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1 | TIPO DE SOLICITUD

Patente de invencién

[ patente de Modelo de Utilidad

IZ' Capitulo | D Capitulo Il

2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86) :
Solicitud Internacional No. PCT/US2011/066690 Fecha 2011/1 2/22;
Publicacién Internacional No. WO 2012/088365 A1 Fecha 201 2/06/28

3 | TITULO DE LA INVENCION

DERIVADOS DE BICICLO[3,2 1]OCTILAMIDA Y SUS USOS

| CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)

!

A01IN 029/004, A61K 031/025

¥
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5 | SOLICITANTE (S) D Esta persdna también e

i

jonales utilizar hoja de informacién complementaria

S

APELLIDOS O RAZON SOCIAL IDENTIFICACION TIPO
H. LUNDBECK A/S i
6. l DATOS DEL SOLICITANTE
3 QIRECCION Ottlllavej 9 DK-2500 V No/TELEFONO 134736 11
. CUDAD Valby clientes@cavelier.com
DEPARTAMENTO/ESTADO | |
PAIS DE RESIDENCIA Dinamarca Dlnamarca

7 | INVENTOR (ES)

Para datos adicionales utilizar hoja de m(formauon complementaria

‘

APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. LI Guiying Estadounidense
2. ZHOU Hao Estadounidense
3. WEISS Jesse Estadounidense
4. DOLLER Dario Estadounidense
5. FORD James Estadounidense
DIRECCION DE CORREQ ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
i
1. Estados Unidos de América River Edge River Edge 76 Rutgers Place, Apt. #1, River Edge, New
Jersey 07661, Estados Unidos de América
2. Estados Unidos de América New Jersey Paramus 325 Edstan Way, Paramus, New Jersey 07652,
Estados Unidos de América
3. Estados Unidos de América New Jersey Woodbirdge 169 South Park Drive, Woodbirdge, New Jersey
. . : 07095, Estados Unidos de'América
4. Estados Unidos de América New Jersey Sparta 15 Quarterhorse Crossing, Sparta, New Jersey
07871, Estados Unidos de América
; Ari : 11 Madison Street, Glen Ridge, New Jersey
5. Estados Unidos de América New Jersey Glen Ridge 07028, Estados Unidos de América

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S) INVENTOR(ES)

D Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion.
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APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
De Paez Luz Clemencia C.C.35.456:344 T.P.23.555
DIRECCION Carrera 4° No. 72-35 No. TELEFONO 3 47 36 11
CIUDAD BOGOTA gfgg&%mco cavelier@cavelier.com
No. RADICACION DE !
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(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO ' (32) FECHA (AAAAMM/DD)
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USA us 61/426,379 ! 2010/12/22
|
| DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS t
Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen. !
™ ol 1
Os Onwo |
Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o numero de registro, expedido por la Autoridad competente.
12 } DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES "

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos trad:c:ona/es de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.
Os  Ono ‘l

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradlcmnal o certificado, o
numero de registro expedido por la Autoridad competente.

13

] REDUCCION DE TASAS ‘a

}
Declaro que carezco de medios econdmicos para presentar la solicitud de patente. 1
|

Os Ono

1
Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econdmicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a
que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

mmmmmm

Universidades publicas o privadas |

Entidades sin animo de lucro D

P}

14

AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA ﬂ:l Si ’|:| NO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medlos electronicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Supenntendencna de Industria y

Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notlf' fcacion a través de
internet.
\

16

T

COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELEGTRONICO | No. 13-0068436 Fecha: 2013/07/10

16

FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O-DEL REPRESENTANTE LEGAL ) i
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al leer el petitorio) ‘f

Nombre del Firmante ' ’ F ma
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ o | Qé& @W&a@%

HL 2357 AST

C.C 35.456.344 de Usaquén o ] - Tarjeta Profesional 23.555

|
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ANEXOS
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Documentacion Técnica
Solicitud Internacional en castellano

N° de folios: 109
N° Reivindicaciones: 16
N° folios:

&I Descripcion
Reivindicaciones
[ Dibujos yro figuras
Xl Resumen.

[0 Certificado de deposito de material biolégico si
fuera el caso.

[0 Listado de secuencias de nucledtidos ylo
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.

(] Arte final 12 x 12.

O Anexo formato digital.

Documentacion Juridica

9.

10.

1.

12

13.

Micro, pequefias 0 medianas empresas

Universidades publicas o privadas

Entidades sin animo de lucro |

14,

15.
16.

17.

(Xl Poder de H. LUNDBECK A/S

[X] Dos (2) documentos que legélmente prueban la cesion de
los inventores al solicitante o a su causante.

O Copia del contrato de accelso de recursos genéticos o
productos derivados, certlf'cado 0 numero de registro, si

fuera el caso.

[0 copia de la licencia o aut"orizacién de Conocimientos
Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el
caso. l

Reduccion de tasas

O Copia simple de la declaracion de renta del afio
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
idénea. .

O Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.

[0 Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacién '

[ Copia de registro vigente en. Camara de comercio.

0 Hoja de informacion compleientaria.

O otros, especificar |

X Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la
solicitud por $500.000.

O Comprobante de pago por relvmdlcauon de prioridad.

[0 Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la pubhcacnon

O Comprobante de pago por relvmdlcaCIon adicional a 10.
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DERIVADOS DE BICICLO[3,2,1]OCTILAMIDA Y SUS USO_'S

Campo de la invencion !
|

La presente invencion proporciona derivados de biciclo[3,2,1]octilamida, asi

como composiciones farmacéuticas y métodos de tratamiento usando dichos

derivados. :

|
Antecedentes de la invencion E

Esta invencion se refiere a derivados de biciclo[3,2,1]octilamida, que actdan
como moduladores alostéricos del receptor 5 de glutamato rrg;etabotrépico
(receptores de mGlu5 o mGluRS), asi como composiciones farn:wacéuticas y
métodos de tratamiento que utilizan estos compuestos. :

El glutamato es el mayor neurotransmisor de excitacion ei'n el sistema
nervioso central de los mamiferos. Un medio de modula:ci()n de la
neurotransmision del glutamate es a través de receptores c_ie glutamato
metabotrépicos (mGIuRs); siendo otro medio los receptores ionotr,ic'incos. En la
actualidad, se han clonado y clasificado ocho mGIuRs en tres grL;‘lpos sobre la
base de la homologia de secuencia, la via de transduccién de seﬁaljes preferida y
la farmacologia. El grupo | de mGIuRs incluye los receptores c;ie mGIuR1 y
mGIuRS, mientras que el grupo Il comprende receptores de mGIuR}Z y mGIuR3 y
el grupo lll comprende receptores de mGiu4, 6, 7 y 8. i

Los receptores de mGlu tienen un papel esencial en l:Ias funciones
cerebrales normales, asi como en los trastornos neurolégicos, ;f)siquia’tricos y
neuromusculares. Los receptores de mGlu5 estan ubicados prin:1ariamente de
forma pos—sinaptica y se expresan mucho en las regiones Iimbico:s del cerebro.
Los receptores de mGlu5 también se expresan en el talamo, la medula espinal y |
los sistemas nerviosos vagales, asi como periféricamente en Ial; piel sobre las

terminaciones nerviosas y las fibras C. :
|
|
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Se mostrd que los ligandos con los receptores de mGlub ;son prometedores
en los trastornos del sistema nervioso periférico y central. Ve;r, por ejemplo, G.
Jaeschke et al.,, “mGIub receptor antagonists and their ther;apeutic potential”,
Expert Opin. Ther. Patents, 2008, 18, 2. 123—142. Incluso ciert? promesa de que
los analogos del glutamato dirigidos al sitio de unién ortostérico pueden estar
limitados por la baja penetracion en el cerebro y una insuficiente seIecA:ti‘vidad con
respecto a los diferentes subtipos de mGluRs. Los agonistas; sintéticos pueden
llevar a una estimulacién continua del réceptor dado que son disefiados con
frecuencia para ser metabdlicamente estables. Esta estimulacién continua no es
necesariamente deseable, debido a los items de desensibilizacion potencial de los
receptores. Ademas, respecto de la ocupacidén del receptor, Ifos antagonistas de
sintesis pueden llevar a un bloqueo prolongado de la funéién receptora, que
puede no ser compatible coh la cinética de la patologia de un trastorno del
sistema nervioso central. :

Sin embargb, una acciéon mas selectiva y controlada de; “sintonizacion fina”
sobre el receptor de mGIu5 es viable de través de una modula:cién alostérica. Ver,
por ejemplo, P. Bach et al., “Metabotropic glutamate receptc%r 5 modulators and
their potential therapeutic applications”, Expert Opin. Ther. Patents, 2007, 17, 4:
371-381. La modulacién alostérica se refiere a un ligando mc;:)dulador con un sitio
en un receptor que es diferente del sustrato ortostérico prima["io o el sitio de unién
del ligando. Este proceso de unidn del ligando da comol‘l resultado cambios
conformacionales, que pueden influir profundamente en la fujncién de la proteina

(por ejemplo, receptores acoplados con la proteina G tales como mGIuRs, incluso

- mGIuRS). Los ligandos nuevos de mGIuRS que modular{ alostéricamente el

!
receptor de mGlu5 pueden mejorar la ventana terapéutica de los agentes del

sistema nervioso central y/o el tratamiento de trastornos del sistema nervioso
[

. .y . . f
central. La presente invencion se refiere a estos y otros fines importantes.
{
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Sintesis de la invencion ,

La presente invencién proporciona a compuesto de la formula (I):
O 1

< i
1
R _R?

|
” L (1

en donde:
L es -NHCO- 0 -CONH-; y
|

R' v R? son cada uno, de modo independiente, alquilo, cicloalquilo,

i
|
|
; !
i
|

cetocicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, que esta opcic:)nalmente mono—,
di— o trisustituido, de modo independiente, con alquilo, alcoxi?‘ halégeno, ciano,
nitro, trifluoroalquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, acilo,; arilo, heteroarilo,
heterociclilo, heterocicli-R®, ~NHR®, =N(alquil)R?, —C(O)NHRS,,I —~C(O)N(alquil)R?,

—NHC(O)R?, —N(alquil)C(O)R?, —OH u —=OR?, en donde: j
R3Es alquilo C1—Cs o cicloalquilo C1—Cs, que esta opcionalmente sustituido
con halégeno, —CN, —NH,, —-NH(alquilo C1-C3), —N(alquilo C1—b3)2, alquil C4—Cs-
heterociclilo, alquil C{—Cs—carbamato, —C(O)NH(alquilo C1—d3), —C(O)N(alquilo
C1—C3)2, -NHC(O)-alquilo C1—C3, —N(alquilo C1—C3)-C(O)-alquilo C1—Cs, OHu -
O-alquilo C1—Cg; 0 <
una de sus sales farmacéuticamente aceptables. :
La presente invencion también proporciona una compo?icién farmacéutica
que comprende al menos un compuesto de la invencién oiuna de sus sales

1
farmacéuticamente aceptables y al menos un portador farmacéuticamente

|
i

La presente invencion también proporciona un método de tratamiento de

aceptable.

una enfermedad o trastorno que comprende la administracidn de una cantidad

terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la pfesente invencion o
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una de sus sales farmacéuticamente aceptables a un mamifero que lo necesita,
)

en donde la enfermedad o trastorno es una enfermedad o trastorno del sistema

nervioso central. En algunas formas de realizacion del meétodo, se trata un

sintoma de la enfermedad o trastorno. !

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION .-

En un aspecto, la presente invencion proporciona derivados de

biciclo[3,2,1]octilamida. La presente invencion comprende un compuesto de la

férmula (1-A) o (I-B):
0 0

Ll B

I
Iz

en donde:
R' y R? son cada uno, de modo independiente, alquilo, cicloalquilo,

cetocicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, que esta opcionalmente mono—,
di— o trisustituido, de modo independiente, con alquilo, alcbxi, halégeno, ciano,
nitro, trifluoroalquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, acilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, heterocicli-R®, =NHR?, —N(alquil)R?, —C(O)NH;RE’, —C(O)N(alquil)R?,
—NHC(O)R®, ~N(alqui)C(O)R®, <OH u—OR?, en donde: |

R3es alquilo C1—Cs o cicloalquilo C1—Cs, que esta op;cl:ionalmente sustituido
con halégeno, —CN, —-NH,, —NH(alquilo C1—C3), —N(alquilo C1—Cs)2,_ alquil C1—Cs—
heterociclilo, alquil C1—Cs~carbamato, —~C(O)NH(alquilo C{;‘1—C3), —C(O)N(alquilo
C1-C3)2, —\NHC(O)—alquilo C—C3, —N(alquilo C1—C3)—C(O)—7falquilo Ci—Cs3, OH u -
O-alquilo C1—Cg; 0

una de sus sales farmacéuticamente aceptables. ;



10

15

20

25

I
1
|
l

El término “alquilo”, empleado solo o como parte de un g;rupo, se define en
la presente, a menos que se establezca otra cosa, como un hidrpcarburo saturado
de cadena lineal o ramificada de 1 a 8 atomos de carbono. En élgunas formas de
realizacion, el resto de alquilo contiene 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 6 1 atomos de carbono.
Cuando el término “alquilo” aparece aqui sin un rango de é:tomo de carbono,
implica un rango de C4—Cs. Los ejemplos de restos de alquilllo hidrocarbonado
saturado incluyen, pero sin limitacién, grupos quimicos tales corjno metilo, etilo, n—
propilo, isopropilo, n—butilo, ter-butilo, iso-butilo, sec—butilo, n—ilpentilo, n-hexilo, y
similares. |

El término “alcoxi”, empleado solo 0 en combinacion con]| otros términos, se
define en la presente, a menos que se establezca otra cosa,i como -O-alquilo,
donde “alquilo” es como se definié previamente en la presente;!. Los ejemplos de
restos de alcoxi incluyen, pero sin limitacién, grupos quimicos ;tales como metoxi,
etoxi, iso—propoxi, sec—butoxi, fer-butoxi y homdlogos, iséme_fros, y similares. El
alcoxi también se refiere a restos de —O-alquilo don_de el :grupo alquilo esta
sustituido con hidroxi, ciano, alcoxi, alquilamino, dialquilamino, alquilamida,
dialquilamida, y similares, incluyendo, sin limitacién, —Oalquil G+—C4—OH, —Oalquil
C1—C4—OCH3, —Oalquil C1—C4—NHCHs3, —Oalquil C;—C4—N(CH3),, —Oalquil C1-C4—
CONHCHj3;, —Oalquil C1~C4CON(CHj3),, —Oalquil C1—C4—NHCOCH3 y —Oalquil
C1-C4—N(CH3)COCH; . |

\
Tal como se usa en la presente, el término “cicloalquilo”, empleado solo o

en combinacion con otros términos, se define en la present(:e, a menos que se
establezca otra cosa, como un grupo alquilo ciclado que tiene de 3 a 8 4&tomos de
carbono del anillo, donde “alquilo” es como se define en la prefSente. Los ejemplos
de restos de cicloalquilo incluyen, pero sin limitacién, grupos q:uimicos tales como

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.
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Tal como se usa en la presente, el término “cetocicloalquilo”, empleado

solo o en combinacién con otros términos, se define en la presente, a menos que

se establezca otra cosa, como un cicloalquilo que tiene un radical ceto unido,
donde “cicloalquilo” es como se define en la presente. Los ejemplos incluyen
ciclopentanona o ciclohexanona. i,' |

Los términos “halo” o “halégeno”, empleado solo o en combinacién con
otros términos, se definen en la presente, a menos que se establezca otra cosa,

como flaor, cloro, bromo o yodo.

El término “arilo”, empleado solo o en combinacién con otios términos, se
define en la presente, a menos que se establezca otra c;osa, como un
hidrocarburo aromatico de hasta 14 atomos de carbono, que puéde ser un anillo
simple (monociclico) o anillos multiples (por ejemplo, biciclicos, triciclicos,
policiclicos) fusionados o unidos de forma covalente. Cualquier poisicién del anillo
apropiada del resto de arilo se puede unir covalentemente con la estructura
quimica definida. Los ejemplos de restos de arilo incluyen, peré sin limitacién,
grupos quimicos tales como fenilo, bencilo, 1-naftilo, 2—naftilo, !y similares. Un
grupo arilo puede no estar sustituido o puede estar sustituido tal ccémo se describe
en la presente. ‘

El término “heteroarilo” empleado solo o en combinaéién con otros
términos, se define en la presente, a menos que se establezca otra} cosa, como un
anillo hidrocarbonado arqmético monociclico o policiclico (fusionados o unidos de
forma covalente) que comprende uno o varios heteroatomos selieccionados, de
modo independiente, de nitrégeno, oxigeno y azufre. Un grupo heteroarilo
comprende hasta 14 atomos de carbono y 1 a 6 heteroatomos. Lios ejemplos de
grupos heteroarilo incluyen, pero sin limitacion, piridinilo, piridazinilo, triazinilo,

i
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, (1,2,3,)- y (1,2,4)-triazolilo, pirazihiilo, pirimidinilo,

tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, . tiazolilo, oxazolilo, 2—:quinolinilo, 2—-
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quinazolinilo, 3—fenil-2—quinolinilo, y similares. Un grupo heteroarilo puede no
estar sustituido o puede estar sustituido tal como se describe ené la presente.

El término “heterociclilo” empleado solo o en combihacic’)n con otros
términos, se define en la presente, a menos que se establezca otra cosa, como un
grupo univalente formado por eliminacién de un atomo de hidrégeno de cualquier
atomo de anillo de un heterociclo.

El término “acilo” empleado solo o en combinacién con btros términos, se
define en la presente, a menos que se establezca otra cosa, como grupos de la

férmula —C(O)-alquilo, donde el alquilo es tal como se describio|previamente en la

presente; es decir, un alquilcarbonilo, tales como formilo, acetilo, y similares.

{
i

El término “aminoalquilo” empleado solo o en combinacién con otros
términos, se define en la presente, a menos que se establezc!a otra cosa, como
alquil-amino, donde el término “alquilo” es como se definié previamente en la
presente y el término “amino” es —-NH;, -NH— 0 —N<. Los ejem;plos no limitativos
incluyen —CHsNH—y CHsCHoNH—. |

El téfmino “alquilamino” empleado solo o en combi?nacién con otros
términos, se define en la presente, a menos que se establezcé otra cosa, como
amino-alquilo, donde el término “alquilo” es como se definid breviamente en la

|
presente y el término “amino” es —NHz, -NH- 0 —N<. Los ejempios no limitativos
incluyen ~NHCH3; y -~NHCH,CHj. |

En algunas formas de realizacion de la invencion, R' y R? son ambos arilo.
En algunas formas de realizacién, R' y R? son ambos heteroarilo. En algunas

|
formas de realizacion, R' es arilo y R? es heteroarilo. En algunas formas de
realizacién, ya sea R' o R? es heteroarilo. En algunas formas de realizacién, ya
sea R' 0 R% es arilo.

En algunas formas de realizacién de la invencion, al rhenos un arilo es

fenilo. En algunas formas de realizacion, al menos u;n heteroarilo es
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|
benzofuranilo, benzo[clisoxazolilo, benzooxazolilo, ;benzotiazolilo,
dihidrotieno[3,4-b][1,4]dioxinilo,  furanilo, imidazo[1,2—a]piridinil:’lo, indazolilo,
indolinilo, indo|i|6, isoquinolinilo, isoxazolilo, naftiridinilo, oxazq’lilo, pirazinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolo[3,2—c]piridiha, quinolinilo,

quinoxalinilo, tiazolilo o tiofenilo.

En algunas formas de realizacién, ambos arilos son feniflo. En algunas
formas de realizacién, ambos heteroarilos estan seleccionados dé un grupo que
consiste en al menos un heteroarilo que es benzofuranilo, ben?o[c]isoxazolilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, dihidrotieno[3,4-b][1 ,4]dioxinfi|o, furanilo,
imidazo[1,2—a]piridinilo, indazolilo, indolinilo, indolilo, isoquinolinilo, isoxazolilo,
naftiridinilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinfilo, pirimi'dinilo,
pirrolo[3,2—c]piridinilo, quinolinilo, quinoxalinilo, tiazolilo o tiofenilo.;‘

En algunas formas de realizacion, el heteroarilo es piridinild y el piridinilo es
mono—, di— o trisustituido tal como se definié previamente. En élgunas de tales
formas de realizacién, las mono—, di— o trisustituciones ;son, de modo
independiente, heteroarilo, heterociclilo, heterocicli-R?, ~NHR®, —N(alquil)R®, en

donde R® es como se definié previamente. _.

En algunas formas de realizacion de la invencion, R' es ar:ilo o heteroarilo y
R? es cicloalquilo, cetocicloalquilo o heterociclilo. En algll_ﬁlnas formas de
realizacién, R' 0 R? es cicloalquilo. En algunas formas de realizaléién, al menos un
cicloalquilo es ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopentilo o ciclopropilo. E;In algunas formas
de realizacion, el cicloalquilo también esta sustituido mas alla c:"ie. la trisustitucion
previamente definida, es decir, el cicloalquilo esta sustituido méé de tres veces tal

como se describi6 previamente; por ejemplo, el cicloalquilo esta tetrasustituido

|

con fluor. ;

En algunas formas de realizacion de la invencion, al menos un cicloalquilo,
|

cetocicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta sustituido tal como se
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|
describié previamente. En algunas de tales formas de realizaci;c’m, los 1,2 6 3

sustituyentes estan seleccionados, de modo independiente, ' del grupo que
consiste en metilo, metoxi, dimetilamino—etoxi, amino, metilamino, dimetilamino,
ciano, cloro, fluoro, furanilo y tiofenilo. \

En algunas formas de realizacion, los mono—, di- o trisuétituyentes estan
seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en amino, cloro,
ciano, dimetilamino, dimetilamino—etoxi, metilo, metilamino, rﬁetoxi, fluoro, -
C(O)NHCHg, furanilo, pirrolidinilo, tiofenilo y trifluorometilo. :

En algunas formas de realizacion, el compuesto de la pfesente invencién
es un compuesto revelado en la seccidn experimental de allﬁajo. En algunas
formas de realizacion, el compuesto es uno de la Tabla 1 o la Talbla 2 de abajo.

Otro aspecto de la presente invencidn es una composiciéfn que comprende
una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto dlie acuerdo con la
presente invencién y un portador o excipiente farmacéuticamente‘ aceptable.

Una composiciéon de la presente invencién se puede ad:\aptar a cualquier
modo de administracién, tales como oral (incluso sublingua}l), por medio de
implantes, parental (incluso inyecciones intravenosa, intraperito!r1eal, intraarticular
y subcutanea), rectal, intranasal, tépica, ocular (por medio de ;gotas oftaimicas),

vaginal y transdérmica. i
l

Un compuesto de la presente invencion se puede usar col'mo una base libre
o en forma de una sal derivada de acidos o bases farmacéutica]‘mente aceptables.
La sal incluye, sin limitacién, las siguientes: sales con écidois inorganicos, por
ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, éc;:ido nitrico y acido
fosférico y acidos organicos, por ejemplo, acido acetico, écjido oxalico, acido
citrico, acido tartarico, acido succinico, acido maleico, écid;o benzoico, acido

]
bencensulfénico, acido fumarico, acido malico, acido met"ansulfénico, acido

pamoico y acido para—toluensulfénico. Otras sales incluyen :sales con metales

%
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alcalinos o metales alcalinotérreos, por ejemplo, sodio, potaéio, calcio y magnesio
o con bases organicas, incluyendo sales de amonio cuaterhario. Otros ejemplos
no limitativos de sales por adicion de acidos inorg‘:a’nicos y organicos
farmacéuticamente aceptables incluyen los enumerados en"l [S.M. Berge et al., J.
Pharm. Sci. 1977, 66, 1: 2 y G.S. Paulekuhn, et al., J. Med: Chem. 2007, 50, 26:
6665-6672). j

. |

También se puede usar un compuesto de la presente invencion en forma
de un éster, carbamato y otra forma profarmacolégida convencional, que
generalmente sera un derivado funcional del compuestoi-ique se convierte con
facilidad en el resto activo in vivo. También estan incluicl_’ljos metabolitos de un
compuesto de la presente invencion definido como espedies activas producidas
después de la introduccion del compuesto en un sistema bi:"olégico.

Cuando un compuesto de la presente invencién sfie emplea tal como se
describid con anterioridad, se puede combinar con uno ;jo varios excipientes o
portadores farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, Iéolventes, diluyentes, y
similares. Estas preparaciones farmacéuticas se pueden al,’ldministrar oralmente en
tales formas como comprimidos, capsulas (incluyendo, porf ejemplo, formulaciones
de liberacion en el tiempo y formulaciones de IiberacicfSn sostenida), pildoras,
tabletas, aerosoles, polvos dispersables, granulos, solucio_%nes, suspensiones (con,
por ejemplo, un agente de suspension, por ejemplo, de a‘}proximadamente el 0,05
a aproximadamente el 5% de agente de suspension), jar%\bes (que contienen, por
ejemplo, azUcar o un sustituto del azucar tales como asrj;artamo, por ejemplo, de
aproximadamente el 10 a aproximadamente el 50% d'fe azucar o sustituto del
azucar), elixires, y similares o0 parenteralmente enj forma de soluciones,
suspensiones o emulsiones inyectables estériles que co}ntienen, por ejemplo, de

|
aproximadamente el 0,05 a aproximadamente el 5% de :agente de suspension en

un medio isoténico. Estas preparaciones pueden contener, por ejemplo, de
|
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aproximadamente el 25 a aproximadamente el 90% de ijngrediente activo en
combinacién con el portador, mas habituaimente de aprox:imadamente el 5% a
aproximadamente el 60% en peso. La dosis efectiva de un ihgrediente activo (por
ejemplo, un compuesto o sal de la presente invencién yiun profarmaco o su
metabolito) empleado puede variar segin el compuesto particular, sal, profarmaco
o metabolito usado, el modo de administracion, la edad, I:el peso, el sexo y la
condicion médica del paciente y la gravedad de la enfermedad, trastorno,
condicién y/o sistema en tratamiento. La seleccién de la administracion apropiada
y la forma de dosificacion para un mamifero individual sferén obvias para los

L o ' .
expertos en el arte. Estas determinaciones son rutinarias para un facultativo,

|
veterinario o medico con conocimientos ordinarios en el ]’arte (ver, por ejemplo,
Harrison's Principles of Internal Medicine, Anthony Fauci et; al. (eds.) 14" ed. New
York: McGraw Hill (1998)). Ademas, el régimen posolégicol: se puede ajustar para
proporcionar la respuesta terapéutica éptima. Por ejemplo,;se pueden administrar
varias dosis dividas a diario o la dosis se puede reducir pr9porciona|mente segun
lo indicado por las necesidades de la situacion terapéutica.

Los portadores solidos, por ejemplo, almidén, Iac;tosa, fosfato dicalcico,
celulosa microcristalina, sacarosa y caolin, portadores quui{dos, por ejemplo, agua
estéril, polietilenglicoles, glicerol, tensioactivos no iénicos: y aceites comestibles
tales como aceite de maiz, de mani y de sésamo, se pueden emplear porque son
apropiados por la naturaleza del ingrediente activo y ila forma particular de

|
administracion deseada. Los adyuvantes empleados usualmente en la
preparacién de composiciones farmacéuticas se pueden;incluir ventajosamente.
Los ejemplos no limitativos de adyuvantes incluyen agentes saborizantes, agentes
colorantes, agentes conservantes y antioxidantes, tales <;:omo vitamina E, acido

ascérbico, BHT y BHA.
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|

Un compuesto activo también se puede admini:strar parenteral o
intraperitonealmente. Las soluciones o suspensiones de compuesto activo como
una base libre, compuesto neutro o sal farmacolégicamente ‘aceptable se puede
preparar en agua mezclada apropiadamente con un ftensioactivo como
hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones también se pueden _breparar en glicerol,
polietilenglicoles liquidos y sus mezclas en aceite. Estas preparaciones pueden

.

contener un conservante para evitar el crecimiento de microorganismos en
|

condiciones de almacenamiento y uso ordinarias. !

|
Las formas farmacéuticas apropiadas para uso iqyectable o infusién
incluyen soluciones, suspensiones o dispersiones acuosas estériles y polvos
estériles para la preparacién extemporanea de soluciones, suspensiones 0

|
dispersiones inyectables estériles o de infusidén. En todos Ios;casos, la forma debe

ser estéril y debe ser fluida en la medida en que existal!una inyectabilidad e
infusiébn simples. Debe ser estable en condumoneslI de fabricacion vy
almacenamiento y debe preservarse contra la accion contaminante de
!
microorganismos. El portador puede ser un solvente o medio de dispersion que
i
contiene, por ejemplo, agua, etanol y poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y
polietilenglicol liquido), sus mezclas apropiadas y aceite vegetal.
. i . .
Por otra parte, los compuestos activos de la presente invencién se pueden
|
administrar por via intranasal o transdérmica usando vehiculos apropiados para el
suministro intranasal o transdérmico conocido por los expertos en el arte. La
i
administracion transdérmica incluye todas las administracl:iones a través de la
superficie del cuerpo y capas internas de los pasajes organicos que incluyen
tejidos epiteliales y mucosales, usando sistemas portadores tales como lociones,
!
cremas, espumas, pastas, parches, suspensiones, soluciones y supositorios
(rectales y vaginales). Las cremas y ungiientos pueden seQr emulsiones liquidas o

|
semisélidas viscosas de tipo aceite en agua o agua en aceite. Las pastas
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|

| |
compuestas por polvos absorptivos dispersos en petrdleo o' petrdleo hidrofilico
con ingrediente activo también pueden ser apropiadas. Se puede usar una
variedad de dispositivos oclusivos para liberar el ingrediente activo en el torrente
sanguineo como una membrana semipermeable que cubré el reservorio que
contiene el ingrediente activo con o sin un portador o una matqfiz con el ingrediente
activo. Otros dispositivos oclusivos se conocen en la Iiteraturel'z. Cuando se usa un
sistema de suministro transdérmico, la administracion de la:dosis sera continua

mas que una dosis diaria unica o divida. :

También se puede administrar un compuesto de la pr;esente invencién en
forma de un sistema de suministro de liposomas dondc—lﬁ la bicapa lipidica
liposomal se forma a partir de una variedad de fosfolipidos. EUn compuesto de la

|
presente invencion también se puede suministrar con el uso de un portador como
anticuerpos monoclonales a los que se acopla el compuestoj. Otros portadores a
los que también se puede acoplar un compuesto de la prese:nte invencién son un
polimero soluble o un polimero biodegradable de utilid‘éld para lograr una
liberacidén controlada de un ingrediente activo. ll

Los expertos en la técnica entienden que algunos de !os compuestos de la
presente invenciéon pueden contener uno o varios 'centro:s asimétricos y, asi,
producen enantiébmeros y diasterebmeros. La presente invenllcién incluye todos los
estereoisbmeros que incluyen diasteredmeros individuales y resueltos,
estereoisbmeros enantioméricamente puros, asi como racematos y todas las
demas variaciones de estereocisbmeros y mezclas y sus sale)!s farmacéuticamente
aceptables, que poseen la actividad indicada. Los isémerq's Opticos se pueden
obtener en forma pura por medio de procedimientos habitua:les conocidos por los
expertos en el arte e incluyen, pero sin limitacién, separaciohes por cromatografia

I

quiral, formacién de sales diastereoméricas, resolucion cinética y sintesis

asimétricas. También se entiende que esta invencion qomprende todos los

|
J!
|
1
i
l
|
|
|

!

3



10

15

20

25

posibles regioisomeros, isémeros endo—exo y sus mezclas, que poseen la
actividad indicada. Estos isomeros se pueden obtener en forr?1a pura por medio de
procedimientos habituales conocidos por los expertos en elfarte e incluyen, pero
sin limitaciéon, cromatografia en columna, cromatografi?a en capa fina y
cromatografia liquida de alto rendimiento. Los expertos en ¢l arte entienden que
algunos de los compuestos de la presente invencién pueden'ser quirales debido a
la rotacion impedida y producen atropisémeros que se puedian resolver y obtener
en forma pura por medio de procedimientos habituales conocidos por los expertos
en el arte. También se entiende por los expertos en el arte que algunos de los
compuestos de la presente invencion incluyen isébmeros estrhcturales, incluyendo
tautomeros. i
También estan incluidos en esta invencion todos los polimorfos e hidratos
de los compuestos de la presente invencion. |
Otro aspecto de la presente invencién es un uso o un método de uso de los
compuestos de la invencién. Se ha de entender que la inven?ién inbluye todo uso
simultaneo, secuencial o0 separado de cualquier combinacién de los compuestos
de la invencion con cualquier composicion farmacéuticai de utilidad en los
métodos descritos en Ia presente. |
1
En algunas formas de realizacion, el uso o método incluye la administracion
de una cantidad efectiva de una combinacién de dos o méé de los compuestos
descritos en la presente o sus sales. Se entiende especificamente que las frases
“combinaciéon de dos o mas de los compuestos descritos en la presente o sus
sales” o “al menos un compuesto tal como se describe en Ic!a presente o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables” o similar fra;seo que describen
compuestos especificos incluye la administracién de talies compuestos en
cualquier proporcién y combinacién de formas de sales, neutra o de bases libres;
es decir, incluye la administraciéon de tales compuestos cafda uno en la forma

4
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|
basica, en la forma neutra o en la forma salina o una o varias gen la forma de base
y uno o varios en la forma neutra o uno o varios en la forn':1a de base y uno o
varios en la forma salina o uno o varios en la forma neutra y uno o varios en la
forma salina, en cualquier proporcion de los compuestos neutros y/o basicos y/o

sales. |
Tal como se usa en la presente, la frase “cantidad efectiva’ cuando se
aplica a un compuesto de la invencién, pretende denotar un;\ cantidad suficiente
para causar un efecto biolégico deseado. La frase “cantidad terapéuticamente
efectiva” cuando se aplica a un compuesto de la invencion pretende denotar una
cantidad del compuesto que es suficiente para mejorar, paliar, estabilizar, revertir,
lentificar o demorar la progresion de un trastorno o estadoi patoldégico o de un
sintoma del trastorno o enfermedad. En algunas formas de realizacién, el método
de la presente invencién proporciona la administracién d¢ combinaciones de
compuestos. En tales instancias, la “cantidad efectiva” els la cantidad de la

combinacién suficiente para causar el efecto biolégico deseado.

El término “tratamiento” o “tratar” tal como se usa en jla presente significa
curar, mejorar o revertir el progreso de una enfermedad o trastorno o mejora o
reversidbn de uno o varios sintomas o efectos colaterales <'ie tal enfermedad o
trastorno. “Tratamiento” o “tratar”, tal como se usa en la presénte, también implica
inhibir o bloquear, como retardar, detener, restringir, impedir {IJ obstruir el progreso
de un sistema, condicién o estado de una enfermedad o tras'torno. A los fines de
esta invencién, “tratamiento” o “tratar” también significa un enfoque a la obtencion
de resultados beneficiosos o clinicos deseados, donde “resultados beneficiosos o
clinicos deseados” incluyen, sin limitacién, alivio de un sintqma, reduccién de la
extension de un trastorno o enfermedad, estado de la enferTnedad o el trastorno

estabilizado (es decir, que no empeora), retraso o lentificacion de un estado

patolégico o del trastorno, mejora o paliacién de una enfermedad o trastorno y

10
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remision de una enfermedad o trastorno, ya sea parcial o total, detectable o no

detectable. !

El término “prevenir” o “prevencién” tal como se usa en la presente significa
mantener lejos de que suceda o exista. El término “administracion” tal como se
usa en la presente se refiere ya sea a la administracion directa de un compuesto
de la presente invencion o la administracién de un proférméco, derivado o
analogo que formara una cantidad efectiva del compuesto dentro 6e un mamifero.

La presente invencion también proporciona un método d;e tratamiento de
una enfermedad o trastorno, que comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la presfente invencién o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables a un mamifero;que lo necesita,
en donde la enfermedad o trastorno es una enfermedad o trastorno del sistema
nervioso central.

)

|

La presente invencion también proporciona un uso de un compuesto de la
|

férmula (1), incluyendo una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la
i

preparacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o

trastorno del sistema nervioso central. La presente invencion también proporciona
|

un compuesto de la féormula () para usar en el tratamiento de ufna enfermedad o
i

trastorno. !

Un compuesto de la formula (I) puede modular alostérica_?mente el receptor
de mGlu5. Un modulador alostérico que mejora o potencia I:a afinidad de un
ligando ortostérico para el receptor de mGIuR5 y/o mejora o poténcia una eficacia
de un agonista ortostérico es un mejorador (o potenciador$ alostérico o un
modulador alostérico positivo (PAM). Ver, por ejemplo, May,\E L.T. Annu. Rev.
Pharmacol. Toxicol. 2007, 47, 1-51. Un modulador_alostérijco que reduce o

disminuye la afinidad de un ligando ortostérico para el receptbr de mGIuR5 y/o
|
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!

!
reduce o disminuye una eficacia del agonista ortostérico es un antagonista (o

inhibidor) alostérico o un modulador alosterico negativo (NAM).f Id.

En algunas formas de realizacion, el mamifero del método de la invencién

es un ser humano. |

En algunas formas de realizaciéon del método o el uso: de la invencién, la
|

enfermedad o trastorno del sistema nervioso central es Una enfermedad o
trastorno cognitivo o neurodegenerativo. .En algunas de-;‘ esas formas de
realizacién, la enfermedad o trastorno cognitivo o neurbdegenerativo esta
seleccionado de un grupo que consiste en un trastorno del humor, una ansiedad,
una esquizofrenia (incluyendo trastornos esquizoafectivoé), enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis muiltiple, corea de Huntington,
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Creutzfeld—Jakob, una
neurodegeneracion inducida por trauma, encefalopatia ;‘inducida por sida,

encefalopatia relacionada con otra infeccion (es decir, una encefalopatia inducida

no por sida), sindrome X fragil, un trastorno del espectro autista y una

Tal como se usa en la presente, la frase “trastorno del humor” se refiere a

combinacién de ellos.

cualquiera de los diversos trastornos psicoldgicos caracterizados por
|

anormalidades del estado emocional, tales como, sin I:imitacién, trastornos

bipolares, trastornos depresivos, trastornos ciclotimicos, trastornos distimicos,
|

trastornos del humor debidos a una condicién médica ge]‘neral, trastornos del
|

humor no especificados de otra manera y trastornos del ;humor inducidos por
sustancia; y como se caracterizan por Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) (American Psychiatric Association: Arlington,
|

VA, 1994). |

Tal como se usa en la presente, la frase “trastorno, del espectro autista”
|

(ASD) se refiere a un trastorno que causa una alteracion severa y pervasiva en el
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|

pensamiento, las sensaciones, el lenguaje y la capacidad de relacicfl)narse con los
demas, que a menudo se diagnostica primero en la nifiez tempranafy varia de una
forma severa, denominada trastorno autistico (autismo “clasico”), ;Jfasando por un
trastorno del desarrollo pervasivo no especificado de otro modclja (PDD-NOS),
hasta una forma mucho mas suave, el sindrome Asperger. La fraTc:.e, tal como se
usa en la presente, también incluye el sindrome de Rett y el trastorno
desintegrativo en la nifiez y, tal como se usa en la presente, es é.inénima con la

frase “trastornos del desarrollo pervasivo” (PDDs). :

En algunas de estas formas de realizacidn, el trastorno dejl humor es una
depresion (es decir, un trastorno depresivo). En algunas de ’?ales formas de
realizacion, la depresidén esta seleccionada del grupo que consisjte en depresién
atipica, depresion bipolar, depresion unipolar, depresion mfayor, depresién
enddgena (es decir, depresién aguda sin causa obvia), depresiérr; involucional (es
decir, depresion que se produce en la vida media o en la anciaﬁidad), depresion
reactiva (es decir, depresidn causada por un episodio de vida tfauméﬁco obvio),
depresién posparto, depresidn primaria (es decir, depresion ciue no tiene una
causa fisica o psicolégica obvia como una enfermedad o tr;'lastorno medico),
depresién psicotica y depresién secundaria (es decir, depresiénf que parece estar

causada por alguna condicion subyacente como otra enferrrjedad o trastorno

médico). ."

En algunas de tales formas de realizacién, la enfermeda,a o el trastorno de
ansiedad esta seleccionado del un grupo que comprende tras;;’[orno de ansiedad
generalizado, ansiedad con panico, trastorno obsesivo comp@lsivo, fobia social,
ansiedad de rendimiento, trastorno de estrés postraumatico, r;eaccién por estrés
agudo, un trastorno de ajuste, un trastorno hipocondriaco, trafétorno de ansiedad

por separacion, agorafobia, una fobia especifica, trastorno dew:ansiedad debido a

1
i
{
1
)
1
|

9
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una condicion médica general, trastorno de ansiedad inducido por sustancia,
ansiedad inducida por deprivacion del alcohol y una combinacic’;ln de ellos.

En algunas formas de realizacion, la enfermedad o trastorno del sistema
nervioso central del método o uso que comprende un compuesto de la invenciéon
es una enfermedad o trastorno de ataque. En algunas formas de realizacién, la
enfermedad o trastorno de ataque esta seleccionado del grupo que consiste en
una convulsion, epilepsia, estado epiléptico y una combinaciénide ellos.

En algunas formas de realizacion, la enfermedad o tra}istorno del sistema
nervioso central dlel método o uso que comprende un compuésto de la invencién
es una enfermedad o trastorno de dolor seleccionado del grupo que consiste en
dolor inflamatorio, dolor neuropatico y dolor por migrafia. Enialgunas formas de

|
realizacién, el dolor neuropatico o dolor o trastorno por migraﬁ? esta seleccionado
del grupo que consiste en alodinia, dolor hiperalgésico, dojlor fantasma, dolor

neuropatico relacionado con neuropatia diabética, dolor neuropatico relacionado

|
con migrafa y una combinacién de ellos. \
En algunas formas de realizacion, la enfermedad o trastorno del sistema
. P | . .y
nervioso central del método o uso que comprende un compuesto de la invencion

es una enfermedad o trastorno de estado de hiperexcitacién nleuronal. En algunas

i

formas de realizacion, la enfermedad o trastorno de hiperexcitaciéon neuronal es
un estado de hiperexcitacion neuronal en deprivacién de! medicamentos, un
estado de hiperexcitacion neuronal en intoxicacion o una de SLEJS combinaciones.

En algunas formas de realizacién del método o uso ,que comprende un
compuesto de la invencidn, se trata al menos un sintoma de la enfermedad o
trastorno cognitivo neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégiico.

En algunas formas de realizacion, la enfermedad ogtrastorno cognitivo,
neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégico es una depresién. En algunas de

-« .’ ra l . r
tales formas de realizacién, el al menos un sintoma de la depresion es

X
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|
sentimientos deprimidos, humor depresivos, pérdida de injterés o placer en
algunas o todas las actividades, cambios en el apetito, cambiofs de peso, cambios
en los patrones del suefo, falta de energia, fatiga, baja aptoestima, reducida
capacidad de pensar, concentracién o decisién, sensacién ;de desesperanza o
inutilidad, agitacion o retraso psicomotores, autorreproche,; culpa inapropiada,
pensamientos frecuentes de muerte o suicidio, planes o in’éentos para cometer

j

suicidio o una combinacién de ellos. |

En algunas formas de realizacién, la enfermedad oj trastorno cognitivo,
neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégico es una ansiefdad. En algunas de
tales formas de realizacién, el al menos un sintoma de ansiq,[\dad es aprehension,
miedo, temblor, dolores musculares, insomnio, molestias afbdominales, mareos,
irritabilidad, pensamientos persistentes, recurrentes, compujsiones, palpitaciones
cardiacas, dolor de pecho, disconfort en el pecho, sudorajcién, sensaciones de
hormigueo, sensacién de asfixia, miedo de perder eI; control, flashbacks,
pesadillas, pensamientos intrusivos, recolecciones intrusivasj, comportamientos de
evitacion, embotamiento emocional, una incapacidad para djormir, sensaciones de
ansiedad, respuesta de sobresaltos hiperactiva, hipervigilalhcia, arrebatos de ira,
debilidad, rubor, sudoracién profusa o una combinaciéon de %Ilos.

En algunas formas de realizacion, la enfermedadfo trastorno cognitivo,
neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégico es esquizoflfrenia. En algunas de
tales formas de realizacién, el al menos un sintoma d{é esquizofrenia es un
sintoma positivo seleccionado del grupo que consiste enli alucinacion, delusion,
paranoia y una combinacion de ellos. En algunas de tales,'l formas de realizacién,
el sintoma de esquizofrenia es un sintoma negativo selec;ﬁcionado del grupo que
consiste en deprivacion social, poca afectividad, anhedorlm;ia, menor motivacién y
una combinacion de ellos. En algunas de tales formas dej realizacién, el sintoma

de esquizofrenia es un sintoma cognitivo seleccionado del grupo que consiste en

75
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déficit severo de la atencidn, déficit severo en la denominaciéjn de objetos, déficit
severo en la memoria de trabajo, déficit severo en almacenarr;\iento de memoria a
largo plazo, déficit severo en el funcionamiento ejecutivo, unfa lentificacion en el
procesamiento de informacién, una lentificacién de la actividéd neural, depresién
a largo plazo y una combinacién de ellos. ‘

En algunas formas de realizacion del método o uso;' que comprende un
compuesto de la invencién, la enfermedad o frastorno cognitivo,
neurodegenerativo, psiquiatrico o neuroldgico es la enfermeq'ad de Parkinson. En
algunas de tales formavs de realizacion, el al menos un sintoma de la enfermedad
de Parkinson es disquinesia inducida por levodopa, bajo equi_:librio, forma de andar
parkinsoniana, bradiquinesia, rigidez, temblor, cambio en jel habla, péerdida de
expresion facial, micrografia, dificultad para tragar, babeo, dolor, demencia,
confusién, un trastorno del suefio, constipacion, un problema cutaneo, depresion,

.

miedo, ansiedad, dificultad con la memoria, pensamientofretardado, disfuncion
|

sexual, problema urinario, fatiga, dolores, pérdida de energia o una combinacion
|
i

En algunas formas de realizacién, la enfermedad fo trastorno cognitivo,

de ellos.

neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégico es enfermedad de Alzheimer. En

!

algunas de tales formas de realizacion, el al menos un sintoma de la enfermedad

de Alzheimer es la alteracién en la memoria, alteracion dej la atencion, alteracién
|

en el juicio, alteracién en la toma de decisiones, alteracién en la orientacion

respecto de los ambientes fisicos, alteracion del lenguaje, alteracion de las

actividades dependientes de la velocidad, alteracion del razonamiento abstracto,
!

alteraciéon de las habilidades visuoespaciales, alteracif")n del funcionamiento
ejecutivo, alteracion de los trastornos del comportamiento, desinterés y pasividad,

apatia, vestimenta inapropiada, poco autocuidado, agitacién, accesos violentos,
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agresion, depresion, ansiedad, alucinacion, delusién, cambio de la personalidad,
cambio de humor, demencia o una combinacién de ellos. :

En algunas formas de realizaciéon, la enfermedad o :trastorno cognitivo,
neurodegenerativo, psiquiatrico o neuroldgico es esclerosis multlple En algunas
de tales formas de realizacion, el al menos un sintoma de esclerosns multiple es
vision nublada por neuritis optica, dolor ocular, pérdida deI la visiéon en color,
ceguera, diplopia, visién doble, nistagmo, movimientos oculares espasmadicos,

|
dismetria ocular, movimientos oculares constantes insuficientes o en demasia,
oftalmoplegia internuclear, nistagmo, diplopia, movimiento y f:osfenos del sonido,
diplopia, defecto aferente de las pupilas, paresia mcli)triz, monoparesia,
paraparesia, hemiparesia, cuadraparesis plegia, paraplegia, hemiplegia,
tetraplegia, cuadriplegia, espasticidad, disartria, atrofia m:uscular, espasmos,
calambres, hipotonia, clono, mioclono, mioquimia,.sindrome <;je piernas inquietas,
reflejos disfuncionales de pie caido (MRS, de Babinsky, Hoffman, Chaddock),
parestesia, anestesia, neuralgia, dolor neuropatico, dolor neurjogénico, ['hermitte's,
disfunciéon proprioceptiva, neuralgia del trigémino, ataxia, t:remor de intencion,
dismetria, ataxia vestibular, vértigo, ataxia del |Ienguaje, distonia,
disdiadocoquinesia, miccion frecuente, espasticidad vesical, vejiga flacida,
disinergia de los esfinteres detrusores, disfuncién eréctil, ano{*gasmia, eyaculacion
retrégrada, frigidez, constipacion, urgencia fecal, depresiéh, l‘disfuncién cognitiva,
demencia, cambios de humor, labilidad emocional, eufori%z, sindrome bipolar,

ansiedad, afasia, disfasia, fatiga, sintoma de Uhtoff, reflujo{ gastroesofagico, un
g
|
La presente invencién también proporciona un método de tratamiento de

trastorno del suefio o una combinaciéon de ellos.

l
reflujo gastroesofagico, que la administracion de una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una de
|
sus sales farmacéuticamente aceptables a un mamifero |que lo necesita. La

|

l
;
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presente invencién también proporciona un uso de un compu_esto de la invencion
en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de reflujo
gastroesofagico. La presente invencion también proporciona un compuesto de la
invencidn para usar en el tratamiento de reflujo gastroesofagico.

La presente invencion también proporciona un meétodo de tratamiento de
dependencia del alcohol, que comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto dje acuerdo con la
reivindicacion 1 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables a un mamifero
que lo necesita. La presente invencién también proporcié)na un uso de un
compuesto de la invenciéon en la preparacidbn de un m?dicamento para el
tratamiento de la dependencia del alcohol. Lav presente‘invencién también
proporciona un compuesto de la invenciéon para usar en e;l tratamiento de la
dependencia del alcohol. |

En algunas formas de realizacidén, el compuesto de Ia\j presente invencion
se usa en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad o trastorno del sistema nervioso central. En ialgunas formas de
realizacion, la enfermedad o trastorno del sistema nervioso central es como se

y

Otro aspecto de la presente invencién es un proceso para producir los

PREPARACION DE LOS COMPUESTOS DE LA PRESENTE .INVENCION

describié previamente en la presente.

compuestos de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar, sin
limitacidn, de acuerdo con uno de los métodos generales desitacados mas abajo.
Por ejemplo, los esquemas 1-9 que siguen pretenden ser' una ilustracion de
algunas formas de realizacién de la invencién y ninguna Iimitafcién de la presente

invencion esta implica por ellos.

%
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Lo siguiente define acrénimos tal como se usa en la pre‘iasente, a menos que
se especifique otra cosa en una instancia particular. |
BINAP = 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, CAS N.° 9§327—87—8; BOP =
hexafluorofosfato de benzotriazol—‘l—iI—oxi—tris—(dimetilaminoﬁ—fosfonio, CAS N.°
56602-33-6; DCM = diclorometano o cloruro de metileno; DIEA = DIPEA = N,N-

diisopropiletilamina, CAS N.° 7087-68-5; DMA = N,N—dimetili‘acetamida, CAS N.°

' 127-19-5; DMC = cloruro de dimetilimidazolinio; DMF = N,N-dimetilformamida,

CAS N.° 68-12-2; DPPA = difenilfosforilazida, CAS N.° 26386—88—9; EDCI =
clorhidrato de N-Etil-N-(3—dimetilaminopropil)carbodiimida, éAS N.° 93128-40-
6; HATU = tetrafluoroborato de 2-(7-Azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3—
tetrametiluronio, CAS N.° 873798-09-5; HBTU = hexafluorIOfosfato de 2-(1H-
Benzotriazol-1-il)-1,1,3,3—Tetrametiluronio, CAS N.° 94790}—37—1; NMP = N-
metil-Pirrolidona, CAS N.° 872-50-4; PyBOP = he{xaﬂuorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio, CAS N.° 128625—‘52—-5; TA o ta =
temperatura ambiente; TEA = trietanolamina, CAS N.° 1102—71—6; THF =
tetrahidrofurano, CAS N.° 109-99-9; y TMSOK = trimetilsil?nolato de potasio,
CAS N.° 10519-96-7. ;

Las amidas simétricas de la formula (I-A) (R’ = R?) se pueden preparar por
medio del proceso destacado en el esquema 1 usando !procedimientos de
amidacion habituales a partir del intermediario A, donde R es ;igual aR?yR'yR?
son como se definieron previamente en la presente. |

Esquema 1

24
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o . a N R‘J% R2
HN NH, — - Y | ,\3
H H

Intermediario A (1A, R1=R?) |
T
i

a) RiCO,H, PyBOP (0 BOP o EDCI}, DIEA0 ELN, CH,CL, (0 THF o DMF)
b) R¥COCI, DIEA 6 Et,N, CH,Cl,

Las amidas asimétricas de la formula (I-A) (R' # R?) sie pueden preparar
por medio del proceso destacado en el Esquema 2. ‘La amidacion del
intermediario A con una mezcla de R'COCI y R*COCI o una mezcla de R'CO,H y
R?CO,H usando procedimientos de amidacién convencionales da como resultado
amidas asimétricas de la formula (I-A), donde R' y R? son como se definieron

previamente en la presente. ‘

Esquema 2
O &\;
~ vl S
H,N N . R—— ¥ |
a b H H

Intermediario A {FA,R'.¥ R2no ig}saies)
a) 1.0 eq. R'COH, 1.0 eq. R2COH, DIEA PYBOP (0 BOP, DMC, EDCl}, CH,Cl,
6} 1.0 eq. R'COCL, 1.0 eq. RZCCOCI, DIEA, CH,Cl,
Los compuestos de la férmula (I-A) también se pueden ;preparar por medio
del proceso destacado en el Esquema 3. La amidacién del intermediario B con

R?COCI o R2CO,H usando procedimientos de amidacion convéncionales da como

resultado amidas asimétricas de la formula (I-A).

Esquema 3
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amidacin

NH; Reco,m 0 ReCOCH

{-8) |

intermediaric B

Los compuestos de la formula (I-B) se pueden prep'érar por medio del
proceso destacado en el Esquema 4 ¢ 5 usando procedimieéntos de amidacion

convencionales a partir del intermediario C o D, respectivamenite.
i

E
|
!

Esquema 4 !
0
?R‘A‘/< amidacién
.H COoH -
‘ RINH,
Intermediarioc €
Esquema 5
N—pe amidacidn
R'CO,H o R'COC!
Intermediaric D
|
i
. . |
10 Ek Intermediario A se puede preparar por medio del proceso destacado en
el Esquema 6. La esterificacién de acido ciclohexan—1,3—dicarboxilico 1 asequible
: . (o
en comercios tales como en metanol en presencia de clorotrimetilsilano da como
i
resultado el éster 2. La alquilacién del compuesto 2 con 1-bromo—2—cloroetano
]
en presencia de base produce el compuesto biciclico 3. Laisaponificacién de 3 en
i
15 condiciones estandar da el acido carboxilico 4, que se convierte en el

:
intermediario de diamina A por medio de un reordenamiento estandar de Curtius,
|

seguido del tratamiento con HCI acuoso (ac.). f
I
!

|
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Esquema 6
o) 0

0 8] . . Q 0 o e L
I Il gstetificacion : Il alquilacign/ciclacién | |L P
HO ~OH———— "0 ~0” = 10 0
CI(CH,.Br i
i
1 2

‘ 3

0 Q . ,

hidrélisis | 1) reordenamiento de Curtius iy ‘ NH.

—_— “OH - v )
2) HCl ac.

4 %Inte:r;m:e_i'ﬂ:ikari oA

El Intermediario B se puede preparar por medio del proceso destacado en
el Esquema 7. La monohidrélisis del di-éster 2 por tratam;iento con una base
como 0,5 eq de Ba(OH), en metanol da como resultado acido carboxilico 5, que
se convirtié en carbamato de bencilo 6 por medio de reordenamiento estandar de
Curtius, seguido del tratamiento con alcohol bencilico. Lé saponificaciéon del
compuesto 6 en condiciones estandar produce acido carboxilico 7, que se
convirtié6 en el compuesto 8 por medio de reordenamientof estandar de Curtius,
10  seguido del tratamiento con alcohol ter—butilico. La eliminacién del grupo bencilo
en condiciones estandar como hidrogenacion da como regultado la amina 9. La
amidacion habitual de la amina 9 con R'CO,H seguido de Ia eliminacién del grupo

protector de BOC (butoxicarbonilo) en condiciones esténdaf da como resultado el
intermediario B. ‘

Esquema 7 ‘
9 Q o] 0 |
1 reordey’namiento de Cuttius

~o Lo~ hidsisis < 1 L,
———i- H .
2)PhCH,0H

5

0 .
. H 0 hidrdlisis | H 1) reordenamients de Curtius
o T P e N.__© -
i . 2)tBuoH
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\Ok }H H O\/@ | hidrogenacién 3 JT;I{ NH; 1) amidacién _
T. @/ T \On/ | 2} desproteccion Boc
[0} 0 :
|
8 g |

R‘\H/H\Q/MH': | ‘
O !

Intermediaric B .

El Intermediario B y C se puede preparar por medio deliproceso destacado

en el Esquema 8. La eliminacion del grupo protector de bencilo del compuesto 6

en condiciones estandar como hidrogenacion da como resultado la amina 10. La

5  amidacién convencional de 10 con R'CO,H o R'COCI da comc'?) resultado la amida

11. La saponificacion del compuesto 11 en condiciones estandar produce el

intefmediario C, que, después del reordenamiento de Cllurtius seguido del
tratamiento con HCI| acuoso, da como resultado el intermediariB B.

10 Esquemas8

0 , .
U H O\/@‘ hidrogenacidn N OI NHL |

l
l
; amidacidgn
I
|

& 18 ‘
!
|

I
11 Intermediario C i Intermediaric B
|

El Intermediario D se puede preparar por medio del proceso destacado en

el Esquema 9. La amidacion del compuesto 5 y R2NH, usando condiciones
) | .

convencionales da como resultado el compuesto 12. La sapi‘on-lflcaCIon del éster

15 12 en condiciones estandar da como resultado del acido carboxilico 13, quem

| . 0
I B L. hidrslisis | 1} Curtius, s
3 3 2) HCl ac,, o

3/
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despueés del reordenamiento de Curtius estandar seguido del trétamiento de HCI

acuoso, da como resultado el intermediario D. ;‘

Esquema 9

Iy 2 Sy
~0 LOH amidacidn ~0 | lLN _pz hidrélisis =10 | |L_N,R2
R2NH,, H f H

5 12 f 13

1) reordenamiento de Curtius ?l) :
= H;N oy~ R2 e i

2) HCl ac. \@ ﬁ Intermediaric D |
i

SECCION EXPERIMENTAL y

1. Meétodos generales :
A menos que se establezca especificamerite otra cosa, los

procedimientos experimentales se llevaron a cabo en las siguientes condiciones.
Todas las operaciones se llevaron a cabo a temperétura ambiente (de
aproximadamente 18 °C a aproximadamente 25 °C) bajé una atmésfera de
nitrégeno. La evaporacion del solvente se llevé a cabo uséndo un evaporador
rotativo a presion reducida o en un sistema de evaporacién;de solventes de alto
rendimiento HT—4X (Genevac Inc., Gardiner, NY, Estados U;nidos). El curso de la
reaccidon fue seguido de cromatografia en capa fina (T\'ILC) o cromatografia
liquida—espectrometria de masa (LC-MS) y los tiempos de_;; reaccién se dan sélo
con fines ilustrativos. La cromatografia de gel de silice sie llevé a cabo en un
sistema CombiFlash® (Teledyne lIsco, Inc., Lincoln, NE, ;"Estados Unidos) con
cartucho de gel de silice preempaquetado o preformado enfMerck gel de silice 60
(malla 230-400). La estructura y pureza de todos los produl";ctos finales se asegur6

por al menos uno de los siguientes métodos analiticos:;"resonancia magnética

nuclear (RMN) y LC-MS. Los espectros de RMN ée registraron en un
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espectometro Bruker Avance™ 300 (Bruker BioSpin Corp., Billeric;;a, MA, Estados
Unidos) o un espectrometro Varian UNITY /INOVA® 400 (varian, inc., Palo Alto, CA, Estados
Unidos) o Bruker AVANCE Iil 500MHz UltraShield—PlusTM Digital RMN usando el solvénte indicado. El
desplazamiento quimico (6) se da en partes por milldén (pp;fn) respecto de
tetrametilsilano (TMS) como un estandar interno. Las constantes ;de acoplamiento
(J) se expresan en hertz (Hz) y las abreviaturas convencionalel‘:s usadas para la
forma de la sefal son: s = singulete; d = doblete; t = triplete; m = multiplete; br =
amplio; etc. A menos que se establezca otra cosa, los espec;;tros de masa se
obtuvieron usando ionizacion por electronebulizacion (ESMS)f a través de un
sistema Micromass® Platform Il o un sistema Quattro micro™ (?mbos de Waters

Corp., Milford, MA, Estados Unidos) o un sistema 1200RRLC[6140 SQ (Agilent

|
Technologies, Santa Clara, CA, Estados Unidos) y se informa (M+H)".

|

j

l
Preparacion de los intermediarios de la invencién ;

. |
A menos que se especifique otra cosa, todos los matqriales de partida y

reactivos se obtuvieron de proveedores comerciales tales cdmo Sigma-—Aldrich
|
(St. Louis, MO, Estados Unidos) y sus subsidiarios y se usaron sin ulterior

I

|

purificacién. : !
I

Intermediario 1: diclorhidrato de biciclo[3,2,1]octan—_‘.1,5—diamina

| HZN\@/NHZ '

|
I
.’
2 Hcl ,’
|

El Intermediario 1 se prepar6 por medio del proceso del Esquema 6, supra,
. I .

. !
de la siguiente manera: ;

1
Etapa 1: éster dimetilico del acido ciclohexan—1,3—dicarboxilico
0 0 O o |

|

- o — \OJ\O)LOI/
!
' I

El acido 1,3-ciclohexandicarboxilico (45,0 g, 261,4 r{nmol) se disolvié en
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I

!
metanol (250 mL). El clorotrimetilsilano (10,00 mL, 78,79 mmol)i se afadid y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 dias. La reaccion fue

|

controlada por LC-MS con la masa de producto [M+H]" 201. La mezcla se
|

concentré a presion reducida. El residuo resultante se diluyé con diclorometano
(200 mL). La capa organica se lavé luego con NaHCO; saturado_l, se seco sobre
sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd a presioén reducida par‘a dar un aceite
altamente viscoso, claro e incoloro. El aceite se redisolvié en THF anhidro y se
concentrd para obtener 49,5 g (95%) de éster dimetilico del acido J.ciclohexan—1 ,3—
dicarboxilico, que se usé en la siguiente etapa sin ulterior purificaéién.

|

Etapa 2: éster dimetilico del acido biciclo[3,2,1]octan—1,5—dicarboxilico

O 0 \00 .0 0

0 I
\o)gO/mo/ s G I \ox@/mo/
cl {

Una solucién de N,N-diisopropilamina (4,5 mL, J32 mmol) en
tetrahidrofurano (25 mL) se enfrié a —78 °C y se traté con 1,6 M cije n—-butil-litio en
hexano (19 mL). La reaccién se calentd hasta 0 °C, se agitd dlﬂrante 5 minutos,
luego se volvid a enfriar hasta —78 °C. 1,3—-Dimetil—3,4,5,6—{etrahidro—2(1H)—
pirimidinona (15 mL, 120 mmol) se afadi6é gota a gota durante 20 minutos, luego
una solucién de éster dimetilico del acido ciclohexan—1,3—dicarboxilico (5,0 g, 25
mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) se afadié gota a gota y Iaj mezcla se agitd
durante 1 hora a la misma temperatura. A continuacion, una solucién de 1-
bromo—2—cloroetano (2,9 mL, 35 mmol) en tetrahidrofurano (8 m;L) se afiadi6 gota
a gota. La reaccion se dejo retornar lentamente hasta temperatl‘ara ambiente y se
agité durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié hasta 0 IOC y se neutralizé
con solucién saturada de cloruro de amonio. La mezcla de reaccion se concentro
a presion reducida y el residuo resultante se diluyé con una pequefa cantidad de

agua y se extrajo con diclorometano (4 x 50 mL). Las capas organicas se
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combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidrov, se ;filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se, purificé con
cromatografia para dar el intermediario éster 1—(2—cloro—eti|)—dimce‘:tilico del acido
ciclohexan—-1,3—-dicarboxilico (1,22 g). Una solucién de N,N—diisopr§5pilamina (0,91
mL, 6,50 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) se enfri6 a -78 °C y s,.‘,e traté con 1,6
M de n-butil-litio en hexano (4,06 mL). La reaccién se calenté hasta 0 °C, se agitd
durante 5 minutos y luego se volvié a enfriar hasta —78 °C. 1,3—bimetil—3,4,5,6—
tetrahidro—2(1H)—pirimidinona (2,24 mL, 18,6 mmol) se afadi6é got;a a gota durante
20 minutos, luego una solucién de eéster 1—(2—c|oro—eti|)—dimétilico del acido
ciclohexan—1,3—dicarboxilico (1,22 g, 4,64 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) se
anadi6 gota a gota y la mezcla se agité durante 1 hora a la mismé temperatura. La
reaccién se dejo retornar lentamente a temperatura ambiente y se;a agité durante la
noche. La reaccién se neutralizd con solucion saturada de clorur{b de amonio y se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se diluyd con una pequefia
cantidad de agua y se extrajo con diclorometano (4 x 50 mL). Lafl:, capas organicas
se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,‘!‘se filtraron y se
evaporaron para dar producto crudo (3,05 g) que contenia DMPU. El producto se

I

uso en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.

Etapa 3: acido biciclo[3,2,1]octan-1,5—dicarboxilico
0 0 0 0

\Ok@/\ho/ . HOJ\@/\LOH
i
. ’ I

i

Una solucién de éster dimetilico del acido biciclo[3,2,1]octan—1,5—

!
!
!
!
|
!
i
!
!
|
I

dicarboxilico (3,01 g crudos de la etapa 2) en tetrahidrofuran‘fo (100 mL) se tratd
con 1 M de hidroxido de litio en agua (75 mL) y se calentc’)!" a 70 °C durante 6

horas. La reaccion se concentrd a presidn reducida y el residuo resultante se

dividié entre agua y acetato de etilo. La capa acuosa se recolect6 y se lavé otra

i
[

I
!
!
!
!
!
!
I
I
!
|
i
I
!
!
I
I
I
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vez con acetato de etilo. La capa acuosa se acidificé con HCI 1 N a pH 2 y luego

se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se recolecto, se seco sobre

{

sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se evapord para obtener 725 mg de sélido

!
I

blanco, que se usé en la siguiente etapa sin ulterior purificacion.
i
{

Etapa 4: diclorhidrato de biciclo[3,2,1]Joctan—1,5~diamina

0 0 .‘
- H,N NH,
HO OH > i
!
2 HCI !

Una mezcla de acido biciclo[3,2,1]octan—1,5—dicarboxilicc; (725 mg, 3,66

mmol) en tolueno (60 mL) se tratd con trietilamina (1,53 mL, 11,b mmol) seguido

de azida difenilfosfonica (1,97 mL, 9,14 mmol). La reaccién se calenté a 90 °C

durante 3 horas, luego se enfrio hasta temperatura ambiente y se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se enfrié en un bano de hjlelo y se traté con
6 M de cloruro de hidrégeno en agua (60 mL). El bafio de h?élo se retird y la
reaccion se agité durante la noche. La mayor parte del agua se eliminé al vacio y
el residuo resultante se agité con acetonitrilo en un bafio de ﬁielo hasta que se
deposité un precipitado incoloro. El precipitado se recolect6 "‘por filtracién y se

4 e e - ‘ ’
secd al vacio para dar producto como sdlido incoloro (250 mg, 32%), que se usé
{
en la siguiente etapa sin ulterior purificacion. !
i
{
/

!
Intermediario 2: sal de HCI de (5—amino—biciclo[3,2,1]oct;—1—il)—amida del

acido 6-metil-pirazin—2—carboxilico
N
H [ ]\
HZN\@/N\’H:\N
HCI o

. . . !
El Intermediario 2 se preparé por medio de los procesos de los Esquemas
: !

|

7y 8, supra, de la siguiente manera: !
i

Etapa 1: éster dietilico del acido biciclo[3,2,1]octan—1,5—di‘icarboxilico
|
{
|

i
I
i
!
!
!
I
!
!

I
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|
Usando el procedimiento experimental similar descrito en la sintesis del

|
intermediario 1 (etapa 2), el éster dietilico del acido biciclo[3,2,1]octan—1,5—
dicarboxilico se preparé a partir de éster dietilico del acido ci{clohexan—1,3—
|
dicarboxilico en una escala de reaccion de 0,18 mol. ESI-MS m/z: 277 (M + H)*

|

Etapa 2: éster monoetilico del acido biciclo[3,2,1Joctan-1 ,5—didarboxilico

Loj\@ﬁoj — Loﬁ\@im |
|

La hidrélisis parcial del éster dietilico ciclado 4 (1,3 g) se ]realizé usando
hidréxido de bario (0,5 equiv) en etanol (13 mL) y agua (3 mL)f a temperatura
ambiente durante 18 horas. La reacciéon se concentré a presiérﬁ reducida y el
residuo resultante se dividid entre agua y acetato de etilo. La dapé acuosa se
recolecté y se lavd otra vez con acetato de etilo. La capa acuosa :se acidificé con
HClI 1 N a pH 2 y luego se extrajo con acetato de etilo. La cajpa organica se
recolectd, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y "se concentré a
presion reducida. El residuo se purifico6 por cromatografia en columna para
obtener 500 mg (47%) del producto deseado. ESI-MS m/z: 227 (M + H)"

Etapa 3: éster etilico del acido 5—Benziloxicarbonilamino—

|

biciclo[3,2,1]Joctan—1-carboxilico

|
0]
Aoj\@iw Lok@HToQ
, |

Usando el procedimiento experimental similar descrito en la sintesis del

intermediario 1 (etapa 4), se prepar6 el éster etilico del acido 5-

benciloxicarbonilamino—biciclo[3,2,1]oc;tan—1—carboxilico a pa'rtir de éster

monoetilico del acido biciclo[3,2,1]Joctan-1,5-dicarboxilico por medio de
!

|
|

A
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reordenamiento de Curtius con DPPA y TEA en tolueno y se neutralizé con BhOH

en escalas de reaccion de 1,1-10,3 mmol. ESIQMS m/z: 332 (M + H)

Etapa 4: éster etilico del acido 5—Amino—biciclo[3,2,‘I"']octan—1—carboxmco

o i
Lok@/n\mov@ - L"oi@/NH
0 ,’

Ester etilico del acido 5—BencionicarboniIar’nino—bicicIo[3,2,1]octan—1-—
carboxilico (2,0 g, 6,05 mmol) se disolvié en etanol (5d,0 mL). Pd/C (10%) (0,32 g,
0,30 mmol) se afadié. La mezcla se hidrogené bajo;:50 psi de H, a temperatura

ambiente durante 6 hrs. El catalizador se eliminé por filtraciéon a través de una

capa de Celite®.
(84%) del producto deseado. ESI-MS m/z: 198 (M + H)
Etapa 5: éster etilico del acido 5—[(6—metil—pirazih—2—carbom|)—ammo]—

10

15

20

25

El filtrado se concentré a presion ;"reducida para obtener 1,0 g

biciclo[3,2 1]octan— —carboxilico :
j N
Q ! =~
L, J\@ . LOH#N]\
N

El éster etilico del acido 5—Amino—bicic|o[?§",2,1]octan—1—carboxmco (0,5 g,
2,53 mmol) se disolvié en cloruro de metileno (10;':0 mL, 156 mmol). Se afiadieron
acido 6-metilpirazin—2—carboxilico (0,35 g, 2,%{3:3 mmol), hexafluorofosfato de
benzotriazol—1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (1,ﬁ 2 g, 2,53 mmol) y trietilamina
(0,71 mL, 5,07 mmol) en cloruro de metileno (1{),0 mL, 156 mmol). La mezcla se

[
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentré a presion
{

reducida. El residuo resuitante se purificb en el sistema CombiFlash®
(hexano/acetato de etilo: 100/0 a 30/70 en 8 rfhin, luego hexano/acetato de etilo

30/70) para obtener 0,60 g (75%) del productp deseado. ESI-MS m/z: 318 (M +

!
!

H)* g ]
Etapa 6: acido 5—[(6—metil—pirazin—2—carbo,-'hiI)—amino]—bicicIo[3,2,1]octan—

1-carboxilico i
f
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Ester etilico del acido 5—[(6—metiI—pirazin—2—ca;‘|fboniI)—amino]—
biciclo[3,2,1]octan-1-carboxilico (0,60 g, 1,89 mmol) se’( disolvié en
tetrahidrofurano (10,0 mL, 123 mmol). Hidréxido de litio monohidréto (0,40 g, 9,45
mmol) en agua (6,0 mL, 333 mmol) se afiadid. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se concentr6 a presion red{Jcida. El residuo
resultante se dividié en acetato de etilo (20 mL) y agua (20 mL).,;La capa acuosa
se recolectd, se acidifico con HCI 1 N hasta pH 2 y se extrajo coﬁ acetato de etilo
(60 mL). La capa organica se lavo con salmuera, se secé sobre Na,SO4 y se
concentrd para obtener 340 mg (62%) del producto deseado as j‘sélido blanco. Se
usé en la siguiente etapa sin ulterior purificacion. ESI-MS m/z: 290 M+ H)*
Etapa 7: sal HCI de (5—amino-biciclo[3,2,1]oct-1—il)-amida dfel acido 6—

metil-pirazin—2—carboxilico !

El 4cido 5-[(6—-metil-pirazin—2—carbonil}-amino]-bigiclo[3,2,1]octan—1-

!
carboxilico (0,340 g, 1,18 mmol) se suspendi6 en tolueno (10,0 mL, 93,9 mmol).
Trietilamina (0,20 mL, 1,41 mmol) se afadid, seguido de I;é adicion de azida

difenilfosfonica (0,25 mL, 1,18 mmol). La mezcla se agité a te[}nperatura ambiente

. ., i ' :
durante 2 horas. A continuacion, la mezcla se calenté a 90 °C durante 1 hora. La

mezcla se enfrio y se verti6 en HCI acuoso 6 M helado y;lse agitd durante la
noche. La capa acuosa se recolectd, se enfrié hasta 0 °C, se ’Ialcaliniz() con K,CO3
sélido hasta pH 11 y se extrajo con CHClL (4 x 25 mL;‘). La capa organica
combinada se sec6 sobre Na,SO4 y se concentré a presién[:I reducida. El residuo
resultante se disolvi6 en CH,Cl,, 4 M HCIl/dioxano (1,0[x'mL). La mezcla se

concentrd a presion reducida para obtener 345 mg (99%) de sal HCI de 6-metil—

d\
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pirazin—2—carboxilico (5-amino-biciclo[3,2,1]oct-1-il)~amida en forma de un

!

solido blanco. Se usoé en la siguiente etapa sin ulterior purificaci;":n. ESI-MS m/z:

|
i

261 (M + H)".

10

15

20

Etapa 1: ciclohexan-1,3-dicarboxilato de dimetilo

Intermediario 3: N—(5—Aminobiciclo[3,2,1]octan—1—iI)—3—qubrobenzamida

" ;

F N@\NHz

0 |

i

o) 0 0 o
I

|

!
!

A una solucién de acido 1,3—ciclohexandicarboxilico (2;'5 g, 0,145 mol) en

metanol (250 mL) se afadié H,SO4 concentrado (10mbL) vy la s;olucién de reaccion
se calenté a reflujo durante la noche. Después de enfriar;: hasta temperatura
ambiente, el metanol se eliminé a presion reducida. El re‘é'iduo se diluyd con
acetato de etilo (500 mL), se lavoé con Na,COj3 saturado (2 x"‘300 mL) y salmuera

(100 mL), se seco sobre MgSQO, y se concentré a presion reducida para dar 27,4 g

(94%) de ciclohexan—1,3—dicarboxilato de dimetilo en forma de un aceite amarillo

claro. ESI-MS m/z: 201 (M+H)*. :
:
{

[

Etapa 2: 1—(3—c|oropropil)ciclohexan—1,3—dicérboxi|ato de dimetilo
|

o) 0 (\) o o
i
\O)J\O)LO/ %‘/mo/
cl ;

!

A una solucién preenfriada (—78 °C) de diisopropilarﬁida de litio (36 mL, 78
mmol) en THF (250 mL) se anadi6 DMPU (30,5 g, 238 ,'mmol) gota a gota (no
permitiendo que la temperatura excediera —65 °C), seguidc} de una adicién de una
solucién de ciclohexan-1,3—dicarboxilato de dimetilo (11,519 g, 59,5 mmol) en THF
(50 mL) a =78 °C durante 20 min. Después de agitar a —f78 °C durante una hora,

1-bromo—2-cloroetano (11,1 g, 77,4 mmol) se afnadi6 y la mezcla de reaccién se

i
{
!

|
1
1
!
{
!
[
{
|
!
|
!

!
!
'
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|
calentd lentamente hasta temperatura ambiente durante la noche. Después de
!

neutralizar con NH4Cl saturado (100 mL), la mezcla se congentré a presion
reducida. E! residuo resultante se diluyé con agua (200 mL) y se extrajo con
diclorometano (4 x 100 mL). La capa organica combinada se Iavfé con agua (100
mL) y salmuera (100 mL), se sec6 sobre MgSO, y se concI:entr() a presién
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en([ columna (gel de
silice, éter de petréleo/acetato de etilo: 20/1) para obtener 11,7 9 (75%) de 1-(3—
cloropropil)ciclohexan-1,3—dicarboxilato de dimetilo en forma de un aceite

amarillo. ESI-MS m/z: 263 (M+H)".

Etapa 3: biciclo[3,3,1]Jnonan-1,5—dicarboxilato de dimetilo
|

0O o /
© _ 0] | O
O - ]
O i
'O
Cl . P
|

A una solucién preenfriada (—78 °C) de diisopropilamida;de litio (27 mL, 54

mmol) en THF (80 mL) se afadié6 DMPU (30,2 g, 236 mol) gota;a gota, seguido de
|

!
|
|
!
|

l
!

una adiciéon de 1-(3—cloropropil)ciclohexan—1,3—dicarboxilato !Jde metilo (11,7 g,
44,7 mmol) en THF (50 mL) en un lapso de 20 min. La me;fcla de reaccién se
agitdé durante 30 min a —78 °C y luego se dejb calentavr,’}hasta temperatura
ambiente durante un periodo de de 1,5 h. Después de neutrélizar con cloruro de
amonio saturado (100 mL), la mezcla se concentrd a presidn freducida. El residuo
se diluyd con agua (300 mL) y se extrajo con diclorometano (AT‘ x 100 mL). La capa
organica combinada se lavd con agua (100 mL) y salmuera{_i (100 mL), se seco
sobre MgSO4 y se concentré a presion reducida. El re‘sfduo se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice, éter de petréleo/acf:etato de etilo: 20/1)
para obtener 8,32 g (82%) de biciclo[3,3,1]nonan-1 ,5—dicarbri)xilato de dimetilo en

!
forma de un aceite amarillo claro. ESI-MS m/z: 227 (M+H)". !

I

Etapa 4: acido 5—(metoxicarboniI)biciclo[3,3,1]nonan—1—<7.‘arboxilico

I
|
!
i
!
|
I
|
!
|
!
|
|
|
!
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Una solucion de biciclo[3,3,1]nonan—1,5—dicarboxilato de dimetilo (8,32 g,
36,8 mmol) y Ba(OH),-8H,0 (5,80 g, 18,4 mmol) en etanol (40 mL) y H,O (10 mL)
se calentd a reflujo durante la noche. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, la mezcla se concentré a presidn reducida. El residuo resultante se
afiadié diluido con agua (100 mL) y se extrajo con éter dietilico (3 x 200 mL). La
capa organica combinada se lavé con salmuera (100 mL), se secé sobre sulfato
de sodio y se concentré a presién reducida para recuperar el materiél de partida
en forma de un aceite anaranjado. La fase acuosa se ajusté hasta pH 1~2 con
HC! acuoso 2 N y se extrajo con diclororhetano (3 x 100 mL). La cdpa organica
combinada se lavo con salmuera (100 mL), se secé sobre sulfato dé sodio y se
concentr6 a presion reducida para obtener 1,8 g (67%) de acido 5-
(metoxicarbonil)biciclo[3,3,1]Jnonan—1-carboxilico en forma de un sdlido blanco.
ESI-MS m/z; 213 (M+H)". | |
Etapa 5: 5—-(benciloxicarbonilamino)biciclo[3,2,1]octan-1-carboxilato de

metilo |

0
HO 0 o« 3
ry — U4

Una mezcla de acido 5—(metoxicarbonil)biciclo[3,3,1]nonan—'1—carboxilico

(5,23 g, 24,7 mmol), azida difenilfosfénica (8,0 mL, 36,9 mmol) y trietilamina (10
mL, 136 mmol) en tolueno (150 mL) se agit6é a temperatura ambienté durante una
hora y luego se calentd a reflujo durante tres horas. Alcohol bencilico (4,0 mL,
38,7 mmol) se anadié y la mezcla se continué a reflujo durante la noc’;he. Después

de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con

|
|
|

i
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acetato de etilo (100 mL), se lavé con NaHCO; saturado y saImLera, se seco
sobre sulfato de sodio y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna (gel de silice, éter de petréfleo/écetato de
etilo: 20/1) para obtener 10 g de 5—(benciloxicarbonilamino)biciclo—[3,2,1]Joctan—
1—carboxilato de metilo (con BnOH) en forma de un aceite marrc’m;. ESI-MS m/z:
318 (M+H)". Se uso en la siguiente etapa sin purificacion. .
Etapa 6: acido 5—(§benci|oxicarboniIamino)biciclo[3,2,1]octan—1—carboxilico

OGOy — OO

H H
/O ;s OH

A una solucion de 5—(benci|oxicarbonilamino)biciclo—[.3,2,1]octan—1—
carboxilato de metilo (25 g, producto crudo) en metanol (200 mL) Slé afiadio NaOH
(5N, 50 mL) y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo duraInte dos horas.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se concentré a presion
reducida. El residuo se diluy6 cbn agua (100 mL) y se extrajo con|éter dietilico (3
x 100 mL) para eliminar las impurezas organicas. La fase acuosa se ajusto hasta
pH 1~2 con HCl acuoso 2 N y se extrajo con diclorometano (3 x 1010 mL). La capa
organica combinada se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se
concentrd a presion reducida para obtener 8,5 g (49%, etapas 5 y’ 6) de acido 5-
(benciloxicarbonilamino)biciclo[3,2,1]Joctan—1-carboxilico en formé de un aceite
amarillo. ESI-MS m/z: 304 (M+H)". ]
Etapa 7: 5—aminobiciclo[3,2,1]Joctan—1-ilcarbamato de bencilo(

QAJ?@\(

OH

Una mezcla de acido 5—(benciloxicarbonilamino)biciclc[)[3,2,1]octan—1—
carboxilico (8,5 g, 28,0 mmol), azida difenilfosfénica (9,3 g, 33,8 mmol) y
trietilamina (5 mL, 68 mmol) en tolueno (150 mL) se agit6é a tempelratura ambiente

durante una hora y luego se calenté a reflujo durante tres horés. Después de

|
|
|

S
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enfriar hasta 0 °C, se afiadié una solucién de TMSOK (10,7 g, 83,6 rhmol) en THF
(85 mL). La mezcla de reaccion se calentd hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 1 h y luego se neutralizd con acido citrico al 5% (20 mL) y s‘e concentré a
presion reducida. El residuo se traté con HCI acuoso (2 N, 200 mL) a0°C. La
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). La fa{se acuosa se
ajusté hasta pH 9~10 con Na,CO3 y se extrajo con diclorometano/metanol (10/1, 3
x 150 mL). La capa organica combinada se lavd con agua y salmqﬁera, se sech
sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida para ot[)tener 513 g
(42%) de 5—aminobiciclo[3,2,1]octan—1—ilcarbamato de bencilo en. forma de un

|

Etapa 8: (5—(3—f|uorobenzamido)biciclo[3,2,1]octan—1—il)carbamato de

solido amarillo. ESI-MS m/z: 275 (M*+1).

bencilo _ ]
0

A una solucion de 5-aminobiciclo[3,2,1]octan—1-ilcarbamato de bencilo
(402 mg, 1,47 mmol) y écido 3-fluorobenzoico (309 mg, 2,21 mmol) en DMF (20
mL) se afiadi6 HATU (1,12 ¢, 2,95 mmol) y DIPEA (1 mL). lI'ras agitar a
temperatura ambiente durante 1 hora, se afadié agua (100 mL) y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). La capa organica combinac!la se lavod con
salmuera, se seco sobre Na;SO, y se concentré a presion reducida. El residuo

|

resultante se purific6 por cromatografia en columna (gel de s|ilice, éter de
petréleo/acetato de etilo: 2/1) para dar 513 mg (88%) de (5—(3-
fluorobenzamido)biciclo[3,2,1]Joctan—1—il) carbamato de bencilo en forma de un
sélido blanco. ESI-MS m/z: 397 (M+H)".

Etapa 9: N—(5—aminobiciclo[3,2,1Joctan—1-il)-3-fluorobenzamida

(0]
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[
i
!

!
A una solucién de N—(5—aminobiciclo[3,2,1]octan—1-il)-3—fluorobenzamida
(513 mg, 1,30 mmol) en metanol (50 mL) se afadié Pd/C (10%, 1"100 mg) y la
mezcla de reaccion se hidrogend (1 atm) a temperatura ambient%e durante la

!
noche. La mezcla de reaccion se filtré luego a través de un taco de Celite y el

fitrado se concentr6 a presibn reducida para obte;ner N-(5-

aminobiciclo[3,2,1]octan—1-il)-3—fluorobenzamida (329 mg, 97%) er}‘ forma de un
sélido blanco. ESI-MS m/z: 263 (M+H)". :
Intermediario 4: (5—amino-biciclo[3,2,1]Joct-1-il)-amida del acido 6-metil-
pirazin—2—carboxilico [r[
/N S
L |
N NH, !
10 © ;
El Intermediario 4 (6,2 g) se preparé ana’lbgamente al intel[imediario 3. ™H
RMN (500 MHz, CD30D): 6 8,87 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 2,51 (s, 3H){" 2,11-2,01 (m,
3H), 1,89-1,88 (m, 1H), 1,71-1,40 (m, 8H). ESI-MS m/z: 261 (M+I—Irll)+.
Intermediario 5: N—(5—aminobiciclo[3,2,1]oct—1—iI)—3—cIoroIbenzamida
. |
cl N'@\NH2 ;
15 o J

El Intermediario 5 (2,3 g) se prepar6é analogamente al intermediario 3. 'H
!

RMN (500 MHz, CDCI3): 6 7,71 (s, 1H), 7,61 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,37-7,34 (m ,1H), 6,13 (s, 1H), 2,21-1,98 (m, 4H), 1,7,!9—1,52 (m, 10H).
ESI-MS m/z: 279 (M+H)". fl

Intermediarid 6: N—(5—aminobicic|o[3,2,1]oct—1—il)u3—meiilbenzamida

20
|
H 1
L e
{
!

o]
!
El Intermediario 6 (2,2 g) se preparé analogamente al intermediario 3. H

!

|
RMN (500 MHz, CDCI3): & 7,54-7,50 (m, 2H), 7,22 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,78 (s,

|
1
|
i
|
!
|
|
i
|
J
!
(
[
|
|
!

|

|

l
!
1
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1H), 2,32 (s, 3H), 2,12-1,96 (m, 4H), 1,69-1,41 (m, 10H). ESI-

(M+H)*,

15

I

43

MS m/z: 259

{
Intermediario 7: N—(5—aminobiciclo[3,2,1]oct—1-il)-5—fluoropiridin—2-

carboxamida ;
|

{

!

F =
N
N NH, !

El Intermediario 7 (50 mg) se preparé analogamente al intermediario 3.

I
{
i

ESI-MS m/z: 264 (M+H)",

20

Intermediario 8: N—(5—aminobicic|o[3,2,1]oct—1—il)—5—metilbirazin—2—
{
{

carboxamida
N
-
QW
N NH,
o)

i

[

|

|

El Intermediario 8 (500 mg) se prepar6 analogamente al intgrmediario 3.

i

ESI-MS m/z: 261 (M+H)".
Intermediario 9: N-(5—-aminobiciclo[3,2,1]oct-1-il)pirazin-2-carboxamida

N |

-
T ¢ :
N NH, ,‘
5 |

!

El Intermediario 9 (800 mg) se prepard analogamente al i‘fntermediario 3.'H

RMN (500 MHz, CDCI3): 5 9,39 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,74 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,50
(d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 2,27-1,97 (m, 4H), 1,82-1,70 (m, 6H), 1,60-1,54

i
i
i

(m, 4H). ESI-MS m/z: 247 (M+H)".
!
Intermediario 10: N-(5—aminobiciclo[3,2,1Joct-1-il)piridin-2—carboxamida
|

= i
< N :
N NH, ;

i

I

I

i

0

El Intermediario 10 (2,8 g) se prepard analogamente al intermediario 3. 'H

RMN (500 MHz, CDCI3): & 8,53-8,52 (m, 1H), 8,18-8,15 (m, 2H), 7,86-7,82 (m,

[
|
i
i
i
I
!
i
!
i
|
I
I
|
|
4
!
I
/
i
{
)
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|
|
1H), 7,42-7,40 (m, 1H), 2,28-1,97 (m, 4H), 1,80-1,55 (m, 10H). ESI-MS m/z: 246

(M+H)*. |

Intermediario 11: (5—amino-biciclo[3,2,1]oct-1-il)-amida del acido 6-metil-
|

piridin—2—carboxilico
|

~ l H |
N @NHZ
© !

5 .
El Intermediario 11 (3,2 g) se preparé analogamente al internjlediario 3.'H
RMN (500 MHz, CDCls,): 6 8,20 (s, 1H), 7,96 (d, J = 9,5Hz, 1H), 7,69i(t, J = 9,5Hz,
1H), 7,26 (d, J = 9,5Hz, 1H), 2,56 (s, 3H), 2,28—1,96 (m, 4H), 1,80—1,55 (m, 10H);
ESI-MS m/z: 260 (M+H)". |
10 Intermediarios 12 y 13: éster ter—butilico del acido {(1S,5R)—5—=[-[(6—metil—
pirazin—2~carbonil)-amino]-biciclo[3,2,1]oct-1-il}—carbamico y éster ter—-
butilico del acido {(1R,5S)-5-[(6—metil-pirazin—2—carbonil)}-amino]-
biciclo[3,2,1]oct-1-il}-carbamico |

‘qur al [ quiral

- )
BocNH N N R N
H l ~ H | L
N N
|

Intermediario 12 Intermediario 13 !

quiral

Oty

Intermediario: 12
6, g T
.0
|
BocNH» N N\
HoL

| N
iln'termediari-o“ 13

15
|

€q
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A una solucion de (5—amino-biciclo[3,2,1]Joct—1~il)-amida del acido 6-
metil-pirazin—2—carboxilico (intermediario 4, 1,15 g, 4,42 mmol) en ‘bCM (20,0
mL) se afadié trietilamina (1,23 mL, 8,83 mmol), seguido ‘fde di—ter—
butildicarbonato (1,01 g, 4,64 mmol). Después de agitar a temperatu"(ra ambiente
durante la noche, la mezcla de reaccion se concentré a presion ’f’reducida. El
residuo se purificé en el sistema CombiFlash® (hexano/acetato de étilo: 100/0 a

40/60 en 8 min, luego hexano/acetato de etilo: 40/60) para obtener 1,,"0 g (63%) de

éster  ter-butilico del Acido {5—[(6—metiI—pirazin—2—carbbniI)—amino]—

biciclo[3,2,1]oct—1—-il}-carbamico (ESI-MS m/z: 361 (M+H)"), qhe luego se

10 resolvid en un sistema de separacion de cromatografia prepara‘iiva de fluido
‘ supercritico (SFC) (Columna: 30 x 150 mm OJ-H (Chiral Tech‘hologies Inc).

Solvente: alcohol isopropilico/CO,: 5/95. Detector: UV a 250 nm.,"Tasa de flujo:
100 mL/min). El pico frontal se asigné arbitrariamente como éster(:ter—butilico del
acido {(1S,5R)-—5—[(pirazin—2—carboni|)—amino]-—biciclo[3,2,1]oct—ﬁ—i|}—carbémico
15 (intermediario 12, 0,32 g, ESI-MS m/z: 361 (M+H)") y el pico posfterior se asigno
arbitrariamente como éster ter-butilico del acido {(1R, 58_5—5—[(pirazin—2—
carbonil)}-amino]-biciclo[3,2,1]oct—1—il}-carbamico (intermediario ;"13, 0,33 g, ESI-

MS m/z: 361 (M+H)").
Intermediarios 14 y 15: éster ter—butilico del acido {(1S,5R)T;‘5—[(pirazin—2—

‘ 20 carbonil)}-amino]-biciclo[3,2,1]Joct-1-il}-carbamico y ésterj’[ter—butilico del
acido {(1R,5$)—5—[(pirazin—2—-carboniI)—amino]—biciclo[3,?,1]oct—1—il}—

carbamico
quiral

quiral

o o
BocNH N N\ BocNH™" N N“~
Ho g
o
N ’; N

1
1
i
|
I
i
{
{

!

Intermediarioc 14 Intermediario’: 45

{
i
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De un modo analogo a los intermediarios 12 y 13, se prep,‘araron los
intermediarios 14 (ESI-MS m/z: 347 (M+H)") y 15 (ESI-MS m/z: 347 (M+H)") a
i

partir de 0,95 g del intermediario 9. La estereoquimica absoluta de 14 y 15 se

!
i
!

asignaron arbitrariamente.
Intermediarios 16 y 17: éster ter—butilico del acido {(1S,5R)—5—[(6—meti|—

)
piridin-2—carbonil)-amino] biciclo[3,2,1]oct-1—-il}-carbamico y éster ter—

butilico del acido {(1R,5S)-5~[(6—metil-piridin—2—carbonil)-amino]

biciclo[3,2,1]Joct—1-il}-carbamico !
0 ,' quiral

0 quiral
BochH N Na BocMNH™ "N N,‘L
Hol Hoo
!
!

e

intermediario 16 Intermediaric 17
{
|
!

De un modo analogo a los intermediarios 12 y 13, los interme;diarios 16 (2,2

10
g, ESI-MS m/z: 360 (M+H)") y 17 (2,2 g, ESI-MS m/z: 360 (M+H)+);I se prepararon
. |

{

!
!

a partir de 5,2 g del intermediario 11. La estereoquimica absoluta de 16 y 17 se
{

asignaron arbitrariamente.
Intermediarios 18 y 19: éster ter-butilico del acido {(1S,5R)-5-[(piridin—-2-
15  carbonil)-amino] biciclo[3,2,1]Joct—1—il}—carbamico y éster te"lr—butilico del
acido {(1R,5S)-5-[(piridin—2—carbonil)-amino] biciclo[3,2,_1!]oct—1—il}—
1

carbamico
quiral

[
|
o quiral ‘,‘
J
BOCNH M N“'b-. BOCNHN' "USN N\
H |l H |l
- ; s

i

{

Intermediarioc 18 Intermediaric f 19

i
{

De un modo anélogo a los intermediarios 12 y 13, los intermediarios 18 (1,2

20 g, ESI-MS m/z: 346 (M+H)") y 19 (1,25 g, ESI-MS m/z; 346 (M+H)") se

I
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;
J

, |
prepararon a partir de 2,0 g del intermediario 10. La estereoquimica apsoluta de

16 y 17 se asignaron arbitrariamente. |

Intermediario 20: sal de HCI de ((1S,5R)—5—amino—biciclo[3,2,1]o&t—1—iI)—
{

amida del acido pirazin—2—carboxilico |
quiral |

O
' I
Hot HN={ oy e s |
H | |
e
N |

5
|
A una solucién de éster ter-butilico del acido {(1R,5S)-5—(pirazin—2—

carbonil)-amino]-biciclo[3,2,1]oct—1-il}—carbamico (intermediario 15, 0,9 g, 2,6
mmol) en cloruro de metileno (5,0 mL) se afadié 4 M de cloruro de higrégeno en
1,4—dioxano (6,5 mL). Tras agitar a temperatura ambiente durante la noche, la
10 mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para obtener 0,7 g de sal de
HCl de ((1S,5R)-5—amino-biciclo[3,2,1]oct—1-il)-amida del écido’J pirazin—2—

carboxilico, que se usé en la siguiente etapa sin ulterior purificacion. ESI-MS m/z:
I

247 (M+H)*. ;
Intermediario 21: ((1S,5R)-5-amino-biciclo[3,2,1]oct—1-il)—amida del acido 6—
15 metil-piridin—2—carboxilico
o quiral

;
r
|
1
J
I

De una manera analoga al intermediario 20, el intermediario 21 (2,0 g, ESI-
|

MS m/z: 260 (M+H)" ) se preparé a partir de intermediario 17 (2,5 g). |
Intermediario 22: ((1R,5S)-5—amino-biciclo[3,2,1]oct—1-il)-amida de! acido 6-

20 metil-piridin—2—carboxilico ;
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quiral

9
HCI H,N N N
H | |
= :
|

De una manera andloga al intermediario 20, el intermediario 22 (1,36 g,

ESI-MS m/z: 260 (M+H)" ) se prepar6 a partir de intermediario 16 (2,2 g)
Intermediario 23: ((1S,5R)-5-amino-biciclo[3,2,1]oct—1—il)}-amida dél acido

piridin—2—carboxilico “

O

HCL N Yo s ‘
H | |
e |

De una manera andloga al intermediario 20, el intermediario 23 (1,1 g, ESI-

!

!

quiral X
!

!

i

i

MS m/z: 246 (M+H)" ) se preparé a partir de intermediario 19 (1,25 g).’,’
Intermediario 24 ((1 R,58)—5—amino—biciclo[3,2,1]oct—1—il)—amidé del acido

piridin—2—carboxilico |
quiral ;‘

O |

HCI H,N N Ns ;'
H | ,
% :

De una manera analoga al intermediario 20, el intermediafio 24 (1,05 g,
ESI-MS m/z: 246 (M+H)" ) se preparé a partir de intermediario 18 (1 2 g).
Intermediario 25: sal de HCI de ((1S,5R)—5—amino—biciclo[3,2f,1]oct—1—il)—

amida del 4cido 6-metil-pirazin—2—carboxilico
quiral ;

0
HOI HN{ 1N N
H | !
- i
N :

{

15

De una manera analoga al intermediario 20, el intermediario 25 (1,2 g, ESI-

MS m/z: 261 (M+H)" ) se preparo a partir de intermediario 13 (1,$ g).
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Intermediario 26: acido 5—(6—metilpirazin—2—

carboxamido)biciclo[3,2,1]Joctan-1-carboxilico

N !
’d . !
o OH {

E! Intermediario 26 se prepard por medio de los procesos del Esq&ema 8,

5  supra, de la siguiente manera: !
Etapa 1: 5—aminobiciclo[3,2,1Joctan-1-carboxilato de metilo ’f
i

CbzNH 4@\(0 H,N ‘@\(o :
O {

/ ° ;

{

A una solucion de 5—(benciloxicarboniIamino)bicicIo—[3,2§i1]octan—1—
carboxilato de metilo (10 g) en metanol (150 mL) se afadié 10% Pd/:C (1gyla

10 mezcla de rJeaccién se agité bajo H; (1 atm) a temperatura ambienté durante la
noche. La mezcla de reacciodn se filtr6 a través de un taco de celite y,‘lel filtrado se
concentré. El residuo se traté con HCI acuoso (2 N, 200 mL) a O °‘C") y luego se
extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL) para eliminar las impurezés organicas.
La fase acuosa se ajustéd hasta pH 9~10 con Na,CO; saturado y sé extrajo con

15 diclorometano/metanol (10/1, 3 x 100 mL). La capa organica comb;inada se lavd
con agua (100 mL) y salmuera (100 mL), se sec6 sobre sulfato ;c';ie sodio y se
concentré a presion reducida para obtener 2,98 g de 5—aminobicic§b[3,2,‘| Joctan—
1écarboxilato de metilo en forma de un aceite amarillo. ESI-MS m/z;I: 184 (M+H)".

Etapa 2: 5-(6—-metilpirazin—-2-carboxamido)biciclo[3,2,1] octan—1—carboxilato

20 de metilo f
N |

!

!

A una solucién de 5—aminobiciclo[3,2,1]octan—1—carboxilato de metilo (0,98

g, 5,36 mmol) y acido 6-metilpirazin—2—carboxilico (0,89 g, 6,45; mmol) en DCM
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(30 mL) y TEA (2 mL) se afadi6 PyBOP (3,35 g, 6,44 mmol). Tras Iiengitar a
temperatura ambiente durante la noche, se afiadié agua (30 mL) y la mezcla se
extrajo con DCM (3 x 50 mL). La capa orgénica combinada se lavé con NaHCO3
saturado (50 mL) y salmuera (50 mL), se secd sobre Na,SO4 y se confcentré a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columnal (gel de
silice, éter de petroleo/acetato de etilo: 1/1) para obtener 1,28 g (79%) c;ie 5-(6—
metilpirazin—2—carboxamido)biciclo[3,2,1]octan—1—carboxilato de metilo eén forma
de un solido blanquecino. ESI-MS m/z: 304 (M+H)". ' ,.

Etapa 3: acido 5—(6-metilpirazin—2—carboxamido)biciclo[3,2,1]Joctan- 1-
|

carboxilico ,
N N ‘
AAF e LA A
© /O o OH |
Una solucién de 5—(6—metiIpirazin—2—carboxamido)biciclo[S,2,1joctan—1—
carboxilato de metilo (1,28 g, 4,21 mmol) y LiOH (0,15 g, 6,25 mmol) en metanol
(30 mL) y H20 (3 mL) se calenté a reflujo durante dos horas. Después ;'de enfriar
hasta temperatura ambiente, el metanol se elimin6 a presion reducida. ‘IEI residuo
se dividid entre agua (50 mL) y éter dietilico (60 mL) para eliminar las fmpurezas
organicas. La fase acuosa se ajust6é hasta pH 1~2 con HCl acuoso 2 N [y luego se
extrajo con diclorometano (3 x 50 mL). La capa organica combinada sé lavé con
agua (50 mL) y salmuera (50 mL), se sec6 sobre Na;SO4 y se concentrcf) a presiéon
reducida para obtener 1,11 g (91%) de acido 5—(6—metilpirazin—2-
carboxamido)biciclo[3,2,1]octan—1—carboxilico en forma de un sélido blénco. ESI-
MS m/z: 290 (M+H)". | ;
Intermediario 27: 5—amino—N—(2—metinirimidin-4—i|)bicic|o[3,2,1]6ctan—1—

|
carboxamida

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
J
|
|
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NH, _f
Ny—NH f
I |

7¢ N
IV

El Intermediario 27 se preparé por medio de los procesos del Esduema 9,

i

supra, de la siguiente manera:
Etapa 1: acido 5—(benciloxicarbonilamino)biciclo[3,2,1]octan—1- carboxilico

0 j\ 0 f}\ !
5 i
A una solucion de 5—(benciloxicarbonilamino)biciclo—[3,é,1]octan—1—
carboxilato (10 g, 31,5 mmol) en MeOH (150 mL) se afiadié NaOH (é N, 50 mL) y
la solucién de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante;'[ la noche. El
solvente organico se elimind a presion reducida y la solucion acuo’s':a restante se
10  extrajo con acetato de etilo (20 mL) para eliminar las impurezas orgénicas y luego
“se ajusté a pH 3 con HCI acuoso 2 N. La soluciéon acuosa écida‘ ;”se extrajo con
acetato de etilo (3 x 20 mL) y la capa organica combinada se Iavc');; con salmuera,
se sec6é sobre Na,SO, y se concentrd6 para dar 9 g (95%? de acido 5-
(benciloxicarbonilamino)biciclo[3,2,1]octan—1—carboxilico en formé de un aceite

15 incoloro, que se solidificé después de reposar a temperatura amt,)“iente durante la
noche. ESI-MS m/z: 304 (M+H)".

Etapa 2: 5-carbamoilbiciclo[3,2,1]octan—1-ilcarbamato de be

o) o |

o o l
Y@\NJ\O/\Q I Y@\N/U\O'/\©

H NH H i

!

{

HO

{

{

:’

! .
ncilo

i

A una solucién de acido 5—(benciloxicarbonilamino)bici,'clo[3,2,1]octan—1—
20  carboxilico (1,0 g, 3,3 mmol) en DCM (30 mL) se afadid gotaf' a gota cloruro de
oxalilo (5 mL), seguido de dos o tres gotas de DMF. Tras aditar a temperatura

ambiente durante una hora, la mezcla de reaccién se concentré6 a presidon
i

f
i

reducida. El residuo resultante se disolvié en THF (30 mLf') y la solucién se
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burbujed con NH3 (gas). Se rompié un sélido blanco y la mezcla de rg%ccién se
continu6 agitando durante media hora. Después de neutralizar con salfnuera (20
mL), la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). La capé organica
combinada se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO, y se concentréﬁ a presiéon
reducida para obtener 1 g (100%) de 5—carbamoilbiciclo[3,2,:"1]octan—1—

ilcarbamato de bencilo en forma de un aceite incoloro que se usé en la siguiente

i
{
i

etapa sin purificacién. ESI-MS m/z: 303 (M+H)".
Etapa 3: 5-(2-metilpirimidin—4—ilcarbamoil)biciclo[3,2,1] octan—1-

!

ilcarbamato de bencilo
o) !

!

0%} J
l_zz/@\ﬁio/@ - . NQ/NH ” o

A una mezcla de 5—carbamoi|biciclo[3,2,1]octan—1—ilcarbam,,éto de bencilo
(1 g, 3,3 mmol) y Cs,CO3 (1,6 g, 4,9 mmol) y BINAP (200 mg,;"0,3 mmol) en
tolueno (60 mL), se afiadié 4—cloro—2-metilpirimidina (430 mg, 3,3 fnmol), seguido
de Pd,(dba); (300 mg, 0,32 mmol). La mezcla se agité a 100 °C baj"o N2 durante la
noche. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcleﬁ de reaccion se
concentré a presion reducida y el residuo resultante se purifico p’,éIJr cromatografia
en columna (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo: 4/1) péra dar 1 g (77%)
de 5—(2—metilpirimidin—4—ilcarbamoil)biciclo[3,2,1] octan—1—ilcarb,',amato de bencilo
en forma de un aceite amarillo claro. ESI-MS m/z: 395 (M+H)". I

20 Etapa 4: 5—amino—N—(2—metinirimidin—4—iI)biciclo[3,2,1]octa,:n—1—

i
1
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carboxamida

Una solucion de 5—(2—meti|pirimidin—-4—i|carbamoiI)bié:iclo[3,2,1]octan—1—

ilcarbamato de bencilop (1 g, 2,5 mmol) en HBr/HOAc (solucién al 33%, 8 mL) se

{
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agité a temperatura ambiente durante una hora y luego se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se disolvié en HCl acuoso (6 N, 10 mL) y ée extrajo
con acetato de etilo (10 mL) para eliminar las impurezas orgénicasff La fase
acuosa se alcalinizé con NaOH acuoso (6 N, 4 mL) y luego se extrajo con DCM (4
5 x 20 mL). La capa organica combinada se lavé con salmuera, se sécé sobre
Na,SO, y se concentr6 a presiéon reducida para obtener 350 mg (66f%) de 5-
amino—N—(2—metilpirimidin—4—il)biciclo[3,2,1]octan—1-carboxamida en ;forma de

un sélido blanco ESI-MS m/z: 261 (M+H)". ;

Intermediario 28: 5-amino—-N-(6—metilpirazin—2-il)biciclo[3,2,1]Jo¢tan—1-
|

10 carboxamida |
H |

OO |

N © |

|
De una manera andaloga al intermediario 27, se prepararon 520 mg del
intermediario 28. ESI-MS m/z: 261 (M+H)". I‘

Intermediario 29: 5—amino—N—piridin—3—i|biciclo[3,2,1]octan—1—car’boxamida

§ |
NI N NH, |
~ 0 |

15

|
De una manera analoga al intermediario 27, se prepararon 175 mg del

l

intermediario 29 was made. ESI-MS m/z: 246 (M+H)". ;
Intermediario 30: 5—amino—N—pirazin—2—iIbiciclo[3,2,1]octan—1—cafrboxamida

I

!

N N !

[ \]/ NH, |

20 N ,

De una manera analoga al intermediario 27, se prepararon' 110 mg del
|

intermediario 30. ESI-MS m/z: 247 (M+H)". 1
|
Intermediario 31: 5—amino-N-(6—-metilpiridin—2-il)biciclo[3,2,1]Joctan-1-

. [
carboxamida
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intermediario 31. ESI-MS m/z: 260(M+H)". |

3. Preparacion de los compuestos de la invencidon
|
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De una manera analoga al intermediario 27, se preparar?n 530 mg del

I
i

|
i
!
!

purificacion.

A menos que se especifique otra cosa, todos los materiales de partida y los

|
reactivos se obtuvieron de proveedores comerciales, tales como Sigma-Aldrich
!

i
I

Corp. (St. Louis, MO, Estados Unidos) y sus subsidiarios y se uéaron sin ulterior

I

Ejemplo 1: N,N'—(biciclo[3,2,1Joctan—1,5-diil)dipicolinamida
|

| H Hol |

NS
N N ;{
o) o) ;
!

El Ejemplo 1 de la Tabla 1 se prepar6 a partir de intermediario 1 por medio
|

del proceso del Esquema 1, supra, de la siguiente manera: !
I

Una mezcla de diclorhidrato de b'iciclo[3,2,1]octan—1,5Tf—diamina (20 mg,
0,094 mmol) y acido picolinico (34,6 mg, 0,28 mmol) en cloruro ;'je metileno (6 mL)
i

se tratd con trietilamina (0,13 mL, 0,94 mmol). La mezcla se agité a temperatura

ambiente durante algunos minutos. Se afiadieron clorhidrato  de N—(3-
!

dimetilaminopropil)-N'—etilcarbodiimida (72,0 mg, 0,38, mmol) y 4-

dimetilaminopiridina (2,3 mg, 0,02 mmol). La reacciéon se al'{gité a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccién se diluyé con una péqueﬁa cantidad de
diclorometano y se lavd con agua. La capa organica se recollécté, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré a presidn |,leducida. El residuo

resultante se purificé con cromatografia para dar 5,4 mg {’(16%) del producto

deseado. Los datos analiticos se enumeraron en la Tabla 3.

4
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Ejemplo 2 y 3: N—(5—(3—c|orobenzamido)biciclo[3,2,1]6ctan—1—il)—6—
N N'—(biciclo[3,2,1]octanf'1,5—diil)bis(6—

metilpicolinamida y ,
metilpicolinamida) ,f
= = =

IS TSI Ve iy L

cl \@ N N N
o} o} o} o
Ejemplo 2 Ejemplo3

"Ejemplo 2 y 3 de Tabla 1 se prepararon a partir del intgi:‘rmediario 1 por
medio del proceso del Esquema 2, supra, de la siguiente manera;;
‘Una mezcla de diclorhidrato de biciclo[3,2,1]octan—1,5—céiamina (100 mg,
0,469 mmol), acido 6—metilpicolinico (64,3 mg, 0,47 mmol) y acido 3—cloro—
benzoico (73,4 mg, 0,47 mmol) en cloruro de metileno (10 mL, éOO mmol) se traté
con trietitamina (0,66 mL, 4,69 mmol). La mezcla se agitc’:;" durante algunos
minutos. Diclorhidrato de N—(3—Dimetilaminopropil)—N'—etiIcarb'odiimida (360 mg,
1,88 mmol) y 4—dimetilaminopiridina (11,5 mg, 0,0938 mmol)" se anadieron. La
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durénte la noche. La
reaccion se diluyd con una pequefa cantidad de dicloromeiano y se lavé con
agua. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anf‘hidro, se filtrd y se
concentr6 a presion reducida. El material crudo se purificc’;)l en un sistema de
purificacién por cromatografia liquida en fase inversa/espe;"ctrometria de masa
(RP-HPLC/MS) (Gradiente: acetonitrilo en agua, 25-95% erﬁ 3,6 minutos con un
tiempo de ciclo de 5 min. Un gradiente superficial de 30—5é% de acetonitrilo se
us6 entre 0,75-3,6 min para separar las impurezas de elucfién cercana. Tasa de
flujo: 100 mL/min. Aditivo en fase movil: 48 mM de formiatofde amonio. Columna:
Inertsil® C18, 30 x 50 mm, 5 um de tamafio de particula) par;a obtenef 3,0 mg (2%)
de [5—(3—cloro—benzoilamino)—biciclo[3,2,1]oct—1—il]—amida}” de 6-metil-piridin—2—
carboxilico (Ejemplo 2) y 7,0 mg (4%) de N,N'—(biciclo[3,2;' 1]Joctan—1,5—diil)bis(6—

metilpicolinamida) (Ejemplo 3). Los datos analiticos se enufneraron en la Tabla 3.
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Ejemplo 4: {5-[(piridin—2—carbonil)-amino]-biciclo[3,2,1]oct-1-il}-amida del
j
acido 6—-metil-pirazin—2—carboxilico

i

= /N i
SUTRYUS |
N N |
0 0 |

El Ejemplo 4 de Tabla 1 se prepard a partir de inter'mediar:io 2 por medio

!

[
Una mezcla de (5—amino-biciclo[3,2,1]oct—1-il)-amida del, acido 6—metil—

del proceso del Esquema 3, supra, de la siguiente manera:

pirézin—2—carboxi|ico *CIH (15 mg, 0,05 mmol), acido picolinicd (6,2 mg, 0,05
mmol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (22,4
mg, 0,05 mmol) y trietilamina (0,02 mL, 0,15 mmol) en cloruro cie metileno (2,0
mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentrd a
presidn reducida y el residuo resultante se purificd en un sistemz; de purificaciéon
de cromatografia liquida en _fase inversa / espectroscopia ;de masa (RP-
HPLC/MS) (Gradienté: acetonitrilo en agua, 19-95% en 3,5 minutos con un
tiempo de ciclo de 5 min. Un gradiente superficial de entre 25—48;% de acetonitriio
se usd entre 0,65-3,2 min para separar las impurezas de eluciqn cercana. Tasa
de flujo: 100 mL/min. Aditivo en fase moévil: 48 mM de formiato de amonio.
Columna: Inertsil® C+8, 30 x 50 mm; 5 um de tamafo de particulfa (GL Sciences))
para obtener 8 mg (40%) del producto deseado. Los datos analiticos se
enumeraron en la Tabla 3. ; ' |

De una manera analoga al Ejemplo 4, los Ejemplos 5-8 :de la Tabla 1 se
prepararon a partir de acido 6-metil-pirazin—2—carboxilico, | acido 3—fluoro—
benzoico, acido 4-fluoro—benzoico y acido 2—metil—pirimidin—;4—carboxilico en

escalas de reaccién de 0,05-2 mmoles. Los datos analiticos se enumeraron en la
1

Tabla 3. |
Ejemplo 98: N—(5—(3—meti|benzamido)biciclo[3,2,1]octan—f’l—il)pirazin—Z—

carboxamida

A
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El Ejemplo 98 de Tabla 1 se preparé a partir de intermediario 9 por medio

i
del proceso del Esquema 3, supra, de la siguiente manera: ,f

A una solucién del intermediario 9 (25 mg, 0,11 mmol) ;"y acido 3-
metilbenzoico (23 mg, 0,15 mmol) en DMF (5 mL) se afadio DIPEA5;(78 mg, 0,66
mmol) y HATU (54 mg, 0,15 mmol). Tras agitar a temperatura amﬂiente durante
una hora, agua (20 mL) se afiadié y la solucién se extrajo con acetaio de etilo (3 x
20 mlL). La capa organica combinada se lavé con salmuera, sv"‘e seco sobre
Na,SO,4 y se concentré a presion reducida. El residuo resultante sé purificd en un
sistema de purificacién de cromatografia liquida en fase inversa / ,:‘éspectroscopia
de masa (RP-HPLC/MS) (Mobile fase: A) 10 mM de NH4HCQ3 en agua; B)
acetonitrilo. Gradiente: 32-37% B en 17 min, 37— 95% B en O,é min, luego se
mantuvo a 95% B durante 4 min, volvié a 10% B en 0,2 min, sefdetuvo a los 24
min. Tasa de flujo: 30 mL/min. Columna: Shimadzu prc—ods 20 x;"250 mm, 15 um,
dos conectados en serie) para obtener 10 mg (27%["’) de N—-(5-(3—-

metilbenzamido)biciclo[3,2,1]octan—1-il)pirazin—2—carboxamida _;"en forma de un
s6lido blanco. Los datos analiticos se enumeraron en la Tabla 3

De una manera analoga al Ejemplo 98, los Ejemplos 9—:;19, 20-34, 3548,
49-51, 52-64, 65-79, 80-93, 94-103 y 104-115 de Tabla 1;" se prepararon en
escalas de reabcién de 0,1-2 mmol de acidos carboxiligéos asequibles en
comercios y los intermediarios de amina 5, 3, 4, 6, 7, 8, 4,;"11, 9y 10 con un

rendimiento del 20-80%, respectivamente. Los datos analiticds se enumeraron en

!
1

!

la Tabla 3. !
De una manera analoga al Ejemplo 4, los Ejemplos,; 116-121, 122-131,

141-150 y 151-155 de Tabla 1 se prepararon en escalas de reaccién de 0,1—1

mmol a partir de acidos carboxilicos asequibles en comercios y los intermediarios

JA
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de amina quirales 22, 21, 23 y 25 con un rendimiento def 40-70%,

respectivamente. La estereoquimica absoluta de estos compuestos se asigno

arbitrariamente. Los datos analiticos se enumeraron en la Tabla 3.
!
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Ejemplo 133. {(1 S,5R)—5—[(4—metiI—tiazol—2—carbonil)—amiﬁo]—

biciclo[3,2,1]Joct-1-il}-amida del acido 6—metil-pirazin—2—carboxilico
quiral (,'

i

WINHO o) .Nzg |

!
i
{
!
{
!

A una solucién de éster ter—butilico del acido {(1 R,5S)—5—[(6—fmeti|—pirazin—
2—carbonil)}-aminol]-biciclo[3,2,1]oct—1~il}-carbamico (intermediario;; 13, 0,050 g,
0,14 mmol) en 1 mL de cloruro 'de metileno, 4 M de cloruro de hidr;%geno en 1,4—
dioxano (0,5 mL) se anadié. Después de agitar a temperatura ambiente durante la
noche, la mezcla de reaccioén se concentrd a presioén reducida has,t"a sequedad. El
residuo resultante se disolvié en cloruro de metileno (1,0 mL), se ,é\ﬁadieron acido
4-metil-1,3—tiazol-2—carboxilico (19,8 mg, 0,14 mmol), trietilamid;l (7,73 uL, 0,56
mmol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-—1—iloxitris(dimetilamirﬁo)fosfonio (61,4
mg, 0,14 mmol). Tras agitar a temperatura ambiente durante 1 héra, la mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida. El residuo resultantej! se purificd en el
sistema CombiFlash® (hexano/acetato de etilo: 100/0 a 10/90 [ien 10 min, luego
hexano/acetato de etilo: 10/90) para obtener 31 mg (58%) d‘éi {(1S,5R)-5-[(4—-

metil-tiazol-2—carbonil)—amino]-biciclo[3,2, 1]oct—1-il}-amida df'el acido 6-metil—

!
i

pirazin—-2—carboxilico. Los datros se enumeran en la Tabla 3.
De una manera analoga al Ejemplo 133, los Ejemplos 132, 134 y 135 de la

Tabla 1 se prepararon en escalas de reaccion de ~ 0,15;'mmo| a partir del

intermediario 13 y acidos carboxilicos asequibles en ¢omercios con un
!

rendimiento del ~60%; los Ejemplos 136-140 de la Tabla ﬂ se prepararon en

escalas de reaccion de ~0,15 mmol a partir del intermédiario 12 y acidos

!
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carboxilicos asequibles en comercios con un rendimiento de ~60%. /Los datos
!

analiticos se enumeraron en la Tabla 3. i
Ejemplos 158 y 159: {(1R,5S)—5—[(piridin—2—carboniI)—aminc;r)]—
biciclo[3,2,1]oct—1-il}-amida del acido 6—metiI—pirazin—2—carbqlxilico y
5 {(1S,5R)—5—[(piridin—2—carboniI)—amino]—biciclo[3,2,1]oct—1—il}—émida del
acido 6—metil-pirazin—2—carboxilico

fq@w“m@mw

N

;

j

|

l

!

188 |

f
El Ejemplo 8 (0,37 g, 1,0 mmol) se resolvié en un sistema de{HPLC quiral
(columna: 30 x 150 mm OJ (Chiral Technologies [nc). Solvente: E;tOH/hexano:
10  10/90. Detector: UV a 290 nm. Tasa de flujo: 14 mL/min). El pico fronftal se asigné
arbitrariamente como {(1R,5S)—5—[(piridin—2—carbonil)—amino]—biciic;;Io[3,2,1]oct—
1-il}-amida del acido 6—metil-pirazin—2—carboxilico (ejemplo 158, 56;mg) y el pico
posterior se asignd arbitrariamente como {(1S,5R)—5—[(piridin;—Z—carbonil)—

amino]-biciclo[3,2,1]oct-1-il}-amida del acido 6-metil-pirazin42—carboxilico
|

15 (ejemplo 159, 81 mg). 1

De modo similar, los Ejemplos 156 (31 mg) y 157 (33 mg) defla Tabla 1 se
obtuvieron por resolucién del Ejemplo 8, los Ejemplos 160 (90 mg) ‘y 161 (90 mg)
de la Tabla 1 se obtuvieron por resolucién del Ejemplo 6 y los Ejegi’nplos 162 (50
mg) vy 163 (66 mg) de la Tabla 1 se obtuvieron por resoluciéon dél Ejemplo 99,
20  respectivamente. Los datos analiticos se enumeraron en la Tabla 3.:
Ejemplo 164: 6—metiI—N—{5—[(piridin—2—iIamino)carbonil]biciclo’[3,2,1]oct -1-

il}pirazin—-2—carboxamida {

|
l
|
I
1
!
1
I
:
1
f
i
I
:
I
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El Ejemplo 164 de la Tabla 2 se preparé a partir de intermediario 26 por
' |
medio del proceso del Esquema 4, supra, de la siguiente manera: !

A una solucion de acido 5—(6—metilpirazin—2—

5 carboxamido)biciclo[3,2,1]octan—1—carboxilico (intermediario 26, 100 mg, 0,35

mmol) y piridin—2—amina (39 mg, 0,41 mmol) en DMF (5 mL) se aﬁagr:iié HATU
(158 mg, 0,41 mmol) y DIPEA (0,5 mL). Tras agitar a temperatura;ambiente
durante una hora, se afiadio agua (20 mL) y la solucién se extrajo con écetato de
etilo (3 x 20 mL). La capa organica combinada se lavé con salmueré, se seco
10  sobre Na;SO4 y se concentré a presion reducida. El residuo resultante;se purificé

por cromatografia en columna (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo: 2/1)

para obtener 35 mg (27%) de 6—metil-N—{5-[(piridin—2~

ilamino)carbonillbiciclo[3,2,1]Joct—1—il}pirazin—2—carboxamida en forma de un

sblido blanco. Los datos analiticos se enumeraron en la Tabla 3. ‘

15 De una manera analoga al Ejemplo 164, 165-168 de la fTabla 2 se

prepararon a partir del intermediario 26 y heteroarilaminas aséquibles en

comercios en escalas de reaccidon de ~0,3-0,6 mmol. Los datos analiticos se

!
i

enumeraron en la Tabla 3.
Usando el procedimiento descrito en la preparacion del Ejemplo 98, los

20 Ejemplos 169-177, 178-182, 183-185, 186 y- 187 de Tabla 2 se sintetizaron a
partir de acidos asequibles en comercios carboxilicos y los intermediarios de
!

amina 31, 27, 28, 29 y 30, respectivamente. Los datos analiticos se enumeraron
{

en la Tabla 3.

25
Tabla 1. Compuestos de la férmula (I-A)
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Ejemplo Estructura Nombre quimico
N.°
N © O N= _
1 @—<N @NH) N,N—biciclo[3,2,1]octan—1,5—diil)diéicolinamida
H H
H,C o Ci ,I
N O
2 @—«N 9 ,?‘@ [5—(3—cloro—benzoilamino)-biciclo[3,2,1]oct—1—
H H |
illamida del acido 6—metil—piridin—2—carboxilico
H,C , CH,
3 C}_{ ‘N’>_§j,§ N,N—biciclo[3,2,1]octan—1,5—djil)bis(6—
H H
9 metilpicolinamida) |
CH, |
4 A Ya 3= 5-[(piridin—2—carbonil)-amino}-biciclo[3,2, 1Joct—1-
O _@)_@ 5-p )-amino]-biciclo[3,2,1]
ill—amida del acido 6—meti|—pirazin,‘-—2—carboxilico
H,C, CH, T
/ t\{ ¢} [e) N= (i _ A . ‘y - ok i
5 2”;)_«”‘@‘{1 \_NS N,N—(biciclo[3,2,1]octan-1,5 d|||)bls;(6 metilpirazin
2—carboxamida) |
F CH, ‘
6 2 3= 5—(3—fluoro— benzoilamino)-biciclo[3,2,1]oct—1-il}—
Q_% s g_Q 15 )-biciclo[3.2, tloct-1-il
amida del acido 6—metil-pirazin—=2—carboxilico
CH, |
7 F_©_<; Z {‘:3 [5—(4—fluorobenzoilamino)—biciclo[3,2, 1]Joct—1—il}
—E}H |
amida del 4cido 6—metiI—pirazin—;2—carboxilico
CH, .
8 N’:?—(z :}—Q:‘jg {5—[(6—metiIpirazin—2—carbonjil)—amino]—
H H
" = biciclo[3,2, 1]oct-1-il}-amida del 4cido
2—meti|—pirimidin—4—carlf50xilico
Q [
9 °'\©)Lu@ujﬁ@/°”ﬂ N—(5—(3—clorobenzamido)biciclo[3,?,1]octan—1—il)—4-
metilpirimidin—2—carboxamida
e} (o] !
10 Clﬁﬁ@ﬂ)&qﬁj N—(5—(3—clorobenzamido)bicicloj‘[3,2,1]octan—1—
i)pirimidin—2—carboxamida
(o] (o]
|
11 C'@/‘Lg@u”\@ N—(5—(3—clorobenzamido)biciclo[3,2,1Joctan—1—
Z |
ipirimidin—4—carboxamida
[e]
12 C'Q/EQGNJ\;\N/) 2—carboxamida de N~(5—(3

!
I
1
!
|
|
|
i
|
l

!
I
J
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1
!
!
!
!

!
1

[
!

]

clorobenzamido)biciclo[3,2,1 ]octan—1 —il)tiazol

13 |y wCO

o N—(5—(3—clorobenzamido)biciclo[3,2,1]oétan—1—i|)—2-

metilpirimidin—4—carboxamida

i

14 °©i@*f

N—(5—(3—clorobenzamido)biciclo[3,2,1 ]dctan—1 —il)—4-

metiltiazol-2—carboxamida

15 C‘\Qiu@u”\m

N—(5—(3—clorobenzamido)biciclo[3,2,1 ]bctan—1 —il)-2-

metiltiazol-5—carboxamida

Q (o]
16 |y o
:

fluoropicolinamida !

N—(5—(3—clorobenzamido)biciclo[3,2,1joctan—1 —il)-5-

17 CIQ)LH@H |

metilpicolinamida |

!

N—(5—(3—clorobenzamido)biciclo[3,2,1]octan—1—il)—5—

18 C“@’%ﬂﬁH

metilpicolinamida

N—(5—(3—clorobenzamido)biciclo[3,2,;'1 Joctan—1—-il)—4-

19 @*@

metilnicotinamida:

N—(5—(3—-clorobenzamido)biciclo[3,2;‘,1]octan—1—il)—5—

o]
20 FO\rE@u ®
(@] N~

N—(5—(3—fluorobenzamido)biciclo[3,2,1]Joctan—1-

i) pirazin—2—carboxamida
21 FQ(QGN i 'I ~ N—(5—(3—fluorobenzamido)biciclof3,2,1]octan—1—i|—
¥ TN picolinamida ,
N—(5—(3—ﬂuorobenzamido)bicicio[3,2,1]octan—1—

O
22 QW@H S
o] N

illisonicotinamida

i

23 FQI“@N,,\
NP Sen

5-metilpicolinamida

N—(5—(3—f|uorobenzamido)bicic!95[3,2,1 Joctan—1—il)—

{

o )
24 FQ(QGQ N N—(5—(3—ﬂuorobenzamido)biciclc§[3,2, 1]octan—1-il)-6-
N~ '
— metilpicolinamida

25 F”O\rr“‘@'“ 5
O N N

N—(5—(3—fluorobenzamido)biciclb[3,2, 1]Joctan—1—il)-2

metilpirimidin—4—carboxamida
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!
i
{
!

O
H
26 Fﬁl N_@u ~
N/

N—(5—-(3—fluorobenzamido)biciclo[3,2, 1 Joctan—1-

inicotinamida !

27 FOTH‘@\”J?\EE

N—~{5—[(3—fluorobenzoil)amino]biciclo[é,2, 1]Joct—1—

il}pirimidin—2—carboxamid é

28 Fﬁiu@uﬁrj“‘

" N—(5—(3—fluorobenzamido)biciclo[3,2,1]!octan—1—i|)—4-

— metilpirimidin—2—carboxamida

29 F\©)L u/@\ t{/‘l\s‘(/\t}—cm

N—(5—(3-fluorobenzamido)biciclo[3,2, 1]Joctan—1—il)—4-

metiltiazol—2—carboxamida

30 F@/iu@u*@;

N—(5—-(3—fluorobenzamido)biciclo[3,2, ﬂ Joctan—1-il)-2-

metiltiazol-5—-carboxamida

31 FOiu’@\g |

N—(5—(3—fluorobenzamido)biciclo[3,2|1Joctan—1—il)—4-

i
!
!
i
1
i
!

metilpicolinamida

o] i
32 NS ﬁ’@mj\@F N—(5—(3—fluorobenzamido)biciclo[3,2,1]octan—1—il)-—5-
metilnicotinamida,

]

(o] Q
HivgiSrasg

N—(5—(3—fluorobenzamido)bicicl&[3,2, 1]Joctan—1-

i

ihpirimidin—4-carboxamida

O
F
o g

N—(5—(3—fluorobenzamido)biciclo[3,2, 1]octan—1—

iNtiazol

!

35 | A n-@Nj\@
O H

N—-(5—(3—metiIbenzamido)biciclb[s,2,1]octan—1-—

ilnicotinamida

36 | E_@NJ\@
O H

N—(5—(3—metiIbenzamido)bici¢I0[3,2, 1]octan—-1-

ilisonicotinamida
i

/N ’
37 Il,r_@

6—metiI—N—(5—(3—metilpenzamido)

biciclo[3,2,1 ]octan—1—iI)pirazj’n—Z—carboxamida

38 ”"J@/Ku@u

4—metiI-N-—(5—(3—meti|bénzamigfio)biciclo[3,2, 1]octan-

!
!
i
!
i
|
1
!
f
!
{
!
i
{
1
‘I
(
I
,‘
i
1



64

f

i

1-il)nicotinamida _f

|
5—-metil-N—(5—(3—metilbenzamido)biciclo[3,2,1]octan-

39 C(m“@ YOy
CH, 1—il)nicotinamida ’
o I
40 HBC\QiQGNJ\W\Nj N—(5—(3—-metilbenzamido)biciclo[3,2,1]Joctan—1—
N AZ| '
i)pirimidin—2—carboxamida '
(o] !
H3C N\ _ _ _ . . “ e 1
41 \@*u’@mj\&l N—(5—(3-metilbenzamido)biciclo[3,2,1]octan—1
iNpirimidin~4—carboxamida |
O o]
I
42 HBCOJLN'@NJ‘Y/N N—(5—(3—-metilbenzamido)biciclo[3,2, 1]Joctan—1—
H Ly ‘
iltiazol-2—carboxamida |
i i
43 HaCO)Lu@u (" ™™ [2-metil-N—(5—(3-metilbenzamido)biciclo[3,2, 1]octan-
1—il)tiazol-2—carboxamida |
!
44 ”3°©*u@uj\sr/”, onl4—metil-N—(5—(3—-metilbenzamido)biciclo[3,2,1]octan-
1-ihtiazol-2—carboxamida'
[e] . |
45 ”=°©iu@*uj'\ml 2—metil-N—(5-(3—metilbenzamido)biciclo[3,2, 1]octan-
S~ i
o 1—iltiazol-5—carboxamida
0 Q '
46 ”’°u@u s 5 fluoro-N—(5—(3—
F .
metilbenzamido)biciclo[3,2,1]Joctan—1-il)picolinamida
[oF
47 “’°©iu@m ® 5—metiI—N—(5—(3—metilbenzamido)bicicI;o[3,2,1]octan-
CH
1-il)picolinamida
48 C\QiHGH "y |[4-metil-N~(5—(3-metilbenzamido)biciclo[3,2,1]octan-
Cr 1-il)picolinamida |
F =
49 N H—@ NJ% N—(5—(5—fluoropicolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1—il)-
H NI/N !
T 2-metilpirimidin—4—carboxamida
F S )
50 N 5—fluoro—N-(5—(6—

I
metilpicolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1-

ipicolinamida

!
|
|
|
|
|
|
|
|
|
I
|
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!
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i
65 |
j
[

= |
51 \Nl H‘@*NfHAN N—(5—(5—fluoropicolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1-il)-
H |
" ; 6—metiIpirazin—2—carb6xamida
[o} |
52 N Nj\[”\ 5-metil-N—(5—(6-metilpirazin—2-
Oy (&~(-metl
carboxamido)biciclo[3,2,1]octa!’n—1—il)pirazin—2-
carboxamida!
I
53 j”;jiu@uj\@r““ 5-metil-N—(5—(3-metilbenzamido)biciclo[3,2, 1]octan-
N
1—il)pirazin—2—carboxamida
Q [o] [
2 j*u@ﬁ*@ﬁ N~(5~(3-fluorobenzamido)bicicio[3,2 1joctan-—1-il)~
5-metilpirazin—2—carboxamida
N i [e]} . . . i .
55 /[ji u@\uk(j N—(5—-(3—clorobenzamido)biciclo[3,2,1]octan—1—il)-5-
HC N j
metilpirazin—2—carboxamida
[ [¢] !
s Ny _ e
56 - /[N’])Lu@\'ﬂ I/\,lq N-(5—[(5 metllplr?zm 2
iI)carboniI]amino}biciclo[3,2,1]CIJct—1—iI)pirimidin—4—
carboxamida
o} o} 1
57 j)LN@NJ\r/N N—(5—(5-metilpirazin-2—
BeaCine \
carboxamido)biciclo[3,2,1]octan—1—il)tiazol-2—
carboxamida
@] [¢) !
58 IN‘]*NGNJ\Q N—(5—benzamidobiciclo[3,2,1]octan—1—il)—5—
H,C” N7 '
metilpirazin—2—carboxamida
H.C /N A\ H “ r:I’ . Lgetocs .
59 1}«0@ cﬂﬁ 3 4-metil-N~(5~(5-métilpirazin-2-
carboxamido)biciclo[3,2,1]oc;tan—1—il)pirimidin—2—
carboxamida
o] [o] [
60 " ot 2-metil-N—(5—(5-metilpirazin—2—
HchINIILH@u (Y metil-N—(5—(5-metilpirazin
carboxamido)biciclo[3,2,1]oc;:tan—1—il)pirimidin—4—
carboxamida
Q o] |
61 j”j*r«@wj\r/“/ - 5—metil—N—(5—[(4-metil—1,3-tiazol—2—
N/ S |

il)carbonillamino}biciclo[3,2,1]oct—1—il)pirazin—2—

|
!
!
|
J
:
i
[
1
i
1
|
!



i
i

carboxamida '

I

N—(5—{[(5—fluoropiridin—2—
I .

62
il)carbonillamino}biciclo[3,2,1]oct+1—il)-5—etilpirazin—
2—carboxamidé
5 ‘
N\ N\ . SN (R V—
63 " INJ/EH@HJ\QW, 5—metil-N—(5 (§
metilpicolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1~il)pirazin—2—
|
. carboxamidal
(9] [o} i
64 bIOre® 5—metil—N—(5—(4—
HSC/[N))LH@\H | P | ( (I
“ | metilpicolinamido)biciclo[3,2, 1]octan—1—il)pirazin—2—
carboxamidaf\
F
65 P N—(5—(3—fluoro—6—
N N |
lOINH b, metilpicolinamido)biciclo[3,2,1]Joctan—1—-il)-6—
d metilpirazin—2—carboxamida
FNJCH; P i
66 @Y&‘@Niﬁb’ N—(5—(2—fluorobenzamido)biciclo[3,2, 1]octan—1—il)—6-
F O RNz . ‘ .
I, — metilpirazin—2—carboxamida
S 1
67 N—(5—(3,5-difluorobenzamido)biciclo[3,2,1]Joctan—1—-
Jijﬁr“"@mjﬁm |
© N i)—6—metilpirazin—2—carboxamida
CH; |
d l i’ |
68 | Ns N@Nj\pN B-metil-N—(5—(nicotinamido)biciclo[3,2, 1]octan—1—
N o] H N |
<;/»43 iI)pirazin—Z—carbpxamida
o]
69 C,QYH—@NJ\,AN N——(5—(3—clorobenzamido)bicicio[3,2,1]octan—1—i|)—6—
AN LA T |
H, metilpirazin—2—carboxamida
- o] o !
70 ™Y fﬂ@fﬂr oy 4-metil-N~(5-(6-metilpirazin—2

carboxamido)biciclo[3,2,1]octan—1—il)pirimidin—2—
1

carboxamida




67

s
I

|

71

|
N—(5—(6-metilpirazin—2—
l

carboxamido)biciclo[3,2,1]octanT1—iI)pirimidin—4—

carboxamida |

72

N—(5—-(6-metilpirazin—2—

carboxamido)biciclo[3,2,1]octan—1-il)tiazol-2—

carboxamida |

73

N—(5-benzamidobiciclo[3,2,1 ioctan—1—il)—6—

o [
metilpirazin—2—carboxamida

74

!
4—metiI—N—(5—(6—metiI;f)irazin—Z—

carboxamido)biciclo[3,2,1 ]oct?n—1—il)tiazol—2-

carboxamida;

75

6-metil-N—(5—(5—

metilpicolinamido)biciclo[3,2,1]o¢tan—1—il)pirazin—2—

carboxamida

76

6-metil-N—(5—(4—

metilpicoIinamido)biciclo[3,2,1]o&tan—1—il)pirazin—2—

|
carboxamida

77

|
6—metiI—N—(5—J(5—

metilnicotinamido)biciclo[3,2,1 ]ol-ctan—1—il)pirazin—2—

carboxamida

78

6-metil-N—(5—(pirazin—2—

carboxamido)biciclo[3,2,1]octan—1-il)pirazin—2—

.
carboxamida

79

N—(5-(6—meti|piralzin—2—
r

carboxamido)biciclo[3,2,1]octén—1—il)pirimidin—2—
J

80

carboxamida
|

6-metil-N~(5-(6-

|
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i
i

metilpicolinamido)biciclo[3,2, 1]Joctan—1-il)pirazin—2—

carboxamida

[o]
81 "y u@ 9 6-metil-N—(5—(5-
H metilnicotinamido)biciclo[3,2,1]octan—1—
il)picolinamida
82 "> H@HJUCH’6—metiI—N—(5—(3—meti!benzamido)biciclo[3,2,1]octan—
1-il)picolinamida
O O
83 H3°T\Nj*u@uk["'j N—(5—(6-metilpicolinamido)biciclo[3,2, 1]octan—1—
= = :
" il\pirazin—2—carboxamida
(o] [e} ‘
84 ”Cﬁ*u@gj\ﬁj N—(5~—(6—metilpicolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1-
il)pirimidin—2—carboxamida
o] (o] ’
85 HSCI“’;*u@uJ\@ N—(5—(6—metilpicolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1-
il)pirimidin—4—carboxamida
o] (o] )
86 ”3°T\'>/‘Lﬁ/@rg*@ N—(5—(6—metilpicolinamido)biciclo[3,2, 1]octan—1—
itiazol—2—carboxamida
i |
87 | J\@ N—(5—benzamidobiciclo[3,2, 1joctan—1—il)—6—
metilpicolinamida
(o]
88 “=°T.\”;iu@u)ﬁ”;l 5—metil-N—(5—(6—
N"CH,
metilpicolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1—il)pirazin—2—
carboxamida
/R . T
89 H,CQ\(OG C?/(\;)cm_ 4—metil-N—(5—(6—metilpicolinamido)biciclo[3,2,1]octar
1-il)pirimidin—2—carboxamida
[e]
S "™ 2—metil-N—-(5—(6—metilpicolinamido)biciclo[3,2, 1]octar
1=il)pirimidin—4—carboxamida
91 ’CT\N)/KQ/@\HJH/)N 2—meti|—N—(5—(6—metiIpicolinamidi))biciclo[3,2,1]octar
- 1il)tiazol-5—carboxamida
92 "y w N |B-metil-N—(5—(6-metilpicolinamido)biciclo[3,2, 1]octar

tl



M

69 ”

i
{
!
!
!

1-il)picolinamida

6—metiI—N—(5—(4—metiIpicolinafnido)biciclo[3,2, 1]octar

2 \ O (o] \ /
%3 HC N H N CH,
1—il)picolinamida
F ;
94 £E9~ % ‘ N—(5—(3~fluoro~6—
og:NH non S metilpicolinamido)bicicjo[S,2,1]octan-—1—
i il irazin—2—cafboxamida
g P ‘;
F.F o o} !
F =N (4] | HIR
95 Wuﬁuk@ [5~(3~trifluotometi
{
benzoilamino)—biciclo[3,2,1]oct—1-il]-amida del acidc
pirazin—2—carboxilico
N 0 .
96 b*y@*u :/N [5—(3—ciano—benzoilamino)
biciclo[3,2,1]0ct—1—i|]—an1’ida del acido pirazin—2—
carbo%ilico
(o} Q ;
N\ =N | . miridi _'l. - N . _
97 @H/@H»\Q{/ {5—{(3—fluoro—piridin ”,2 carbonil)—amino]
F biciclo[3,2,1]oct—1il}-amida del acido pirazin—2—
carboxilico
o] [} ;
98 [“j*u@\gj\@“a N—(5—(3-metilbenzamido)biciclo[3,2,1]octan—1—
N f

il)pirazin—2‘4carboxamida

o]
90 |y

N—(5—(3—clorobenzamido)biciclo[3,2, 1]octan—1-

il\pirazin—2—carboxamida

100

2—metil-N—(5—(pirazin—2—
carboxamido)biciclo[qf,Z, 1]Joctan—1-il)pirimidin—4

i
carboxamida

101

4—metil-N—(5—(pirazin—2-
carboxamido)biciclo[3,2,1]octan—1-il)tiazol-2-

carboxamida

102

N-(5—(5—fluoropicolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1-

iI)pirazin,L—Z—carboxamida

i

!
|
!
!
!
!
I
i
i
!
!
{
!
!
!
!
I
!
I
i
i
{
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O o] :
103 [Nj/‘LE/@\” IN\ N—(5—~(4—-metilpicolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1—
P P ,
N eH, iI)pirazin—2—carpoxamida
& o f
104 | KL M _H 2—-metil-N—(5—(picolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1—
N ON‘@”JI\m ( (p ? [ ]
\fH il)pirimidin—<4—carboxamida
105 fNI n@NO “ 6—metil-N—(5—(picolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1-
H M !
© J\'@ il)picolinamida
CH, ;
O o} i
106 |N\ H/@N)K[N\j\ 5—metil-N—(5—(picolinamido)biciclo[3,2,1]Joctan—1-
P N/ !
- ilypirazin—2—carboxamida
0 o) !
107 |¢"s N’@*NJ\(N\ | 4—metil-N—(5—(picolinamido)biciclo[3,2,1]Joctan—1—
I = H H I\IJ ! T
il)pirimidin—2~carboxamida
[o] [o] B
108 IN\ g’@*gj\f’“/ cr,| 4-metil-N—(5—(picolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1-
= s !
iltiazol-2—carboxamida
) 9 ;
109 |”\ N NP 2—metil-N—(5—(picolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1—
= S i
cHy iljtiazol~5-carboxamida
Q (o} "
110 I N ”/@” | Ns 5—fluoro—N—(5—(picolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1-
=~ = {
i ilpicolinamida
[0} o] i
111 IN\ g@\ﬁ |N\ 5-metil-N—(5—(picolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1—
= A ch ;
ilpicolinamida
O o ‘l
112 i AN ﬁ@ﬁ | Ny | 4—metil-N—(5—(picolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1-
CH, iI)pi;boIinamida
0 o) j
113 IN\ ﬁ@ﬁ 7w N—(5—(5—metilnicotinamido)biciclo[3,2,1]Joctan—1-
Z % L .
Su, |I)[?|collnam|da
9 o ;
14 | u@mj\@r% N~(5—(3-metilbenzamido)biciclo[3,2, 1]octan—1—
P . !
iNpicolinamida
O (0] [
115 IN\ H/@\ﬁjb/m N—(5—(3—clorobenzamido)bicicio[3,2, 1]Joctan—1-
P t
il)picolinamida

{
{
i
!
i

|
!
!
|
!
!
i
i
[
!
i
|
|
!
I
i
[
i
{
;
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!

i

116 | /3 (
g
H,C

{(1S,5R)-5—{(6—metil—pirid in—é—carbonil)—amino]—

" biciclo[3,2,1]oct—1—il}-amida del acido 3-Fluoro—6—

metil-piridin—2—carboxilico

117 Q_<°

[(1R,5S)-5—(3—fluoro b‘_"enzoilamino)—
biciclo[3,2,1]oct—1—il]—amidai del acido 6—metil—

piridin—2—carb6xilico

118 H!CCH()

[(1R,5S)-5—(3~metil-

benzoilamino)—biciclo[3,2,1]oc:t—1—il]—amida del acido

6—metil—piridin—2—carboxilico

119 C?—(;@

{(1R,5S)-5—[(pirid in—2—éarbonil)—amino]—

!
biciclo[3,2,1]oct—1—il}-amida del 4cido 6—metil-

piridin—2—carboxilico
CH, i
120 | ¥ <" | {(18,5R)~5-[(6-metilpiridir-2—carbonil)~amino}-
=N
H H
e @ biciclo[3,2,1]oct—1—il-amida del acido 2-metil—
quiral pirimidin—4—carboxilico
I\ ° o /= ]
121 N\:N>_/<N X W4 {(1S,5R)-5—{(6—metilpiridin—2—carbonil)-amino]-
CH, :
biciclo[3,2,1]oct—1—il}—amid¢ del acido pirimidin—4—
quiral A
carboxilico
' 0 o Nl '
122 Hj 18,5R)-5-benzoilamino=biciclo[3,2,1]oct—1—il)—
@-{ i ) ( ) [ iclo[3,2,1] )
amida del acido 6—metil-piridin—2—carboxilico
|
quiral !

123 N4 AN
=N Ny '"Hw
H,C H

“™ biciclo[3,2,1]oct—1-ill-amida del acido 3-Fluoro—6—

{(1 R,58)—5—[(6—metil—pirid in—2—carbonil)-amino]-

metil-piridin—2—carboxilico
{

quiral
CH,
124 NQ_qo 347 | {(1R,58)-5-{(6-metil-piridin—2—carbonil}-amino}-
N Noss N
H i
e biciclo[3,2,1Joct—1-il}amida del acido 2-metil-

L) . . I 4 54
pirimidin—4-carboxilico
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!

i

125 Q_<O R \'j_ ) [(1S,5R)-5—(3—fluoro—benzoilamino)—
N PN
F : @ : biciclo[3,2,1]oct—1-ill-amida del acido 6—metil-

quiral piridin—2—carboxilico

O 0, N= CH’quifa'
126 C\H@H\j} {(18,5R)-5-{(piridin~2~carbonil}-amino]

biciclo[3,2,1]oct—1—i|}—am%da del acido
I
B6—metil—-piridin—2—carboxilico
]

CH, |
O C N= T . .
127 NQ—(N“'@I”NH:} {(1R,58)—5—[(6—metllp|r|d|n—2—jcarbonll)—am|no]—
: " biciclo[3,2, 1]oct-1~il}-amida del &cido pirimidin—4-

quiral carboxilico ;

CHy
128 |3 — 3L 5-fluoro—N—((1R 5S)—5—(6-
F—<;§—<Hm@m” \_/ 55

metilpicolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1—

quiral ihpicolinamida
CH, .
' S O 0 N= e ~
129 &F{?_«N"@uu\; \_/ {(1S,5R)-5 [(tlar%ol 2
H H carbonil)-amino}-biciclo[3,2,1]oct—1-il}-amida del

quiral acido 6—meti|—piridin—ZLcarboxilico

AC CH, |

: O QO N= - T—N—, B _(A_
130 C}_«N" ]9” 0= 6-metil-N ((1R,5S]) 5-(4

metilpicolinamido)biciclo[?;,2,1]octan—1—

quiral il)picolinamida

HC, o) 0, N= . C\E_(A_
131 ?{}_‘(ﬁ" @”H\:} 5-metoxi—-N—((1R,58)—-5—(6

metilpicolinamido)biciclo[3,2,1]octan—1—

- quiral il)picolinamida
CH; :
132 I\ °>_Q=§ {(1S,5R)—5-[(6-metilpiridin—2—carbonil)—amino]—
HC— ﬁ" ‘"u N .. . . {[ , e .
s ~ biciclo[3,2,1]oct—1-il}-amida del acido 6—-metil—
quiral pirazin—2—carb$xilico

X z
133 | I3« :».Q\”j {(1S,5R)—5—[(4—metiItiazol—%—carbonil)—amino]—
" biciclo[3,2,1]oct—1—i|}—amidal del acido 6-metil—

quiral pirazin—2-carboxilico
|
I
|



73

[(1 S,5R)—5—(3—meti|benzoilamirTo)—biciclo[3,2, 1]oct—

HC CH;
O O N=¢
134 @N.- @h}—(\__é
" ; 1-ill-amida del acido 6—-metil-pirazin—2—carboxilico
quiral
F CH, )
135 (\S_«O °H‘_=§ {(1S,5R)-5-[(3—fluoropiridin—2-carbonil)—amino]-
=N Nn@u;\: \ N 1
biciclo[3,2,1]oct—1-il}-amida del acido 6-metil-
quiral pirazin—2—carbo$(i|ico
F CH,
o O, N= . . .
136 ©_¢N >\‘—§\__,4$ [(18,5R)~5~(2,5-difluoro-benzoilamino)-
F § @ " biciclo[3,2,1]oct—1-il-amida del acido 6-metil-
quiral pirazin—2—carbo§<ilico
CH; !
137 | O ‘N’ °>_<‘_=’§ {(18.5R)-5-{(6—fluoropiridin-2—carbonil)-amino}-
H H .
e @ biciclo[3,2,1]oct—1-ill-amida del acido 6-metil—
quiral pirazin—2—-carbo>1.<ilico
He £ . | o
138 [}_q; g 3 | 118 .5R)-5~(3~ciano—5-fluoro-benzoilamino)-
H
biciclo[3,2,1]oct—1—-il][-amida del acido
quiral 6—metiI—pirazin—2—ca{rboxilico
H,C CH,| !
O o] N= T | Y . _
139 Q_(ﬁ HH——é {(1S,5R)-5-[(5—fluoropiridin—2—carbonil)—amino]
g biciclo[3,2,1]oct—1-il}-amida del acido 6—metil-
quiral pirazin—2—carboxilico
F CH, \
O o N_ - . - - %o g i, . _
140 C:g_« H__é {(18 5R)~5-{(3,5~difluoro~piridin-2-carbonil
H E 3 " aminol-biciclo[3,2,1]Joct—1—il}amida del acido 6—
quiral - metil-pirazin—2—carboxilico
O o] Ne=
141 Q_(N@NH) [(1 S,5R)—5—(3—metiIbenzoilaminl))—biciclo[3.2. 1]oct-
H,C H H !
1—il]-amida del &cido piridin—2—carboxilico
quiral
N= ;
142 \_7|[(18,5R)-5—(3—fluoro benzoilamino)-biciclo[3.2.1]oct-

1-ill-amida del acido piridin|—2—carboxi|ico
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I

|

: S (o] (o) N=
| 2
143 ch’[NHu"@"'HH)

{1 S,5R)—5—[(4—metiI—tiazol—zif_carboniI)—amino]—

biciclo[3.2.1]oct—1-il}-amida del acido piridin—2—

|
carboxilico
|

g | N
H

{(1R,58)-5-[(piridin—2—carbonil)—amino}-
biciclo[3.2.1]oct—1—i|}—amidé del acido 2—metil—-

pirimidin—4—carboxilico

145 |"\

{(1 R,5S)—5—[(piridin—2—cérboniI)—amino]—
biciclo[3.2.1]oct—-1—i|}—amidq‘ del acido 5-Fluoro—

piridin—2—carboxilico

146 Q_« .

|
{(1 R,58)—5—[(piridin—2—c;:arbonil)—amino]—
biciclo[3.2.1]oct—1-il}-amida del acido 6—Fluoro-

piridin-—2—carboxilico

147 -

{(1R,58)-5—{(pirid in—2—jcarbonil)—amino]—
biciclo[3.2.1]oct—1-il}-amida del acido 3—Fluoro—6—-

[
metil—-piridin—2—carboxilico
[

148 SQ_( )
F H

[(1S,5R)—5—(3—trifluor0t,'netiIbenzoilamino)—
biciclo[3.2.1]oct—1—il]—amiaa del acido piridin—2—

carboxilico

N
149 \>

[(1 S,5R)—5—(3—cianobenzoi[‘amino)—biciclo[3.2. 1]oct-

- 1
' 3@ 1-ill-amida del acido Piridin—Z—carboxilico

!
|
!

N
150 \\2
H

1
[(1S,5R)-5—(3~ciano—5+fluoro benzoilamino)—
!

H:) biciclo[3.2.1]oct—1—il]—an"1ida del acido piridin—2—

I .
carboxilico
|

151

|
[(1S,5R)~5—(2,5—difluoro—benzoilamino)—

biciclo[3.2.1]oct—1—il]—dmida del acido 6—Metil—
’ |

i
!
!
i
|
!
!
1
l
!
l
|
1
[
1
i
I
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l
i
|

|
pirazin—2—carboxilico
!

152 | NS’ = (18,5R)-5-[(6—fluoropiridin—2—carbonil)-amino]-
- QHH\- { f

F biciclo[3.2.1]oct—1-il}-amida del acido 6—-metil—
pirazin—2—carboxilico
N\ i

153 | o o N=§”3 [(1S,5R)-5~(3—ciano—5—fluoro—benzoilamino)—
N --NWIG f’

H @ H biciclo[3.2.1]oct—1-il]-amida del acido 6-metil-

!

pirazin—2—carboxilico
I

{(1S,5R)-5-[(5-fluoropiridin—2—carbonil)-amino]-

— O =
154 F—Q—<” @[g—a\__é
biciclo[3.2.1]oct—1-il}-amida del acido 6—metil—

pirazin—2—carboxilico

F X |
P o M= {(1S,5R)-5-[(3,5—difluoro—piridin—2—carbonil)-
|

155 F \_l\f ﬂ.--@-INH—N

) amino}-biciclo[3.2.1]oct—1-il}

[
amida del acido 6—metil-pirazin—2—carboxilico

CH, i
156 AV = 18,5R)-5-{(6-
O QH\_JB (15 5R)-5-4(6
e metil-pirazin—2—carbonil)—amino]+biciclo[3.2.1]oct—1-
i

illamida de acido 2—metil-pirimidin—4—carboxilico

quiral

c |

157 | @ N4 °>\_<“_=§ {(1R,5S)-5-](6—metil-pirazin—2~carbonil)—amino}-
=N Hn@-u” L :

H,C biciclo[3.2.1]oct-1il}
. i )

quiral amida del acido 2—metil-pirimidin—4—carboxilico

CH 7

158 </__\>_<° OHNj {(1R,5S)-5-(piridin—2—carbonil)-amino]~
=N N ,
H.@H biciclo[3.2.1]oct—1-il}-amida del acido 6-metil-

. . T
pirazin—2—carboxilico

159 |/ \_¢° A= 1S,5R)-5- iridin—2—cérboni| —amino]—
Qo | (ssm-aiman-z-camont-amng

H biciclo[3.2.1]oct—1-il}-amida del acido 6—metil-

!

pirazin—2—carboxilico

[(1R,5S)~5—(3—fluorobenzoilamino)-biciclo[3.2. 1]oct-

160 0 o) N=$ i
N\ ¥
1—ill-amida de| acido

{

!
I
[
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i

f

1
6—metil-pirazin—2—carboxilico
]

quiral
CH,
161 Q_{’ R \N=§ [(18,5R)-5—(3—fluorobenzoilamino)-biciclo[3.2.1]oct-
iy Wl N
F @ H 1—ill-amida del acido 6—metil-pirazin—2—carboxilico
quiral |
[

O O, N=
162 Q_«N"@'"NW_% [(1S,5R)—5—(3—clorobenzoiIaming)—biciclo[3.2.1]oct—
H H
1—ill-amida del acido pirazin—2—carboxilico
quiral ,

163 ° R 1R.5S)—5—(3—clorobenzoilamino)-biciclo[3.2.1]oct— -
Q-«ﬁ g g-@ [(1R.58)-5~( )biciclol3.2.1k

1-ill-amida del &cido

o b
quiral pirazin—2—carboxilico
|

I

Tabla 2. Compuestos de la férmula (I-B) !

Ejemplo Estructura Nombre quimic!l:o
N.° | 4
o] " ‘
164 > 6—metil-N—(5—(piridin—2—
oI e
=N " ilcarbamoil)biciclo[3,2,1]octan

1-il)pirazin—2—carboxamida

o 1
165 Y@\Nj\K‘N 6-metil-N—(5—(6—metilpirazin—2
N 7 NN \% [ (5—(6—me llpirazin

’ C’N CH, ilcarbamoil)biciclo[3,2,1]Joctan—1-il)pirazin—2
carboxamida
O :
o) [ .
166 s 6—metil-N—(5—(2—metilpirimidin—4
ﬂNH ”J\r\}(:N (5—( Jp
y C’N CH, ilcarbamoil)biciclo[3,2,1]oct'fzn—1 —il)pirazin—2
carboxamida
o]
(o] ]
167 HaC\EN‘VNH ﬁ)HN,/*/N CH3carboxarrjuda
s CH, 6—metil-N—(5—(4—metiltiazol-2

I
ilcarbamoil)biciclo[3,2,1]octan—1-il)pirazin—2

I
|
|
|
i
|
|
l
|
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|

O :
168 EN‘;T@NJ\"AN 6—metil-N—(5—(tiazol—2—ilcarbamoil)biciclo[3,2, 1]octan
S

N7 e I :
&h, 1—il)pirazin—2—carboxamida
J
169 |"° IN\ “j(@\n 7S 6—metil-N—(5—(6-metilpiridin—2
~ 0 Ho N~ l
CHy ilcarbamoil)biciclo[3,2,1]octan—1—il)picolinamide
"
HiC._ Ny N x ; :
170 » 70;/@;3 NI\.’“ ON NCH3carboxamida
CH, 2—metil-N—(5—(6—mgtilpiridin—2
ilcarbamoil)biciclo[3,2,1]octan—1-il)pirimidin—4
o}
171 "¢ |”\“ e O  NCH3carboxamida
A 0 H NJg ’

s 4—metil-N—(5—(6—metilpiridin—2

ilcarbamoil)biciclo[3,2,1]octan—1-il)tiazol-2

H o i
1725y Nf@”k@) N—(5—(6—metilpiridin—2—
ilcarbamoil)biciclo[3,2,1]octan—1

_172NHiljtiazol-2—carboxamida

H o]
173 | ”@/@H\FN 5—metil-N—(5—(6—metilpiridin—2
ilcarbamoil)biciclo[3,2,1]oé:tan—1—il)pirazin—2

|
carboxamzida

[
174 e l/@” ) 174NNHONipirazin-2-carboxamida
N—(5—(6—metilpiridin—2—

ilcarbamoi|)biciclo[3,_v2,1]octan—1 —
¢

175 |* ™| 175NHObiciclo[3,2,1]octan-1-carboxamida

5—(3—metilbenzamido)-N—(6—metilpiridin—2
i

176 [My™s H)o(@\gj\@/c' 176NHOil)biciclo[3,2,1]octan—1-carboxamida

5—(3—clorobenzamido)-N—(6—metilpiridin—2

H
177 s Nl'/@” > N—(5—(6-metilpiridin-2-

ilcarbamoil)biciclo[?»,Z,1]octan—1

_1]

il)picolinamide

|
|
|
|

|
|
|
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|
/
f

i
_ ,

!

178 N/\L L@/ g}/@CHS

6—metiI—N—(5—(2—metiIpirimj"din—4
llcarbamoil)biciclo[3,2,1]octan—1—il')picollnam|de

NON NCH3carboxam@Ha

179 | ™Y

2—metiI—N—(5—(2—meti|pirir’nidin—4
ilcarbamoil)biciclo[3,2 1]octan— —il)pirimidin—4

NO NCH3carboxam|da

180 “’W“;(“g/@uj\@)

4-metil-N~(5—(2-metilpirimidin—4
ilcarbamoil)biciclo[3,2,1 ]octah—1—il)tiazol—2

181NNHil)biciclo[3,2,1 ]octan,+"1 —carboxamida

Q
181 | Ly “J,QCH
5—(3—metilbenzamido)-N—(2-metilpirimidin—4
H Q :
182 ”Wj”wor@u)'\@r“ 182NHNOiI)bicicIo[3,2,1]octg’n—1—carboxam|da
5—(3—clorobenzamido)-N—(2—-metilpirimidin—4
H 2 !
183 Hﬁ\[”\:rNj(@” S 6—metil-N—(5—(6-metilpirazin-2
N/ (o] N. = ,"
CHy ilcarbamoil)biciclo[3,2,1]octan—1-il)picolinamide
5 ,
O NNCH30a;’rboxamida

e n N
184 ”°{:j gr@n%} ‘
4-metil-N—(5—(6-metilpirazin-2

ilcarbamoil)biciclo[3,2,1]octan—1-il)tiazol-2

H
CHR SO

185NHOil)biciclo[3,2,1 ]oj’ctan-—1 —carboxamida

i©/01
5—(3—clorobenzamido)-~N—(6-metilpirazin—2

2T

186 | N 0»6
SUeSY

186NNil)biciclo[3 2,1]dctan—1—carboxam|da

Ci
5—(3—clorobenzamido)—N—(piridin—3

187NHil)biciclo[3,2,1 1octan—1—carboxam|da

O
N)‘\©/Cl H
H ! i
5—(3—clorobenza‘fnido)—N—(pirazin—2

187 [:jn\g/@\

!
!

[
1
'

H

Tabla 3: Datos analiticos de los compuestos de la formula |l
Ejemplo 1 / ESI-MS
H RMN (400 o 500 MHz, CDCl;), & (PPM)
N.° : m/z
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!
!

'
!
1

i

(M+H)")

8,23 (s, 2H), 8,15-8,19 (m, 2H), 7,81-7,86 (m, 2H), 7,38-7,43
(m, 4H), 2,75-2,80 (m, 1H), 2,05-2,30 (m, 7H), 1,77-1,92/(m,

351

4H) |
8,29 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,69-7,74 (m, 2H)
7,57-7,61 (m, 1H), 7,44-7,48 (m, 1H), 7,36 (t, J = 7,8 Hz, 2H),
7,24-7,28 (m, 1H), 6,17 (s, 1H), 2,72-2,77 (m, 1H), 2,57 (s,
6H), 2,02-2,30 (m, 7H), 1,77-1,90 (m, 4H) |

398

8,31 (s, 2H), 7,97 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,71 (t, J = 7,7 Hz, 2H),
7,25 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 2,75-2,80 (m, 1H), 2,56 (s,:" 6H),

379

2,17-2,27 (m, 5H), 2,09-2,15 (m, 2H), 1,77-1,91 (m, 4H)
9,17 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,51-8,54 (m, 1H), 8,23 (s, 1H),
8,15-8,19 (m, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,82—7,87 (m, 1H), %,39—7_,44
(m, 1H), 2,77-2,82 (m, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,01-2,35 (m, 7H),
1,76-1,95 (m, 4H) |

366

9,18 (s, 2H), 8,60 (s, 2H), 8,00 (s, 2H), 2,77-2,83 (m, 1H),
2,60 (s, 6H), 2,16-2,30 (m, 5H), 2,06-2,12 (m, 2H), 1,77-1.93
(m, 4H) '

381

9,17 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,36-7,%19 (m, 3H),
7,15-7,22 (m, 1H), 6,18 (s, 1H), 2,73-2,78 (m, 1H), 2,60 (s,

383

3H), 2,01-2,30 (m, 7H), 1,75-1,92 (m;'4H)
9,16 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,71-?,76 (m, 2H),
7,06-7,13 (m, 2H), 6,18 (s, 1H), 2,73-2,78 (m 1H), 2,60 (s,
3H), 2,11-2,29 (m, 5H), 2,01-2,09 (m, 2H), 1,}_;%5—1,92 (m, 4H)

383

9,18 (s, 1H), 8,85 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,19 (s,
1H), 8,00 (s, 1H), 7,88 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 2,77-2,83 (m, 1H),

381

2,77 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 2,05-2,29 (m, 7H), 1,75-1,92 (m,

3



80

4H) f
{

8,67 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,61 (d, J =
7,0 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
7,26-7,25 (m, 1H), 6,26 (s, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,61 (s, 3H),

I

i

2,21-1,80 (m, 11H)

399

10

8,86 (d, J = 6,0Hz, 2H), 8,16 (s, 1H), 7,73 (t, J = 2,0 Hz, 1H),

i

7,62—7,60 (m, 1H), 7,44-7,41 (m, 2H), 7,35-7,31 (m, 1H),

-

6,41 (s, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,23-1,79 (m, 11H)

385

11

9,21 (s, 1H), 8,96 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,08 (Iétld, J

= 5,0 Hz, 1,5 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,59 (d, J = 7,5Hz, 1H),
7,47-7,45 (m, 1H), 7,36 (t, J = 8,0Hz, 1H), 6,15 (s, 1H),12,75

i
'
|
I

(d,  =12,5 Hz, 1H), 2,27-1,81 (m, 11H)

385

12

7,82 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,59 (dd, J = 7,5 Hz, 1,5 Hz{ 1H),
7,55 (d, J = 3,0Hz, 1H), 7,44-7,32 (m, 3H), 6,34 (s, TH), 2,71
(m, 1H), 2,19-2,17 (m, 11H) !

390

13

8,84 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,87 (d, J = 6,5 Hz, 1H),
7,70 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,60~7,58 (m, 1H), 7,45-7,27 (m, 2H),
6,27 (s, 1H), 2,77-2,73 (m, 4H), 2,24—1,81 (m, 11H)

399

14

7,71 (d, J = 2,0Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J =
9,0Hz, 1H), 7,35-7,32 (m, 2H), 7,09 (s, 1H), 6,38 (s, TH), 2,70
(d, J = 10,5Hz, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,24-1,78 (m, 11H)

404

15

7,92 (s, TH), 7,69 (s, 1H), 7,58-7,33 (m, 3H), 6,26 (s, 1H),
6,16 (s, 1H), 2,71-2,66 (m, 4H), 2,19-1,74 (m, 11H)

404

16

8,36 (d, J = 2,5Hz, 1H), 8,35-8,17 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,70

402

(s, 1H), 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,54-7,50 (m, 1H),"I7,44 d,d

!

= 8,0 Hz, 1H), 7,36-7,33 (m, 1H), 6,28 (s, 1H), 2,73 (d, J =

li
{
{

i
i
{
!

|
!
i
!
I
{
|
I
I
[
I
!
I
!
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10,0 Hz, 1H), 2,26—1,75 (m, 11H)

i
!
!
i
i
{
!
[
|
!
!
i
!
I
!
i
!

i

8,33

2.0 Hz, 1H), 7,63-7,58 (m, 2H), 7,45-7.43 (m, 1H), 7,36-7,33
17 i
(m, 1H), 6,25 (s, 1H), 2,73 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 2,39 (s, 3H),

(s, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,04 (d J = 8,0Hz, 1H), 7,71 (t, J ;I=

!

2,19-1,77 (m, 11H)

398

8,37 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,96 (s, TH), 7,71 (d, J
= 2,5 Hz, 1H), 7,60~7,58 (m, 1H), 7,47-7,20 (m ,3H), 6,331(s,
1H), 2,73-2,69 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,28-1,80 (m, 11H)

398

8,71 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,60 (t, J = 2,0 Hz,
1H), 7,58 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,44-7,30 (m, 2H), 6,49 (s, H),
6,39 (s, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,21-1,80 (m, 11H)

398

9,38 (s, 1H), 8,74 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,50 (t, J = 2,0 Hz,/1H),
7,94 (s, 1H), 7,47-7,37 (m, 3H), 7,20-7,18 (m, 1H), 6,17 (s,

), 2,76-2,73 (m, 1H), 2,25-2,13 (m, 5H), 2,06-2,01 (m, 2H),
/
!

1,89-1,81 (m, 4H)

369

18
19
20

1H

8,

21 7,

53 (d, J = 4,5 Hz, TH), 8,21 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
84 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47—7,37 (m, 4H), 7,18 (t, J = 1,5 Hz,
1H), 6,19 (s, 1H), 2,76-2,74 (m, 1H), 2,30-1,80 (m, 11H)

368

22

8,75 (s, 2H), 7,61 (s, 2H), 7,47-7,38 (m, 3H), 7,21-7,19 (m,

1H), 6,26 (s, 1H), 6,13 (s, 1H), 2,75-2,73 (m, 1H), 2,2$—1,83
|
|

(m, 11H) |
!

368

23

8,34 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,63 (m,
1H), 7,49-7,45 (m, 2H), 7,41-7,38 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 6,25

382

(s, 1H), 2,74 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,34-2,25 (m, 1H), 2,21~

1,78 (m, 10H)

[
!
i
|
[
|
I
I
I
[
[
!
|
|
|
!
!
|
!
!
|
!
I
!
{
!



24

1
i
!
!
!

i
I

82
[
|

8,36 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,72 (t, J = 7,5 Hz, 1 H),
.o i

7,48-7,39 (m, 3H), 7,28-7,26 (m, 1H), 7,19 (t, J = 1,0 Hz, 1H),

6,19 (s, 1H), 2,76-2,74 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,32-2,18 (m,

5H), 2,09-2,06 (m, 2H), 1,86-1,82 (m, 4H) !

382

25

8,77 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,80 (d, J = 5,0 Hz, 1H),
7,40-7,29 (m, 3H), 7,12—7,09 (m, 1H), 6,15 (s, 1H), 2,70-2,66
(m, 4H), 2,17-1,72 (m, 11H) |

383

26

8,94 (s, 1H), 8,72 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 8,08-8,06 (m, 1H),
7,47-7,37 (m, 4H), 7,20-7,18 (m, 1H), 6,23 (s, 1H), 6,16 ;;(S’

i

1,87-1,79 (m, 4H) ,

1H), 2,74-2,71 (m, TH), 2,24-2,13 (m, 5H), 2,05-2,00 (m, 2H),

368

27

8,87 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 8,18 (s, 1H), 7,50-7,38 (m, 4H),

!
!
T

(m, 5H), 2,09-2,04 (m, 2H), 1,92-1,67 (m, 4H)

7,21-7,18 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 2,74-2,71 (m, 1H), 2,27-2,15

369

28

8,67 (d, J = 5,0Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,50-7,47 (m, 2H),

t
!

(m, 11H)

7,39-7,35 (m, 1H), 7,27-7,25 (m, 1H), 7,18-7,14 (m, 1H),
6,38 (s, 1H), 2,71 (d, J = 10,0Hz, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,25-1,79

383

29

1H), 2,40 (s, 3H), 2,25-1,80 (m, 11H)

7,47-7,37 (m, 2H), 7.41-7,36 (m, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,18 (t, J
= 8,5 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,18 (s, 1H), 2,71 (d, J = 10,0Hz,

388

30

i

4H), 2,20-1,79 (m, 11H)

7,91 (s, 1H), 7,46-7,42 (m, 2H), 7,38 (d, J = 5,0Hz, 1H), 7,17
t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,19 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 2,71-2,67 (m,

388

8,37 (d, J = 5,0 Hz,1H), 8,20 (s, TH), 7,97 (s, TH), 7,47-7.44

382

31

(m, 2H), 7,40-7,36 (m, TH), 7,22-7,17 (m, 2H), 6,23 (s, 1H),
2.73-2,70 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,28-1,78 (m, 11H)

|
|
I
i
!
I
!
!
I
|
|
!
!
!
!
[
I
!
!
I
!
I
!



32

83

8,74 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,47—7,39 (m, 3H), |
7,18 (s, 1H), 6,25 (s, 1H), 6,17 (s, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,40 (sI
3H), 2,23-1,81 (m, 11H)

382

33

I
9,21 (s, 1H), 8,97 (d, J = 5,5Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,09 (d, JL
5,0 Hz, 1H), 7,47-7,37 (m, 3H), 7,20-7,17 (m, 1H), 6,16 (s,{
1H), 2,75 (d, J = 10,0Hz, 1H), 2,27-1,79 (m, 11H)

369

34

I
7,83 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,47-7,44
(m, 2H), 7,39-7,38 (m, 2H), 7,18 (s, 1H), 6,18 (s, 1H), 2,72 (;d,

J = 10,0 Hz, 1H), 2,26-1,78 (m, 11H) |

374

35

8,94 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,07 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,54 (s;,
1H), 7,49 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,30~7,26 (m, 2H),
6,29 (s, 1H), 6,19 (s, 1H), 2,73-2,71 (m, 1H), 2,39 (s, 3H);,

2,26-1,67 (m, 11H) |

364

36

I
8,74 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 7,60-7,49 (m, 4H), 7,31-7,30 (m,

2H), 6,30 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 2,74-2,72 (m, 1H), 2,39 (s,
|
3H), 2,28-1,78 (m, 11H) |

364

37

9,16 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,51-7.,49
(m, 1H), 7,29-7 .27 (m, 2H), 6,27 (s, 1H), 2,75-2,73 (m, 1H),
2,59 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,24-1,78 (m, 11H) |
|

379

38

8,67 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,51-7,49
(m, 1H), 7,31-7.25 (m, 3H), 6,19 (5, 1H), 2,71-2,69 (m, 1H)
2,62 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,23-1,80 (m, 11H) |

379

39

8,73 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,88 (s, TH), 7.55 (s, 1H), 7,51 (d J
= 6,0Hz, 1H), 7,32 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,20 (s, 1H), 618‘(5
1H), 2,71 (m, 1H), 2,41 (s, 6H), 2,26—1,84 (m, 11H) !

378

40

|
8,86 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,18 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,51 (d, J

= 6,0 Hz, 1H), 7,43(m, 1H), 7,32—-7,30 (m, 2H), 6,22 (s, 1:!H),

365

|
l
I
|
|
|
l
|

|

|
I



1

84

[

|

I

:

l

!

!
2,71 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,27-1,83(m, 11H) 1
|

|

o\

41

9,21 (s, 1H), 8,97 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,10 (d, J
= 5,0 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,50 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,32-7,26
(m, 2H), 6,17 (s, 1H), 2,74 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,28-1,80 (m,

|

11H) j

365

42

|
7,82 (s, 1H), 7,54-7,49 (m, 3H), 7,41 (s, 1H), 7,30-7,27 (m,
2H), 6,31 (s, 1H), 2,70-2,68 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,25-1,79
|

|

(m, 11H) |

370

43

8,85 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,19 (s, TH), 7,88 (d, J = 5,0 HZ, 1H),
7,54 (s, 1H), 7,50 (d, J = 6,0Hz, 1H), 7,32-7,26 (m, 2H), 6,19
(s, 1H), 2,77-2,73 (m, 4H), 2,39 (s, 3H), 2,24-1,80 (m, 11H)

379

44

|
7,54 (s, 1H), 7,50-7,48 (m, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,32—7,26 (m,
2H), 7,10 (s, 1H), 6,17 (s, 1H), 2,71-2,69 (m, 1H), 2,47 (s,
i

!

3H), 2,39 (s, 3H), 2,26-1,77 (m, 11H)
]

384

45

7,91 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,30-7,26 (m, 2H),
6,14 (s, TH), 5,96 (s, TH), 2,72-2,67 (m, 4H), 2,39 (s, 3H),

!

2,23-1,78 (m, 11H) ‘,

384

46

8,36 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,21-8,18 (m, 1H), 8,03 (s, 1H),
7.54-7,48 (m, 3H), 7,30-7,26 (m, 2H), 6,18 (s, 1H), 2,73-2,70
(m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,26-1,81 (m, 11H) |

382

47

8,33 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H), _7,61';, (d,J=
7,0 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,50 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,?;0—7,26
(m, 2H), 6,20 (s, 1H), 2,72—2,70 (m, 1H), 2,40 (s, 6Hj, 2,30-

1,79 (m, 11H) f

378

48

8,37 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,54 (s,

1H), 7,50 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,32—7,22 (m, 3H), 6,20 (s, 1H),

378

|
:
4
f
I
f
[
|
:
l
I
f
|
i



85 |
|
|
2,72-2,70 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,27—1,80 (m,
11H) |

49

J
8,86 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,22-8,20
(m, 2H), 8,05 (s, 1H), 7,89 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,56—7,52 (m,

1H), 2,80-2,78 (m, 4H), 2,28-1,60 (m, 11H) I

384

50

8,37 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,22-8,20 (m, 1H),_i 8,06
(s, 1H), 7,98 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,72 (t, J = 8,0 Hz, 1H), :7,55—
7,51 (m, 1H), 7,27-7,26 (m, 1H), 2,79-2,76 (m, 1H), 2,57 (s,

3H), 2,26-2,05 (m, 7H), 1,88-1,84 (m, 4H) |

383

51

9,17 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,36 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,218,18

(m, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,54-7,50 (m, 1H), 2,79—
|
2,76 (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,28-1,80 (m, 11H)

384

52

[

9,25 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,01 (s,
1H), 7,91 (s, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,58 (s, 3H),
2,27-1,84 (m, 11H) |

381

53

9,25 (s, 1H), 8,36('s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,55-7,50 (m,IIZH),
[
7,32-7,30 (m, 2H), 6,19 (s, 1H), 2,74 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 2,66
(s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,28-1,83 (m, 11H) |,

379

54

f

9,25 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,48-7,40 (m, 3H),
7.27-7,19 (m, 1H), 6,17 (s, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,66 (s, 3H),
2,28-1,83 (m, 11H) |

383

55

’ !
9,25 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 7,90 (5,1H), 7,71 (s, TH), 7,66-7,36
(m, 3H), 6,17 (s, 1H), 2,76-2,74 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,25-
1,82 (m, 11H) |

399

56

9,25-9,22 (m, 2H), 8,98 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H),
8,11-8,09 (m, 2H), 7,90 (s, TH), 2,79 (d, J = 10,0Hz, 1H), 2,66
|
(s, 3H), 2,28-1,86 (m, 11H) |

367

|

|

qo



86

9,25 (s, 1H), 8,36 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,90-7,84 (m, 2H), 7,56

57 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H) , 2,76 (d, J = 10,0 Hz, 1Hj), 372
2,65 (s, 3H), 2,27-1,81 (m, 11H)
9,25 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,74-7,72 (m, 2H),
58 7,50-7,42 (m, 3H) ,6,22 (s, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 365
2,26-1,82 (m, 11H)
9,25 (s, 1H), 8,69 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 8,36 (s, 2H), 7,90 (s,
59 1H), 7,27 (s, 1H), 2,76—2,74 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,63 (s, 381
3H), 2,27-1,82 (m, 11H)
9,25 (s, 1H), 8,86 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,20 (s,
60 1H), 7,91-7,88 (m, 2H), 2,80-2,78 (m, 4H), 2,66 (s, 3H), 381
2,28-1,85 (m, 11H)
9,24 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,10{(s,
61 1H), 2,75 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,26-1,82 (m, 386
11H)
9,25 (s, 1H), 8,37—-8,19 (m, 3H), 8,05 (s, 1H), 7,91 (s, 1Hi),
62 7,55-7,51 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,27-1,84 (m, 384
11H)
9,25 (s, 1H), 8,35-8,34 (m, 2H), 8,17 (s, 1H), 8,05 (d, J = 10,5
63 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,64—7,62 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 265 380
(s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,29-1,83 (m, 11H)
9,25 (s, 1H), 8,38-8,35 (m, 2H), 8,22 (s, 1H), 7,99 (s, 1H),
64 7,91 (s, 1H),7,23-7,22 (m, 1H), 2,76 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 380
2,43 (s, 3H), 2,29-1,81 (m, 11H)
65 398




66

9,17 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,06-8,00 (m, 2H), 7,47=7,43 (m,
1H), 7,26-7,24 (m, 1H), 7,12-7,08 (m, 1H), 6,87-6,85 (m, 1H),

87

I
t
i
{
f
{
t
[
{
1
t
i
{
i

383

2,74-2,72 (m, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,24-1,79 (m; 11H)

67

9,17 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,26-7,23 (m, 2H),

6,93 (t, J = 3,5 Hz, 1H), 6,12 (s, 1H), 2,76-2,74 (m, 1H), 2,60
401

(s, 3H), 2,26-2,14 (m, 5H), 2,07-2,01 (m, 2H), 1,87-1,80 (m,
4H) ’

68

9,10 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,65 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 8,53 (s,
1H), 8,01-7,99 (m, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,32=7,30 (M, 1H), 6,16
(s, 1H), 2,72-2,71 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,20-1,74 (m, 11H)

366

69

9,09 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,52 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,29 (th = 8,0 Hz,
1H), 6,12 (s, 1H), 2,69-2,67 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,21-1,75 599
| (m, 11H) '[

70

9,19 (s, 1H), 8,69 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,22 (s,
1H), 8,01 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,61
(s, 3H), 2,28-1,62 (m, 11H) |

381

71

9,23 (s, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,98 (d, J = 5,0 H#, 1H), 8,61 (s,
367

1H), 8,16 (s, 1H), 8,11 (m, 1H), 8,01 (s, 1H), 2,82 (m, 1H),
2,61 (s, 3H), 2,29-1,86 (m, 11H)

72

9,19 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,85 (d, J = 3,0 Hz,
1H), 7,57 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,41(s, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,61
(s, 3H), 2,27-1,83 (m, 11H).

372

73

9,17 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 77,é (d, J =8,0 Hz,
365

2H), 7,50-7,41 (m, 3H), 7,18 (s, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,60 (s,
3H), 2,25-1,83 (m, 11H)

i
!
!
i



74

88

9,19 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,11 (s,
1H), 2,79 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,26~1,82 (m,

|

11H) |

386

75

9,17 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,06 (d, J
= 8,0 Hz,1H), 8,00 (s, 1H), 7,63 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 2,79 (m,
1H), 2,59 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,30-1,83 (m, 11H)

380

76

9,18 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,39 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,23 (s,
1H), 8,02 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 7,24 (d, J =5,0 Hz, 1H), 2,80
(m, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,25-1,83/(m, 11H)

380

77

(s, 3H), 2. 39 (s, 3H), 2,27-1,84 (m, 1!1 H)

9,17 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,98 (s,
1H), 7,87 (s, 1H), 6,18 (s, 1H), 2,77 (d, J =10,0 Hz, 1H), 2,60

380

78

(d, J = 10,0 Hz, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,29-1,86 (m, 11H)

9,40 (s, H), 9,19 (s, TH), 8,76 (d, J = 3,0 Hz, 11H), 8,61 (s,
1H), 8,52 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 2,82

367

79
1H), 2,62 (s, 3H), 2,29-1,82 (m, 11H)

9,18 (s, 1H), 8,88 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 8,61 (s, 1H), 8,20 (t, J =
2,0 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 2,79 (d, J = 10,0 Hz,

367

9,19 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,03-7,98 (m, 2H),

80 | 7.75-7.72(t J=8,0 Hz, 1H), 7,29 (s, TH), 2.81-2,79 (m, 1H), | 380
| 2,61 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,25-1,85 (m, 11H)
8,74 (s,1H), 8,55 (s, 1H), 8,30 (s,1H), 8,24 (s; 1H), 7,98 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,73 (t, J = 8,0 Hz,'1H), 7,27 (s, 1H),
o 6,24 (s, 1H), 2,77-2,75 (m 1H), 2,57 (s, 3'#'1), 2,40 (s, 3H), 379
2,26-1,82 (m, 11H)
378

82 ,
7,56-7,50 (m, 2H), 7,32-7,27 (m, 3H), 6,21 (s, 1H), 2,74 (m,

8,30 (s, 1H), 7,98 (d, J = 7,5Hz, 1H), 7,73 (t, J = 8,0Hz, 1H),

{
I
!
!
|
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|
{
!
i
!

!



{
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89 :
r
J

1H), 2,57 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,21-1,81 (m, ‘}"IH)
|

83

|
9,40 (s, 1H), 8,75 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 4,0 Hz, 1H),
8,31 (s, TH), 7,98-7,97 (m, 1H), 7,73 (t, J = 8,0Hz, 11H), 7,27
|
(s, TH), 2,79 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,28-1,82 (m, 11H)

366

84

8,87-8,86 (m, 2H), 8,32 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,98 :(d, J=7,0

Hz, 1H), 7,73 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7.43 (¢, J = 5,0 Hz, 1H), 7,28
|

(s, 1H), 2,78-2,76 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,28-1,82 (m, 11H)
|

366

85

9,23 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,98 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H),
|
8,17-8,10 (m, 2H), 7,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,73 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,28 (s, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,28-1,82 (m,
|

11H) ,‘

366

86

8,30 (s 1H), 7,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 3,5 Hz, 1H),
|
7,72 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H),

371

87

7.27 (s, 1H). 2,76 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,28-1,82 (m, 11H)

8,31 (s 1H),7,98 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,74-7,71 (m, 3H), 7,50—

7,42 (m, 3H), 7,27 (s, 1H), 6,22(s, TH), 2,75 (m, 1;H), 2,57 (s,
3H), 2,28-1,82 (m, 11H) |

364

88

: |
9,26 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,36-8,32 (m, 2H), 7,99-7,92 (m,
2H), 7,73 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 2,78 (t, 1H), 2,66
l
(s, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,27-1,84 (m, 11H)

380

89

8,68 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,98 (d, J
[
=7,5Hz, 1H), 7,71 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,27-7,25 (m, 2H), 2,77
(m, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,27-1,82/(m, 11H)
|

380

90

8,86 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,98 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,73 (t,:J = 8,0 Hz,
1H), 7,28 (s, 1H), 2,81-2,78 (m, 4H), 2,57 (s, 3H), 2,30-1,84

380

I

i
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l
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(m, 11H)

!
i
!
i
|
{
!
!
!
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i
!
|
|
!
!
!
|
!
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91

8.28 (s, 1H), 7,97 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,73 (¢, J =
8,0 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 5,99 (s, 1H), 2,74-2,72/(m, 4H), 2,57

385

'
I
T

(s, 3H), 2,26-1,82 (m, 11H)

92

8,34 (m, 2H), 8,20 (s, 1H), 8,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,98 (d, J
= 8,0Hz, 1H), 7,73 (t, J = 8. 0 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,5 Hz,

; 379
1H), 7,27 (s, 1H), 2,77 (m, TH), 2,57 (s, 3H), 2,41 (s, 3H),

[

2,26-1,82 (m, 11H) ;
{

93

8,38 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,00-7,97
(M, 2H), 7,72 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,27-7,22 (m, 2H), 2,78-2,76
(m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,26-1,82 (m, 11H)

t

379

94

!
i
{
!

384

95

9,38 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,51 (m, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,89—
7,97 (m, 2H), 7,74 (m, 1H), 7,58 (m, 1H), 6,21 (s, 1H), 2,79

(M, 1H), 1,78-2,35 (m, 11H)

419

96

9,38 (s, 1H), 8,75 (m, 1H), 8,51 (m, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,89—
7,99 (m, 2H), 7,78 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 6,20 (s, 1H), 2,78

(m, 1H), 1,78-2,32 (m, 11H)

376

97

9,40 (s, 1H), 8,73 (m, 1H), 8,50 (m, 1H), 8,07 (m, 1H), 7,90—
7,99 (m, 2H), 7,85 (m, 1H), 7,07 (m, 1H), 2,78 (m, 1H), 1,78—

I

2,32 (m, 11H) |

370

98

9,38 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,74 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,51-8,50

(m, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,50-;"7,49 (d, J = 6,0 Hz,

1H), 7,31-7,30 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 6,18 (s 1H), 2,75-2,73 (m,
1H), 2,39 (s, 3H), 2,25-1,82 (m 11H)

365

|
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|
{
!
i
I
!
|
!
|
{
!
!



99

91

9,39 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,75 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,52-8,51 {,
J=2,0 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H),7,72 (t, J = 2,0 Hz,;:1H), 7,61-
7,60 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,48-7,46 (m, 1H), 7,3,"9-7,36 (m,
1H), 6,18 (s, 1H), 2,77-2,75 (m, 1H), 2,27—1 ,qfé (m, 11H)

385

100

9,39 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,85 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,75 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,88 (d, J
= 5,0 Hz, 1H), 2,81 (m, 1H), 2,77(s, 3H), 2,28—1,84 (m, 11H)

367

101

9,39 (d, J =1,0 Hz, 1H), 8,75 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,52 (t, J =
2,0 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,11 (s 1H), 2,78 (m,
1H), 2,47 (s, 3H), 2,27-1,84 (m, 11H)

372

102

9,38 (d, J =1,0 Hz, 1H), 8,74 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,50 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,21 (m, 1H), 8,04 (s,
1H), 7,95 (s, 1H), 7,54-7,51 (m, 1H), 2,79 (m; 1H), 2,27-1,84

I

(m, 11H) ;

370

103

9,40 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,75 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,52 (t, J =
2.0 Hz, 1H), 8,39 ((d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,00 (s,

2,43 (s, 3H), 2,22-1,84 (m, 11H)

1H), 7,97 (s, 1H), 7,24 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 2;'77—2,75 (m, 1H),

366

104

8,85 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,54-8,53 (m, 1H), 8,23-8,17 (m,

3H), 7,89-7,84 (m, 2H), 7,44—7,41 (m, 1H), 2,80-2,78 (m, 4H),

366

2,77 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,27-1,82 (m, 11H)

2,23-1,82 (m, 11H)
8,54 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,18 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,87-7,83 (m, 1H), 7,73~
105 ; 365
7,70 (m, 1H), 7,43-7,41 (m, 1H), 7,27~7,26 (m, 1H), 2,79—

9,25 (s, 1H), 8,84 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,24 (s,
' 366

106 ,
1H), 8,18 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,92—-7,84 (m, 2H), 7,43 (dd, J =




|
I
92 !
|
;
I

12,0 Hz, 5,0 Hz, 1H), 2,79-2,77 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,25~
| 1,57 (m, 11H) |

8,69 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,23-8,17

7,85 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,51 (d, J = 6,5 Hz, 1H),

107 | (m, 3H), 7,86-7,83 (m, 1H), 7,43-7,41 (m, 1H), 7,27-7,25 (m, 366
1H), 2,77-2,74 (m, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,26-1,82 (m, 11H)
8,54 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,22-8,17 (m, 2H), 7,é5 (m, 1H),
108 7,43-7,39 (m, 2H), 7,10 (s, 1H), 2,77-2,75 (m, 1I’H), 2,47 (s, 371
3H), 2,27-1,84 (m, 11H) |
8,53 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,21-8,16 (m, 2H), 7,92 (s, 1H),
109 | 7,86-7,83 (m, 1H), 7,43—7,41 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 2,74-2,72 | 371
(m, 4H), 2,29-1,78 (m, 11H) ,[
8,54 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 3,0 Hz, 1H;|), 8,27-8,18
110 (m, 3H), 8,06 (s, 1H), 7,86 (t, J = 8,0Hz, 1H), 7,53-7,42 (m, 369
2H), 2.78-2.76 (m, 1H), 2.27-1,84 (m, 11H)
8,52 (d, J = 4,5Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,19 (s, 1H),
8,17 (d, J = 7,5Hz, TH), 8,06 (d, J = 8,0Hz, 1H), 7,85-7,82 (m,
" 1H), 7,64 (dd, J = 8,0Hz, 1,5Hz, 1H), 7,42-7,39 (m, 1H), 2,77~ 509
2,75 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,27-1,80 (m, 11H)
8,54 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 5,0 Hz, 1|H), 8,25 (m,
i 2H), 8,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,85;(t, J=8,0 Hz, .
1H), 7,42-7,39 (m, 1H), 7,22 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 2,77-2,75
(m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,27-1,84 (m, 1J1H)
8,73 (s, 1H), 8,54 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,23-8,16 (m, 2H),
113 | 7,89-7,84 (m, 2H), 7,44~7,42 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 2,77-2,75 | 365
(m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2,32—1,81 (m, 11H)
e 8,54 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,18 (d, IJ = 8,0 Hz, 1H), sos

|

|
|
r
|
1
J
|
(

|
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7,447,
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93 i
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i

!

{
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{

{

27 (m, 3H), 6,22 (s, 1H), 2,75-2,73 (m, 1H), 2,42 (s,

3H), 2,40—1,80 (m, 11H)

{
!
!
{
!
i

7,85 (t,

115
7,477

8,54 (d,

J = 5,0 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,18 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
J = 8,0 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,61 (d, Jf= 8,0 Hz, 1H),
27 (m, 3H), 6,20 (s, 1H), 2,76-2,73 (m,;',1H), 2,30-1,80 | - 594
(m, 11H)

116

8,35 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,75 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 7,24-7,43 (m, 3H), 2,80 (m, 1H), 2,60 (s, 3H),

397

2,57 (s, 3H), 1,78-2,30 (m, 11H)

8,28

117
6,20 (s, 1H), 2,74-2,76 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 1,78-2,32 (m,

(s, 1H), 7,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,72 (t/ J = 7,5 Hz, 1H),

7,36-7,50 (m, 3H), 7,25-7,29 (m, TH), 7,19 (t, J = 1,0 Hz, 1H),
| 382

i
{

11H) |
!

118

8,30 (s, 1H), 7,98 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,73 (t, J = 8,0Hz, 1H),
7,48-7,60 (m, 2H), 7,22-7,32 (m, 3H), 6,20/(s, 1H), 2,72-2,78

378

(m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 1,78-2,32 (m, 11H)

8,

119 1
7,73-7,70 (m, 1H), 7,43-7,41 (m, 1H), 7,27-7,26 (m, 1H),

54 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,18 (d, J

= 8,0 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,87-7,83 (m, 1H),
365

279-2.77 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 1,78-2,32 (m, 11H)

81

120
7,22-7,30 (m, 1H), 2,75-2,83 (m, 4H), 2,58 (s, 3H), 1,78-2,32

86 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,21‘l (s, 1H), 7,98 (d, J =

8,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,7;3 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
[ 380

m, 11H) !

121

9,22 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,98 (d, J = 5,0/Hz, 1H), 8,31 (s, TH),
/

366

8,18 (s, 1H), 8,09-8,12 (m, 1H), 7,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,72
(t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,22-7,30 (m, 1H), 2,75-2,82 (m, 1H), 2,57




94

(s, 3H), 1,78-2,32 (m, 11H)

i
!
[
I
I
!
!
!
I
|
|
!
!
I

[

Al

122

8,40 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,74-7,79 (m, 3H),
7,41-7,54 (m, 3H), 7,27 (s, 1H), 6,24 (s, 1H), 2,75 (m, 1H),

364

2,60 (s, 3H), 1,76-2,32 (m, 1H) .

123

|
8,35 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,75 (t, J =
!
7,5 Hz, 1H), 7,24-7,43 (m, 3H), 2,80 (m, 1H), 2,60 (s, 3H),

257 (s, 3H), 1,78-2,30 (m, 11H)
|

397

124

8,86 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,98 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7.73 t, J = 8,0 Hz, 1H),
7,22-7,30 (m, 1H), 2,75-2,83 (m, 4H), 2,58 (s| 3H), 1,78-2,32

38

!

(m, 11H) |

0

125

!

8,28 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,72 (t,.J = 7,5Hz, 1H),
|

7,36-7,50 (m, 3H), 7,25-7,29 (m, 1H), 7,19 (t| J = 1,0 Hz, 1H),

!
6,18 (s, 1H), 2,72-2,78 (m, 1H), 2,56 (s, 3H), 1,78-2,32 (m,
|

11H) f

382

126

8,54 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,25 (s,f 1H), 8,18 (d, J =
|
8,0 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,87-7,83 (m, 1H), 7,73-

7,70 (m, 1H), 7,43—7,41 (m, 1H), 7,27-7,26 (m, 1H), 2,77
|
2,79 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 1,78-2,32 (m, 11H)

365

127

9,22 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,98 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,31 (s, TH),
8,18 (s, 1H), 8,09-8,12 (m, 1H), 7,97 (d, J % 8,0Hz, 1H), 7,72
(t, J = 8,0 Hz, TH), 7,22-7,30 (m, 1H), 2,75-2,82 (m, 1H), 2,57

(s, 3H), 1,78-2,32 (m, ”'ﬂ’)

366

128

8,37 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,17—1'8,22 (m, 1H), 8,05
(s, 1H), 7,98 (d, J=7,5Hz, 1H), 7,72 (t, J =f 8,0 Hz, 1H), 7,48—

i
7,55 (m, 1H), 7,25-7,30 (m, 1H), 2,73-2,80 (m, 1H), 2,57 (s,

383

[
[
I
l
I
i
!
l
I
1
i
[
!
!
!
!
[
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3H), 1,78-2,30 (m, 11H)

8,35 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 3,5 Hz, 1H),
7,74 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 3,0 Hz, 1H)] 7,45 (s, 1H),

129 J 371
7,24-7,32 (m, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,60 (5, 3H), 1,78-2,32 (m,
11H) |
8,40 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,89-8,02
130 | (m,2H), 7,72 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,15-7,33 (m,f2H), 2,76 (m, 379
1H), 2,58 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 1,75-2,28 (m, 11H)
8,32 (s, 1H), 8,20 (m, 1H), 8,12 (m, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,97 (m,
131 | 1H), 7,70 (t, J = 8,0 Hz), 7,23-7,29 (m, 2H), 3,5?;1 (s, 3H),2,78 | 395
(m, 1H), 2,57 (s, 3H), 1,78-2,30 (m, 11H)
9,19 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,98-8,03 (m, 2H),
132 | 7,72-7.75 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 2,82 (m, TH), 2,61 380
(s, 3H), 2,59 (s, 3H), 1,82-2,32 (m, !11H)
9,19 (s, 1H), 8,61 (s, TH), 8,03 (s, 1H), 7,36 ($, 1H), 7,11 (s,
133 1H), 2,79 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 1,80-2,32 (m, 386
11H) I
9,17 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,57 (s 1H), 7,50-7,60
134 | (m, 1H), 7,28-7,40 (m, 2H), 6,20 (s, 1H), 2,78 (m,1H), 2,61 (s, | 379
3H), 2,40 (s, 3H), 1,78-2,32 (m, 1:1 H)
9,19 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,82-8,09 (m, 4H)] 7,06=7,12 (m,
135 , 384
1H), 2,80 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 1,78-2,32 (m, 11H)
9,16(s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,20;—7,30 (m, 2H),
136 6,89-6,97 (m, TH), 6,27 (s, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,60 (s, 3H), 401

1,78-2,31 (m, 11H)




137

:
9,19 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,98-8,03 (m, 2H),
7,72-7,75 (t, = 8,0 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H),'2,82 (m, 1H), 2,61
|

i
1
l
96 II
I
1
[

(s, 3H), 2,59 (s, 3H), 1,82-2,32 (m 11H)

380

138

9,19 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,11 (s,
1H), 2,79 (M, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 1,80-2,32 (m,
[

11H) |

!

386

139

9,17 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,507,860
(m, 1H), 7,28-7,40 (m, 2H), 6,20 (s, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,61 (s,

3H), 2,40 (s, 3H), 1,78-2,32 (m, 11H)

379

140

9,19 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,82~8,09 (m, 4H), 7,06-7,12 (m,

1H), 2,80 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 1,78-2,32 (m, 11H)

384

8,54 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,88 (t, J =7,5 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,53 (d, J = 6,5 Hz, 1H),
141 J
7,27-7,50 (m, 3H), 6,20 (s, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,44 (s, 3H),
I

1,78-2,32 (m, 11H)
J

364

142

8,54 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,20 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,88 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,36-7,50 (m, 4H), 7,16-7,22 (m, 1H),

6.20 (s, 1H), 2,75 (m, 1H), 1,78-2,32 (m, 11H)

368

143

|
8,54 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,20 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
|
7,88 (t, J = 8,0Hz, 1H), 7,35-7,48 (m, 2H), 7,10 (s, 1H), 2,76
{

(m, 1H), 2,47 (s, 3H), 1,78-2,32 (m, 11H)

371

144

3H), 7,83-7,92 (m, 2H), 7,40-7,50 (m, AH), 2,81 (m, 1H), 2,80
|

8,86 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,52-8,58 (m, 1H), 8,18-8,32 (m,

(s, 3H), 1,78-2,32 (m, 11H)
l

366

- 145

8,54 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,20-8,45 (m; 4H), 8,06 (s, 1H), 7,95

(t, J = 8,0Hz, 1H), 7,44-7,60 (m, 2H), 2,76-2,81 (m, 1H),
1,78-2,32 (m, 11H)

369

!
|
1
|
I
!
|
I
[
|
|
|
!
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8,54 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,80-8,20 (m, 5H),

146 | 7,42-7,50 (m, 1H), 7,06-7,12 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 1,78- 369
232 (m, 11H) |
8,54 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,20 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
147 | 8,10 (s, 1H), 7,85 (t, J = 8,0Hz, 1H), 7,20-7,47 (m, 3H), 2,75— | 383
2,82 (m, 1H), 2,56 (s, 3H), 1,78—2,52 (m, 11H)
8,54 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,25 (s, TH), 8,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
148 8,0 (s, 1H), 7,40-7,98 (m, 5H), 6,25 (s, 1H), 2,80 (m, 1H) 418
1,78-2,40 (m, 11H) :
8,54 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
149 | 7,40-8,05 (m, 6H), 6,25 (s, TH), 2,75—2,8%) (m, 1H), 1,78-2,40 | 375
(m,11H) |
8,54 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
150 | 7,89 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,42=7,78 (m, 3H), 6,20 | 393
(s, 1H), 2,80 (m, 1H), 1.78-2.40 (m, 11H)
9,18 (s, TH), 8,61 (s, TH), 8,00 (s, 1H),‘[7,75—7,80 (m, 1H),
151 | 7,07-7,20 (m, 2H), 6,81-6,90 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,63 (s, | 401
3H), 1,78-2,32 (m, 11;H)
9,20 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,95-8,11 (m, 3H), 7,76 (s, 1H),
152 | 7,08-7,12 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,63 (sI 3H), 1,78-2,32 (m, 384
11H) _'
9,20 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,70-7,75
153 | (m, 1H), 7,48-7,54 (m, 1H), 6,20 (5, 1H), 2,80 (m, 1H), 263 (5, | 408
3H), 1,78-2,40 (m, 11H)
9,17 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,36 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,18-8,21
154 | (m, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,50~7,54 (m, 1H), 2,76— | 384

I
2,79 (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 1,78-2,32 (m, 11H)

l
|
|
|
|
I
|
I

|
|
I
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9,16 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,25-8,30 (m, 1H), 8,00 (s, TH),

7.80 (s, 1H), 7,26-7,35 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,60 (s, 3H),
1,78-2,32 (m, 11H)

402

156

9,18 (s, 1H), 8,85 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,60{ (s, 1H), 8,19 (s,

1H), 8,00 (s, 1H), 7,88 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 2,77-2,83 (m, 1H),
2,77 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 1,78-2,32 (m, 11H).

381

157

|
9,18 (s, 1H), 8,85 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,19 (s,

1H), 8,00 (s, 1H), 7,88 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 2,77-2,83 (m, 1H),
2,77 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 1,78-2,32 (m, 11H).

381

158

9,17 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,51-8,54 (m, 1H), 8,23 (s, 1H),
8,15-8,19 (m, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,82-7,87 (m, 1H), 7,39-7 44
(m, 1H), 2,77-2,82 (m, 1H), 2,60 (s, 3H), 1,78-2,32 (m, 11H).

366

159

9,17 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,51-8,54 (m, 1H), 8,23 (s, 1H),
8,15-8,19 (m, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,82-7,87 (m, 1H), 7,39-7,44
(m, 1H), 2,77-2,82 (m, 1H), 2,60 (s, 3H), 1,78-2,32 (m, 11H).

366

160

9,17 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,?6—7,49 (m, 3H),
7,15-=7,22 (m, 1H), 6,18 (s, 1H), 2,73-2,78 (m, 1H), 2,60 (s,
3H), 1,78-2,32(m, 11H)..

383

161

|
9,17 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,36—7,49 (m, 3H),

7,15-7,22 (m, 1H), 6,18 (s, 1H), 2,73-2,78 (m, 1H), 2,60 (s, -

3H), 1,78-2,32 (m, 11H)

383

162

9,39 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,75 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,47-8,51

(m, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,72 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,58-7,63 (m,

1H), 7,42-7,50 (m, 1H), 7,32—7,40 (m, 1H), 6,20 (s, 1H), 2,75
(m, 1H), 1,78-2,32 (m, 11H)

385

163

9,39 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,75 (d, J = 2,5 H|z 1H), 8,47-8,51

385

(m, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,72 (t, J = 2,0Hz, 1H), 7,58-7,63 (m,

107
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1H), 7,42-7,50 (m, 1H), 7,32-7,40 (m, 1H), 6,20 (s, 1H), 2,75

(m, 1H), 1,78-2,32 (m, 11H) |

9,18 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,24 (m, 2H), 8,02 (s, 1H), 7,95 (s,

164  1H), 7,72-7,69 (m, 1H), 7,04 (s, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,58-2,56 366
(m, 1H), 2,30-2,05 (m, 5H), 1,91-1,73 (m, 6H)
9,34 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,21 (s, 1H) 8,01 (s,
165  1H), 7,83 (s, 1H), 2,60-2,54 (m, 4H), 2,45 (s, 3H), 2,30-2,20 381

(m, 3H), 2,11-2,07 (m, 2H), 1,96-1,73 (m 6H)

9,10 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,46 (d, J =55 Hz,1fH), 7,93-7,90
190 (m, 2H), 7,84 (s, 1H), 2,53-2,50 (m, 7H), 2,18—1;[1,65 (m, 11H) d
9,17 (s, 1H), 8,79 (m, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 6,52 (d, J
= 1,0 Hz, 1H), 2,60-2,57 (m, 4H), 2,34 (s, 3H),-'I 2,28-2,21 (m,
3H), 2,11-2,01 (m, 2H), 1,93-1,75 (m, 5H), 1,7,5-1,70 (m, 1H)
9,26 (m, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,98 ('s 1H), 7,46 (d,
J = 3,5 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 2,61:—2,57 (m, 4H),

167 386

372

168
2,31-2,20 (m, 3H), 2,11-2,04 (m, 2H), 1,92;—1,71 (m, 6H)

8,33 (s, 1H), 8,00~7,79 (m, 3H), 7,74-7,71 (m, 1H), 7,60-7,57
(m, 1H), 7,28-7,27 (m, 1H), 6,90 (d, J = 7,5 iz, 1H), 2,58 (m,
|
4H), 2,43 (s, 3H), 2,24-2,00 (m, 5H), 1,91-1,84 (m, 6H)
8,86 (d, J = 7,5Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,02 (d, J = 10,0 Hz,
{
1H), 7,92-7,88 (m, 2H), 7,58 (m, 1H), 6,89 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
170 | 380
2,78 (s, 3H), 2,58-2,55 (m, TH), 2,43 (s, 3H), 2,24-2,05 (m,
6H), 1,91-1,84 (m, 5H) |

169 379

8,02 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,58-7,56 (m, 1H), 7,36
(s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,89 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 2,56—2,54 (m,

171 | 385
1H), 2,46 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,27-2,05 (m, 5H), 1,92-1,84

(m, 6H)

|
I
|
|
!
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8,02 (d, = 7,56 Hz, 1H), 7,88-7,86 (m, 2H), 7,57-7,64 (m,

2H), 7,42 (s, 1H), 6,89 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 2,58-2,57 (m, 1H), 371

172
2,43 (s, 3H), 2,24-2,05 (m, 5H), 1,91-1,84 (m, 6H)

9,25 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,03-7,88 (m, 3H),
7,60-7,56 (m, 1H), 6,89 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 2,65 (s, 3H),

173 ! 380
2,58-2,57 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,24-2,05 (m| 5H), 1,91~

1,77(m, 6H) :
9,40 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,52 (s, TH), 8,03-7,86
(m, 3H), 7,60-7,56 (m, 1H), 6,89 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 2,58 (m,
1H), 2,43 (s, 3H), 2,24-2,05 (m, 5H), 1,91-1,77(m, 6H)

174 366

8,04-8,03 (m, 2H), 7,617,50 (m, 3H), 7,32~7,27 (m, 2H),

6,90 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,22 (s, 1H), 2,53 (m, TH), 2,46 (s, 378

175
3H), 2,42 (s, 3H), 2,14-1,88 (m, 5H), 1,86-1,72 (m, 6H)

8,01 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,71-7,70 (m, 1H),
7,607 57 (m, 2H), 7,46-7 45 (m, 1H), 7.377.34 (m, 1H),
176 ; 398
6,89 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,25 (s, 1H), 2,51-2/49 (m, 1H), 2,44
(s, 3H), 2,24-2,00 (m, 5H), 1,89-1,82(m, 6H)
8,53 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,1'{/“—8,16 (m, 1H),
8,03-8,01 (m, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,84-7,82 (m, 1H), 7,58-7,55
1 (m, 1H) , 7,42-7,40 (m, 1H), 6,88-6,87 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), %68
2.43(s, 3H), 2,24-2,00 (m, 5H), 1,89-;1,76 (m, 6H)
8,53 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,05-7,74 (m, 3H), 7,73

178 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20-7,27(m, 1H), 2,64-2,57 (m, 7H), 380
227-1,72 (m, 11H) |
8,87 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H),
179 7,99 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 5,0 H;z, 1H), 2,79 (s, 3H), 381

2,61(d, J = 5,0 Hz, 3H), 2,58 (s, 1H), 2,23 (d, J = 6,0 Hz, 3H),



180

181

182

183

184

185

186

187
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2,08-2,06(m, 2H), 1,93-1,81 (m, 7H),
|
8,54 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 71,89 (s, 1H),
7,37 (s, 1H), 7,12 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,62—2,48(m, 7H), 2,25—
1,73 (m, 11H) !

8,53 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,00-7,95 (m, 2H), 7,5513-7,53 (m,
2H), 7,32—7,30 (m, 2H), 6,21 (s, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,58 (m,
1H), 2,55 (s, 3H), 2,24-2,05 (m, 5H), 1,91-1,71 (m, 6H)
8,53 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,98-7,95 (m, 2H), 7,7:1—7,63 (m,
2H), 7,48-7,36 (m, 2H), 6,21 (s, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,58 (m,
1H), 2,24-2,05 (m, 5H), 1,91-1,71 (m, 6H)

9,31 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,98 (d, ;J = 7,5 Hz,
1H), 7,88 (s, 1H), 7,74-7,71 (m, 1H), 7,28-7,27 (m, 1H), 2,64—
2,62 (m, TH), 2,61 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,27-1,75 (m, 11H)
9,35 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,38 (s, -I1H), 7,12 (s,
1H), 2,61-2,58 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,25-1,88

(m, 11H) ;

9,35 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,61 (d, J
= 6,5 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 6,18 (s, 1H), 2,57-2,54 (m, 1H), 2,47 (s, 311‘4), 2,29-1,75

(m, 11H) |
9,49 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,25 (s, 'H), 8,07 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,80 (d, J = 3,0 Hz, :1H), 7,58 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,49-7,46 (m, 1H), 7,33-7,32 (m, 1H), 2,26—
1,65 (M, 12H) |
9,57 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,89 (s; 1H), 7,55 (s,
1H), 7,51-7,49 (m, 1H), 7,33-7,30 (m, 2H), 6,20 (s, 1H), 2,57—

386

379

399

380

386

399

384

385
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2,55 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,31-1,71 (m, 11H)

!
|

4. Evaluacién farmacologica de los compuestos de la invencién

Los compuestos de la presente invencion se ensayaron in vitro e in vivo y

se pueden ensayar in vitro e in vivo, en los ensayos descritos a continuacion.
J
I
- - [
Ensayos in vitro :
!

Ensayos de unién de radioligandos , |

Se realizaron ensayos de unién tal como se describe;en [J. A. O’Brien et al.
Mol Pharmacol., 2003, 64, 731-740] con ligeras modificaqﬁiones, incluyendo que
se us6 un radioligando que se une con el sitio de union de metil-5—(2—
piridiniletinil)piridina (MPEP) en lugar de [°H}-MPEP. En:resumen, después de
descongelar, los homogenatos de membrana se resuspéndieron en 50 mM de
Tris—HCl y buffer de unién al 0,9% de NaCl a pH 7,4 hastajuna concentracion final
de ensayo de 20 ug de proteina/cavidad para la unién por %iltracién a radioligando.
Las incubaciones incluian 5 nM de radioligando, rr{embranas y buffer o
concentraciones variables de compuesto. Las muestras ée incubaron durante 60
min a temperatura ambiente con agitacién. La unién no éspecifica se definié con
10 uM de MPEP frio cuando se usé el radioligando. Ijespués de incubar, las
muestras se filtraron sobre un filtro de GF/C (pree:}nbebido en 0,25% de
polietilenimina (PEI)) y luego se lavaron 4 veces usand‘i) un cosechador celular
Tomtec® Harvester 96® Mach Il (Tomtec, Hamden, CT) }con 0,5 mL de 50 mM de
Tris—HCI helado (pH 7,4). Los valores de ICsy se de;’rivaron de la curva de
inhibicion y los valores Ki se calcularon de acuerdo con: la ecuacion de Cheng y
Prusoff de Ki = ICs¢/ (1+ [L)/Kd) descrita en [Y. Cheng fy W.H. Prusoff Biochem.
Pharmacol. 1973, 22, 3099-3108] donde [L] es la concerlmtracién de radioligando y

!
Kd es su constante de disociacién en el receptor, derivada de la isoterma de

I
|
i
r
I
1
I
|
:
|
I
I
|
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saturacion. Los valores Ki de los compuestos de la invencion eran < 10 pM. Los

valores Ki de los compuestos representativos se enumeraronjen la Tabla 4.
|

Ensayo de movilizacion de calcio para ensayar la actividad alostérica negativa o
1

positiva |

El cADN para el receptor 5 de glutamato metabotrépico de rata (rmGIuR5)

y el cADN para el receptor 5 de glutamato metabotrépicc_’: humano (hmGIuRS5)
fueron donaciones generosas de S. Nakanishi (Kyoto Univerlfsity, Kyoto, Japén). El
rmGIuR5 o hmGIuR5 se expresé establemente en una Iinea: celular HEK 293 y se
cultivaron en medio Dulbecco's Modified Eagle Medium () (Invitrogen, Carlsbad,
CA) con suplementos (10% de suero bovino, 4 mM de glutamina, 100
unidades/mL de penicilina, 100 yg/mL de estreptomicina y b,75 mM G1418) a 37
°C, 5% de CO,. 24 horas antes del ensayo, se sembrarorT= células en placas de
microtitulacidn de paredes negras de 384 cavidades recubiqrtas con poli-D-lisina.
Justo antes del ensayo, el medio se aspird y las células se cargaron en seco (25

uL/cavidad) con 3 uM de Fluo—4/ 0,01% de &cido plurénicos en buffer de ensayo

1
(solucion fisiolégica equilibrada de Hank (HBSS)): 150 mM de NaCl, 5 mM de KCI, -
|

1 mM de CaCl,, 1 mM de MgCl;, mas 20 mM de acido N—‘2—Hidroxietilpiperazin—
N'—2—etansulfénico (HEPES), pH 7,4, 0,1% de albimina de suero bovino (BSA) y
2,5 mM de probenicida) durante 1 hora en 5% de CO,'a 37 °C. Después de
descartar un exceso de tintura, las células se lavaron en‘lbuffer de ensayo y se
cubrieron con un volumen final igual a 30 plL/cavidad. La: fluorescencia basa se
controla en una lectora de placas por imagenes fluorométricas (FLIPR) (Molecular
Devices, Sunnivale, CA) con una longitud de onda de excitacion de 488 nm y un
rango de emisiéon de 500 a 560 nm. La energia de excita{cién laser se ajustd de
modo tal que las lecturas de fluorescencia basal fuera%m de aproximadamente

10000 respecto de las unidades fluorescentes. Las celulas se estimularon con una

|
|
|
|

|
|
|

|
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concentracion de ECy o ECgo de glutamato en presencia de un compuesto por
ensayar, ambos diluidos en buffer de ensayo y las unidades fluorescentes
relativas se midieron a intervalos definidos (exposicion = 0,6 seg) durante un
periodo de 3 min a temperatura ambiente. Las lecturas basales derivadas de
controles negativos se sustrajeron de todas las muestras. Se calculé el cambio
maximo para cada cavidad. Se analizaron las curvas de conc;:entracién—respuesta
derivadas del cambio maximo en la fluorescencia por ?regresién no lineal
(ecuacién de Hill). Se puede identificar un modulador negativo de estas curvas de
concentracion—respuesta si un compuesto produce una inhib;icién dependiente de
la concentracion de la respuesta de glutamato ECg. Los ejerhplos representativos

se ensayaron en el ensayo anterior usando un maximo de inhibicion de hmGIuR5

y FLIPR en un rango de aproximadamente el 70% a aproximadamente el 100%,

‘mientras que FLIPR ICsy variaba de aproximadamente 0,32 nM a

aproximadamente 1 uyM. Los valores de ICsq de compuestds representativos se
enumeraron'en la Tabla 4. | |

Un modulador positivo (PAM) se puede identificar a p{artir de estas curvas
de concentracion—respuesta curves si un compuesto pli'oduce un aumento
dependiente de la concentracion en la respuesta de glutamatcg) ECa.

Se puede identificar un modulador alostérico silencioso (SAM) sobre la
base del ensayo de radioligando como del ensayo de movilizacién de calcio. Si un
compuesto se une activamente con un sitio alostérico del receptor sobre la base
del ensayo de radioligando, pero no tiene una eficacia intrinseca mensurable en el
ensayo de movilizacion de calcio, el compuesto es SAM. |
|

Tabla 4: Actividad in vitro de compuestos representativos

hmGIuR5
Ejemplo | hmGIuR5 % de inhibicion
FLIPR ICs
N.° Ki (nM) de hmGlu5 FLIPR
(nM) |
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2 27 37 .89

6 78 9 92

15 340 26 88
36 280 35 87
126 39 0,32 86
160 35 3,9 189
161 1200 134 90
171 65 4,7 94
176 500 33 91
178 370 38 90

Ensayos in vivo

Los compuestos de la formula (I) se pueden ensayar respecto del efecto
ansiolitico in vivo en un ensayo de enterramiento de marmol mu‘rino (mMB) similar

al descrito en [K. Njung’e, K. y S.L. Handley, Pharmacology,: Biochemistry and

Behavior, 1991, 38, 63— 67].

El efecto ansiolitico in vivo también se puede ensayar; por medio de un
ensayo de conflicto modificado de Geller—Seifter en [N.A. Moore et al. Behavioural
Pharmacology. 1994, 5, 196—202]. ‘

El “Vogel Conflict Test” tal como describen Vogel et al
[Psychofarmacologia, 1971, 21, 1-7] también se puede usa:r para detectar la
actividad ansiolitica de un compuesto de la formula () porque los ansioliticos
elevan el castigo de beber. ‘ |

Los compuestos de la invencion también se pueden evaluar in vivo en
cuanto a los efectos ansioliticos usando un método de reflejo p’)or susto mejorado
con luz (LES) tal como se describe en [Walquer y Davis. Biol. Psychiatry, 1997,
42, 461-471].
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Las propiedades de tipo ansioliticas también se pueden evaluar usando
estos ensayos adicionales: (1) interaccién social descrita en [é.E. File y P. Set
European Journal of Pharmacology, 2003. 463, 35-53] y (2) laberinto mas
elevado descrito en tS. M. Korte y S. F. De Boer Eurdpean Journal of

Pharmacology, 2003, 463, 163— 173].

Los compuestos de la férmula (I) se pueden evaluar in vi\i/o en cuanto a los
efectos antidepresivos. Se puede medir una evaluacion de las acciones de tipo
depresivos usando un ensayo de nado forzado similar al descrito en [J.F. Crian, et
al. Neuroscience and Biobehavioral Reviews 2005, 29, 547—569]‘.

El efecto antidepresivo también se puede evaluar usando la rata de linea
sensible de Flinders (FSL) en el ensayo de interaccion social y FST tal como se
describe en [D.H. Overstreet y G. Griebel Pharmacol Biochem Behav., 2005, 82,
1: 223-227]. |

También se pueden evaluar los efectos ansioliticos |y antidepresivos

usando un paradigma para la respuesta del eje de HPA reduéido (David et al.,
2007, reunion de SFN en San Diego). Este modelo basado en el suministro
cronico de corticosterona en el agua potable causa comportamientos de tipo
ansiedad y depresién en ratones.

La enfermedad de Parkinson (PD) se puede evaItZJar midiendo la
neurotoxicidad de MPTP en ratas tal como se describe en [E. H. :Lee et al. Chin. J.
Physiol., 1992, 35, 4. 317-36]. Ademas, el agotamiento de DA,estriataI inducido
experimentalmente en animales es un modelo valido de parkins'onismo, tal como
se describe en [W. Schultz Prog. Neurobiol, 1982, 18, 2-3: 121-66]. La

capacidad de ciertas sustancias de dafiar las neuronas catecolaminérgicas se usé

extensivamente para producir deficiencia de DA en animales, tal como se

‘describe en [L. E. Annett et al. Exp. Neurol., 1994, 125, 2:|228-46]. La PD

también se puede evaluar midiendo la neurotoxicidad inlelcida por la 6-
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|
hidroxidopamina (6—OHDA) tal como se describe en [N. Breisse Let al. J. Neurosci.,
2002, 22, 13: 5669-5678; D. Rilander et al. J. Pharmacol. Exp.‘Ther., 2009, 330,
1. 227-235; y L. Chen et al., “Chronic, systemic treatment with a metabotropic
glutamate receptor 5 antagonist in 6-hydroxydopamine parti?lly lesioned rats
reverses abnormal firing of dopaminergic neurons”, Brain Res., 2009, 1286, 192—
200].

El sindrome de X fragil se puede evaluar usando el modelo de raton
fmr1™7°9 tal como se describe en [Q.J. Yan et al. Neuropharmacol., 2005, 49,
1053-1066], asi como el ratéon knockout Fmr1 con una reduccic‘;')n selectiva en la
expresion de mGIuR5 tal como se describe en [G. Délen et al. Neuron, 2007, 56,
955-962]. 1

Preclinicamente, los animales también se pueden evaluar en cuanto al
blogueo/atenuacion de sintomas asociados con esquizofreni',a. Los sintomas
positivos en modelos animales de esquizofrenia se pueden evaluar midiendo los
cambios en el nivel general de actividad de dopamina (DA) con czambios paralelos
concomitantes en la actividad locomotriz tal como se describe én [R. Depoortere
et al. Neuropsychopharmacology, 2003, 28, 11: 1889—902h, D-anfetamina
(AMPH) y fenciclidina (PCP) por induccién de modelo de psicosis o hiperactividad
locomotriz tal como se describe en [W. J. Freed et al. Neurophatrmaco/ogx 1984,
23, 2A: 175-81; F. Sams—Dodd Neuropsychopharmacologyi, 1958 19, 1: 18-25].
Por ejemplo, Depoortere et al., 2003, describieron ensayos !para evaluar la
actividad locomotriz, catalepsia, trepado y estereotipia, que ée refieren a la
sintomatologia positiva y perfil de efectos colaterales ca‘facterizando los
compuestos con eficacia antipsicética tipica y atipica. La aienuacién en el
trepado, estereotipia y catalepsia (AIC) inducidos por apom?rﬁna se puede
evaluar tal como se describe en [Y. K. Fung et al. Pharmacol. éiochem. Behav.,

1986, 24, 1: 13941 e Y. K. Fung et al. Steroids, 1987, 49, 4-5: 2?7—94]. Ademas,

!
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los sintomas negativos de esquizofrenia se pueden evaI‘u"Jar midiendo la
interaccioén social bajo la influencia de los antagonistas de NMI?[A como PCP, tal
como se describe en F. Sams-Dodd, 1998, supra. ' f
Los sintomas cognitivos de memoria, incluyendo aquellos"’ de la enfermedad
5 de Alzheimer, se pueden evaluar por medio de tales modelos éomo el paradigma
condicionante del miedo descrito en [T. J. Gould et al. Behav.‘f‘Pharmacol., 2002,
13, 4: 287-94 y A. O. Hamm et al. Brain, 2003, 126, Pt 2: 267—;‘75] y el ensayo del
brazo radial descrito en [J. P. Aggleton ef al. Behav. Brain Res"i, 1996, 719, 2: 133—-
46], mientras que la memoria y el aprendizaje de referencia ‘;”espacial se pueden

evaluar en el ensayo del laberinto de agua de Morris tal cc;bmo se describe en

[Morris. Learn. Motiv., 1981, 12, 239-260; B. Bontempi et al. Eur. J. Neurosci.

!

10

i

1996, 8, 11: 2348-60]. !

!

Ademas, respecto de la cognicién, la memoria y el hipofuncionamiento del
1

i

i
hipocampo se pueden evaluar midiendo la restauracion de la plasticidad sinaptica

15 en ratas hembras ovariectomizadas (OVX) tal como se describe en [M. Day y M.

Good Neurobiol. Learn. Mem., 2005, 83, 1: 13-21]. Por otraf parte, los cambios en
la funcidon de la atencién debidos a la esquizofrenia se [r'pueden examinar por

medio del ensayo del tiempo de reaccién serial de cinco ej'lecciones (5) (6CSRT)

descrito en [J. L. Muir et al. Psychopharmacology (Berl), ;‘1995, 118, 1. 82-92 y

i

20 Robbins et al. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1998, 846, 222-37]. ,’

Los pacientes humanos se pueden evaluar en cuénto a enfermedades o
trastornos cognitivos por medio de cualquiera de los ens"'elyos dentro del arte de
los expertos. ;!

La actividad analgésica se puede evaluar por me;:lio del modelo de dolor

25 neuropatico (el “modelo de Chung”) tal como se describé en [Kim y Chung, Pain,

i

1992, 50, 355-363]. La actividad anaIgésica/antiinflamaforia se puede evaluar in
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!
vivo usando el ensayo de la pata en formalina en el raton tal como se describe en

[Wheeler—Aceto et al, Psychopharmacology, 1991, 104, 35-44).|
La esclerosis multiple se puede evaluar por medio del modelo de

encefalomielitis autoinmune experimental (EAE) descrito en [j—l. Y. Liu et al. J.
Neurosci. Res., 2002, 70, 2: 238—48]. ,’I

Los expertos en el arte reconoceran que diverr’"sos cambios y/o
modificaciones se pueden realizar en los aspectos o formas de"' realizacion de esta

!
invencion y que tales cambios y/o modificaciones se pueden hacer sin apartarse

del espiritu de esta invencion. En consecuencia, se  pretende que las
i

!
i
{

reivindicaciones anexas cubran todas las variaciones equivalentes cuando entran
i

10
dentro del espiritu y el alcance de esta invencion.

Cada referencia citada en la presente solicitud, incluyendo las referencias
!

bibliograficas, libros, patentes y solicitudes de patentes, se incorpora en la
!
presente por referencia en su totalidad.
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REIVINDICACIONES

|
Habiendo asi especialmente descrito y determinado la naturaleza de la presente
I

invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se declara
|

reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

i

;

1. Un compuesto que tiene la férmula (1): I
e} i

i

v

R2 ,‘

N R i

H I

i

; i

4‘

en donde: {
!

!

L es -NHCO- 0 -CONH-; y
!
R' y R? son cada uno, de modo independiente, alquilo, cicloalquilo,
|

cetocicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, que esta opcionalmente mono—,
|

di- o trisustituido, de modo independiente, con alquilo, alcoxi, halégeno, ciano,
|
nitro, trifluoroalquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, acilo,i, arilo, heteroarilo,

heterociclilo, heterociclil-R®, ~NHR?, =N(alquil)R®, —C(O)NHR3, —C(O)N(alquil)R>,
|

~NHC(O)R3, -N(alquil)C(O)R?, ~OH u —OR?, en donde: |
R® es alquilo C1—Cs o cicloalquilo C—Cs, que esta opcionalrr{iente sustituido con
halogeno, —CN, —-NH,, —NH(alquilo C4-C3), —N(alquilo C1—;C3)2, alquil C-Cs—
heterociclilo, alquil C4—Cs—carbamato, —C(O)NH(alquilo C17C3)’ —C(O)N(alquilo

C1—Cs3)2, -NHC(O)-alquilo C1—C3, —N(alquilo C1—C3)—C(O)—al;quilo Ci—Cs3, OHu -
O-alquilo C—Cg; 0 ’

|
una de sus sales farmacéuticamente aceptables. :
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en{I donde R' y Ré son
cada uno, de modo independiente, arilo o heteroarilo, quef esta opcionalmente
mono-, di- o trisustituido, de modo independiente, con alqufilo, alcoxi, halégeno,
ciano, nitro, trifluoroalquilo, amino, alquilamino, dialquilaminc;;, acilo, -OH u —OR?;

y en donde R es alquilo C—Cs. |

I
|
|
1
{
I
x
|
I
I
i
1
!
I
:

!
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3.

triazinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, (1,2,3,)- y (

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11,‘ 6 2, en donde el

heteroarilo esta seleccionado del grupo que consiste en piridinilo, piridazinilo,

1,2,4)—triazolilo, pirazinilo,

pirimidinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, ofxazolilo, 2—quinolinilo,

5  2-quinazolinilo y 3—fenil-2—quinolinilo opcionalmente mono,i, di- o trisustituidos.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1

6.

donde R' es arilo opcionalmente mono—, di- o trisustituid ,

10 7.

,en fdonde L es -NHCO-.

, en,fdonde L es -CONH-.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en

0.

H

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las "reivindicaciones 1-5, en

i
. donde R' esta seleccionado del grupo que consiste eh piridinilo, piridazinilo o

triazinilo opcionalmente mono—, di- o trisustituido.

8.

!
!
{

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las: reivindicaciones 1-7, en

donde R? es arilo opcionalmente mono—, di— o trisustituido.

15 9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1-7, en
i

donde R? esta seleccionado del grupo que consiste ;en piridinilo, piridazinilo o

triazinilo opcionalmente mono—, di— o trisustituido.

i
i
t
0
i

10.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de uno de

los Ejemplos de 1-50 descritos en la tabla 1.

. 20 11.

los Ejemplos de 51-100 descritos en la tabla 1.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacié

!
i
t

i
n 1 seleccionado de uno de
I

[

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de uno de

los Ejemplos de 101-150 descritos en la tabla 1.

!
[
i

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado de uno de

25 los Ejemplos de 151-186 descritos en la tabla 1.

14.

/
!
{
!

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo

con la reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

t
t
{
!
i
t
!
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15.  Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéﬁ 1 para la fabricacion

de un medicamento para el tratamiento de una enfermefdad o trastorno, que
1

comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de al

menos un compuesto de acuerdo con .Ia reivindicacion 1 o una de sus sales

ra . {
farmacéuticamente aceptables, en donde la enfermedad o trastorno es una
!

i
l

enfermedad o trastorno del sistema nervioso central.
Il

i
El uso de acuerdo con la reivindicaciéon 15, en 'dpnde la enfermedad o

16.
. !
trastorno del sistema nervioso central es una enfermedad o trastorno cognitivo,

neurodegenerativo, psiquiatrico o neurolégico. !
!
p.d.: H. LUNDBECK A/S

I
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RESUMEN |
La presente invencion proporciona derivados de biciclo[3,2,1]octilamida de

|
0
|

ol
~R?

i
” L ()] .

la formula (1):

T
en donde L, R y R? son tal como se definen en la presen‘-te 0 una de sus sales
farmacéuticamente aceptables; y composiciones farmacéuticas y sus métodos de
|
|
I

uso. -
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"REPRESENTACION Y PODER

I
i
; LYo O

For patents, utility models, industsial designs,
trademarks, commmercial names, trade emblems,
sl:gans. | ' ]

Para patentes, modelos de

industriales, marcas de fébrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.
REPRESENTATION AND ?

POWER OF ATTORNEY

li

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
H. LUNDBECK A/S

} 63003

. of/ domiciliado () en Za 0ttiliavej, DK-2500,
Copenhagen, DENMARK

| 0boyd

.

resente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832
ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; vy LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domicﬂia&w
en 1z Carrern 48 N® 72.35, Bogoté, Colombia, en obedecimiento a
lo dispuesto en el parigrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demis como
suplentes, en su orden, como mis {nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suglente reemplazard al
gr:ncipal en caso de ausencia o impedimento temporal o
cfinitivo de 2quél. La misma regla se aplicard cuzndo el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primers, ¢ segundo suplente, en su ¢aso, o ambos,
declararin su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Péblico en
Coloinbia, o por Notario u otro Funcionario Pgblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. 5i alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare ta
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su c2so, ran ejercer. la
representacién, sn su ordem, uno u otros segun el caso,
asumiéndola por el solo hecho de cjercerla, cesando cn ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o lerser suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, obtcner la proteccién de mi (nuestrd)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (zmos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
¢jerzan 0 no jurisdiccidn, ezpecia]mente ante las del orden
administrative, contencioso-administrativo y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntoz; a} Obtencién de patentes de invencion,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales v denominaciones de origen; su renovacion, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaxia; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, roteccion del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, fa
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administratives o contencioso-administrativos
ralacionados con estos derechos; acciones y procesos que

* promovamos © s¢ nos promuevan. Y para que en todos los

asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transinir coneiliar, admitic log hachos del progeso, desgishr,
cangef:’u', recibir, renunciar, y ratificar los actod de agentes
oficioses.

i

. in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543

of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31926; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, pa’
23555; domiciled at Carrera 4* Ne 72-35, Bogota, Colombia, the
first as principal and the!others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and’out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the princip2
répresentative, or the first or second alternates in their turn, or
both:, of them, shall state their intention not to act as
reprosentatives through ja declaration {ven before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice, If any ‘of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate s all take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn.
ceases, the representation can be taken agair in their sequesive,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the tere fact or its exercise will suffice, The exercise of the .
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such tin‘\e.

In addition, we t a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my f{our) industrial propen}' and against the
unfair competition, for whick purpose 1 (we} authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before.
‘Arbitration Court, in aii matters concerning the foliowing: aj
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commiercial names, trade emblems; vegetal
varieties and denominations of origin its renewal, assignment,
change of name or démicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, rullity,
infringement, granting of licenses; the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
cvil, penal, and. administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
2, resign, and ratify actc deme By

Aagict, “cancel, rocoive, ong

representatives without a power of attorney.

|

Given and signed this/Dado y firmado hoy ;

11 June 1998

—— s o Sttty

in/en __{openhagen

HoLimcgek A%

[N e —

- _
S Mordan) Petersen

© CAVELIER ABOGADOS ' avent Department
WPPODERE-1 (MINUTA N 12.1.1.2.5)

b .
144033 Q4 0001.2101  12.06.98 Ré
6G100-02364/78 . 208.08 K

l
|

utilidad, - disefios..
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I.a suscrita Ilse Greby, notario puUblico de Cogenhague,

Dinamarca, certifica que el sefior

John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presénte docu-
mento, estd autorizado, segln documentos justificativeos que

juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedéd denomi -

nada

H. LUNBECK A/S,

domiciliada en ¢, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
y que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social

En fé de lo cual ponge mi firma y el sello notarial.

I

de acuerdo con las leyes del Dinamarca.

Notaria de Copenhbague, a 11 de Junio de 1998.

N )

notario ptiblico

Derechos: 200,~ DKK.

SE LEGALIZA LA FIRMA QUE ARTESEDT DE I
/‘ (S -2 & /3(\.5

COPENHAGUE. EL m i
POR EL MINISTRO DE RELACIORES EXTERICRES
A
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The Dznish Commerce and Companies Agency |
certifies and attests that

", LUNDBECK A/S"
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby '
Denmark |

of the municipaiity of Copenhagen

which company was established  14th October 1950
under registration number A/S 22.472

in the Danish Commerce and Companies Agency incozporéted with

limited liability, is legally existing as a Danish Public
Company, limited by shares, and duly. registered and incor-

‘porated under the provisions of the Company Legislation of the

, 1
Xingdom of Demmaxk. )

Copenbaﬂen, 11th May 1998
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CONSULADOG DE COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA: i

Que la Sra. Inger Elgaard quien autoriza el docurnento adjunto, ejercia legalmente, en la fecha
alli expresada, sus finciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que la firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social]{ de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen estd autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedxdo por la Direccion de Industrias y Comerclo Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta. T~

w

El suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del docu;nento.

"Se pagarin en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen al ejecutar enlColomha las -
dél Estatuto* - =

obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con el articulo 51
tributario.” ¢ "':

Copenhague, Junio 23 de 1.998. @UA & g

CARLOS ARTURO MORALES <.
Consul de Colombxa T

ﬁ fara®

Pagado : Impuesto Timbre  USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00




|
|

TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al- espafiol de un chumento

i .

escrito en .'inglés, preparéda por Jaime Armando Garavito

Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido |por el

l

Ministerio de Relaciones Exteriores vy aprobado 'por el

, |
Ministerio de Justicia de la Replblica de Colombia Tediante

Resolucidn N° 034 de enero 11 de 1983 ‘

....‘-—--gn--------—---—-——-______..—..-_.--..—_.-........--.—----1_------

(En la parte superior central de las tres primerasipéginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de qolombia

en Copenhague, Dinamarca) \

o e oy oy - S e ve e me s wn e e e e e e e AR e e e e b Mt M e e L% R e e e e W b R e M em e e

{ddherido en la esquina superior izquierda de las dos
primeras hojas del dJocumento aparece sello rojo del Oblea,
junte con sello en tinta del Notario Plblico de Copenhague,

Dinamarca)

1
Documento escrito en inglés y espafiol por medio del cual

l

HE. LUNDBECK A/S, otorga poder a favor de GERMAN cm’lrELIER,

GONZALO PERDOMO, EMILIC FERRERO y LUZ CLEMENCIA DE PﬁE%..Dado

y firmado el 11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinémarca.

(firmado) John Meidahl Petersen, Departamento de Patentes

- e T e e M W e A e e e e e e e g A At e e b ey AR b e m e e e e e e e

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espaficl referenté a la

1

existencia legal de la sociedad H. LUNDBECK A/S y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, exped%da el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado% Ilse

Greby, Notario Plblico (Aparece adherido sello notariai rojo

de oblea) ' 1
i

1



. . 2 f

l

.

o !
El Ministeric de Relaciones Exteriores en Copenhague,

l
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Piblico el
|

|
______________________________________________________ fommmmam

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN {Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET 1

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

. ' , ~ e ]
La Agencia Danesa de comercico y Companias certifica y

|

" atestigua que ' -

1

“H. LUNDBECKX A/S” '
Oottiliavej 7-9 1
DK-2500 Valby t
Dinamarca ' 1

del municipio de Copenhague, compafiia que fue establef:ida el
14 de octubre de 1950 bajo el numero de registro A/5122.472
en la Agencia'Danesa de Comercio y de Compafifas constituida
con responsabilidad limitada, existe Ilegalmente como una

|
Compafifa Piblica Danesa, limitada por acciones ¥y debidamente
1

registrada y constituida bajo las disposiciones de la
|
Legislacién de Compafiias del Reino de Dinamarca. |

(Aparece copia de sello de oblea) |
Copenhague, mayo 11, 1998 1
(£ixrmado) |
Pia Sedequist :
f
ELL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE,
) {
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST 2l 14 d? nayo

de 1998. {(firmado) INGER ELGAARD |

o i e e ot > e e A M WGP e AR R M S S At B WP R M e e A ee TR T R Gm Ee e em M moem e T w M AN e e S

N° 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copen?ague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos

|
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consulares.
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|

{(firmado} CARLOS ARTURO MORALES, Cdénsul! de

Colombia

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogoté,

D.C. certifica la firma y las funciones de Carlos Moraleg, el
" {

1 de julio de 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe| de

Legalizaciones. |

U U O g g S I R I

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacidén y a la cu?l me

remito. j
|
|
I

Santafé de Bogotd, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0 ' ,
WPCL3003- ID # 19 Wl
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ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
‘WEB SITE: www.cavelier.com '

CARRERA 4 No. 72 - 35
E-MAIL: cavelier@cavelier.com

BOCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (!

|

|

A . L l
‘CAVELIER i
|

|

|

Sefiores

E. S.

1

|

|

: |

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 1
D. !

|

Poderdante HE. LUNDBECK A/S

Poder conferido el : 11/06/1998

Yo, EMILIO FERRERO,

obrando como apoderado principal del
poderdante arriba

mencionado, mediante el
sustituyo el poder a

PARZ,

| .

presenFe escrito
mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
identificada con c¢édula de ciudadania No.

35.456.344 y
Tarjeta Profesional N°23.555,

-con todas las facultades que me
B
|

1
Hage la anterior sustitucién conforme al artictlo 66 del

1
Cédigo de Procedimiento Civil. |

fueron conferidas.

Sefiora Jefe, .o

1
l
1
LY ) !
R G’/‘-
I (&sﬁb_c 1
EMILIO FERRERO i
T.P.A. N° 31.929 z
c.C. N° 438 019 de Usaquén

l
|
Acepto:

i
. !
"LA O forrera. 06l 3
uz CLEMENCIA DE PAREZ

T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

NI T. 860.041.367-3
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Hao ZHOU, & citizen of China, currently residing at 73 Prospect S, Flr. 2, Paramus, NJ 07652, USA:

 James Ford BURNS, a ditizen of USA, currently residing at 11 Madison Street, Glen Ridge, NJ 07028

s

:::vva..{css_t: M WEISS, -a citiz SA,currently residing at 169 South Park |

Drive, Woodbridge, NJ

i :

oration, having a pfink:ipal plfacev.:ojf b 1
n ark, hereinafier referred ito a’? ASSIGNEE,

ght title and interest in, to-and under':l'hc. improvements and the

. WHEREAS, H. Lundbe
9 “Ottiliavej, ‘DK:2500,. V.

“desirous of obtaining the

application; .




I
!
Docket No.: ;71074-'-‘US-PSP

NOW, THEREFORE, for good and valuable -cons'idera'tibn, we, the ASSIGNORS, do hereby

assign, transfer and set over, unto the AS"SIGNBE its respective successors, iég%l representatives and -

-assagns, the entire nght title and. mterest m, to-and under the xmprovements and the Apphcauon and

in-part ‘thereof,.and all Letters Patent of the United States ‘which may be gramed 'th reon -arid- al
reissues and extensions thcrcof and all applications for Letters Patc_n_t_ thatv may hereaﬂer be ﬁ]ed lor

the improvements in any country or.countries foreign to the United States, and all letters Patént that

may be granted for the improvements in any courtry or countries forefign’ to the United States and all

extensions, renewals and réissues thereof; and we hereby authotize and request the Commissioner of

Patents of the United States, and any Official of any country or countries foreign to the United States
whose duty it is 1o issue patents -on-applications as aforesaid, 1o issue all Letters Patent for the

mlprovements 1o the ASSIGNEE, ifs successors, legal representatives and. a551gns, in accordance wnth.

the terins of thls mstrument i
|

AND WE HEREBY acknowledge that ‘this assignment, being of ro”\ir entire right, title and
interest in and to said 1mprovemcnts carries with it the right in ASSIGNEE to- apply for and obtain

from competent authontxes in all ‘countries of the world any and all Letters Patent by attorneys and"
agents of ASSIGNEE’s sclecnon and. the r1ghl to procure the grant of all Lettérs Patent 10 ASSIGNEE

]

in its own name as assignee of our éntire right, ntle and interest therein.. 'f

AND WE HEREBY covenant that we have full right to ‘convey -the-entire interest herein

assigned, and that we have not executed, and will not execute, any agrcémentf;in conflict herewith.
AND WE HEREBY further covenant and agree that we will commiunicate to the ASSIGNEE,.
its Successors, legal representative and assigns, any facts known to us respectmg the 1mprovemems

and téstify in any legal proceeding, sign all lawful papers, exccute all dmszonal commumg, res

examination and reissue appllcatlons or correspondmg forclgn or mtcmanonal patent apphcanons

make all r:ghtful oaths and gcncrally do everythmg po:,szble to-aid the ASSIGNEE ifsisuccessors,

in ,all .c.onn_t_r_rs;s_az_ |
1
i
1
1
I

Page 2087 ;
|



""" Docket No.: W

i

2ol

Date '

STATE OF NEW JERSEY )
) SS:

* COUNTY OF BERGEN ) ST e
L Swom to and. subscnbed before me on thls ( (‘r : day of Feteu z 2011

g MARGARETE O'BRIEN

Notary Public, S:a!aoiNeEwasey i
: MyCommission Expires .
» Augual 18, 2016

Page 3 of 7




‘Docket No- 71074-US-PSP

|

“'—’4  E A’\.fj/\

Gulymg Li

Sworn to and subscnbed before me on (hls

2 ™ day of Fu%eum4 ,2012

MARGARET £. O'BRIEN ’
Notary Pyblic, State oiNste?sev
MyCommrssmn Expires

August 15,2076

i .

]
=
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Docket No.; 71074-US-PSP

EREOF, we have set our hand and seal to this Assignment.

|

085 ok foot)

Date

U
STATE OF NEW JERSEY )

COUNTY OF BERGEN

151
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" Docket No.: 71074-US-PSP

|

' x

IN TESTIMON ‘we have set our hand and seal to ihstssxgnmcnt%
1

E

wcwmmapmms i)
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¥,

P

0.0 71074-US-PSP

IN TESTIMONY WHEREOF, we ha

Daie _

i

STATE OF NEW JERSEY )
- s
)

' Sworn to and subscribed beforé me on this_____ day of L2011

HHELE ;
i i
: : SRR G H

- COUNTY OF




Traduccion simple realizada por Hilda Aguilera de Piedrahita de documento escnto originalmente en
Inglés.

|
Expediente No. 71074-US-PSP
|

l
Por cuanto, nosotros: l

CESION

Dario DOLLER, un ciudadano de los Estados Unidos de América, actualm%nte domiciliado en 15
Quarterhorse Crossing, Sparta, NJ 07871, Estados Unidos de América; |

|
Guiying LI, un ciudadano de los Estados Unidos de América, actualmente domiciliado en 76 Rutgers
Place, Apt# 1, River Edge, NJ 07661, Estados Unidos de América; l

1
Hao ZHOU, un ciudadano de China, actualmente domiciliado en 73 Prospect St Fir. 2, Paramus, NJ
07652, Estados Unidos de América; . '

1_
James Ford BURNS, un ciudadano de los Estados Unidos de América, actuaquente domiciliado en 11
Madison Street, Glen Ridge, NJ 07028, Estados Unidos de América; y

|

Jesse M. WEISS, un ciudadano de los Estados Unidos de Ameérica, actualmente domiciliado en 169

South Park Drive, Woodbridge, NJ 07095, Estados Unidos de América:

1

En adelante denominados como los CEDENTES, hemos inventado ciertas nuevas y Utiles mejoras en

1
“DERIVADQS DE BICICLO [3.2.1] OCTIL AMIDAS Y USOS DE LOS MISMOS”
1

para la cual una Solicitud de Patente Provisional de los Estados Unidos No. 61/426 379 fue presentada
el 22 de Diciembre de 2010; ‘
POR CUANTO, H. Lundbeck A/S, una sociedad danesa, con lugar principal de negocios en 9 Ottiliavej,
DK-2500, Valby-Copenhagen, Dinamarca, en adelante denominada como el CESIONARIO, tiene el
deseo de obtener el total derecho, titulo e interés en, para y bajo las mejoras y la sblicitud;
|
AHORA, POR CONSIGUIENTE, por una buena y valorable contraprestacion, nosotros los CEDENTES,
por el presente cedemos, transferimos y traspasamos, al CESIONARIO, a sus respectivos, sucesores,
representantes legales y cesionarios, el completo derecho, titulo e interés en, para', y bajo las mejoras, y
la Solicitud y las solicitudes, divisiones, renovaciones, continuaciones, re-examenes y continuaciones
en parte no provisionales de las mismas, y todos los Certificados de Patente de Io? Estados Unidos que
!

|

(31



!
! 2

l

puedan ser otorgados sobre las mismas y todas las re-expediciones y prorrogl?s de las mismas, y todas
las solicitudes para Certificados de Patente que en adelante puedan presentarse para las mejoras en
cualquier pais o paises extranjeros a los Estados Unidos y todas las prérrogas, renovaciones y re-
expediciones de las mismas; y nosotros por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de
Patentes de los Estados Unidos, y a cualquier funcionario en cualquier pais o paises extranjeros a los
Estados Unidos cuya funcién sea el expedir patentes sobre solicitudes como, antes se menciond, que
expidan todos los Certificados de Patente para las mejoras al CESIONARIO, a sus sucesores,
representantes legales y cesionarios, de acuerdo con los términos de este instrumento.

Y NOSOTROS POR EL PRESENTE reconocemos que esta cesion, siendo nuestro total derecho, titulo
e interés en y para tales mejoras, lleva con ella el derecho para el CESIONARIO de solicitar y obtener
de las autoridades competentes en todos los paises del mundo cualesquiera y'todos los certificados de
Patente por apoderados y agentes de la eleccion del CESIONARIO y los derechos para procurare la
obtencion de los Certificados de Patente para el CESIONARIO a su propio nombre como cesionario de
nuestro completo derecho titulo e interés en las mismas. |
Y NOSOTROS POR EL PRESENTE declaramos que tenemos el pleno deﬁecho para traspasar el
completo interes aqui cedido, y que no hemos suscrito, y no suscribiremos cualquier acuerdo que entre

en conflicto con ello. |

1

Y NOSOTROS POR EL PRESENTE ademés declaramos y acordamos que comunicaremos al
CESIONARIO, a sus sucesores y cesionarios cualesquiera hechos conocidos por nosotros respecto de
las mejoras, y daremos testimonio en cualquier proceso legal, firmaremos todos los papeles licitos,
suscribiremos todas las solicitudes de division, continuacion, re-examen y reexpedicion o solicitudes
correspondientes extranjeras o de patentes internacionales, haremos todos los juramentos legales y en
general haremos todo lo que sea posible para ayudar al CESIONARIO, a sus sucesores, a Sus
representantes legales y cesionarios para obtener y hacer cumplir la’ proteccién adecuada de las
patentes para las mejoras en todos los paises. 11

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos estampado nuestra firma y sello a esta ce:sién.

211012 (Firmado)
Fecha Dario DOLLER

Estado de New Jersey )
)S.S.
Condado de Bergen )



Juramentado y suscrito ante mi este dia 10 de Febrero de 2012.

(Firmado) |
Sello a tinta: Margaret E. O'Brien, Notario Pablico, Estado de New Jersey, Mi Comlsmn expira el 15 de
Agosto de 2016. _

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos estampado nuestra firma y sello a esta c?sién.

Febrero 9, 2012 (Firmado) :
Fecha Guiying LI l

Estado de New Jersey ) |
)S.S.
Condado de Bergen ) ’ : |

Juramentado y suscrito ante mi este dia 9 de Febrero de 2012. |

(Firmado) [
Sello a tinta: Margaret E. O'Brien, Notario Publico, Estado de New Jersey, Mi Comision expira el 15 de
Agosto de 2016. J

________________ |

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos estampado nuestra firma y sello a esta cesion.

|
05/25/2011 (Firmado)
Fecha | Hao ZHOU 1

Estado de New Jersey ) |
)S.S.

Condado de Bergen ) ]'

Juramentado y suscrito ante mi este dia 25 de Mayo de 2011. |

(Firmado)

Sello a tinta: Kathleen A. Cones, Notario Publico, ID No. 2077985, Estado de New Jersey, Mi Comision
expira el 22 de Septiembre de 2015 , {

________________ ;



!

|'
L4
I

l

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos estampado nuestra firma y sello a esta cesién.‘f

4/25/2011 (Firmado)
Fecha James Ford BURNS

Estado de New Jersey )
)S.S.

Condado de Essey )

Juramentado y suscrito ante mi este dia 25 de Abril de 2011.

I
i
I
(Firmado) !
Sello a tinta: Meybel Castillo, Notario Pablico de New Jersey, Mi Comisidn expira e

2012. |

| 29 de Enero de

ID-245851\WPCL3003 ;
- I
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Mr. Jesse Weiss
1302 Commons at Kingswood
-East Brunswick,’NJ 08816 )

‘Aughst 13, 2004

Dear Jesse:

I am pleased to confirm our offer to you for the position of Semor Research Associate,
Medicinal Chemistry, in the Chernistry Department at Synaptic Pharmaceutical Corporaznon reporting
to Dr. Michael -, Group Leader. ‘Our employment offer includes a startmé salaryof § ~  per
“-year and a partxcxpatory benefits package which provides medical, dental, vision and life instirance,
short- and long-term dlsabxhty insurance, tumon benefits and a 401(k) plan A brief description of .~
these beneﬁt programs is eﬁclosed

Two coples of Synapnc 'S, Propnetary Informatton Agreement are also mcluded in this mallmg g
for your examination. This agreement serves to protect the interests of all who work n our Company, '
and must be signed by all new employees prior to their start of employmernt. Please sign both copies
and return them to ‘us. “We will return one dually signed copy to you. The effectwc date of the
agreement wxll be the start of your eniployment. ‘

- C mpany a sxgmng bonus of § D tis ant:cxpated that these funds mmus the appropnate Federal o
* and state withholding taxes, will be avaxlable to you around the time of your first paycheck. If you
should terminate your employment with Synaptic prior to two years after the start of your employment

a prorated portion of the bonus must be reimbursed to the Company. .

We look forward to welcommg you to Synaptxc Pharmaceutical Corporatlon I am conﬁdent
that our exciting, multi-disciplinary drug discovery program will provide you with an opportunity to
grow professionally and to perform outstanding research with direct application to solving’ "human.
health problems, In addluon, I thmk you will enjoy working with our enthusiastic and dedlcated staff '

We would like to ecewe your written acceptance of this offer by August 25 2004 If )
any . questions, please do not: hesitate to contact me .at. 201 .261.1331, extensxon .
@Lundbeck com or Ms Kay Vlce Premdent of Ope rations, at extensmn 184

'Elena i
HR Specialist

Synaptic Pharniacéutical Corporatiorn -
S ddndheok O vinpany L

M5 Coﬂeqe Rodd, Paramus, Newy Jursey 07652.1431 U*A :
Telephonc {201 251 1331 Facwimile: (201) ?6 1‘0673 o

R bt b e



Proprietary Information Agrcement

, I recoghize ‘that Synaptic Pharmaceutical Corporation, & Delaware corporation {the
“Company,” which term iricludes any subsidiaries thereof), is engaged in a continuous program of

research, development and production respecting its business, present and future. - ; :
I understand that:
0

, Al My eniployment véfe_ates/a.’telationship of confidence and trust between me and the
Company with respect-to any information: - © : ’ '

3

¥
i
i

i

L4

(l) k Appllcable to the business of the Company;-or .

2} Applicéblé to the business of any c_ﬁeht or :cnstomcr"of the Company;
which may be made known to me by the Company or by any client or custonier of the’ Company, or
learned by me during the period of my employment. » A T R TR

B.  The Company possésses and will continue to possess information that has been
created, discovered or developed, of hds otherwise become known {0 the Company -'(iniluding ‘without
limitation information created, discovered, developed or made known by or to me during the period of or
arising out of my employment by the Company), and/or in which property rights have been assigred or
otherwise conveyed to the Company, which information has commercial value in the business in ‘which
the Company is engaged. All of the aforementioned information is hereinafier called “Proprietary

Information.” By way of illustration, but not limitation, Proprietary Information includes trade secrets,

processes, formulae, data and know-how, improvements, inventions, techniques, niarkeung plans,
strategies, forecasts and customer lists. '

In consideration of my employment or continued employment, as the case may be, and -

the compensation received by me from the Company from time to time, I hereby agree as'follows:

, 1. All Proprictary Information shall be the sole property of the Coémpany and its
- assigns, and the Company and-its ‘assigns shall be the sole owner of all patents and F'bthe‘i{ tights in -
connection therewith. At all times, both during my employment by the Company and after its
termination, I will keep in confidence and trust all Proprietary Information, and I will not use or disclose
any Proprietary Information or anything relating to it without the written consent of the Company, except - -
as may be necessary in the ordinary course of performing my duties as an employee-of the Company. =

2. In the event of the termination of my employment by me or by the Company for .-
any reason, I will deliver to the Company all documents and data of any nature pertaini;ngvto_’,my work’
with the Company and I will not take with me any documents or data of any description of any -
reproduction of any description containing or pertaining to any Proprietary Information. -, - i

3. 1 will promptly disclose to the Company, or any persons desighated by it, all
improvements, inventions, formulae, processes, techniques, know-how and data, whether or ‘not
patentable, learned by me, either alone or jointly with others, during the period of my employment which
 are related to or useful in the business of ‘the. Company, or result from tasks assigned me by the

Corpany; of result from use of premises .owned, leased or contracted for by the Congnpany (all said
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1mprovements: mvermons formulae processes, techmques know-how and data shall be collectively
hereinafter called “Inventmns") .

4. I-agrec that all Inventions shall be the sole propcrty of the Company and its
assigns, and the Company and its assxgns shall be the sole owner of all patents and other rights in
connection therewith.

} represent that my performarice of all the terms of thls Agreement and as an
employee of tbe Company_ _does not and will not breach any agreement to keep i m confidence proprietary
information acquired by wie in:confidence or in trust prior to my employment by the Company. I have
not enteréd into, .and I agree I wﬂl not enter into, any agrcemcnt either Wntten or oral in conflict

herewith.

1 agrec “that in-addition to any other rights and remedies available to the Company for any

" breach by me of my obhgaimns heéreunder, the Company shali be entxtledw to enforcement of my

v_;obhgatxons hereunder by court injunction.

: If any prov:sxon of this Agreement shall be declared invalid, 1Hegal ‘or unenforceable,
o such prow sion shall be severed and all remaining provnsxons shall continue in ﬁxli force and effect.

6. ‘This Agreement shall be effective as of the first day 0f_ my en}_ployment by the

‘Company.

7. This Agreement shall be binding upon me, my heirs, executors, asmgns and

" ‘administrators and shall inure to the beneﬁt of thc Company, its successors and asmgns

Jersey.

/ " Jesse M. Weiss

Dated: 10 AJ QQOOL{ o

‘%ffiACCEPTED AND AGREED TO:
- _Synapnc Phannaceuucal Corpozanon

By:.

Theresa i
Executive Vace Prcs1dent

8. Thts Agreement shall be governed in all respects by the’ laws of the State of New'
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Traduccidn simple realizada por Hilda Aguilera de Piedrahita de documento eécrito originalmente en

Inglés. |

(Papeleria de Synaptic con informacion de contacto) l
Agosto 13 de 2004 1 :

Sefior Jesse Weiss
1302 Commons at Kingswood ]
East Brunswick, NJ 08816 ‘

Estimado Jesse: {

Es grato para mi confirmar nuestra oferta a usted para el cargo de Asociado de Investigacion Principal,
Quimica Medicinal en el Departamento de Quimica de Synaptic Pharmaceutical Corporation, reportando
al Dr. Michael, Lider del Grupo. Nuestra oferta de empleo incluye un salario paracomenzarde $  por
afno y un paquete de beneficios de participacion, el cual suministra seguro medico, dental de vision y de
vida, seguro de incapacidad a corto y a largo plazo, beneficios de pension y el plan 401(k). Una
descripcion corta de este programa de beneficios se anexa a la presente.

Dos copias del Acuerdo de Informacion de propiedad Intelectual de Synaptic también son incluidas en
este correo para su examen. Este acuerdo sirve para proteger los intereses (;ie todos los que trabajen
en nuestra Compafiia y debera ser firmado por todos los nuevos empleados con anterioridad al
comienzo de su empleo. Por favor firme ambas copias y devuelvalas a nosotros. Le devolveremos una
copia debidamente firmada para usted. La fecha efectiva del acuerdo sera el comienzo de su empleo.

Al comienzo de su empleo con Synaptic el 7 de Septiembre de 2004 usted recibira de la compafiia un
bono de fiimade $ . Se anticipa que estos recursos, menos los impuesto§ de retencion estatales y
federales apropiados estaran a disposicion suya alrededor del momento de su primer pago. Si usted
terminara el trabajo con Synaptic antes de dos afios después del comienzo de su empleo, una porcion
prorrateada del bono deberé reembolsarse a la Compania. -

Esperamos darle la bienvenida a Synaptic Pharmaceutical Corporation. Conﬁlio que nuestro programa
de descubrimiento de drogas excitante y multidisciplinario le suministre a usted una oportunidad para
crecer profesionalmente y para llevar a cabo investigacion destacada con aphcamon directa para la
resolucion de problemas de la salud humana. Adicionalmente, creo que va a dlsfrutar el trabajo con
nuestro entusiasta y dedicado personal. ;

1
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|
Quisiéramos recibir su aceptacion escrita de esta oferta hacia el 25 de Agosto de 2004. Si tiene alguna
pregunta, por favor no dude en contactarme al 201.261.1331, extensién  ,0a i @Lundbeck.com 0

la Sta. Kay

, Vicepresidente de Operaciones a la extension 184. |
!
!

Cordialmente, :

(Firmado)
Elena

Especialista HR : ;

"""""" |

Acuerdo de Informacion de Propiedad Intelectual
l

Yo reconozco que Synaptic Pharmaceutical Corporation, una sociedad de Delaware (la “Compaiiia”,
término que incluye cualquier subsidiaria de la misma) se dedica a un programa continuado de
investigacion, desarrollo y produccion respecto de su negocio, presente y futuro.

Entiendo que:

A

4
!
: |
Mi empleo creo una relacién de confianza y confidencialidad entre la Compafiia y yo

respecto de cualquier informacion: !
I

(1) Aplicable al negocio de la Compaiiia; o !

(2) Aplicable al negocio de cualquier cliente o consumidor de la Compaiiia, la cual pueda
darseme a conocer por la Compaiiia o por cualquier cliente o consumidor de la
Compafiia, o que haya conocido durante el periodo de mi empleo.

i

La Compafiia posee y continuara poseyendo la informacion que ha sido creada, descubierta
o desarrollada, o que de otra manera se ha convertido en conocida para la Compaifiia
(incluyendo sin limitacion la informacion creada, descubierta, desarroliada o dada a conocer
por o para mi durante el periodo o que haya surgido de mi empleo con la Compafiia), y/o
en la cual derechos de propiedad han sido cedidos o de otra manera traspasados a la
Compaiiia, informacién que tiene valor comercial en el negocio al cual se dedica la
Compaiiia. Toda la antes mencionada informacién en adelante se denominara “Informacién
de Propiedad Intelectual”. A manera de ilustracion, pero sin limitacion, la Informacién de
Propiedad Intelectual incluye secretos industriales, procesos, formulas, datos y know-how,
mejoras, invenciones, técnicas, planes de mercadeo, estrategiar‘\s, pronosticos y listas de

clientes.
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En contraprestacion a mi empleo o empleo continuo, segun sea el caso, y la compensacion
recibida por mi de la Compaiiia de tiempo en tiempo, yo por el|presente acuerdo lo
siguiente: |

1. Toda la Informacion de Propiedad Intelectual sera prc;)piedad unica de la-
Compafiia y de sus cesionarios, y la Compafiia y sus cesionarios seran los
Unicos propietarios de todas las patentes y otros derechqfs en relacion con las
mismas. En todo momento, tanto durante mi empleo por parte de la Compafiia y
después de su terminacion, mantendré confidencialidad y! confianza de toda la
Informaciéon de Propiedad Intelectual, y no usaré ni divulgaré cualquier
Informacién de Propiedad Intelectual o cualquier cosa relacionada con ella si el
consentimiento escrito de fa Compafiia, excepto como seal'necesario en el curso
ordinario del desempefio de mis funciones como un empleado de la Compaiiia.

2. En caso de terminacion de mi empleo por mi o por la Compafiia por cualquier
razon, entregaré a la Compafiia todos los documentos y datos de cualquier
naturaleza que se refieran a mi frabajo con la Compafiia y ho me llevaré conmigo
ningun documento o dato de cualquier descripcién o cual‘quie_r reproduccion de
cualquier descripcion o que pertenezca a la Informacion de Propiedad Intelectual.

3. Inmediatamente divulgaré a la Compafiia, 0 a cualquier persona por ella
designada, todas las mejoras, invenciones, formulas, procesos, técnicas, know-
how y datos, bien sean o no patentables, conocidas por mi, bien sea solo o
conjuntamente con otros, durante el periodo de mi empleo que se relacionen o
sea Utiles en el negocio de la Compaiiia, o resulten de las tareas asignadas a mi
por la Compafia, o resulten del uso de las instalaciones que pertenecen, son
arrendadas o contratadas por la Compaiiia ( todas las mencionadas mejoras,
invenciones, formulas, procesos, técnicas, know-how y datos se denominaran de
manera colectiva las “Invenciones”).” :

4. Acuerdo que todas las Invenciones seran la exclusiva proﬁ)iedad de la Compaiiia
y de sus cesionarios, y que la Compafiia y sus cesionarios seran los unicos
propietarios de las Patentes y do todos los otros derechos en relacion con ellas.

5. Declaro que mi cumplimiento de todos los términos de éste Acuerdo como un

empleado de la Compafiia no incumplira cualquier acuerdo para mantener la
confidencialidad de la informacion de propiedad intelectual por mi adquirida en
confidencialidad o en bajo confianza con anterioridad. a mi empleo con la
Compaiiia. No he celebrado y acuerdo no celebrar cualquier acuerdo, bien sea
escrito o verbal que entre en conflicto con ello. "
Acuerdo que adicionalmente a cualesquiera otros derechos y recursos
disponibles a la Compafiia para cualquier incumplimiento por mi parte de las
obligaciones bajo el presente, la Compafiia tendra derecho al cumplimiento de
mis obligaciones bajo el presente mediante orden judicial.

|
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Si cualquier disposicion de este Acuerdo fuere declaro invalido, ilegal o no
vigente, tal disposicion serd separada y todas las d:sposwlones restantes
continuaran con plena fuerza y efectos.

6.  Este Acuerdo sera efectivo desde el primer dia de mi émpleo por parte de la
Compaiiia T
7.  Este Acuerdo sera obligatorio sobre mi, mis herederos, albaceas, cesionarios y
administradores y redundara en beneficio de la Compaiiia, sus sucesores y
cesionarios. |
8.  Este Acuerdo sera regulado en todos los aspectos por [as leyes del Estado de
New Jersey. |
|
Fechado: Agosto 20 de 2004. (Firmado) |
Jesse M. Weiss ;
ACEPTADO Y ACORDADO PARA:

Synaptic Pharmaceutical Corporation

Por: (Firmado)
Theresa

Vicepresidente Ejecutivo |

ID-245848\WPCL3003
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
/-

|

Q“K RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

|

No. 13 - 0068436

Bogota D.C., Julio 10 de 2013 - 12:18:18

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

|

TIPO PAGO BANCQO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR.PAGO

1QJ/07/ZO1 3 9.875.000.00

|

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 196843290

*x*

*** Conceptos Pagados |

CANT. RENTISTICO CONCEPTO - VEUNDITARIO Ve CONCEPTO
150005-01-01 SOLICITUDES 1 IRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 500.000.00 500.000.00
' $500.000.00

SON: **QUINIENTOS S MONEDA CORRIENTE*** l

4

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No. |
|
|

*hk

*K

!
[
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

R ERARA R Y

No. 88779- -LM@ -0000

- 2013-07-17 16:48:10 | Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
'T'reac.h‘la1 PATENTEIY Eve. 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION : Folios: 146

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia ‘
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000—91@)165 Call Center: (571) 6513240
]
e 2013 - 12:18:28 ]

|



!
B

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD FASE NACIONAL PCT |
(51) It C: AO1N 029/004

(21) N° de solicitud:
(71)Solicitante(s)  H. LUNDBECK A/S

I

22) Fecha de solicitud:

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad (32}  Fecha  (33) Pais
61/426,379 201012122 us I
~ 1(72) Inventor(es)  GUIYING L1

Y OTROS |
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

L
(87)  Publicacion internacional
Fecha: 2012/06/28
N° publicacion: WO‘. 2012/088365 A1

(85) Fecha limite inicio fase nacional: ~ 2013/07/22

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2011/12/22
No. de solicitud PCT/US2011/066690

i
(54) Titulo:  DERIVADOS DE BICICLO[3,2,1]OCTILAMIDA Y SUS USOS 1

’ Resumen: j
{

La presente invencion proporciona derivados de

biciclo[3,2,1]octilamida de la formula (I):

en donde L, R' y R? son tal como se definen en la presente o .
- |
una de sus sales farmacéuticamente aceptables; y

composiciones farmacéuticas y sus métodos de uso.
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e ' . LISTADE CHEQUEQ

it

srﬁcll?glé]? ;ngﬁicff’; | | SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
. 1 || ‘ I ———
PATENTE DE INVENCION [ ] wooetooe or MMM JAIQAERTETS00unt |
- o mag i Ee R
Indicacion que se solicita una patente. Act. 411 PRESENTACION Folios: 146

DDDDD

Datos de identificacidn del solicitante o de Ja personaque preserita la'solicitud
Descripcidn de la invencidn l

Dibujos de ser estos pertmentes |

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el Caslo formato de descuento)

Completa - [:! ' - Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

i

A00 0

Indicacién que se solicita una PCT

!
Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada Immalmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen) I
Dibujos de ser estos pertinentes

. Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el ca&l.o formato de descuento)

Completa ~ [:] ‘lncompleta‘: [:j

. - |
DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]

[
L]

T
Indicacion que se solicita Disefio lndus’ma! ‘

Datos de identificacidn del sohcntante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion gréfica y fotografca del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio '

Comprobante de pago de las tasas establecidas

f
Completa D * Incompleta D

. : |
ESQUEMA DE TRAZADO [ (Art. 92 Decisién 486/00)

l

HENENIN

Indicacién que se solicita un esquema de trazado . {

Datos de-identificacién del solicitante o de la persbna que presenta la solicitud:

Comprobante de pago de las tasas establecidas ’ t

Completa l::] - Incompleta U:,

Representacion grafica de un esquema de trazado

|
|

PI02-F08 (2009-11-18)




