado en comparacién con los compuestos
estructuralmente mas cercanos de D1/D2 (eg. compuestos en la pagina 495, lineas 13 a15en D1 o
ejemplo 21 en D2).

Por lo tanto, en ausencia de evidencia de dicho efecto sorprendente, no puede considerarse que se
haya cumplido con el Articulo 33(3) del PCT.

Re item VIII
Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Se anota que la solicitud, pagina 8, lineas 4-8 se refiere a profarmacos. “Profarmacos” es una
definicién funcional que intenta definir un compuesto quimico en términos de un resultado a ser
alcanzado. Esto no es permitido segtn el Articulo 6 del PCT. “profdrmacos” es una definicién
funcional sin una guia técnica especifica para la seleccién de derivados adecuados en la
descripcién y sin conocimiento general probado que permita mostrar qué derivados son
profdrmacos adecuados. En una situacién como esta, cuando la invencién no puede ser llevada a
cabo para toda el drea reclamada sin imponer una sobrecarga indebida, puede considerarse que la
revelacién es insuficiente en el sentido del Articulo 5 del PCT, ain cuando hayan ensayos in vivo
o in vitro simples disponibles para determinar si un compuesto particular esta o no cubierto por
las reivindicaciones. Dicha expresién debe ser eliminada.

La solicitud no debe afirmar que los articulos (e.g. profarmacos pégina 8, lineas 4-8, método de
tratamiento pagina 5, lineas 22-27 o procesos para la preparacion péagina 7, lineas 19-22) son parte
de la invencién cuando en realidad no son reivindicadas. Esta inconsistencia entre las
reivindicaciones y la descripcién genera dudas con respecto a la materia para la cual se busca
proteccion, llevando a que las reivindicaciones sean poco claras, Articulo 6 del PCT. Estos
articulos deben ser eliminados de la descripcién.

Los documentos D1 y D2 deben ser citados en la descripcion y deben discutirse brevemente
(Regla 5.1 (a) (ii) del PCT).

La afirmacién vaga e imprecisa en la descripciéon en la pagina 11, linea 17, implica que la materia

objeto para la cual se busca proteccién puede ser diferente a aquella definida por las
reivindicaciones, resultando en una falta de claridad (Articulo 6 del PCT).
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Box'No.| Basis of the opinion

1.

With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)). '

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
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necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:
a. type of material:
O asequence listing
(0 table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O on paper
O in electronic form
c. time of filingfurnishing:
O contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in electronic form.

O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.
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1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-5
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
' No: Claims 1-5
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-5
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet
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Re ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:
23« D1: WO 03/093267 A1 (ACTELION PHARMA LTD., SWITZ.) 13 November 2003
P> « D2: WO 2004/105762 A (ACTELION PHARMA LTD) 9 December 2004
D3: WO 2004/096804 A1 (ACTELION PHARMA LTD., SWITZ.) 11 November 2004
D4: WO 2004/096116 A (ACTELION PHARMACEUTICALS LTD) 11 Nov. 2004

1. Article 33(2) PCT:

With regard to the prior art disclosed in the documents cited above the subject-matter of the
present application, ie (1R*,55%)-7-{4-[2-(2,6-dichloro-4-methylphenoxy)ethoxy]phenyl} -3,9-
diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene-6-carboxylic acid cyclopropyl-(2,3-dimethylbenzyl)amide of
formula (1), appears to fulfil the requirements of novelty, cf. Article 33(2) PCT:

- The compounds of D4 differ from the one claimed on account of the linker V that does not
encompass an ethoxy group.

- The compounds of D3 have a meta substituted phenyl ring instead of a para substituted
phenyl ring in the 7-position of the 3,9-diazabicyclo[3.3.1]non-6-ene ring.

- The presently claimed compound of formula (l) falls under the scope of the generic
disclosure of compounds of D1 and D2. Nevertheless none of D1 or D2 contains this specific
compound of formula (I) of present claim 1; hence, the subject-matter of the present
application could be considered as a novel selection of the compounds of D1/D2.

2. Article 33(3) PCT:

The present application is related to the compound of formula (1) as renin inhibitor useful in
the treatment of hypertension, congestive heart failure, renal insufficiency or cardiac
insufficiency.

Documents D1 and D2, directed to renin inhibitors are considered as the closest prior art
documents. In the light of D1/D2, the renin inhibitory activity as shown in the biological assays
on p. 18-21 of the current application is not surprising since the claimed compound falls under
the scope of claim 1 of D1/D2.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) . PCT/IB2006/050285

Since the present application can be considered as a novel selection of D1/D2, the technical
problem underlying the present invention has to be seen in the provision of a compound with
renin inhibitory activity which has an unexpected effect compared to the compounds of D1/D2.
There is no further indication or evidence in the present application proving that the compound
of formula (1) provides any unexpected effect compared to the structurally closest compounds
of D1/D2 (eg. compounds on p.495, .13-15in D1 or example 21 in D2).

“Thus, in the absence of evidence of such surprising effect, Article 33(3) PCT cannot be
considered to be satisfied.

Re ltem Vi
Certain observations on the international application

It is noted that the application page 8, |.4-8 refers to prodrugs. "Prodrugs” is a functional
definition which attempts to define a chemical compound in terms of a result to be achieved.
This is not allowable under Article 6 PCT. "prodrugs” is a functional definition without a
specific technical guidance for the selection of the suitable derivatives in the description and
without proven general knowledge to show which derivatives are suitable prodrugs. In such
a situation, when the invention cannot be carried out over the whole claimed area without
imposing an undue burden, the disclosure may be considered insufficient in the sense of Art
5 PCT, even when simple in vivo or in vitro tests are available to determine whether or not a
particular compound is covered by the claims. The said term should be deleted.

The application should not state that items (e.g. prodrugs p.8, 1.4-8, method of treatment p.5,
.22-27 or process for the preparation p.7, .19-22 ) are part of the invention when they are not
actually claimed. This inconsistency between the claims and the description leads to doubt
concerning the matter for which protection is sought, thereby rendering the claims unclear,
Article 6 PCT. These items should be deleted from the description.

The documents D1 and D2 should be cited in the description and briefly discussed (Rule
5.1(a)(ii) PCT).

The vague and imprecise statement in the description on p.11, .17 implies that the subject-
matter for which protection is sought may be different to that defined by the claims, thereby
resulting in lack of clarity (Article 6 PCT).

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)




4

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING
) AUTHORITY (SEPARATE SHEET)

International application No.

PCT/IB2006/050285

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)




CICLOPROPIL-(2,3-DIMETILBENCIL)AMIDAS DE ACIDO 7-{4-[2-(2,6-DICLORO-
4-METILFENOXNETOXIJFENIL}-3,9-DIAZABICICLO[3.3. 1]NON-6-EN-6-
CARBOXILICO COMO INHIBIDORES DE RENINA PARA EL TRATAMIENTO DE
LA HIPERTENSION

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion se refiere a un nuevo derivado 3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnoneno
de formula (1) y a sus enantiomeros y a su uso como ingredientes activos en la
preparacion de composiciones farmacéuticas. La invencién también se refiere a
aspectos relacionados que incluyen composiciones farmacéuticas que contienen
al menos un compuesto de la férmula (1) o (I') y especialmente a su uso como

inhibidores de renina.



213.841
M.LA.

CICLOPROPIL-(2,3-DIMETILBENCIL)AMIDAS DE ACIDO 7-{4-[2-(2,6-DICLORO-
4-METILFENOX)ETOXIIFENIL}-3,9-DIAZABICICLO[3.3.1]NON-6-EN-6-
CARBOXILICO COMO INHIBIDORES DE RENINA PARA EL TRATAMIENTO DE
LA HIPERTENSION

La invenciéon se refiere a nuevos compuestos de la formula (1) y su
enantiomero de la formula (I'). La invencion también se refiere a aspectos
relacionados que incluyen procesos para la preparacion de los compuestos, a
composiciones farmacéuticas que contienen al menos un compuesto de la
formula (1) o (I') y especialmente a su uso como inhibidores de renina en eventos
cardiovasculares e insuficiencia renal.

En el sistema renina-angiotensina (RAS), la angiotensina |l
(Ang Il) biolégicamente activa se genera a través de un mecanismo de dos
pasos. La enzima altamente especifica renina escinde el angiotensinbgeno a
angiotensina | (Ang 1), que luego es procesado a Ang |l a través de una enzima
convertidora de angiotensina (ACE), menos especifica. Se sabe que Ang Il actua
al menos sobre dos subtipos de receptor denominados AT y AT2. Mientras que,
en apariencia, AT{ parece transmitir la mayoria de las funciones conocidas de
Ang Il, aun se desconoce el papel de AT2.

La modulacion de RAS representa un importante avance en el tratamiento
de enfermedades cardiovasculares. Se ha aceptado que los inhibidores de ACE y
los bloqueadores de AT{ sirven para el tratamiento de hipertensién (Waeber B. et
al., “The renin-angiotensin system: role in experimental and human hypertension”,
en Birkenhager W. H., Reid J. L. (eds). Hypertension, Amsterdam, Elsevier
Science Publishing Co, 1986, 489-519; Weber M. A., Am. J. Hypertens., 1992, 5,
247S). Ademas, se usan los inhibidores de ACE para la proteccion renal
(Rosenberg M. E. et al., Kidney International, 1994, 45, 403; Breyer J. A. et al.,

Kidney International, 1994, 45, S156), en la prevencion de insuficiencia cardiaca



congestiva (Vaughan D. E. et al., Cardiovasc. Res., 1994, 28, 159, Fouad-Tarazi
F.etal, Am. J. Med., 1988, 84 (Suppl. 3A), 83) e infarto de miocardio (Pfeffer M.
A. etal, N. Engl. J. Med., 1992, 327, 669).

El fundamento para desarrollar los inhibidores de renina es la especificidad
de la renina (Kleinert H. D., Cardiovasc. Drugs, 1995, 9, 645). El Unico sustrato
conocido de la renina es el angiotensinégeno, que so6lo puede ser procesado (en
condiciones fisioldgicas) por la renina. En contraste, ACE también puede escindir
la bradiquinina, ademas de Ang | y puede ser superada por la quimasa, una
serina proteasa (Husain A., J. Hypertens., 1993, 11, 1155). En consecuencia, en
los pacientes la inhibicion de ACE conduce a la acumulacion de bradiquinina, lo
cual produce tos (5-20%) y edema angioneurético que puede poner en peligro la
vida (0,1-0,2%) (Israili Z. H. et al., Annals of Internal Medicine, 1992, 117, 234). La
quimasa no es inhibida por los inhibidores de ACE. En consecuencia, la formacion
de Ang Il aun es posible en pacientes tratados con inhibidores de ACE. Por otra
parte, el bloqueo del receptor AT{ (p. e]. por losartano) expone en exceso otros
subtipos de receptor AT (p. ej. AT,) a Ang |l, cuya concentracion aumenta
significativamente con el bloqueo de receptores AT1. En sintesis, se espera que
los inhibidores de renina muestren un perfil farmacéutico diferente que los
inhibidores de ACE y los bloqueadores de AT1, respecto de la eficacia en el
bloqueo de RAS y en los aspectos de seguridad.

Soélo hay limitada experiencia clinica (Azizi M. et al., J. Hypertens., 1994,
12, 419; Neutel J. M. et al., Am. Heart, 1991, 122, 1094) con los inhibidores de
renina, por su insuficiente actividad oral debido al caracter peptidomimético
(Kleinert H. D., Cardiovasc. Drugs, 1995, 9, 645). Se ha detenido el desarrollo
clinico varios compuestos por este problema, junto con el alto costo de los
productos. Sélo se han realizado estudios clinicos con un compuesto que

contiene cuatro centros (Rahuel J. et al., Chem. Biol., 2000, 7, 493; Mealy N. E.,



Drugs of the Future, 2001, 26, 1139). En consecuencia, se requieren inhibidores
de renina con buena biodisponibilidad oral y larga duracion de accién.
Recientemente se describieron los primeros inhibidores de renina no peptidicos,
que muestran elevada actividad in vitro (Oefner C. et al., Chem. Biol., 1999, 6,
127; solicitud de patente WO 97/09311; Marki H. P. et al., Il Farmaco, 2001, 56,
21). Sin embargo, se desconoce el estado de desarrollo de estos compuestos.

La presente invencién se refiere a inhibidores de renina de naturaleza no
peptidica y bajo peso molecular. Se describen inhibidores de renina con actividad
por via oral de la formula (1) y (I') que tienen prolongada duracién de accion y que
son activos en indicaciones mas alla de la regulacion de la presién arterial, en
donde se puede activar el sistema tisular de renina-quimasa conducente a
funciones locales fisiopatologicamente alteradas, tales como remodelacion renal,
cardiaca y vascular, ateroesclerosis, y posiblemente restenosis.

En particular, la presente invencidn se refiere a un nuevo compuesto de la
formula estructural (1): ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amida del acido (7R*, 5S5%)-7-

{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-

I
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carboxilico;

(1)



y enantibmeros Opticamente puros o una mezcla de enantibmeros tales como un
racemato; asi como también sus sales, complejos solventes y formas
morfologicas farmacéuticamente aceptables.

Un enantiomero preferido es el representado por la férmula (I'): ciclopropil-
(2,3-dimetilbencil)amida del acido (1R, 5S)-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-

metilfenoxi)etoxi}fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico;

en donde, en esta descripcion, cuando se usa la forma plural para compuestos,
sales, composiciones farmacéuticas, enfermedades y similares, también se
pretende significar un compuesto singular, sal, o similares.

Cualquier referencia a un compuesto de la férmula (I) se debe entender
como referida también a los enantiomeros épticamente puros, o a una mezcla de
enantidmeros tales como un racemato, ademas de sales (especialmente sales
farmacéuticamente aceptables) y complejos de solventes (incluso hidratos) de
dichos compuestos y formas morfologicas, segun sea apropiado y expeditivo,
mientras que cualquier referencia a un compuesto de la féormula (I') se debe
entender como referida también a las sales (especiaimente las sales
farmacéuticamente aceptables) y complejos de solventes (incluso hidratos) de

dicho compuesto, y formas morfoldgicas, segun sea apropiado y expeditivo.
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La expresidén sales farmacéuticamente aceptables abarca las sales con
acidos inorganicos o acidos organicos, tales como &cido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido fosforico, acido nitrico, acido
citrico, acido férmico, acido acético, acido maleico, acido tartarico, acido fumarico,
acido benzoico, acido palmoico, acido estearico, acido metanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, y similares que no son toxicos para organismos vivos. Se
prefiere especialmente la sal del acido bis-metanosulfonico. Para otros ejemplos
de sales farmacéuticamente aceptables, se puede referir a "Salt selection for
basic drugs”, Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217.

Los compuestos de la formula (l) contienen dos atomos de carbono
asimétricos interdependientes con la estereoquimica relativa (1R*, 5S*) y se
pueden preparar en la forma de los enantibmeros Opticamente puros de
ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amida del acido (7R, 5S)-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-
metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico (es decir, se
prefiere el compuesto de la formula (I')) y ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amida del
acido (1S, 5R)-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-6-carboxilico, o como mezcla de los dos
enantidbmeros, tales como un racemato. La presente invencién abarca todas estas
formas. Las mezclas se pueden separar de una manera conocida per se, es decir
por cromatografia en columna, cromatografia en capa fina, HPLC o cristalizacion.
También es posible una resolucidon del racemato en el compuesto final o cualquier
intermediario quimico, al usar una sustancia enantioméricamente pura portadora
de un resto acido. Por ejemplo, es posible dicha resolucién al usar acido tartarico
con el compuesto 1 en el Esquema 1.

Los compuestos de las formulas (I) y (I') son utiles para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades asociadas con la desregulacion del sistema renina-

angiotensina, en particular enfermedades tales como o relacionadas con
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hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension  pulmonar,
insuficiencia renal, isquemia renal, falla renal, fibrosis renal, insuficiencia cardiaca,
hipertrofia cardiaca, fibrosis cardiaca, isquemia de miocardio, cardiomiopatia,
glomerulonefritis, colico renal, complicaciones resultantes de diabetes, tales como
nefropatia, vasculopatia y neuropatia, glaucoma, elevada presion intraocular,
aterosclerosis, restenosis posangioplastia, complicaciones posteriores a cirugia
vascular o cardiaca, disfuncién eréctil, hiperaldosteronismo, fibrosis pulmonar,
esclerodermia, ansiedad, ftrastornos de la cognicién, complicaciones de
tratamientos con agentes inmunosupresores y otras enfermedades relacionadas
con el sistema renina-angiotensina.

Los compuestos de la formula (1) y (I') son especialmente utiles para el
tratamiento y/o la profilaxis de hipertensién, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertension pulmonar, insuficiencia renal, isquemia renal, falla renal, fibrosis
renal, insuficiencia cardiaca, hipertrofia cardiaca, fibrosis cardiaca, isquemia de
miocardio, cardiomiopatia, complicaciones resultantes de diabetes, tales como
nefropatia, vasculopatia y neuropatia.

En una forma de realizacién, la invencién se refiere a un método para el
tratamiento o la profilaxis de enfermedades asociadas con una desregulacion del
sistema renina-angiotensina, en particular a un método para el tratamiento o la
profilaxis de las enfermedades antes mencionadas, en donde dichos métodos
comprenden administrar a un ser humano o animal una cantidad
farmacéuticamente activa de un compuesto de la férmula (1) o (I').

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la formula (1) o (I') y un material
portador farmacéuticamente aceptable. Estas composiciones farmacéuticas se
pueden usar para el tratamiento y/o profilaxis de las enfermedades antes

mencionadas. Las composiciones farmacéuticas se pueden usar para
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administracion enteral, parenteral o topica. Se pueden administrar, por ejemplo,
por via peroral, p. ej. en la forma de comprimidos, comprimidos recubiertos,
grageas, capsulas de gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones o
suspensiones, por via rectal, p. €j. en la forma de supositorios, por via parenteral,
p. €j. en la forma de soluciones para inyeccidon o soluciones para infusion, o
topicamente, p. €j. en la forma de unglientos, cremas o aceites.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto de la férmula (1) o
(') para la preparacion de composiciones farmacéuticas para el tratamiento y/o la
profilaxis de las enfermedades antes mencionadas.

La produccién de las composiciones farmacéuticas se puede realizar de
una manera que sera conocida por cualquier persona con experiencia en el arte
(ver, por ejemplo, Mark Gibson, editor, Pharmaceutical Preformulation and
Formulation, IHS Health Group, Englewood, CO, EE. UU., 2001; Remington, The
Science and Practice of Pharmacy, 20.° Edicion, Philadelphia Coliege of
Pharmacy and Science) al proveer los compuestos descritos de la férmula (1) o (I')
o sus sales por adicion de acidos farmacéuticamente aceptables, opcionalmente
en combinacion con otras sustancias terapéuticamente valiosas, en una forma de
administracion galénica junto con materiales portadores soélidos o liquidos
adecuados, no tdxicos, inertes, terapéuticamente compatibles y, si se desea, los
coadyuvantes farmaceéuticos habituales.

Los materiales portadores adecuados no s6lo son materiales portadores
inorganicos, sino también materiales portadores organicos. En consecuencia, se
pueden usar, por ejemplo, lactosa, almidén de maiz o sus derivados, talco, acido
estedrico o sus sales como materiales portadores para comprimidos, comprimidos
recubiertos, grageas y capsulas de gelatina dura. Los materiales portadores
adecuados para las céapsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, aceites

vegetales, ceras, grasas y polioles semisélidos y liquidos (segun la naturaleza del



ingrediente activo, sin embargo, no se requieren portadores en el caso de
capsulas de gelatina blanda). Los materiales portadores adecuados para la
produccién de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa,
azucar invertida y similares. Los materiales portadores adecuados para
inyecciones son, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, gliceroles y aceites
vegetales. Los materiales portadores adecuados para supositorios son, por
ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas y polioles semiliquidos o
liquidos. Los materiales portadores adecuados para preparaciones tdpicas son
glicéridos, glicéridos semisintéticos y sintéticos, aceites hidrogenados, ceras
liquidas, parafinas liquidas, alcoholes grasos liquidos, esteroles, polietilenglicoles
y derivados de celulosa.

Los estabilizantes, conservantes, agentes humectantes y emulsionantes,
agentes mejoradores de consistencia, agentes mejoradores de sabor, sales para
variar la presion osmotica, sustancias buffer, solubilizantes, colorantes y agentes
enmascaradores y antioxidantes habituales se tienen en consideracién como
coadyuvantes farmacéuticos.

Las formas de dosificacion de los compuestos de la formula (1) y (I') pueden
variar dentro de amplios limites, segun la enfermedad que se desea controlar, la
edad y la condicion individual del paciente y el modo de administracion, y
obviamente se debe ajustar a los requerimientos individuales de cada caso en
particular.

En una forma de realizacion preferida, esta cantidad comprende entre 2 mg
y 1000 mg por dia.

En una forma de realizacion de particular preferencia, esta cantidad
comprende entre 1 mg y 500 mg por dia.

En una forma de realizacidbn de mas particular preferencia, esta cantidad

comprende entre 5 mg y 200 mg por dia.



Otro aspecto de la invencion se refiere a un proceso para la preparacion de
una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (1) o
(I'). De acuerdo con dicho proceso, se mezclan uno o dos ingredientes activos de
la formula (1) y (I') con excipientes inertes en una forma conocida per se.

Los compuestos de la formula (1) y (I') o las composiciones farmacéuticas
antes mencionadas también son utiles en combinacion con otros compuestos
farmacolégicamente activos tales como inhibidores de ACE, inhibidores de
endopeptidasa neutra, antagonistas de receptor de angiotensina Il, antagonistas
de receptores de endotelina, vasodilatadores, antagonistas de calcio, activadores
de potasio, diuréticos, simpaticoliticos, antagonistas beta-adrenérgicos,
antagonistas alfa-adrenérgicos y/u otros farmacos con beneficios para la
prevencion o el tratamiento de las enfermedades antes mencionadas, tales como
antagonistas de aldosterona, inhibidores de 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1 y activadores solubles de guanilato ciclasa.

La presente invencién también se refiere a profarmacos de un compuesto
de la férmula (1) o (I') que se convierten in vivo en el compuesto de la formula (1) o
(') como tales. En consecuencia, cualquier referencia a un compuesto de la
férmula (1) o (I') se debe entender en referencia también a los correspondientes
profarmacos del compuesto de la férmula (I) o (I'), segun sea apropiado y
expeditivo.

Los compuestos de la formula (1) y (I') se pueden fabricar por los métodos
destacados mas adelante, por el método descrito en el ejemplo o mediante
métodos analogos.

La sintesis de los compuestos de la formula (I) y (I') descritos de esta
manera es una de las posibles sintesis entre muchas otras alternativas. Otras vias

de sintesis y metodologias seran aparentes para la persona experta en el arte.
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El derivado biciclononano 1 (Esquema 1) se puede preparar como
racemato, tal como se describié con anterioridad (documento WO 2003/093267).
La preparacion del triflato de vinilo 2 procede con el uso de hidruro de sodio y N-
fenil-bis(trifluorometanosulfonimida). Un acoplamiento de Negishi entre el sistema
biciclico 2 y el derivado bromofenilo 6 conduce a diazabicicloneno 3. Se prepara
el derivado bromofenilo 6 en tres etapas a partir de 4-bromofenol, por alquilacion
con 2-bromoetanol (— compuesto 4), luego una conversion del grupo hidroxilo en
yodo (— compuesto 5), y por ultimo la formacion de un éter arilo al compuesto 6.
Luego se transprotege el biciclononeno 3 a biciclononeno 7. La saponificacion de
éster etilico en condiciones fuertemente basicas conduce a una mezcla de los

derivados de acido carboxilico 8 y 9.
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La mezcla de compuestos 8 y 9 no se separa y se usa directamente en el
paso de acoplamiento de la amida con el derivado amina 11, que se prepara en
un paso mediante aminacion reductora (Esquema 2). Se obtiene el producto de
acoplamiento de la amida 10. La escision de ambos grupos protectores de Boc
conduce a un compuesto de la formula general (1).

Esquema 2
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Sintesis enantioselectiva:

Los compuestos de la presente invencion contienen dos centros quirales
que, sin embargo, no son independientes entre si. Los métodos de sintesis
presentados hasta el momento conducen a un racemato. El racemato se puede
separar al compuesto de la formula (I') y su enantiomero mediante una columna
quiral por HPLC. Ademas, se pueden preparar selectivamente ambos
enantiomeros a partir de un derivado meso-biciclononano, tal como el compuesto
12 (Esquema 3), mediante una acilacion enantioselectiva (Majewski M., Lasny R.,
J. Org. Chem., 1995, 60, 5825), como la descrita en el documento WO
2003/093267. Oftra alternativa seria una resolucion del racemato mediante un

derivado quiral de acido organico.

Esquema 3
= CH,30,C 0
-Boc _Boc
- ——N _— —N
N N
12 13

El siguiente ejemplo sirve para ilustrar la presente invenciéon con mayor
detalle. Sin embargo, de ninguna manera pretende limitar su alcance.
Ejemplo

Comentarios generales:

El compuesto se caracteriza al menos por LC-MS y 'H-RMN. Sélo se
proveen en la presente los datos por LC-MS (columna Zorbax SB-AQ, 5 um, 4,6 x
50 mm; eluyente A: 0,04% de &cido trifluoroacético en agua; eluyente B:
acetonitrilo; gradiente 5% — 100% de eluyente B durante 1,5 min, flujo de 1
mi/min)

Abreviaturas (tal como se usan en la presente)
ACE Enzima convertidora de angiotensina

Ang Angiotensina

43
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ac. acuoso
Boc ter-butiloxicarbonilo
BSA Albumina sérica bovina
BuLi n-Butil-litio

DIPEA  Diisopropiletilamina

DMAP 4-N,N-dimetilaminopiridina

DMSO  Dimetilsulféxido

EDC-HCI Clorhidrato de etil-N, N-dimetilaminopropilcarbodiimida

EIA Inmunoensayo enzimatico
ES+ Electropulverizacién, ionizacion positiva
Et Etilo

EtOAC Acetato de etilo

EtOH Etanol
FC Cromatografia flash
h hora(s)

HOBt Hidroxibenzotriazol

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento

LC-MS  Cromatografia liquida por espectrometria de masa
min minuto(s)

MeOH Metanol

org. organico

Ph Fenilo

Ry indice de retencion (en TLC)
ta temperatura ambiente

sat. saturado

sol. Solucién

Tf Trifluorometilsulfonilo



15

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia en capa fina

tr tiempo de retencién

Ester 3-ter-butilico de éster 6-etilico de acido (rac.)-(71R* 55%-9-metil-7-
trifluorometanosulfoniloxi-3,9-diazabiciclo-[3.3.1]non-6-en-3,6-dicarboxilico
(2)

Se disolvié el compuesto 1 (documento WO 2003/093267, 99,58 g, 305
mmol) en THF seco (1450 ml) en atmosfera de nitrogeno y se enfrié la mezcla a 0
°C. Se agreg6 NaH (16,64 g; 55% de dispersién en aceite mineral, 381 mmol) en
porciones de 2 g durante un periodo de 35 min, mientras se mantuvo la
temperatﬁra entre 0 y 4 °C. Se observo la evolucion de un gas. Tras la adicion se
agitd la mezcla de reaccion durante 75 min a 0 a 4 °C. Luego se agregé Tf.NPh
(128,6 g, 360 mmol) como sdélido durante 5 min. La mezcla de reaccién se tornd
marrén. Se retir6é el bafio refrigerante y se agité la mezcla de reaccion durante el
fin de semana a ta. Se volcé la mezcla de reaccion sobre 1 L de hielo/agua y se
extrajo el THF a presion reducida. Se extrajo la fase de agua remanente con
EtOAc (3 x 500 ml). Las capas org. combinadas se lavaron con agua (500 ml) y
salmuera (500 ml). Luego se secd la fase org. sobre MgSOQO,, se filtro, y los
solventes se evaporaron a presion reducida. Al residuo marrén crudo (174 g), se
agregaron 50 ml de pentano y la mezcla se agitdo a 4 °C durante la noche. El
precipitado se eliminé por filtracion y se lavd con hexano frio (70 ml) y una mezcla
fria de hexano/éter dietilico (4:1, 100 ml). Se obtuvieron asi 84 g de producto que
contenia algo de TfNHPh. Este material se filtro sobre gel de silice (75 g). El
TfNHPh se eliminé por lavado con heptano. Luego se lavd el producto del titulo
con EtOAc (3 veces 1 L) para dar, después de evaporacion a presion reducida, el
producto del titulo en tres fracciones: a) 44,45 g de cristales blanquecinos, b)

27,98 g de pequefos cristales marrones y ¢) 15 g de un aceite amarillo que
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contiene el producto y TINHPh. Después de 2 dias, el TINHPh contenido en las
fracciones c) habia cristalizado. Se filtré6 para obtener 9,43 g del producto como
aceite marron.

Tratamiento de los licores madre:

Los licores madres combinados obtenidos como se describi6 con
anterioridad se concentraron al vacio. El residuo de aceite marrén (75 g) se
purifico por FC (1500 g de gel de silice) con un gradiente de (EtOAc/heptano 1-9
— EtOAC). Luego se lavo la columna con EtOAc/MeOH 9:1. Se aislo el compuesto
del titulo como 25,44 g de un sélido blanquecino como producto puro. LC-MS: tg =
0,87 min; ES+: 459,24.

Ester 3-ter-butilico del éster 6-etilico del acido (rac.)-(1R* 5S8*)-7-{4-[2-(2,6-
dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-9-metil-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6-
dicarboxilico (3)

Una sol. de compuesto 6 (49,8 g, 132 mmol) en THF (1,10 L) en nitrbgeno
se enfri6 a -78 °C. Se agregé BuLi (1,6 M en hexano, 88,0 ml, 143 mmol).
Después de 1 h se agregd ZnCl> (1 M en THF, 198 ml, 198 mmol). La mezcla se
dejo entibiar hasta ta. Se agrego6 el compuesto 2 (55,0 g, 112 mmol) en THF (100
mi) y luego Pd(PPh3), (3,47 g, 3,00 mmol). La mezcla se calenté a reflujo durante
1 h, y se dej6 enfriar hasta ta. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavo con NaOH
1 M (1x) ac. Los extractos org. se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, y se
eliminaron los solventes con presién reducida. La purificacion del residuo por FC
(MeOH/CH.Cl; 1:49 — 1:24 — 3:47 — 4:45) dio como resultado el producto del
titulo (47,3 g, 79%). LC-MS: tz = 0,95 min; ES+: 605,34.
2-(4-Bromofenoxi)etanol (4)

A una sol. de 4-bromofenol (40 g, 231 mmol) en EtOH (140 ml) se agrego
NaOH (10,2 g, 254 mmol). La mezcla obtenida se agité a 70 °C durante 30 min

hasta disolver toda la cantidad de NaOH. Se agreg6 una sol. de 2-bromoetanol
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(17,3 ml, 231 mmol) en EtOH (40 ml) gota a gota a 70°C. La sol. rapidamente se
tornd lechosa. La mezcla se calentd a reflujo durante la noche. Los solventes se
extrajeron con presion reducida, y el residuo se disolvié en EtOAc. La mezcla se
lavé con agua y salmuera, se secéd sobre MgSQs, se filtrd, y se eliminaron los
solventes con presién reducida. La purificacion del crudo por FC (EtOAc/heptano
1:5 > 1:4 > 1:3 > 1:2 > EtOAc) dio como resultado el compuesto del titulo (39,2
g, 78%) como aceite marron palido que cristalizé cuando se coloc6 a —18 °C. R¢=
0,3 en (EtOAc/heptano 1:1).

1-Bromo-4-(2-yodoetoxi)benceno (5)

A una sol. de compuesto 4 (39,2 g, 181 mmol) en tolueno seco (500 ml) se
agreg6 imidazol (61,5 g, 903 mmol), PPh; (90 g, 343 mmol) y yodo (87,1 g, 343
mmol). Esta mezcla se agité a 60 °C durante 2 h. La mezcla se filtro sobre Celite,
y el filtrado se concentrd a presion reducida. La purificacion del residuo por FC
(EtOAc/heptano 1:5 - 1:4 —» 1:3 > 1:2 - 1:1) dio como resultado el compuesto
del titulo (39,9 g, 67%).

Compuesto 6

En un frasco de 500 ml de 3 bocas equipado con un agitador mecanico y
un condensador de reflujo, se mezclaron el compuesto 5 (39,9 g, 122 mmol) y 2,6-
dicloro-p-cresol (21,6 g, 122 mmol) en acetona seca (1200 ml). A esta mezcla se
agregd K,COj; (16,86 g, 122 mmol), y la suspension obtenida se calento a reflujo
durante 20 h. La mezcla de reaccidon se concentro a presion reducida, el residuo
se disolvié con EtOAc y esta fase org. se lavo con agua (2 x) y salmuera (1 x). La
capa org. se secd con MgSQy,, se filtrd y se concentré con presion reducida. La
purificacion del residuo con un corto FC (EtOAc/heptano 1:9) dio como resultado

el compuesto del titulo (44,4 g, 96%).

A
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Ester 3,9-di-ter-butilico del éster 6-etilico de acido (rac.)-(1R* 58*)-7-{4-[2-
(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-3,6,9-
tricarboxilico (7)

El compuesto 3 (57,3 g, 94,6 mmol) se disolvié en 1,2-dicloroetano seco
(1,00 L). Se agregaron NaHCO3 (80,4 g, 946 mmol) y 1—cloroetil<;loroformiato (103
ml, 946 mmol), y la suspensién se calentd a 80 °C durante 3 h. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar a ta. La mezcla se filtré y el filtrado de evapord con
presion reducida. El residuo se secd durante 15 min con alto vacio. Luego se
diluyo el producto en MeOH (900 ml), y la mezcla se calenté a 60 °C durante 30
min. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a ta, y se eliminaron los solventes con
presion reducida. El residuo se secd con alto vacio durante 1 h. El residuo se
disolvié en CH,Cl, (1,00 L), y la sol. se enfri6 a 0 °C. Se agregaron DIPEA (97,2
ml, 567 mmol) y Boc,0 (62,0 g, 283 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C
durante 30 min, luego a ta durante 30 min. La mezcla de reaccion se diluyb con
CH,Cl, (110 ml). La capa org. se lavd con HCl ac. 1 M (2 x 300 ml), y NaHCO; ac.
sat. (300 ml). La capa org. se seco6 con MgSOs, se filtr6, y los solventes se
evaporaron con presidn reducida. La purificacion del residuo por FC
(EtOAc/heptano 1:5 — 1:38 — 1:1 — EtOAc) dio como resultado el compuesto del
titulo (47,9 g, 73%). LC-MS: tr = 1,22 min; ES+: 691,37.
Mezcla de éster 3,9-di-ter-butilico de acido (rac.)-(1R*, §5*)-7-{4-[2-(2,6-
dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]-fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,6,9-
tricarboxilico (8) y éster 3,9-di-ter-butilico de acido (rac.)-(1R* §8%)-7-{4-[2-
(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)-etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-7-en-3,6,9-
tricarboxilico (9)

Una mezcla de compuesto 7 (47,8 g, 69,1 mmol) en NaOH ac. 1 M (350 ml)
y EtOH (700 ml) se agité a 80 °C durante la noche. La mezcla se evapord

parcialmente en presion reducida, y se agregé EtOAc (500 ml). La fase ac. se
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acidifico con HCl ac. 3 M, y se extrajo la mezcla. Se separ6 la capa org., se seco
sobre MgSOQ., se filtrd, y los solventes se extrajeron con presion reducida. El
residuo se secd con alto vacio, para obtener una mezcla 1:1 de los compuestos 8
y 9 que se us6 sin purificacion (50,2 g, de rendimiento cuantitativo). LC-MS: tr =
1,12y 1,14 min; ES+: 663,33.

Ester di-ter-butilico de acido (rac.)-(1R* 5S*-6-[ciclopropil-(2,3-
dimetilbencil)carbamoil]-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]fenil}-3,9-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-6-en-3,9-dicarboxilico (10)

Una mezcla de compuestos 8 y 9 (14,6 g, 22,0 mmol), compuesto 11 (9,64
g, 55 mmol), EDC-HCI (12,7 g, 66,0 mmol), HOBt (3,72 g, 27,5 mmol), DMAP (672
mg, 5,50 mmol) y DIPEA (15,1 ml, 88 mmol) en CH:Cl> (300 ml) se agito a ta
durante 4 dias. Dos veces se agregé EDC-HCI (2,10 g, 10,6 mmol) y compuesto
11 (3,85 g, 22,0 mmol). La mezcla se diluyd con mas CHxClp, y se lavo con HCI
ac. 1 M (3 x), y NaHCO3 ac. sat. (2x). La capa org. se secd sobre MgSQ,, se filtro,
y se extrajeron los solventes con presion reducida. La purificacion por FC produjo
el compuesto del titulo (13,8 g, 76%). LC-MS: tr = 1,20 min; ES+: 820,53.
Ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amina (11)

Una mezcla de 2,3-diclorobenzaldehido (68,9 g, 514 mmol) y
ciclopropilamina (72 ml, 1,02 mol) en MeOH seco (1300 ml) se agit6 a ta durante
la noche. La mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C, y se agreg6é NaBH4 (25,3 g, 668
mmol). La mezcla de reaccion se volvié a agitar a ta durante la noche. Se agrego
hielo a la mezcla de reaccion, y los solventes se evaporaron con presion reducida.
El residuo se disolvio en EtOAc, y se lavé con NaOH ac. 1 M. La capa ac. se
extrajo con EtOAc (3x). Los extractos org. combinados se secaron sobre MgSQOs,,
se filtraron, y se eliminaron los solventes con presién reducida. La purificacion del
residuo por FC (EtOAc / heptano 9:1 - 1:1) dio como resultado el compuesto del

titulo (78,4 g, 87%). LC-MS: tg = 0,84 min; ES+: 176,13.
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Compuesto (l): ciclo-propil-(2,3-dimetilbencil)amida de acido (rac.)-(7R",
58*)-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)-etoxi]fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]-non-
6-en-6-carboxilico

Una sol. de compuesto 10 (13,8 g, 16,9 mmol) en CH,Cl; (120 ml) se enfri6
a 0 °C. Se agregd HCI (4 M en dioxano, 120 ml). La mezcla se agit6 durante 1 h a
0 °C, luego 2 h a ta. Los solventes se extrajeron con presion reducida, y el residuo
se seco con alto vacio. El residuo se diluyd con CHCly, y se lavo con NaOH ac. 1
M hasta que la capa ag. se mantuvo basica. Los extractos org. se secaron con
MgSO,, se filtraron, y los solventes se extrajeron con presion reducida. La
purificacion del residuo por FC (MeOH/CH:Cl; 5:95 — 10:90 — 20:80 con 1%
Et;N todo el tiempo) dio como resultado el compuesto del titulo (9,45 g, 90%). LC-
MS: tgr = 0,87 min; ES+: 620,40.
Compuesto (I’): ciclopropil-(2,3-dimetilbencil)amida de acido (7R, 5§S)-7-{4-[2-
(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxi]-fenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-
carboxilico

El compuesto () (9,45 g, 15,2 mmol) se purificé en una columna Regis
Whelk 01, 50 x 250 mm en condiciones isocraticas (25% de EtOH, 0,1% de
dietilamina, 75% de hexano) y un flujo de 100 ml/min. El compuesto deseado se
obtuvo como primer enantiomero (tg = 17,85 min). Después de evaporar los
solventes con presion reducida, el residuo se sec6 con alto vacio. El residuo se
disolvio en CHCly, y se lavd con K,CO3 ac. al 10%. Los extractos org. se secaron
con MgSQ,, se filtraron, y se extrajeron los solventes con presién reducida. Al
secar el residuo con alto vacio se obtuvo el compuesto del titulo (3,40 g).
Ensayos bioldgicos
1. Inmunoensayo enzimatico (EIA) para estimar la acumulacién de Ang | y la
inhibicién de renina

1.1 Preparacion de conjugado de Ang I-BSA

50
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Se disolvieron 1,3 mg (1 ymol) de Ang | [1-10 (Bachem, H-1680)] y 17 mg
(0,26 umol) de BSA (Fluka, 05475) en 4 ml de buffer fosfato 0,1 M, pH 7,4, y luego
se agregaron gota a gota 2 ml de una dilucién 1:100 de glutaraldehido en H.0
(Sigma G-5882). La mezcla se incubo durante la noche a 4 °C, Iueéo se dializ6
contra 2 litros de 0,9% de NaCl, dos veces durante 4 h a ta, seguido de dialisis
contra 2 litros de PBS 1X durante la noche a ta. La solucion luego se filtr6 con un
filtro de jeringa, 0,45 um (Nalgene, N.° de cat. 194-2545). El conjugado se puede
almacenar en tubos de polipropileno en 0,05% de azida sédica a 4 °C durante al
menos 12 meses.
1.2 Preparacion de MTP recubierto por BSA-Ang |

Se incubaron placas de microtitulacion (MPT384, MaxiSorp™™, Nunc)
durante la noche a 4 °C con 80 pl de conjugado de Ang | (1-10)/BSA, diluido
1:100.000 en PBS 1X en un recipiente de teflon (la dilucion exacta depende del
lote de conjugado), se vacio, se llend con 90 pl de solucion bloqueante [0,5% BSA
(Sigma A-2153) en PBS 1X, 0,02% NaNg], y se incubd durante al menos 2 h a ta,
o durante la noche a 4 °C. Se recubrieron 96 cavidades de MTP (MaxiSorp™,
Nunc) con 200 ul de conjugado y se bloquearon con 250 ul de solucion
blogqueante como la anterior, salvo en que la solucién bloqueante contenia 3% de
BSA. Las placas se pueden almacenar en solucion bloqueante a 4 °C durante 1
mes.
1.3 Ang I-EIA en MTP de 384 cavidades

La MTP recubierta con Ang | (1-10)/BSA se lavd 3 veces con buffer de
lavado (PBS 1X, 0,01% Tween 20) y se llené con 75 pl de solucion primaria de
anticuerpo (antisuero anti-Ang |, prediluido 1:10 en suero de caballo), diluido a
una concentracion final de 1:100.000 en buffer de ensayo (PBS 1X, 1mM EDTA,
0,1% BSA, pH 7,4). Se afiadieron 5 ul de la reaccién de renina (o estandares en

buffer de ensayo) (ver mas adelante) a la solucion de anticuerpo primario, y las
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placas se incubaron durante la noche a 4 °C. Después de la incubacion se lavaron
las placas 3 veces con buffer de lavado y se incubaron con anticuerpo secundario
[anti IgG de conejo, ligado a peroxidasa de rabano (Amersham Bioscience, NA
934V), diluido 1:2.000 en buffer de lavado] durante 2 h a ta. Las placas se lavaron
3 veces con buffer de lavado y luego se incubaron durante 1 h a ta con solucion
sustrato [1,89 mM ABTS (2,2-azino-di-(3-etil-benztiazolinsulfonato)] (Roche
Diagnostics, 102 946) y 2,36 mM de H.O; [30%, (Fluka, 95300] en buffer sustrato
(acetato de sodio 0,1 M, fosfato de hidrogeno 0,05 M y sodio, pH 4,2). La DO de
la placa se ley6é a 405 nm en un lector de microplaca (FLUOStar Optima de BMG).
La produccién de Ang | durante la reaccion de renina se cuantifico por
comparacion de la DO de la muestra con la DO de una curva estandar de Ang I(1-
10), medida en paralelo.
2. Ensayo de inhibicién primaria de renina: ICsy en buffer, MTP de 384
cavidades

El ensayo de renina se adapté de un ensayo descrito con anterioridad
(Fischli W. et al., Hypertension, 1991, 18:22-31) y consiste en dos pasos: en el
primer paso, se incuba renina recombinante humana con su sustrato (sustrato
comercial de tetradecapéptido de renina humana) para crear el producto
Angiotensina | (Ang |). En el segundo paso, la Ang | acumulada se mide mediante
un ensayo inmunoldgico (inmunoensayo enzimatico, EIA). La descripcion
detallada de este ensayo se encuentra mas adelante. El EIA es muy sensible y
adecuado para las mediciones de la actividad de renina en buffer o en plasma.
Debido a la baja concentracion de renina usada en este ensayo (2 fmol por tubo
de ensayo o 10 pM), es posible medir afinidades de inhibidor en este ensayo
primario hasta una baja concentracion pM.

2.1 Metodologia

5
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Se premezclaron renina recombinante humana (3 pg/ul) en buffer de
ensayo (PBS 1X, 1 mM EDTA, 0,1% BSA, pH 7.4), sustrato de tetradecapeptido
humano (1-14) (Bachem, M-1120) [5 pM en 10 mM de HCI], sulfato de
hidroxiquinolina (Fluka, 55100) [30 mM en H20] y buffer de ensayo a 4 °C con una
proporcion de 100:30:10:145. Se transfirieron 47,5 pl por cavidad de esta
premezcla a placas de polipropileno (MTP384, Nunc). Los compuestos de prueba
se disolvieron y diluyeron en 100% de DMSO y se agregaron 2,5 Wl a la
premezcla, luego se incubaron a 37 °C durante 3 h. Al final del periodo de
incubacién, se transfirieron 5 ul de la mezcla de reaccién de renina (o estandares
en buffer de ensayo) a ensayos de EIA (tal como se describid con anterioridad) y
se cuantificd el Ang | producido por la renina. El porcentaje de inhibicién de renina
(disminucién de Ang |) se calculé para cada concentracion del compuesto y se
determind la concentraciéon de inhibicion de renina que inhibia la actividad de
enzima en 50% (ICsp).

El compuesto de la férmula (I') muestra un valor de |Cso de 0,3 nM.
Mediciones hemodinamicas (método por telemetria)

Animales — Ratas hembra dobles transgénicas con renina humana y
angiotensindégeno humano se adquirieron de RCC Ltd, Fillingsdorf, Suiza. Todos
los animales se mantuvieron en idénticas condiciones y tenian libre acceso a
alimento normal en pellet para ratas y agua. Las ratas se trataron inicialmente con
enalapril (1 mg/kg/dia) durante 2 meses. Después de aproximadamente dos
semanas siguientes al cese de tratamiento con enalapril, las ratas transgénicas
dobles se tornan hipertensas y alcanzan presiones arteriales medias en el rango
de 160-170 mmHg.

Implantacién del transmisor — Las ratas se anestesian con una mezcla de 90
mg/kg de HCI de cetamina (Ketavet, Parke-Davis, Berlin, RFA) y 10 mg/kg de
xilazina (Rompun, Bayer, Leverkusen, RFA) i.p. Se implantd el transmisor de

presion en condiciones asépticas en la cavidad peritoneal con el catéter sensor
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colocado en la aorta descendente por debajo de las arterias renales, dirigidos
corriente arriba. El transmisor se sutur6 a la musculatura abdominal y se cerro la
piel.
Sistema de telemetria — Las unidades de telemetria se adquirieron de Data
Sciences (St. Paul, MN). El sensor implantado consiste en un catéter lleno de
fluido (0,7 mm de diametro, 8 cm de largo; modelo TA11PA-C40) conectado a un
transductor de presion altamente estable de baja conductancia con calibre de
tension, que midio la presion arterial absoluta respecto del vacio, y un transmisor
de frecuencia de radio. La punta del catéter se llend con un gel viscoso que
impide el reflujo de la sangre y se recubrié con una pelicula antitrombogénica para
inhibir la formacién de trombos. Los implantes (longitud = 2,5 cm, diametro = 1,2
cm) pesaban 9 g y tenian una tipica bateria de vida de 6 meses. Una plataforma
receptora (RPC-1, Data Sciences) conectaba la sefial de radio a la entrada
digitalizada que se enviaba a una computadora personal especial (Compaq,
deskpro). Se calibraron las presiones arteriales con la entrada de referencia de
presion ambiental (APR-1, Data Sciences). Se expreso la presion arterial sistdlica,
media y diastélica en milimetros de mercurio (mmHg).
Medicion hemodinamica — Las ratas transgénicas dobles con transmisores de
presidn implantados se dosaron por cebadura oral con vehiculo o 10 mg/kg de la
sustancia de prueba (n = 6 por grupo) y se monitoreé continuamente la presion
arterial media. El efecto de la sustancia de prueba se expresa como maxima
disminucion de presion arterial media (MAP) en el grupo tratado versus el grupo
control.

El compuesto de la formula (I') era activo en este modelo animal. Condujo a
una disminucion de la presion arterial de 30 mmHg en una dosis oral Unica de 10
mg/kg, y una disminucion de presién arterial de 17 mmHg con una unica dosis

oral de 3 mg/kg.



REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descrito y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se

declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un compuesto de la férmula (I) denominado ciclopropil-(2,3-
dimetilbencil)amida de acido (1R*, 5S*)-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-

metilfenoxi)etoxilfenil}-3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico

O .
) Io

y enantibmeros Opticamente puros o0 una mezcla de enantiomeros; asi como

también sus sales, complejos de solventes y formas morfologicas.

2. Un enantiomero del compuesto de la formula (I) de acuerdo con la
reivindicacion 1 representado por la formula (I') y denominado ciclopropil-(2,3-
dimetilbencil)amida de acido (7R, 5S)-7-{4-[2-(2,6-dicloro-4-metilfenoxi)etoxilfenil}-

3,9-diazabiciclo[3.3.1]non-6-en-6-carboxilico

59
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y sus sales, complejos de solventes y formas morfologicas.

3. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables, y un material portador farmacéuticamente aceptable.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 6 2, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, o una composicion de acuerdo con la

reivindicacion 3, para usar como medicamento.

5. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de una
composicion farmacéutica para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades
seleccionadas de hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension
pulmonar, insuficiencia renal, isquemia renal, falla renal, fibrosis renal,
insuficiencia cardiaca, hipertrofia cardiaca, fibrosis cardiaca, isquemia de
miocardio, cardiomiopatia, glomerulonefritis, coélico renal, complicaciones
resultantes de diabetes, tales como nefropatia, vasculopatia y neuropatia,

glaucoma, elevada presion intraocular, ateroesclerosis, restenosis
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posangioplastia, complicaciones posteriores a cirugia vascular o cardiaca,
disfuncion eréctil, hiperaldosteronismo, fibrosis pulmonar, esclerodermia,
ansiedad, trastornos de la cognicién, complicaciones de tratamientos con agentes
inmunosupresores y otras enfermedades relacionadas con el sistema renina-
angiotensina.

p.: ACTELION PHARMACEUTICALS LTD.
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