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@

Patente de Invencion

SOLICITUD DE:
(] Patente de Modelo de Utilidad

Capitulo 1.

[] capitulo 1.

Nombre: ARGENTA DISCOVERY LTD. IDENTIFICACION
@ Direccién: 8/9 Spire Green Centre, Flex
SOLICITANTE Meadow, Harlow, Essex CM19 5TR, cc. [ NT [
(71) Inglaterra. ce L] otro [ ]
Nacionalidad o  Domicilio: Essex,
inglaterra. Cual
Lugar de Constitucion:
Numero
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
©) ce. X nT O
Direccion: Calle 72 No. 583 Piso 5,| CE. [1 otro
O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
Numero 39.690.713 TP 53.215
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: FINCH, Harry; RAY, Nichglas, Charles; BULL, Richgrd, James; van
INVENTOR(ES) NIE!., Monigue, Bodil y 2JENNINGS, Andrew, Stephen, Robert.
(72) Direccion: Argenta Discovery Limited, 8/9 Spire Green Centre, Flex Meadow,
Harlow, Essex CM19 5TR .
Nacionalidad 6 Domicilio: _Inglaterra
@ PCT (86)

Solicitud Internacional No.
Publicacién Internacional No._WO 2007/017670 A1

08/08/06
15/02/07

PCT/GB2006/002957 Fecha:

Fecha:

® Titulo (54)

“DERIVADOS“DE'BICICLO[2.2.1]HEPT-T-ILAMINA Y SUS USOs”

@ Clasificacion Izteérlleigion 1(51)

CO7C 271/38; AB1K 31/27 //

A 61xk31/5 34 J|A6IK3Y-

3191 [TA6IKA /312 J] AelP23I00.
Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
7 GB 08-08-05 0516314.2
sl no [ GB 10-07-06 0613709.5
Fecha: 13/02/08

@ Comprobante de Pago No. 08-11.919
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ANEXOS

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

Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujo)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabflidad.-':'.'-'7.,‘_,

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.

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

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

Otros: Reporte de busqueda internacional con su traduccion, publicacion con su traduccion y opinion
escrita con su traduccion. ' : \ . :
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Industria v C . . . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
ustria y Lomercio , TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION ___ PCT _[X]_  MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL

(21) N° de solicitud: {22) Fecha de solicitud:  25-02-08
(51) Clasificacion Internacional : C07C 271/38; A61K 31/27

(71) Soiicitante(s)
ARGENTA DISCOVERY LTD.

»

1(72) Inventor(es) : FINCH, Harry; RAY, Nicholas, Charlés; BULL, Richard, James; van NIEL, Monique, Bodil y-JENNINGS, Andrew, Stephen,

Robert

- T

1 '474) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
0516314.2 08-08-05 GB
0613709.5 10-07-06 GB
(85) Fecha limite inicio fase nacicnal: 08-03-08 . (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 15-02-07 .
Fecha de presentacion de la solicitud: 08-G8-06 No. publicacion: WO 2007/017670 A1
No. de solicitud PCT/GB2006/002957 . - )
(54} Titulo:

DERIVADOS DE BICICLO[2.2.1]HEPT-7-ILAMINA Y SUS USOS

“
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SUPERINTENBENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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® |
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio

: TARJETA ARCHIVO TEMATICO '
SUPERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION ___ PCT X MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL ___
{21) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 25-02-08

g’_ﬁl)‘CIasiﬁcacién Internacional: CQ7C 271/38; A61K 31/27

{74 Solicitante(s) ; ‘
ARGENTA DISCOVERY LTD.

(72} Inventor(es): FINCH, Harry; RAY, Nicholas, Charles; BULL, Richard, James; van NIEL, R
Monique, Bodil y JENNINGS, Andrew, Stephen, Robert NZ R
|
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE ‘
{30} Prioridad (31) No. Prioridad  (32) Fecha (33) Pais
0516314.2 08-08-05 GB
0613709.5 10-07-06 GB Asp
{85} Fecha limite inicio fase nacional; 08-03-08 {87) Pubficacion internacionak: (')
{86} Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 15-02-07
Fecha de presentacion de la solicitud: 08-08-06 No. Publicacion: WC 2007/017670 A1 |
No. de solicitud PCT/GB2006/062957 J
(54} Titulo:

DERIVADOS DE BICICLO[2.2.1]HEPT-7-ILAMINA Y SUS USOS

{#r}Resumen: Reivindicacion namero 1.-

P

Compuésto de la formula {1):

2-D,
N

Y

131

Al 4
- R 0]
caracterizado porque

Aces un atomo:de-oxigeno o gripo -N(R'3)-;

cual se une es un nitrdgeno cuaternario y porta una carga positiva; o

nitrégeno al cual se une es un nitrogeno cuaternario y porta una carga positiva; o

R4 es un grupo de f_()'rmula (a), (b), {c) o{d);

7a
1H )n Rea @ Q
R® Ar " & *
ﬁ - o R | Rec
(a) ‘ (b) (c)

T A v e mr et e e m——a—

"Z & Un grupo C1-Cre-alquileno, Cz-Cré-aluenileno o Co-Cie-alquinilend:™ "~
Y es un enlace o atomo de oxigeno;

alquil)-, heteroaril(C1-Ce-alquil}-, cicloalquilo o heterocicloalquilo;

_ RBa
* RE
N

(i) R es C1-Ce-alquilo 0 un atomo de hidrogeno; y R? es un atomo de hidrégéno 0 un grupo -R5, -Z-Y-RS, -Z-NR°R10; -
Z-CO-NRIR: -Z-NRS-CO-RS; 0 -Z-COzH; y R? es un par libre, o Ci-Cs-alquilo en este caso el atomo de nitrogeno al

(i) R y R3 conjuntamente con el nitrogeno al cual se unen forman un anillo heterocicloalquilo, y R? es un atomo de
hidrageno; o un grupo -RS, -Z-Y-RS, -Z-NRER, -Z-CO-NR?R?, -Z-NR®-CO-R’, 0 -Z-COz-H, en este caso el atomo de

(iii) R* y R? conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen forman un anillo heterocicloalquilo, el anillo es sustituido

pOr UN grupo -Y-RS, -Z-Y-RS, -Z-NROR1?; -Z-CO-NROR1; -Z-NR-CO-R?; 0 -Z-COH y R’ es un par libre, o C¢-Cs-alquilo
en este caso el atoiio d& nitrdgeno al lal se une es un nitrgena cuaternario y porta una carga positiva; '

RS es un grupo C1-Ce-alquilo, arilo, aril-fusionado-cicloalquilo, aril-fusionado-heterocicloalquilo, heteroarilo, aril(C1-Cg-

RS pe Cu-Ce-alanila.nundtoma.da.hidranana:



TR{ATADO DE COOPERACI_(’?N DE PATENTES
e PCT"*
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Registro de referencia del solicitante 0 agente | PARA FUTURAS ver Notificacion o Transmision del Reporte de Bisqueda Internacional
ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, el item 5 a continuacion.

REP07965W0O
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/aiio) Fecha de Prioridad (Primera) (dia/mes/asio)
PCT/GB2006/002957 08/08/2006 08/08/2005

Solicitante

ARGENTA DISCOVERY LTD.

Este Reporte de Bisqueda Intemacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Segun el Articulo 18. Una copia sera transmitida a la Oficina Internacional.

Este Reporte de Busqueda Internacional consta de un total de __5 hojas.

& También esta acompafiado de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

a. Respecto al lenguaje, la bisqueda internacional se llevo a cabo segiin la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presentd,
a menos que se indique de otro modo en este item.

& la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presento,

I—__I una traduccién de la solicitud internacional al , el cual es el idioma de la traduccién presentada para la
busqueda intemacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b})

b. D Respecto a una secuencia de Acido nucledtido y/o amino revelado en la solicitud internacional, ver Recuadro No. 1.
2. @ Ciertas reivindicaciones no pudieron localizarse (Ver Recuadro II).

L__] Falta unidad de invencién {ver Recuadro III}.

g

4. Respecto al titulo,
& - El texto es aprobado segun lo presenta el solicitante.
D Esta Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:

5. Respecto al resumen,
El texto es aprobado segin lo presenta el solicitante.

I:] Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con la Norma 38.2(b), segin aparece en el Recuadro III. El solicitante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por correo cste reporte de busqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. Respecto a los dibujos,
a. Lafigura de los dibujos que se publicard con el resumen es la Figura No.
|___' como lo sugirio el solicitante.

D como lo selecciond esta Autoridad, porque el solicitante no sugirié una figura.

D como lo selecciond esta Autoridad, porque esta figura caracteriza mejor a la invencion-

b. @ Ninguna de las figuras es para ser publicada con ¢l resumen.

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Abril 2005)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/GB2006/002957

A. CLASIFICACION DE MATERIA
INV CO7C271/38 C07C219/24
CO7D311/86 C07D333/16
AGIK31/451 AG61K31/221

C07C233/41  CO7D211/14
C07D409/14  A61K31/27

C07D311/84
AGIK31/381

AGIK31/352 AGIK31/4704 A61P29/00

Segiin la Clasificacién de Patentes internacional (CPI) o segiin la clasificacién nacionat y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacion)

C07C CO7D AGIP  A6IK

Documentacion buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electrénica consuttada durante la busqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea préctico, buscar términos usados)

EPO-Interno, Data WPI, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ® Citacion de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacion No.
A US 4 353922 A (PFISTER JURG R) 1-38
12 de Octubre de 1982 (1982-10-12)
citado en la solicitud
el documento completo
A US 5610 163 A (BANHOLZER ROLF [DE] ET AL) 1-338
11 de Marzo de 1997 (1997-03-11)
citado en la solicitud
el documento completo
A US 2005/025718 A1 (MEADE CHRISTOPHER JOHN 1-38
MONTAGU [DE] ET AL)
3 de Febrero de 2005 (2005-02-03)
citado en la solicitud
el documento completo
I —

@ En el recuadro C se enumeran mas documentos.

@ En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

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

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

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para cstablecer la fecha de publicacion de otra
citacion u otra razén especial (segun se especifica)

'0' documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicidn u
otros medios

'P' documento publicado antes de la fecha de presentacidn internacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

'T" documento posterior publicado después de la fecha de presentacion
internacional o fecha de prioridad y que no esta en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
la invencion

'X' documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

'Y' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno 0 mas documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experta en la técnica

‘&' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de la terminacion real de la bisqueda internacional

31 de Octubre de 2006

Fecha de envio por correo del reporte de basqueda internacional

20/11/2006

Nombre y direccidn del correo de ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl
Fax. (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Osterle, Carmen

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Abril 2005)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/GB2006/002957
C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Categoria ° Citacién de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacién No.
A F. IVY CARROLL ET AL: "Sintesis y actividad en el receptor 1-38

muscarinico de derivados éster de 2-sustituidos 2-azabiciclo
[2.2.1]heptan-5-0l y -6-0l"

J.MED.CHEM,

vol. 35, no. 12, 1992, paginas 2184-2191

XP002405110

el documento completo

Forma PCT/ ISA 210 (centinuacion de la segunda hoja) (Abril 2005)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/GB2006/002957

Casilla IT Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacion del Item 1 de

la primera hoja)

Este reporte de busqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones: '

1. [ Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 32 y 33-38 (en parte} estdn dirigidas a un método de
tratamiento del cuerpo humano/animal, la busqueda ha sido llevada a cabo y basada en
los efectos alegados del compuesto/composicion.

2. I:I Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grade que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,

especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estdn diseiiadas de acuerdo con la scgunda y tercera
oracion de la Regla 6.4(a).

Casilla III Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Busqueda Internacional encontré invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de busqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de busqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de busqueda internacional cubre unicamente aquellas reivindicaciones para las

cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. D El solicitante ne pagé oportunamente los derechos de busqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; esta cubierto por las reivindicaciones Nos.:

D Los derechos de busqueda adicionales estuvieron acompafiados por la

Comentario sobre Protesta
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de busqueda adicionales no estuvo acompafiado por

una protesta.

Forma PCT/1SA/210 (continuacion de la primera hoja (2)) (Enero 2004)

10



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/GB2006/002957
Documento de patente . -
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) de la familia de Fec‘ha de
basqueda patentes publicacién
US 4353922 A 12-10-1982  NINGUNO
UsS 5610163 A 11-03-1997  NINGUNO
US 2005025718 Al 03-02-2005

NINGUNO

Forma PCT/ 1SA 210 (anexo familia de patentes) (Abril 2005)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

- T
Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/SA220
REP07965W0 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/GB2006/002957 08/08/2006 08/08/2005
Applicant '

ARGENTA DISCOVERY LTD.

. This International search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being fransmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of 5 sheets.
Itis also accompanled by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application In the language in which it was filed

D a translation of the international application into » which is the language
ot & translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3{a) and 23.1(b))

b. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, see Box No. I.
2. Certain claims were found unsearchabls (See Box No. )
3. D Unity of Invention is lacking (see Box No i)

4. With regard to the title,
the text Is approved as submitted by the applicant
[[] the texthas been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
the text Is approved as submitted by the applicant

I:] the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. {V. The applicant
may, within one month from the date of malling of this International search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
[[] assuggested by the applicant
D as selected by this Authority, bacause the applicant failed to suggest a figure
D as salected by this Authdrity, because thls figure better characterizes the invention
b. none of the figures Is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (April 2005)



WV CRINATIUINAL DEARLHR KEFPUHI
International application No

PCT/GB2006/002957

A. CLASSIFICATION OF SUBJEGT MATTER

INV. C€07C271/38  C€07C219/24 C07C233/41 c07D211/14 C07D311/84
' C07D311/86 €07D333/16 c07D409/14 A61K31/27 A61K31/381
A61K31/451 A61K31/221 A61K31/352 A61K31/4704  A61P29/00

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched {classification system followed by classification symbols)

C07C CO7D A61P A61K

Documentation searched other than minimum documentation to the extenl that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where praclical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevani to claim No.,

A US 4 353 922 A (PFISTER JURG R) 1-38
12 October 1982 (1982-10-12)
cited in the application

the whole document

A US 5 610 163 A (BANHOLZER ROLF [DE] ET AL) 1-38
11 March 1997 (1997-03-11)
cited in the application
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‘--alquilo en este caso el dtomo de nitrégene al cual se une es un nitrégeno cuaternario y porta una carga positiva; o (ii) R'yR®
onjuntamente con el nitrégeno al cual se unen forman un anillo heterocicloalquilo, y R’ ¢s un atomo de hidrégeno; o un grupo -
.5, -Z-Y-R5, -Z-NR’R", -Z-CO-NR°R'", -Z-NR’-CO-R®, 0 -Z-CO,H, en este caso el 4tomo de nitrogeno al cual se une es un
itr6geno cuaternario y porta una carga positiva; o (iii) R' y R? conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen forman un anillo
eterocicloalquilo, el anillo es sustituido por un grupo YR, -Z-Y-R®, -Z-NR°R'"; -Z-CO-NRR"; -Z-NR’-CO-R’; 0 -Z-CO,H y
2 es un par libre, o C,-Cg-alquilo en este caso el atomo de nitrégeno al cual se une es un nitrégeno cuaternario y porta una carga
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eterocicloalquilo, heteroarilo, aril(C,-Cg-alquil)-, heteroaril(C,-Cg-alquil)-, cicloalquilo o heterocicloalquilo, y las variables
:stantes son como se definen en la especificacién.
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(57) Abstract: Corrliyounds 1of formula (I) have muscarinic M3 recepto; modulating activity; Formula(l) wsherein A 5is an Oxggﬁ{l
\& atom or gmug)o-N(R )'é(i) R iss C,-Cs-alkyl or a hyt%rogen atom; and R* is a hydrogen atom or a group -R’, -Z-Y-R* -ZNR'R"";
.Z-CO-NR’R i “Z-NR-CO-R7; or -Z-CO;H; and R” is a lone pairor C;-Cg-alkyl in which case the nitrogen atom to which it is
attached is a quaternary nitrogen and2 carries a positive charge; or (ii) R' gmd R’ together wi;h H_”le nitrogen l% wlgich theygare alla;:hed
~=. form a heterocycloalkyl ring, and R is a hydrogen atom; or a group -R', -Z-Y-R', -Z-NR'R", -Z-CO-NR'R ", -Z-NR"-CO-R" , or
QZ-C022H, in which cases the nitrogen atom to which it is attached is a quaternary nitrogen and carries a positive charge; or {jii) R'
and ]§ togelheg with thg n]iolrogen to whgch] othey are 9altacht:csi form a helerocyclo;:a;lkyl ring, said ring being substituted by a group
o -Y-R', -Z-Y-R', “Z-NR'R ; -Z-CO-NR'R "; -Z-NR"-CO-R”; or -Z-CO,H and R is a lone pair, or C;-Cg¢-alkyl in which case the
nitrogen atom to which it is attached is a quaternary nitrogen and carries a positive charge; R is a group of formula (a), (b}, (c) or (d);
o is an C-Cg-alky), aryl, aryl-fused-cycloalkyl, aryl-fused-heterocycloalkyl, heteroaryl, aryl(C,-Cz-alkyl)-, heteroaryl(C; Cg-alkyl)-,
g cycloatkyl or heterocycloalkyl group, and the remaining variables are as defined in the specification.

17



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

Dela

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Para:

ver forma PCT/ISA/210

PCT

OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Regla 43bis.1)

Fecha de envio por correo

(dia/mes/ afio) ver forma PCT/ISA /210 (segunda hoja)

Registro de referencia del solicitante
0 agente
ver forma PCT/ISA /210

PARA FUTURAS ACCIONES

Ver el parrafo 2 a continuacién

Solicitud Internacional No.

PCT/GB2006,002957

Fecha de registro internacional
(dfa/mes/afio)
08.08.2006

Fecha de prioridad
(dia/ mes/afo)
(8.08.2005

A61P29/00 A61P1/00 A61P13/00

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
IPC: C07C271/38 C07C219/24 C07C233/41 C07D211/14 C07D311/84 C07D311/86 C07D333/16
C07D 409/14 A61K 31/27 A61K 31/381 A61K 31/451 A61K 31/221 A61K31/352 A61K31/4704

Solicitante
ARGENTA DISCOVERY LTD.

XKORX

X [

2. ACCIONES FUTURAS

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

Casilla No. I Bases del Reporte

Casilla No. II Prioridad

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

Casilla No. IV Falta de unidad de invencién

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

[] CasillaNo. VI Ciertos documentos citados

[] CasillaNo. VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional

X

Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

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

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

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA/220

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

Oficina de Patentes Europea
D-80298 Munich

Fax: (+49-89) 2399-4465

Nombre y direccion de correo de ISA:

Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d

esta opinién

" Fecha de la terminacién de Funcionario Autorizado

ver forma PCT/ISA/210 Teléfono No. +49 89 2399-8120

Osterle, Carmen

)9



OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB2006/002957

Casilla No. 1. Bases de la opinitn

1. Respecto al idioma, esta opinién ha sido establecida con base en:

X 1a solicitud internacional en el idioma en el cual se present6

[ una traduccién de la solicitud internacional en , a cual es el idioma de una traduccién proporcionada
para los propésitos de busqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucledtido y/o secuencia aminodicida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segin:

a. tipo de material:

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

b. formato de material:

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

c. iempo de presentacién/suministro:

[] contenido en la solicitud internacional segiin se registré
[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador
(] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la busqueda.

3. [] Ademas, en el caso en que mds de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud seglin se presenté o no va mas
alld de la solicitud segun se registré, segun lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

0



OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB2006,/002957

Casilla No. III No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencion reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser

aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[] toda la solicitud internacional,
X reivindicaciones Nos. 32, 33-38 (en parte)

porque:

{4 dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 32, 33-38 (en parte) relacionan con la siguiente
materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional (especifique):

ver hoja separada

[] la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacion) de dichas
reivindicaciones Nos son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique).
Por favor ver hoja a continuacion

[] las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no se podria formar una opinién significativa.

[J] no se ha establecido ningin reporte de btsqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.

[:l no pudo establecerse una opinién significativa sin el listado de secuencia; el solicitante, dentro del limite de
tiempo prescrito, no:

[] suministré un listado de secuencias en papel para cumplir con el estdndar para ello provisto en el Anexo C
de las Instrucciones Administrativas, y dicho listado no estuvo disponible para la Autoridad Internacional
de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[] suministré un listado de secuencias en formato electrénico para cumplir en el estandar para ello provisto
en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas y tal listado no estuvo disponible para la Autoridad
Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[] pagé la tarifa de suministro tardio para el suministro de un listado de secuencia en respuesta a una
invitacién de acuerdo con las Reglas 13ter.1(a) o (b).

[] no pudo establecerse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con los listados de secuencias; el
solicitante, dentro del limite de tiempo prescrito, no suministré dichas tablas en formato electrénico para
cumplir con los requisitos técnicos para ello provistos en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas y
dichas tablas no estuvieron disponibles para la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y
manera aceptable para ésta.

[] 1as tablas relacionadas con el nucleétido y/o lista de secuencia aminodcida, si estan en formato legible por

computador tinicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[] Ver la hoja separada para mds detalles.



OPINION ESCRITA DELA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional No.

PCT/GB2006/002957

Casilla No. V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 43bis.1 (a) (i) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacion

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-38
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-38
No: Reivindicaciones
Aplicabilidad industrial (1A) Si: Reivindicaciones 1-31, 33-38 (en parte)
No: Reivindicaciones
2. Cifaciones y explicaciones
ver hoja separada
Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Se hacen las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcién y dibujos o sobre la
pregunta si las reivindicaciones estan totalmente soportadas por la descripcién: estan hechas:

ver hoja separada
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OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.

(HOJA SEPARADA) PCT/GB2006/002957

III.  No establecimiento de opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad

industrial

1. Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 32 y 33-28 (en parte) sobre la pregunta si son
aplicables industrialmente, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes del PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable la materia objeto de las reivindicaciones para
el uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero pueden permitir, sin embargo,
reivindicaciones a un compuesto conocido para primer uso en tratamiento médico y el uso de dicho

compuesto para la fabricacion de un medicamento para un nuevo tratamiento médico

2. La reivindicaciéon 1 se relaciona con éroférmacos de compuestos de formula (I). El término
profarmaco no tiene un significade comunmente reconocido y pretende cubrir toda clase de
compuestos que son metabolizados “in vivo” a compuestos de formula (I). Por lo tanto, la
Reivindicacién 1 define un resultado a ser alcanzado. No se muestran métodos de prueba que
permitirian verificar sin carga indebida sobre los que desean determinar el alcance del derecho
exclusivo. La materia objeto de la reivindicacién 1, por lo tanto, no cumple los requerimientos del
Articulo 6 PCT. No se establece opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad

industrial para aquellas partes de las reivindicaciones 1-38 que se relacionan con profarmacos.

Re Item V
Declaracién razonada con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y

explicaciones que soportan dicha declaracién.

D1: US-A-4 353 922 (PFISTER JURG R) Octubre 12 de 1982 (1982-10-12) citada en la solicitud.

D2: US-A-5 610 163 (BANHOLZER ROLF [DE] ET AL) Marzo 11 de 1997 (1997-03-11) citada en la
solicitud.

D3: US 2005/025718 A1 (MEADE CHRISTOPHER JOHN MONTAGU [DE] ET AL) Febrero 3 de
2005 (2005-02-03) citada en la solicitud. _

D4: F.IVY CARROLL ET AL: “Sintesis y actividad en el receptor muscarinico de derivados éster de
2-sustituida-2-azabiciclo[2.2.1]reptan-5-ol y -6-ol"

Forma PCT/ISA /237 (hoja separada) (hoja1) (EPO - Abril de 2005)
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(HOJA SEPARADA) PCT/GB2006/002957

J. MED. CHEM.,, vol. 35, no. 12, 1992, paginas 2184-2191, XP002405110
1. Novedad (Articulo 33(2) PCT):

Se reivindican compuestos biciblo[2.2.1]heptilamina de formula (I) que son antagonistas del receptor

muscarinico M3.

Los compuestos de la presente invencion se caracterizan por el sistema de anillo
biciblo[2.2.1]heptilamina.

D1-D4 revela compuestos azabicicloheptano (D1 y D4), azabiciclooctano (D3) y ciclopropiltropina
(D4) que son antagonistas del receptor muscarinico M3. La diferencia entre los compuestos de la
reivindicacién 1 presente y los compuestos de la técnica previa es que los compuestos de la técnica
previa tienen todos nitrégeno como un atomo del anillo.

Por lo tanto se considera la materia objeto de la reivindicacion 1-38 novedosa.

2. Nivel Inventivo (Articulo 33(2) PCT)

Los compuestos reivindicados son antagonistas del receptor muscarinico M3. Tienen ademds una

larga duracién de accion (ver resultados experimentales).

E!l problema técnico puede verse como la provisién de antagonistas de receptor muscarinico M3

adicionales.

El problema técnico se resuelve mediante los compuestos de la presente reivindicacion 1. La
‘estructura de los compuestos reivindicados es muy diferente a la estructura de los compuestos de
D1-D4. Sin habilidad inventiva el experto en la técnica no hubiera podido llegar a los compuestos
reivindicados actualmente a partir de D1-D4 o una combinacién de los mismos.

Por lo tanto, la material objeto de las reivindicaciones 1-38 también se considera inventiva.

3. Aplicabilidad Industrial (Articulo 33(4) PCT)

La material objeto de las reivindicaciones 1-31 y 33-38 (en parte) es industrialmente aplicable.

Forma PCT/1SA/237 (hoja separada) (hoja 2) (EPO - Abril de 2005)



OPINION ESCRITA DELA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacicnal No.
(HOJA SEPARADA) PCT/GB2006/ 002957
Re VIII

La reivindicacion 1 se relaciona con profarmacos de compuestos de formula (I). El término profarmaco no
tiene un significado comiinmente reconocido y pretende cubrir toda clase de compuestos que son
metabolizados “in vivo” a compuestos de formula (I). Por lo tanto, la Reivindicacién 1 define un resultado a
ser alcanzado. No se muestran métodos de prueba que permitirian verificar sin carga indebida sobre los
que desean determinar el alcance del derecho exclusivo. La materia objeto de la reivindicacién 1, por lo

tanto, no cumple los requerimientos del Articulo 6 PCT.

Forma PCT/1SA/237 (hoja separada) (hoja 3) (EPO - Abril de 2005}
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" WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY | PCT/GB2006/002957

Box No.1 Basis of the opinion

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

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

2. With regard to any nucleotide andlor amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O a sequence listing
[ table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O on paper
O in electronic form
c. time of filingfurnishing:
O contained in the international application as filed.
O filed togéther with the international application in electronic form.
[ furnished subsequently to this.Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments:



WRITTEN OPINION OF THE . International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAB2006/002957

Box No. il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability '

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to invalve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

O the entire international application
& claims Nos. 32, 33-38 (in part)
because:

@ the said international application, or the said claims Nos. 32, 33-38 (in part) relate to the following subject
matter which does not require an international search (specify):

see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. ére SO
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify):

O no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

[0 a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time timit: ‘

LI furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the international Searching
Authority in a form and manner acceptable to it. ’

O -furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b).

0 a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the appiicant
* did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
avatlable to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

[J the tables related to the nucleotide andior amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O See Supplemental Box for further details
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/GB2006/002957

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a){i) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-38
No:  Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-38
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-31, 33-38 {in part)
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. Vlll Certain observations on the international application

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

see separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/GB2006/002957
Re ltem lil

Non-establishment of opinion with regard to noveilty, inventive step and industrial
applicability

1. For the assessment of the present claims 32 and 33-38 (in part) on the question
whether they are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT
Contracting States. The patentability can also be dependent upon the formulation of
the claims. The EPO, for example, does not recognize as industrially applicable the
subject-matter of claims to the use of a compound in medical treatment, but may
allow, however, claims to a known compound for first use in medical treatment and
the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new medical
treatment.

2. Claim 1 relates to prodrugs of compounds of formula (I). The term prodrug has no
commonly recognized meaning and is meant to cover all kinds of compounds which
are "in vivo" metabolized to compounds of formula (I). Claim 1 therefore defines a
result to be achieved. No test methods are known which would allow to verify without
undue burden on those whishing to ascertain the scope of the exclusive right.
The subject-matter. of claim 1 therefore does not fulfil the requirements of Article 6
PCT. No opinion with regard to novelly, inventive step and industrial applicability is

- established for those parts of claims 1-38 which relate to prodrugs.

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

D1: US-A-4 353 922 (PFISTER JURG R) 12 October 1982 (1982-10-12) cited in the
~ application

D2: US-A-5610 163 (BANHOLZER ROLF [DE] ET AL) 11 March 1997 (1997-03-11)
cited in the application

D3: US 2005/025718 A1 (MEADE CHRISTOPHER JOHN MONTAGU [DE] ET AL)
3 February 2005 (2005-02-03) cited in the application

D4: F.IVY CARROLL ET AL: "Synthesis and muscarinic receptor activity of ester
derivatives of 2-substituted 2-azabicyclo[2.2.1]heptan-5-o0f and -6-ol"

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/GB2006/002957

J.MED.CHEM., vo!. 35, no. 12, 1992, pages 2184-2191, XP002405110
1.  Novelty (Article 33(2) PCT):

Claimed are bicylo[2.2.1]heptylamine compounds of formula (1) which are M3
muscarinic receptor antagonists.

The compounds of the present invention are characterized by the
bicyclo[2.2.1]heptylamine ring system. ‘

D1-D4 disclose azabicycloheptane (D1 and D4), azabicyclooctane (D3) and
cyclopropyltropine (D4) compounds which are M3 muscarinic receptor antagonists.
The difference between the compounds of present claim 1 and the compounds of the
prior art is that in the compounds of the prior art all have nitrogen as a ring atom.

The subject-matter of claim 1-38 therefore is considered novel.

2. Inventive Step (Article 33(3) PCT):
The claimed compounds are M3 muscarinic receptor antagonists. They furthermore
have a long duration of action (see experimental results).
The technical problem then can be seen in providing further M3 muscarinic receptor
antagonists.
The technical problem is solved by the compounds of present claim 1.
The structure of the claimed compounds is very different from the structure of the
compounds of D1-D4. Without inventive skill the person skilled in the art would not

have been able to arrive at the presently claimed compounds from D1-D4 or a
combination thereof.

The subject-matter of claims 1-38 therefore also is considered inventive.
3. [Industrial Applicability (Article 33(4) PCT):

The subject-matter of claims 1-31 and 33-38 (in part) is industrially applicable.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
_AUTHORITY (SEPARATE SHEET) ' PCT/GB2006/002957

Re item VIl

Claim 1 relates to prodrugs of compounds of formula (1). The term prodrug has no
commonly recognized meaning and is meant to cover ali kinds of compounds which
are "in vivo" metabolized to compounds of formula {l). Claim 1 therefore defines a
result to be achieved. No test methods are known which would allow to verify without
undue burden on those whishing to ascertain the scope of the exclusive right.

The subject-matter of claim 1 therefore does not fulfil the requirements of Article 6

PCT.

Form PCT/NSA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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DERIVADOS DE BICICLO[2.2.1]HEPT-7-ILAMINA Y SUS USOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a compuestos de
férmula (I) que tienen actividad de modulacidén de receptor M3
muscarinico; en donde A es un &atomo de oxigeno © grupo -
N(R*?)-; (i) R! es C;-Cg¢-alquilo o un &tomec de hidrégeno; y R?
es un &tomo de hidrégeno o un grupo -R®, -Z-Y-R® -Z-NR°R'’; -Z-
CO-NR°R'?; -Z-NR9—CO-R5; o -Z-COH; v R® es un par libre, o C;-
Ce-alquilo en este caso el adtomo de nitrdgenc al cual se une
es un nitrdégeno cuaternarioc y porta una carga positiva; o
(ii) R' y R® conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen
forman un anillo heterocicloalquilo, vy R? es un &tomo de
hidrégeno; o un grupo -R®, -Z-Y-R®, -Z-NR°R'®, -Z-CO-NR°R'’, -Z-
NR®°-CO-R®, o -Z-CO,H, en este caso el &tomo de nitrégeno al
cual se une es un nitrdgeno cuaternario y porta una carga
positiva; o (iii) R' y R? conjuntamente con el nitrégeno al
cual se unen forman un anillo heterocicloalquilo, el anillo
es sustituido por un grupo —Y—RS; -Z-Y-R®, -Z-NR°RY®; -Z-CO-
NR°R®; -Z-NR®°-CO-R®; o -Z-CO.H y R® es un par libre, o C;-Cs-
alquilo en este caso el &tomo de nitrdgeno al cual se une es
un nitrégeno cuaternario y porta una carga positiva; R' es un
grupo de férmula (a), (b), (c) o (d); es un grupo C;-Cg-
alquilo, arilo, aril-fusionado-cicloalguilo, aril-fusionado-
heterocicloalgquilo, heterocarilo, aril(cl—Cs—aIQuil)—,
heteroaril (C;-Cg-alquil) -, cicloalgquilo o heterccicloalquilo,

y las variables restantes son como se definen en la especificacién.
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DERIVADOS DE BICICLO[2.2.1]HEPT-7-ILAMINA Y SUS USOS

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a derivados de
biciclo[2.2.1]hept-7-ilamina, composiciones
farmacéuticas, métodos para su preparacidén y uso en el
tratamiento contra enfermedades mediadas por receptor
muscarinico M3, para el ejemplo enfermedades
respiratorias.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los agentes anti-colinérgicos previenen el paso de,
o efectos resultantes del paso de, impulscs a través de los
nervios parasimpatéticos. Esto es una consecuencia de la
capacidad de tales compuestos para inhibir la accidén de
acetilcolina (Ach) bloqueando su enlace a los receptores
colinérgicos muscarinicos.

Existen cinco gsubtipos de receptores de
acetilcolina muscarinicos (mAChRsg), llamados M1-M5, y cada
uno es el producto de un gen distinto y cada und exhibe
propiedades farmacoldégicas unicas. Los mAchRs son
ampliamente distribuidos en &rganos de vertebrados, vy
estos receptores pueden mediar las acciones tanto
inhibidoras como excitadeoras. Para el ejemplo, en el
misculo liso encontrado en las vias respiratorias, vejiga

y tracto gastrointestinal, los mAchRs M3 median las

Ref.:190117
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respuestas contractiles (revisados por Caulfield, 1993,
Pharmac. Ther., 58, 319-379).

En los pulmones, se ha demostrado que los
receptores muscarinicos M1, M2 y M3 son importantes y se
localizan en la traquea, 1os' bronquios, gléandulas
submucosales y ganglic parasimpatético (revisado por Fryer
and Jacoby, 1998, Am J Resp Crit Care Med., 158 (5 part 3) S
154 - 160). Los receptores M3 en el misculo lisc de las vias
respiratorias median la contraccién y por lo tanto la bronco
constriccidén. La estimulacidén de receptores M3 localizados en
glandulas submucosales resulta en secrecidn de moco.

La seflalizacidén incrementada a través de receptores
de acetilcolina muscarinicos se ha sefialado en una variedad
de diferentes estados patofisiolédgicos incluyendo asma vy
COPD. En COPD, el tono vagal puede ser ya sea incrementado
(Gross et al. 1989, cest; 96-984-987) y/o puede provocar un
grado mayor de obstruccidn por razones geométricas si se
aplica en la parte superior de las paredes de vias
respiratorias edematosas o cargadas con moco (Gross et al.
1984, Am Rev Respir Dis; 129:856-870). Ademds, las afecciones
inflamatorias pueden conducir a una pérdida de actividad
inhibidora de receptor M2 1lo <cual resulta en niveles
incrementados de liberacién de acetilcolina después de la
estimulacién de nervio vagal (Fryer et al, 1999, Life Sci.,

64, (6-7) 449-455). La activacidn incrementada resultante de
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receptores M3 conduce a la obstruccién de vias respiratorias
mejorada. Por consiguiente, la identificacidén de antagonistas
de receptor muscarinico potentes podria ser Util para el
tratamiento terapéutico de aquellcocs estados de enfermedades
donde la actividad de receptor M3 mejorada es implicada. En
efecto, las estrategias de tratamiento contemporaneas
actualmente soportan uso regular de broncodilatadores de
antagonista M3 coﬁo primera terapia en linea para pacientes
con COPD (Pauwels et al. 2001, Am Rev Respir Grit Care Med;
163:1256-1276) .

La incontinencia debido a la hipercontractilidad de
la vejiga también se ha demostrado que es mediada a
través de la estimulacidn incrementada de wmAchRs M3. Por
consiguiente los antagonistas de mAchRs M3 pueden ser
Gtiles como terapéuticos en estas enfermedades mediadas por
mAchR.

A pesar del gran cuerpo de evidencia que soporta el
uso de terapia con receptor anti-muscarinico para tratamiento
contra estados de enfermedad de vias respiratorias,
relativamente pocos compuestos anti-muscarinicos estan en uso
en la clinica para indicaciones pulmonares. Por consiguiente,
permanece una necesidad de nuevos compuestos que sean capaces
de causar bloqueo a receptores muscarinicos M3, especialmente
aquellos compuestos con una larga duracién de acciédn,

habilitando un régimen de dosificacidén una vez al dia. Puesto

26



10

15

20

25

que los receptores muscarinicos son ampliamente distribuidos
en todo el cuerpo, la capacidad de suministrar farmacos
anticolinérgicos directamente al tracto respiratoria es
ventajosa cuandc permite gue dosis inferiores del féarmaco
sean administradas. E1 disefio y uso de farmacos tdpicamente
activos con una larga duracidén de accidn que son retenidos en
el receptor o en el pulmdén podria permitir la reduccidn de
efectos secundarios no deseadcs que podran ser vistos con la
administracién sistémica de los mismos farmacos.

Tiotropio (Spiriva™) es un antagonista muscarinico
de larga accidén actualmente vendido para el tratamiento
contra enfermedad pulmonar obstructiva crénica, administrado

por la ruta inhalada.

Tiotropio
Adicionalmente el ipatrcopio es un antagonista

muscarinico vendido para el tratamiento contra COPD.

\N+ <
o

o)
O

Ipatropio

3T
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Otros wmwoduladores de receptor wuscarinico han sido
referidos. Para el ejenplo: US4353822 describe  moduladores
muscarinicos basado en urn sistema de anillo de
[2.2.1]azabicicloheptano. EP418716 vy US005610163 describen varics
gsistemas de anillo de [3.2.1]azabiciclooctano. WO06/017768 describe
sistemas de anillc de [3.3.1lazabiciclononano. Ios sistemas de
[2.2.2)azabiciclooctano {quinuclidinas) se han descrito previamente,
para el ejemplo en US2005/0209272 y WO06/048225. Los sistemas de
[3.1.0]azabiciclohexano se han descrito, para el ejemplo en
WO06/035282, los sistemas de [3.2.1]azabiciclooctano se han descrito,
para el ejenplo en WO06/035303.

La clase de agonistas de receptor adrenérgico 2
es bien conocida. Muchos fB2-agonistas conocidos, en
particular, B2-agonistas de 1larga accidén tales como
salmeterol y formoterol, tienen un papel en el tratamiento
contra asma y COPD. Estos compuestos generalmente también
son administrados por inhalacién. Los compuestos
actualmente bajo evaluacidén comoe f(2-agonistas de una vez
al dia se describen en Expert Opin. Investig. Drugs 14
(7), 775-783 (2005). Un farmacoforo de (2-agonista bien

conocido es la porcidn:
*

I OH
HN

I OH
NH

23
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También se conocen en la técnica composiciones
farmacéuticas gue contienen tanto un antagonista muscarinico
como un B2-agonista para el usc en el tratamiento contra
trastornos respiratorios. .Para el ejemplo, US2005/0025718
describe un B2-agonista en combinacién con tiotropio,
oxotropio, ipratropio y otros antagonistas muscarinicos;
WO02/060532 describe la combinacién de ipratropic con f(2-
agonistas y W002/060533 describe la combinacién de oxotropilo
con (2-agonistas. Otras combinaciones de antagonista M3/82-
agonista se describen en W004/105759 y WO03/087097.

También se conocen en la técnica compuestos gue
poseen actividad tanto de antagonista de receptor muscarinico
como (2-agonista presente en la misma molécula. Tales
moléculas bifuncionales proporcionan broncodilatacién a
través de dos modos separados de accidn mientras poseen
farmacocinéticas de molécula Utnica. Tal molécula deberéd ser
mds facil de formular para uso terapéutico cuando se compara
con dos compuestos separados y podréd ser mas facilmente co-

formulada con un tercer ingrediente activo, para el ejemplo

un esteroide. Tales moléculas se describe en, para el

ejemplo, WO04/074246, WO04/089892, WO05/111004, WO06/023457 y
WO06/023460, todas las cuales usan diferentes radicales
enlazantes para enlazar covalentemente el antagonista M3
al B2-agonista, indicando gque la estructura del radical

enlazante no es critica para conservar ambas actividades.

29
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No es sorprendente puesto gque no se requiere que la
molécula interactue con los receptores M3 Y g2
gsimultéaneamente.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con la invencidén, se proporciona un

compuesto de la férmula (I):

R (1)

en donde

A es un atomo de oxigeno o grupo -N(R'?)-;

(i) R' es C:-Ce-alguilo o un stomc de hidrdgeno; y R® es un
dtomo de hidrégeno o un grupo -R°, o un grupo, -Z2-Y-R®, o un
grupo -Z-NR°R'®; o un grupo -2-CO-NR°R'®; o un grupo -2Z-NR’-CO-
R%; o un grupo -Z-CO;-R°; o un grupo -Z-CO;H; y R’ es un par
libre, o C;-Cg-alquilo en este caso el atomo de nitrégeno al
cual se une es un nitrdgeno cuaternario y porta una carga
positiva; o

(ii) R' y R?® conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen
forman un anillo heterocicloalquilo, y R?® es un &tomo de
hidrégeno; o un grupo -R°, ¢ un grupo, -Z-Y-R®, o un grupo -Z-
NR°R'®, o un grupo -Z-CO-NR’R'®, o un grupo -Z-NR’-CO-R°, o un
grupo -Z-CO;-R°, o un grupo -Z-CO;H, en este caso el atomo de

nitrégeno al cual se une es un nitrédgeno cuaternario y porta

(&
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una carga pesitiva; o

(iii) R' y R? conjuntamente con el nitrdgeno al cual se unen
forman un anillo heterocicloalquile, el anillo es sustituido
por un grupo -Y-R®, o un grupo -Z-Y-R®, o un grupo -Z-NRR'’; o
un grupo -Z-CO-NR°R'®; o un grupo -Z-NR’-CO-R®; o un grupo -Z-
CO,-R®; o un grupc -Z-CO;H vy R® es un par libre, o C;-Cg-
alguilo en este caso el atomo de nitrdgeno al cual se une es
un nitrégeno cuaternario y porta una carga positiva;

R*' se selecciona de uno de los grupos de férmula (a), (b), (c)

@
8 1 1 " R™ Q . R
. 8b * 8b
& N R > ‘\/*_H
> f s | HBc | o HBC
(R ) O OR

(a) ' (b) (c) (d)

Z es un grupo C;-Cyg-alquileno, C;-Cig-alquenileno o Cy-Cig-
alquinileno;

Y es un enlace o atomo de oxigeno;

R® es un grupo Ci1-C¢-alquilo, arilo, aril-fusionado-
cicloalguilo, aril—fusionédo—heterocicloalquilo, hetercarilo,
aril (C;-Cg-alquil)-, heteroaril (C;-Cg-alguil)-, cicloalquilo o
heterocicloalqguilo;

R® es C;-Ce¢-alquilo o un &tomo de hidrégeno;

R’ v R™ son un grupc C;-Cs-alquilo o haldgeno;

nym son independientemente 0, 1, 2 & 3;

al
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R® vy R® son independientemente seleccionados del grupo que
consiste de arilo, aril-fusicnado-heterocicloalquilo,
hetercarilo, C;-Cg-alguilo, cicloalquilo;

R® es -OH, C:-Cs-alquilo, hidroxi-C;-C¢-alguilo, nitrilo, un
grupo CONR®?, o un &tomo de hidrégeno;

R% es C;-Cg-alquilo o un Atomo de hidrégeno;

R? y R' son independientemente un &tomo de hidrdgeno, grupo
C,-Cg-alquilo, arilo, aril-fusionado-heterocicloalguilo, aril-
fusionado-cicloalquilo, heterocarilo, aril{C;-Cg¢-alquil)-, o
hetercaril (C1-Cs-alquil)-; o R’ y R' conjuntamente con el
dtomo de nitrégeno al 'cual =se unen forman un anillo
heterociclico de 4-8 A&tomos, opcionalmente que contiene un
dtomo de nitrégeno u oxigeno adicional;

R'? es C;-Ce¢-alquilo o un aAtomo de hidrégeno;

Ax!' es arilo, heteroarilo o cicloalgquilo;

2

Ar® son independientemente arilo, heteroarilo o cicloalquilo;
Y

Q es un &tomo de oxigeno, -CH;-, -CH;CH,- o un enlace; o una
sal, solvato, N-Oxido o proférmaco del mismo

farmacéuticamente aceptable.
En un subconjunto de los compuestos de la
invencidn:
A es un atomo de oxigeno o grupo -N(R'?)-;
R' es C,-Cs-alquilo o un &tomo de hidrégenc y R?® es Cp-Ce-

algquilo, un &tomo de hidrégeno o un grupo -Z-Y-R®’, o un grupo
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-7Z-NR°R'?; o R!' y R? conjuntamente con el nitrdgeno al cual se
unen forman un anillo hetexocicloalquilo;

R? es un par libre; o C;-Cs-alquilo, en este caso el &tomo de
nitrégeno al cual se une es un nitrdgeno cuaternario y porta
una carga positiva; o R' y R® conjuntamente con el nitrdgeno
al cual se unen forman un-anillo heterocicloalquile y R? es
C,-Cg-alquilo, en este caso el Atomoc de nitrégeno es
cuaternizado y porta una carga positiva;

R?! se selecciona de uno de los grupos de férmula (a) y (b):

n 8a
R
. lfis Ar’ * 8b
A R
> rN | Rac
O| (H'Ib)m 0

(a) (b)

Z es un grupo (C;-Cg-alquileno, C;-Cg-alguenileno o C3-Cs-
alguinileno;

Y es un enlace o Atomoc de oxigeno;

R es un grupo arilo, heteroarilo, aril(C;-Cg-alquil)-, o
heteroaril (C;-Cg-alquil) -;

R® es C1-Cs-algquilo o un &tomo de hidrégeno;

R® y R™ son independientemente un grupo C;-Cg¢-alquilc o
halégeno;

n y m son independientemente 0, 1, 2 & 3;

R®*® y R® son independientemente seleccionados del grupo que

consiste de arilo, heterocarilo, C;-Cg¢-alquilo, cicloalquilo;
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R8¢ es -OH, C14k—alquilo, hidroxi-CiC¢-alquilo, o un &atome de
hidrégeno;
R® y RY son independientemente un &tomo de hidrégeno, grupo
C1-Cs-alquilo, arilo, heteroarilo, aril (C;-Cg-alquil) -, o
heteroaril (C;-Cs-alquil)-; o R’ y R'® conjuntamente con el
dtomo de nitrdgeno al cual se unen forman wun anillo
heterociclico de 4-8 &tomos, opcionalmente gque contiene un
dtomo de nitrdgenc u oxigeno adicional; y
R'? es C;-Cg-alquilc o un &tomo de hidrdgeno.

Los compuestos de la invencidn existen ya sea en

formas sin- o anti-;

R _2
1 _R 2 !
N R~
R® R3’N
A\R4 A\R4
sin- anti-

Los compuestos de la invencidn también existes con

el grupo -AR® ya sea en la corientacidén exoc o endo;

H1 2 . 1 2
LR t R
N\ 3 N\ 3
R R
H A\H4
A\
R* H
endo- exo-

Actualmente es preferido que los compuestos de la

invencién estén predominantemente en la configuracién anti-
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endo.

1
HZ\'Iq
HS/N

H

AL
H4
anti-, endo~

Los compuestos de la invencidén también pueden
existir como isdémeros &épticos puesto que los sistemas de
anillo biciclico pueden carecer de un plano de simetria. La
configuracién absoluta de la molécula puede ser definida
usando reglas de Cahn-Ingocld-Prelog para asignar la
designacién R o S a cada posicidén. Para evitar confusién la

numeracidén de anillo usada posteriormente se emplea.

Sin embargo, los compuestos de la invencién
incluyen racematos, enantidmeros tUnicos y mezclas de los
enantidémercos en cualguier relacidén, puesto que tales formas
tienen actividad moduladora de receptor M3 muscarinico a
grados variados.

Una clase preferida de compuestos de la invencidn
consiste de sales de amonio cuaternario de férmula (I) en
donde el nitrégeno mostrado en la férmula (I) es nitrdgeno

cuaternario, gue porta una carga positiva.
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Los compuestos de la invencién pueden ser uUtiles en
el tratamiento o prevencién de enfermedades en las cuales la
activacidn de receptores muscarinicos estd implicada, para el
ejemplo los presentes compuestos son Utiles para tratar una
variedad de indicaciones, incluyendo pero no limitado a
trastornos del tracto respiratorio tal como enfermedad
obstructiva crdénica del pulmdn, bronguitis crénica de todos
los tipos (incluyendo disnea asociada con esta), asma
(alérgica y no alérgica: 'sindrome de lactante jadeante'),
sindrome de dificultad respiratoria aguda/en adultco (ARDS),
obstruccidn respiratoria crdénica, hiperactividad bronquial,
fibrosis pulmonar, enfisema pulmonar, y rinitis alérgica,
exacerbacién de hiper-reactividad de vias respiratorias
consiguiente a otra terapia con farmaco, particularmente otra
terapia con férmaco inhalado, neumocconiosis (para el ejemplo
aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis, ptilosis,
siderosis, silicosis, tabacosis y bissinosis); trastornos del
tracto gastrointestinal tal como sindrome de intestino
irritable, colitis espasmddica, ulceras gastreoduocdenales,
convulsiones gastrointestinales o hiperanaquinesia,
diverticulitis, dolor acompaflante de espasmos de musculatura
lisa gastrointestinal; trastornos de tracto urinario que
acompafian trastornos de micturicién incluyendo polagquiuria
neurogénica, vejiga neurogénica, enuresis nocturna, vejiga

psicosomdtica, incontinencia asociada con espasmos de vejiga

€
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ol cistitis crbénica, urgencia urinaria o peolaquiuria;
cinetosis; y trastornos cardiovasculares tal como bradicardia

de seno vagalmente inducida.

Para el tratamiento contra afecciones
respiratorias, la administracidn por inhalacién
frecuentemente seréa preferida, vy en tales casos la

administracidén de compuestos (I) los cuales son sales de
amonio cuaternaric frecuentemente serd preferida. En muchos
casos, la duracidén de accién de sales de amonio cuaternario
de la invencidén administradas por inhalacién puede ser mas de
12, o mé&s de 24 horas para una dosis tipica. Para el
tratamiento contra trastornos del tracto gastrointestinal vy
trastornos cardiovasculares, la administracién por la ruta
parenteral, usualmente la ruta coral, puede ser preferida.

Otro aspecto de la invencién es una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de la invencidén y un
portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de 'la invencién es el uso de un
compuesto de la invencién para la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento o prevencién de una
enfermedad o afeccidén en la cual la actividad de receptor M3
muscarinico esta implicada.

BREVE DESCRIPCION DE LA FIGURA

La figura 1 muestra los resultados obtenidos en

este ensayo para el compuesto del Ejemplo 20 (0.1, 0.3 y 1
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ug/kg i.n.) 4 horas previo a MCh (10 ug/kg i.v.) indujeron
broncoconstriccidén, y el compuesto comparador tiotropio.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Terminologia

A menos que se califigque de otra forma en el
contexto en el cual se usan en la presente, los siguientes
términos tienen los siguientes significados:

"Acilo" significa un grupo -CO-alquilo en el cual
el grupo alquilo eg como se describe en la presente. Los
grupos acilo ejemplares incluyen -COCH; y -COCH(CHas),.

"Acilamino" significa un grupo -NR-acilo en el cual
R y acilo son como se describe en la presente. Los grupos
acilamino ejemplares incluyen -NHCOCH; y -N(CH;)COCH;.

"Alcoxi" y "alquiloxi" significa un grupo -0O-
alguilo en el cual alguilo es como se describe
posteriormente. Los grupos alcoxi ejemplares incluyen metoxi
(-OCH;) y etoxi (-OC;Hs).

"Alcoxicarbonilo" significa un grupo -COO-alquilo

en el cual algquilo es como se define posteriormente. Los

grupos alcoxicarbonilo ejemplares incluyen metoxicarbonilo y

etoxicarbonilo.

"Alguilo" comoc un grupo © parte de un dgrupo se
refiere a un grupo hidrocarburo saturado de cadena recta o
ramificada que tiene de 1 a 12, preferiblemente 1 a 6, atomos

de carbono, en la cadena. Los grupos alquilo ejemplares

\|§
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incluyen metilo, etilo, l-propilcoc y 2-propilo.

"Alquénilo" como un grupo © parte de un grupo se
refiere a un grupo hidrocarburc de cadena recta o ramificada
que tiene de 2 a 12, preferiblemente 2 a 6, atomos de carbono
y un enlace doble carbono-carbono en la cadena. Los grupos
alquenilo ejemplares incluyen etenilo, 1-propenilo, y 2-
propenilo.

"Alquinilo" como un grupo © parte de un grupo se
refiere a un grupoc hidrocarburc de cadena recta o ramificada
gque tiene de 2 a 12, preferiblemente 2 a 6, atomos de carbono
v un enlace triple carbono-carbono en la cadena. Los grupos
alquenilo ejemplares incluyen etinilo, 1-propinilo, y 2-
propinilo.

"Alguilamino” significa un grupo -NH-alquilc en el
cual alquilo es como se definié anteriormente. Los grupos
alquilamino ejemplares incluyen metilamino y etilamino.

"Alquileno" significa un grupo -alguil- en el cual
alquilo es como se definié previamente. Los drupos alguileno
ejemplares incluyen -CHz;-, -(CH:)- y -C(CH;)HCH,-.

"Alguenileno" significa un grupo -algquenil- en el
cual alquenilo es como se definidé previamente. Los grupos
alguenileno ejemplares incluyen -CH=CH-, -CH=CHCH;-, y -
CH,CH=CH-.

"Alquinileno" significa un grupo -alquinil- en el

cual algquinilo es como se definid previamente. Los grupos

M9
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alquenileno ejemplares incluyen -CC-, -CCCH;-, y -CH,CC-.

"Alquilsulfinilo" significa un grupo -SO-alquilo en
el cual alquilo es como se definidé anteriormente. Los grupos
algquilsulfinilo ejemplares incluyen metilsulfinilo Yy
etilsulfinilo.

"Alguilsulfonilo" significa un grupo -50;-alquiloc en
el cual alquilo es como se definid anteriormente. Los grupos
alquilsulfonilo Ejemplares incluyen metilsulfonilo Yy
etilsulfonilo.

"Alquiltio" significa un grupo -S-alquilo en el
cual alquilo es como se definidé anteriormente. Los grupés
alguiltio ejemplares incluyen metiltio y etiltio.

"Aminocacilo" significa un grupo -CO-NRR en el cual
R es como se describe en  la presente. Los grupos aminoacilo
ejemplares incluyen -CONH, y -CONHCHj;.

"Aminoalquilo" significa un grupo alquil-NH, en el
cual alguilo es como se describid previamente. Los grupos
aminoalquilo ejemplares incluyen -CHyNH,.

"Aminosulfonilo" significa un grupo -S0;-NRR en el
cual R es como se describe en la presente. Los grupos
aminosulfonilo ejemplares incluyen -SO;NH; y -SO;NHCH;.

"Arilo" como un grupo o parte de un grupo dencta
una porcidén carbociclica aromd&tica monociclica o multiciclica
opcionalmente substituida de 6 a 14 A&tomos de carbono,

preferiblemente de 6 a 10 adtomos de carbono, tal como fenilo
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o naftilo. El grupo arilo puede ser sustituido por uno o mas
grupocs sustituyentes.

"Arilalquilo” significa un grupo aril-alquil- en el
cual las porciones arilo y alquilo son como se describid
previamente. Los grupos arilalquilo preferidos contienen una
porcidén alquilo de C,.4. Los grupos arilalquilo ejemplares
incluyen bencilo, fenetilo y naftalenmetilo. La parte arilo
del mismo se puede sustituir por wuno o mds grupos
sustituyentes.

"Arilalquiloxi" significa un grupo aril-alquiloxi-
en el cual las porciones arilo y alguiloxi scn como se
describié previamente. Los grupos arilalquiloxi preferidos
contienen una porcién de alquile de C;.4. ©Los grupos
arilalquilo ejemplares incluyen benciloxi. La parte arillo
del mismo se puede sustituir por uno © WMas grupos
sustituyentes.

"Aril-fusionado-cicloalquilo” significa un anillo
arilo monociclico, tal como fenilo, fusionado a un grupo
cicloalgquilo, en el cual el arilo y cicloalquilo son como se
describe en la presente. Los grupos aril-fuéionado—
cicloalquilo ejemplares incluyen tetrahidronaftilo e
indanilo. Los anillos arilo 'y cicloalquilo pueden ser cada
uno sustituido por uno o mas grupos sustituyentes. El grupo
aril-fusiocnado-cicloalquilo se puede unir al resto del

compuesto por cualquier &tomo de carbono disponible.

<l
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"Aril-fusionado-heterocicloalquilo" significa un
anillo arilec monociclico, Eal como fenilo, fusionado a un
grupo heterocicloalquilo, en el cual el arilo 3%
heterocicloalquilo son como se describe en la presente. Los
grupos aril-fusionado-heterocicloalgquilo ejemplares _incluyen
tetrahidroquinolinilo, indelinilo, benzodioxinilo,
benzodioxolilo, dihidrobenzofuranilc e isoindecleonilo. Los
anillos arilov y heterocicloalquilo pueden ser cada uno
sustituido por uno o mas grupos sustituyentes. El grupo aril-
fusionado-heterocicloalquilo se puede unir al resto del
compuesto por cualguier 4&atomo de carbono o nitrégeno
disponible.

"Ariloxi" significa un grupo -0O-arilo en el cual
arilo es como se describid anteriormente. Los grupos ariloxi
ejemplares incluyen fenoxi. La parte arilo del mismo se puede
sustituir por uno o mas grupos sustituyentes.

"Amina ciclica™ es un caso especial de
”Heterocicloalquilo“ o "heterociclico" y significa un sistema
de anillo c¢iclcocalquilco meonociclico de 3 a 8 miembros
opcionalmente sustituido donde unoc de los atomos de carbono
del anillo se reemplaza por nitrdégeno, y el cual puede
contener opcionalmente un heterod&tomo adiciocnal seleccionado
de 0, S o NR {donde R es como se describe en la presente).
Las aminas ciclicas ejemplares incluyen pirrelidina,

piperidina, morfolina, piperazina y N-metilpiperazina. El
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grupo amina ciclica se puede sustituir por unoc © mas grupos
sustituyentes.

"Cicloalgquilo" significa wun sistema de anillo
monociclico ¢ biciclico saturado opcionalmente sustituido de
3 a 12 atomos de carbono, preferiblemente de 3 a 8 atomos de
carbono, y mas preferiblemente de 3 a 6 &atomos de carbono.
Los anillos cicloalquilo monociclico ejemplares incluyen
ciclopropilo, ciclopentilo, c¢iclohexilo y ciclcheptilo. El&
grupo cicloalquilo se puede sustituir por uno o més grupos
sustituyentes.

"Cicleoalguilalguilo" significa un grupo
cicloalquil-alquil- en el cual las porciones cicloalquilo y
alquilo son comc se describidé previamente. Los grupos
cicloalquilo monociclico ejemplares incluyen
ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo y
cicloheptilmetilo. La parte cicloalquilo del mismo se puede
sustituir por uno o més grupos sustituyentes.

"Dialquilamino" significa un grupo -N{alquil), grupo
en el cual alquilo es comoc se definié anteriormente. Los
grupos dialquilamino ejemplares incluyen dimetilamino y
dietilamino. |

"Halo" o "haldgeno" significa fluoro, cloro, bromo,
o yodo. Son preferidos fluoro o cloro.

"Halocalcoxi" significa un grupo -0O-alguilo en el

cual el alquilo es sustituido por uno o més atomos de



10

15

20

25

22

haldégeno. Los grupo halocalquilo ejemplares incluyen
trifluorometoxi y difluorometoxi.

"Haloalgquilo" significa un grupo algquilo el cual es
sustituido por unco o mas atomos halo. Los grupos halocalquilo
ejemplares incluyen trifluorometilo.

"Heteroarilo" comc un grupo o© parte de un grupo
denota una porcidn orgadnica monociclica o multiciclica
aromdtica sustituida de 5 a 14 Atomos del anillo,
preferiblemente de 5 a 10 atomos del anillo, en el cual uno o
méds de los &tomos del anillo son elementos diferentes de
carbono, para el ejemplo, nitrdgeno, oxigenc o azufre. Los el
ejemplos de tales grupos incluyen grupos bencimidazolilo,
benzoxazolilo, benzotiazeclileo, benzofuranilo, benzotienilo,
furilo, imidazolilb, indolilo, indolizinilo, isoxazolilo,
isoquinolinilo, igsotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo,
pirrolilo, gquinazolinilo, gquinolinilo, tetrazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, tiazolilo, tienilo y triazolilo. El1 grupo
heterocarilo se puede sustituir por unc o© mas grupos
sustituyentes. El grupo heterocarilc se puede unir al resto
del compuesto de la invencidén por cualgquier &tomo de carbono
o nitrégeno disponible.

"Heteroarilalgquilo" significa un grupo heteroaril-
alquil- en el cual las porciones heterocarilo y alquilo son

como se describid previamente. Los grupos hetercarilalquilo
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preferidos contienen una porcidn alguilo inferior. Los grupos
hetercarilalquilo ejemplares incluyen piridilmetilo. La parte
heteroarilo del mismo se puede sustituir pPoOr unoc © mas grupos
sustituyentes.

"Heteroarilalquiloxi” significa un grupo
hetercaril-alquiloxi- en el cual las porciones heterocarilo y
alquiloxi son como se describid previamente. Los grupos
hetercarilalquiloxi preferidos contienen una porcidén alquilo
inferior. Los grupos hetercarilalquiloxi ejemplares incluyen
piridilmetiloxi. La parte heterocarilo del mismo se puede
sustituir por uno o mas grupos sustituyentes.

"Héteroariloxi" significa un grupo heterocariloxi-
en el cual el hetercarilo es como se describidé previamente.
Los grupos heterocariloxi ejemplares incluyen piridiloxi. La
parte heterocarilo del mismo se puede sustituir por unoc o mas
grupos sustituyentes.

"Heteroaril-fusionado-cicloalquilo" significa un
grupo heterocarilo monociclico, tal como piridilo o furanilo,
fusionado a un grupo cicloalquilo, en el cual hetercarilo y
cicloalquilo son como se describibé previamente. Los grupos
hetercaril-fusionado-cicloalquilo ejemplares incluyen
tetrahidroquinolinilo y tetrahidrobenzofuranilo. Los anillos
hetercarilo y cicloalquilo pueden ser cada unc sustituido por
uno o mé&s grupos sustituyentes. El grupo. hetercaril-

fusionado-cicloalquilo se puede unir al resto del compuesto
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por cualquier &tomo de carbono o nitrdégeno disponible.

"Heteroaril -fusionado-heterccicloalquilo” significa
un grupo hetercarilo monociclico, tal como piridilo o
furanilo, fusionado a un grupo heterocicloalquilo, en el cual
heteroarilo vy heterocicloalguilo son como se describid
previamente. Los grupos hetercaril-fusionado-
heterocicloalquilo ejemplares incluyen
dihidrodioxinopiridinilo, dihidropirrclopiridinilo,
dihidrofuranopiridinilo vy dioxolopiridinilo. Los anillos
hetercarilo vy heterocicloalguilo | pueden ser cada uno
sustituido por uno o© mas grupos sustituyentes. El grupo
heteroaril-fusionado-heterocicloalquilo se puede unir al
resto del compuesto por cualquier &tome de carbono o
nitrégeno disponible.

"Heterocicloalquile" o "heterociclico" significa:
(i) un grupo cicloalquilo opcionalmente substituido de 4 a 8
miembros del anillo el cual contiene unc o mas heterocdtomos
seleccionados de 0O, S o NR; (ii) un grupo cicloalquilo de 4 a
8 miembros del anillo el cual contiene CONR y CONRCO (los el
ejemplos de tales grupos incluyen succinimidilo y 2-
oxopirrolidinilo). El1 grupo heterociclcocalquile puede ser
sustituido por uno o© mas grupos sustituyentes. El grupo

heterocicloalquilo se puede unir al resto del compuesto por

_cualguier &tomo de carbono o nitrdgeno disponible.

"Heterociclecalquilalquilo” o} "alquilo
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heterociclico" significa un grupo heterocicloalquil-alguil-
en el cual las porciones heterocicleocalquilo y algquilo son
como se describid previamente.

"Alquilc inferior" como un grupo significa a menos
gque se especifique de otra forma, un grupo hidrocarburo
alifatico el cual puede ser recto o ramificade que tiene 1 a
4 Ztomos de carbono én la cadena, es decir, metilo, etilo,
propilo (propilo o iso-propil) o butilo (butilo, iso-butilo o
terc-butilo).

"Sulfonilo" significa un grupo -80;-alquilo en el
cual alquilo es como se describe en la presente. Los grupos
sulfonilo ejemplares incluyen metansulfonilo.

"Sulfonilamino" significa un grupo -NR-sulfonilo en
el cual R y sulfonilo son como se describe en la presente.
Los grupos sulfonilaminc ejemplares incluyen -NHSO,CH;. R
significa alquilo, arilo, o heterocarilo como se describe en
la presente.

"Sal farmacéuticamente aceptable" significa una sal
fisiolégicamente o toxicoldgicamente tolerables e incluye,
cuando es apropiado, sales de adicidn de base
farmacéuticamente aceptables, gsales de adicidén de éacido
farmacéuticamente aceptables, y sales de amonic cuaternario
farmacéuticamente aceptables. Para el ejemplo (i) donde un
compuestoc de la invencién contiene uno © mds grupos &cidos,

para el ejemplo grupos carboxi, las sales de adicidén de base
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farmacéuticamente aceptables que se pueden formar incluyen

sales de sodio, potasio, calcio, magnesio y amonio, o sales

con aminas organicas, tales como, dietilamina, N-metil-
glucamina, dietanolamina o aminocacidos (para el ejemplo
lisina) y similares; (ii) donde un compuesto de la invencidn

contiene un grupo basico, tal como un grupo amino grupo, las
sales de adicién de &cido farmacéuticamente aceptables que se
pueden formar incluyen clorhidratos, bromhidratos, sulfatcs,
fosfatos, acetatos, citratos, lactatos, tartratos, mesilatos,
maleatos, fumaratos, succinatos y similares; (iii) donde un

compuesto contiene un grupo amonio cuaternario los contra-

iones aceptables pueden ser para el ejemplo, cloruros,
bromurcs, sulfatos, metansul fonatos, bencengulfonatos,
toluensul fonatos (tosilatos), fosfatos, acetatos, citratos,
lactatos, tartratos, mesilatos, maleatos, fumaratos,

succinatos y similares.

Se entenderd que, como se usan en la presente, las

referencias a los compuestos de la invencidn son propuestas

para incluir también las sales farmacéuticamente aceptables.

"Profdrmaco" se refiere a un compuesto el cﬁal es
convertible in vivo por medios metabdlicos (para el ejemplo,
por hidrélisis, reduccién u oxidacién) a un compuesto de la
invencién. Para el ejemplo un profarmaco de é&ster de un
compuesto de la invencién que contiene un grupo hidroxi puede

ser convertible por hidrélisis in vivo a la molécula de
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origen. Los ésteres adecuados de los compuestos de la
invencidén que contienen un grupo hidroxi, son para el ejemplo
acetatos, citratos, lactatos, tartratos, malonatos, oxalatos,
salicilatos, propionatos, succinatos, fumaratos, maleatos,
metilen-bis-B-hidroxinaftoatos, gentisatos, isotiocnatos, di-
p-teluoiltartratos, metansulfonatos, etansulfonatos,
bencensulfonatos, p-toluensulfonatos, ciclchexilsulfamatos vy
quinatcs. Como otro el ejemplo un profdrmaco de éster de un
compuesto de la invencidén que contiene un grupo carboxi puede
ser convertible por hidrdlisis in vivo a la moclécula de
origen. Los el ejemplos de proférmacos de éster son aquellos
descritos por F. J. Leinweber, Drug Metab. Res., 1987, 18,
379.

Se entenderd que, como se usa en la presente, las
referencias a los compuestos de la invencidén se proponen
para incluir‘también las formas de proférmaco.

"Saturado" perﬁenece a compuestos y/o grupos los
cuales no tienen enlaces dobles carbono-carbono o enlaces
triples carbono-carbono.

"Opcionalmente sustituido" significa opcionalmente
sustituido con rhasta cuatro sustituyentes. Los grupos
sustituyentes opcionales incluyen acilo (para el ejemplo -
COCH;, alcoxi (para el ejemplo, -OCH;, alcoxicarbonilo (para
el ejemplo -COOCH;, algquilamino (para el ejemplo -NHCH;,

algquilsulfinilo (para el ejemplo -SOCH;), alquilsulfonilo
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(para el ejemplo -SO,CH;), algquiltio (para el ejemplo -SCH;),
-NH,, aminoacilo (para el ejemplo - CON(CH;).), amincalquilo
(para el ejemplo -CH;NH;), arilalquilo (para el ejeﬁplo -CHzPh
o -CH,-CH,-Ph), ciano, dialquilamino (para el ejemplo -
N(CH;).), halo, halocalcoxi (para el ejemplo -OCF; o -OCHF;),
haloalquilo (para el ejemplo -CF;), algquilo (para el ejemplo -
CH; o -CH,CH;3), -OH, -NO;, arilo (opcicnalmente sustituido con
alcoxi, haloalcoxi, halégeno, alquilo o) haloalquilo),

heterocarilo (opcionalmente sustituido con alcoxi, haloalcoxi,

halégeno, alquilo o haloalquilo), heterocicloalquilo,
aminoacilo (para el ejemplo -CONH, -CONHCH;), aminosulfonilo
(para el ejemplo -SO,NH,, -SO;NHCH;), acilamino (para el

ejemplo -NHCOCH;), sulfonilamino (para el ejemplo -NHSO,CHj),
hetercarilalquilo, amina ciclica (para el ejemplo morfolina),
ariloxi, hetercariloxi, arilalquiloxi (para el ejemplo
benciloxi) y heteroarilalquiloxi.

Los radicales alquileno, alquenileno o algquinilenc
pueden ser opcionalmente sustituidos. Los grupos

sustituyentes opcionales en los radicales anteriores incluyen

alcoxi (para el ejemplo, -OCH;); alguilamino (para el ejemplo
-NHCH3) , alquilsulfinilo (para el ejemplo -SOCH;) ,
algquilsulfonilo (para el ejemplo -SO,CH;), alguiltio (para el
ejemplo -SCHi), -NH,, aminoalquilo (para el ejemplo -CHyNH:),

arilalquilo (para el ejemplo -CH;Ph o -CH;-CH;-Ph), ciano,

dialguilamino (para el ejemplo -N(CH;);), halo, halocalcoxi

¢O



10

15

20

25

29

{para el ejemplo -OCF; o -OCHF;), halcocalquilo (para el ejemplo
-CF3), algquilo (para el ejemplo -CH; o -CH;CH;), -OH, y -NO;.
Los compuestcos de la invencidén pueden existir en
una o mas formas geométricas, épticas, enantioméricas,
diastereoméricas y tautoméricas, incluyendo pero no limitado
a formas cis- y trans-, formas E- y Z-, formas R-, S- vy
meso-, formas ceto- y enol-. A menos que se establezca de
otra forma una referencia a un compuesto particular incluye
todas las formas isoméricas, incluyendo mezclas racémicas u
otras de las mismas. Donde sea apropiado tales isdémeros se
pueden separar de sus mezclas por la aplicacidén o adaptacidn
de métodos conocidos (para el ejemplo técnicas
cromatograficas y técnicas de recristalizacidén). Donde sea
apropiado tales isdmeros se pueden preparar por la aplicacidn
de adaptacién de métodos conocidos (para el ejemplo, sintesis

asimétrica) .

Los grupces R, R? Y R’

Existen tres combinaciones de grupos R', R* y R®

En la combinacién (i) R' es C;-Cs-alguilo o un atomo
de hidrégeno; y R® es un atomo de hidrdgeno o un grupo -R®, o
un grupo, -Z-Y-R®, o un grupo -Z-NR°R'®; o un grupo -Z-CO-
NR°R*®; o un grupo -Z-NR°-CO-R®; o un grupo -Z-CO,-R®>; o un
grupoc -Z-CO,H; y R?® es un par libre, o (Ci-Cs-alguilo en este

caso el &atomo de nitrdgeno al cual se une es un nitrdgeno
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cuaternario y porta una carga positiva.

En la combinacién (ii) R' y R?® conjuntamente con el
nitrdgeno al cual se unen forman un anillo
heterocicloalquilc, y R® es un atomo de hidrdgeno; o un grupo
-R®, o un grupo, -%-Y-R®, o un grupc -2Z-NR’R'®, o un grupo -Z-

CO-NR°R*®, o un grupo -Z-NR’-CO-R®, o un grupo -Z-CO,-R®>, o un

grupo -Z-CO;H, en este caso el atomo de nitrdgeno al cual se

une es un nitrdégeno cuaternario y porta una carga positiva.
In particular R' y R® conjuntamente con el nitrdgeno al cual
se unen pueden formar un anillo monociclico desde 3 a 7
dtomos del anillo, en el cual los heteroatomos son nitrdgeno.
Los el ejemplos de tales anillos incluyen anillos
azetidinilo, piperidinilo, @piperazinilo, piperazinilc N-
sustituido tal como metilpiperazinilo, y pirrelidinilo.

En la combinacién (iii) R' y R® conjuntamente con el
nitrdgeno al cual se unen forman un anillo
heterocicloalquilo, el anillo es sustituido pof un grupo -Y-
R®, o un grupo -Z-Y-R°, o un grupo -Z-NR’R'®; o un grupo -Z-CO-
NR’R'®; o un grupo -Z-NR°-CO-R°; o un grupo -Z-CO,-R°; o un
grupo -Z-COH y R?® es un par libre, o C;-C¢-alquilo en este
caso el &tomo de nitrégeno al cual se une es un nitrdgeno
cuaternario y porta una carga positiva. En particular R' y R?
conjuntamente con el nitrdégeno al cual se unen pueden formar
un anillo monociclico desde 3 a 7 atomos del anillo, en el

cual los hetercdtomos son nitrdgeno. Los el ejemplos de tales

¢
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anillos incluyen anillos azetidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, piperazinilc N-sustituido tal como
metilpiperazinilo, y pirrolidinilo.
Donde un grupo -R®, o un grupo -Z-Y-R°, o un grupo -
Z-NR°R*®; o un grupo -Z-CO-NR’R!’; o un grupo -Z-NR’-CO-R®; o un
grupo -Z-C0,-R%; o un grupo -Z-CO;H; est& presente en R?, o el
anillo se forma por R', R’ y el nitrégeno al cual se unen:
Z puede ser, para el ejemplo - (CH3)31-16- el Gltimo es
opcionalmente sustituido en hasta tres carboncs en
la cadena por metilo;
Y es un enlace u -0-;
R® puede ser
Ci-Cg-alquilo, tal como metile, etilo, n- o
isopropilo, n-, sec- o tercbutilo;
Arilo opcionalmente sustituido tal como fenilo
o naftilo, o aril-fusionado-heterocicloalquilo
tal como 3,4-metilendioxifenilo, 3,4-

etilendioxifenilo, o dihidrobenzofuranilo;

Hetercarilo opcionalmente sustituido tal como
piridileo, pirrolilo, pirimidinile, oxazolilo,
isoxazolilo, benzisoxazolilo, benzoxazolilo,
tiazolilo, benzotiazolilo, quinolilo, tienilo,
benzotienilo, furilo, benzofurilo, imidazolilo,

bencimidazolilo, isotiazolilo,

c3
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benzisotiazolilo, pirazolilo, isotiazolilo,
triazolilo, benzotriazolilo, tiadiazelilo,
oxadiazclilo, piridazinilo, piridazinilo,

triazinilo, indolilo y indazeolilo;

Aril (C1-Cg-alquil) - opcicnalmente sustituido
tal comec aquellos en donde 1la parte es
cualquiera de los grupos arilo especificamente
mencionados anteriores y la parte -{Cy-Ce-

alquil) - es -CH;- o -CH,CH,-;

Aril-fusicnado-cicleoalguilo opcionalmente .

sustituido tal como indanilo ) 1,2,3,4-

tetrahidronaftalenilo;

Hetercaril (C,;-Cg-alquil) - opcionalmente
sustituido tal como aquellos en donde la parte

hetercarilo es cualquiera de los grupcs

heterocarilo especificamente mencionados
anteriores y la parte -(C;-Cg-alquil)- es -CH;-
o -CH,CH;-;

Cicloalquilo opcionalmente sustituido tal como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o

ciclohexilo; o

CY
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Heterocicloalquil (C;-Cg-alquil) - opcionalmente
sustituido, como aquellos en donde la parte
heterocicloalquilo es azetidinilo,
piperidinilo, piperazinilec piperazinilo, N-
sustituido tal como metilpiperazinilo, o
pirreolidinilo y la parte -(C;-C¢-alquil)- es -
CH,- o -CH,CH;-;

R® v R pueden ser independientemente seleccionados

de hidrégeno; C;-Cg-alquilo tal como metilc, etilo o

n- o isopropilo; o cualquiera de aqgquellos grupos

arilo, aril-fusionado-heterocicloalquilo, aril-
fusionado-cicloalquilo, hetercarilo o aril(C,-Cg-
alquil) - opcionalmente sustituidos especificamente

mencionados en la discusién de R® anterior; o

R’ y R' conjuntamente con el Atomo de nitrdgeno al
cual se unen pueden formar un anillo heterociclico
de 4-8 Aatomos del anillo, preferiblemente 4-6
dtomos del anillo opcionalmente gque contiene un

Atomo de nitrégeno u oxigeno adicional, tal como

azetidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
piperazinilo N-sustituido tal como
metilpiperazinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, vy
tiomorfolinilo.

Actualmente son preferidos los compuestos de la
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invencién en donde, en el grupo -NR'R’R?, R! es metilo o etilo,
R? es un grupo -2-Y-R®> como se discutié anteribrmente,
especialmente en donde R® es un grupo lipofilico ciclico tal
como fenileo, bencilo o feniletilc, Y es un enlace u -0-, y -
Z- es un radical alquilenc recto o ramificado que enlaza el
nitrégenc y -YR® por una cadena de hasta 12, para el ejemplo
hasta 9, &tomos de carbono, y R’ es metilo, de modo que el
nitrégeno es cuaternizado y porta una carga positiva.

El Radical A

A es un &atomo de oxigeno o grupo -N(R')-, en donde
R'? es (C;-Cg--algquilo (tal como metilo o etilo) o R es un
dtomo de hidrdgeno. Actualmente preferideo es el caso donde A
es -0O-.

El grupo R*

R* se selecciona de uno de los grupos de fdérmula

(a), (b), (c) o (4);

o @
R Al . R T ., A"
" 8b * : 8b
. e
7b 0O HBC
Ie) B, 0]

(@) (b) (c) (d)

En el grupo (a), R® puede ser C;-C¢-alguilo tal como
metilo o etilo o un &tomo de hidrdgeno; Ar' puede ser un grupo
arilo tal como fenilo, un grupo hetercarilo tal como tienilo,

especialmente 2-tienilo, o un grupo cicleoalguilo tal como

CC
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ciclohexilo, ciclopentile, ciclopropilo, o ciclobutilo; 1los
sustituyentes de anillo R’ y R’ pueden ser independientemente
un grupo C;-Cg-alquilo, tal como metile, etile, n- o
isopropilo, n-, sec- o tercbutilo, o haldgeno tal como
fluoro, cloro o bromo; y m y n pueden ser independientemente
0, 1, 2 6 3.

En los grupos (b) vy (d), R® y R®® pueden ser

independientemente seleccionados de cualqguiera de

aquellos grupos arilo, aril-fusionado-
heterocicloalquilo, aril-fusionado-cicloalqguilo,
heterocarilo, Ci1-Cs-algquilo, o cicloalguilec

especificamente mencionados en la discusién de R®
anterior. R®® puede ser -OH, un atomo de hidrégeno, C;-
Ce-algquilo tal como metileo o etilo, hidroxi-C;-Cg-
alquilo tal como hidroximetilo, nitrilo, © un grupo
CONR®?, en donde cada uno de R®® es independientemente
C1-Cs-alguilo tal comec metilo o etilo, © un &atomo de
hidrégeno. Actualmente preferido es el caso donde R®C
es -OH. Las combinaciones preferidas de R?® y R%®,
especialmente cuando R®?® es -0H, incluyen aquellos en
donde (i) cada uno de R® y RP®® es  heteroarilo
monociclico opcionalmente sustituido de 5 &6 6 &tomos
del anillo tal como piridilo, oxazolilo, tiazolilo,
furilo y especialmente tienilo tal como 2-tienilo;

(ii) fenilo opcionalmente sustituido; (iii) uno de R®®

o
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y R®® es fenilo opcionalmente sustituido y el otro es
cicloalquilo tal como <cicleopropilo, ciclobutilo, o
especialmente ciclopentilo o ciclohexilo; y (iv) wuno
de R®® y R® es hetercarilo monociclico opcionalmente
sustituido de 5 & 6 Aatomos del anillo tal como
piridilo, tieniio, oxazolilo, tiazolilo, o©o furilo; vy
el otro es cicloalgquilo tal como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

En el grupo {(c), R®® puede ser -OH, un 4tomo
de hidrégenc, C;-Cgs-alguilo tal comc metilo o etilo,
hidroxi-Ci:-Cg-algquilo tal como hidroximetilo, nitrilo,
o un grupo CONR®?¥, en donde cada uno de R® es
independientemente C;-C¢-alquilo tal como metilo o
etilo, o un &tomo de hidrdgeno. Actualmente preferido
es el caso donde R®® es -0OH. Cada uno de Ar®’ es un
anillo arilo, hetercarilo o©o cicloalgquilc y puede ser,
para el ejemplo, cualquiera de aquellos anillos arilo,
heterocarilo, Ci-Cg-alquilo, - o cicloalquilo
especificamente mencionados en la discusién de R®
anterior. Los anillos Ar? preferidos incluyen fenilo.
El puente -Q entre los dos anillos Ar® es -0-, -CH;-
o -CH;CH,-.

De las opciones (a), (b), (c) y (d) de R* es
actualmente preferide que R* sea un grupo (b) o (C).

Una subclase preferida de compuestos con los cuales
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la invencién se relaciona consiste de aquellos de férmula

(IA)

(CH,), X
\ \ .
Y— (CH2)57N
Rsa
0O OH
Rsb
: (1A)
0 .

en donde el anillo A es un anillo fenilo opcionalmente
sustituido, o un anillo heterociclico monociclico de 5 & 6

atomos del anillo, o un sistema de anillc fenil-fusionado-

heterocicloalquilo en donde el anillo heterocicloalquilo es

un anillo heterociclice monociclico de 5 & 6 Aatomeos del

anillo; R%® es fenilo, tienilo, ciclopentilo o ciclohexilo; R®®
es fenilo; tienile, ciclopentilo o ciclohexilo; s es 1, 2, 3,

4, 5, 6 67y tes 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 7 siempre que s+t no

sea mayor que 10; Y es un enlace u -0-, y X es anién
farmacéuticamente aceptable. En los compuestos {(1a), es
actualmente preferido que el anillo A sea (i) fenilo
opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes

opcionales son seleccionados de alcoxi, halo especialmente
fluoro o cloro, C;-Ci-algquilo, amino C;-Cz-acilo, amino C;-C;-
alquilo, y aminosulfonilo, o (ii) un sistema de anillo fenil-
fusionado-heterocicloalquilo en donde el anillo
heterocicloalquilo es un anillo heterociclico monociclico de

5 & 6 atomos del anillo, tal como dihidrobenzofuranilo.

<
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Otra subclase preferida de compuestos con 1los
cuales la invencidén se relaciona consiste de aquellos de

f&rmula (IB)

(CHy), X
v A
Y— (CHy), /NE O
O

O
(1B) 4 OH O

en donde el anillo B es anillo fenilo opcionalmente
substituido o un anillo heterociclico monociclico de 5 & 6
dtomos en el anillo o un anillo heterocicloalquilo fusionado
en arilo; s es 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 7 vy t es 0, 1, 2, 3, 4, 5,
6 & 7 siempre que s+t no sea mayor que 10; Y es un enlace o -
O-; y X es un anidén farmacéuticamente aceptable. En
compuestos (IB), es cominmente preferido gue el anillo B es
(i) fenilo opcionalmente substituido, en donde sustituyentes
opcionales se seleccionan de alcoxi, halo especialmente
fluoro o cloro, C;-Ciz-alquilo, amino C;-Cs-acilo, amino C;-C3-
alquilo, Y aminosulfonilo, o (1i) heterocicloalquilo
fusionado con fenilo en donde el anillo heterocicloalgquilo es
un anillo heterociclico monociclico de 5 & 6 atomos en el
anillo, tal como dihidrobenzofuranilo.

En ambas subclases (IA) y (IB), s+t pueden ser, por
ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 6, o 7 y pueden resultar de

combinaciones adecuadas de t y s tal como donde t es 0, 1, 2,
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3, 4, 56 6 yses 1l, 2, 3, 4, 5, 6 6 7. En compuestos (IA)

vy (IB), una combinacidén actualmente preferida de t, Y y s es
donde t es 0, s es 3, vy Y es -0-. Una combinacién adiciocnal
actualmente preferida es donde Y es un enlace y s+t es 2, 3 6 4.
En ambas subclases (IA) y (IB), como en les
compuestos de la invencién generalmente, son preferidos
compuestos predominantemente en la configuracidén anti-endo.
Los ejemplos de los compuestcs de la invencidn
incluyen aquellos de 1los Ejemplos en la presente. Los
compuestos preferidos de la invencidn incluyen:
sales de anti-2-(Bifenil-2-ilcarbamoiloxi)biciclo[2.2.1]hept-
7-1il} -dimetil- (3-fenoxi-propil) -amonio
sales de anti-[(18,2R)-2-(2-Hidroxi-2,2-di-tiofen-2-il-
acetoxi) -biciclo[2.2.1]lhept-7-il] -dimetil- (3-fenil-propil) -
amenio
sales de anti-(+)-2-(2-Hidroxi-2,2-di-tiofen-2-il-acetoxi) -
biciclo[2.2.1]lhept-7-il1l]-dimetil- (3-fenil-propil) -amonio
sales de anti- (18,2R)-2-(2-Hidroxi-2,2-di-tiofen-2-11-
acetoxi) -biciclo([2.2.1]lhept-7-il1] -dimetil- (3-fenoxi-propil) -
amonio
sales de anti-[(1S8,2R)-2-(2-Hidroxi-2,2-di-tiofen-2-il-
acetoxi) -biciclo[2.2.1]1hept-7-il] -dimetil-fenetil-amonio
sales de anti-[(1S,2R)-2- (2-Hidroxi-2,2-di-tiofen-2-il-
acetoxi) -biciclo[2.2.1lhept-7-1il] -dimetil- (4-fenil-butil) -

amonio



10

15

20

25

40

sales de anti-[(18,2R)-2-(2-Hidroxi-2,2-di-tiofen-2-il-
acetoxi) -biciclo[2.2.1]lhept-7-il] -trimetil-amonio
gsales de {(2-Benciloxi-etil)-anti-[(1S,2R)-2-(2-hidroxi-2,2-
di-tiofen-2-il-acetoxi)-biciclo[2.2.1]hept-7-1il]-dimetil-~
amonio
gales de anti- (18,2R})2-(2-Hidroxi-2,2-difenil-acetoxi) -
biciclo[2.2.1]hept-7-il]-dimetil- (3-fenoxi-propil) -amonio
sales de anti-{1S,2R)Dimetil- (3-fenoxi-propil)-[2-(SH-xanten-
9-carboniloxi)-biciclo[2.2.1]hept-7-1il] -amonio
sales de anti-(1S,2R) 2-(9-Hidroxi-9H-xanten-9-carboniloxi) -
biciclo[2.2.1]hept-7-11]-dimetil- (3-fenoxi-propil)-ameonic
sales de anti-[(1S,2R)-2-(2-Hidroxi-2,2-di-tiofen-2-11-
acetoxi)-biciclo[2.2.1}hept-7-il]-indan-2-il-dimetil-amonio
sales de (Bencilcarbamoil-metil)-anti-[(1S,2R})-2-(2-hidroxi-
2,2-di-tiofen-2-il-acetoxi) -biciclo[2.2.1]lhept-7-il] -dimetil-
amonio
sales de [2-(2,3-Dihidro-benzofuran-5-il) -etil] -anti-
[(1S,2R) -2-(2-hidrexi-2.2-di-tiofen-2-il-acetoxi) -
biciclo[2.2.1]lhept-7-il1] -dimetil-amonio

Como se refiere en -los Antecedentes a la seccidn
anterior de la Invencidn, los compuestos con actividad dual
de agonista de p2-adrenoreceptor y antagonistas de receptor
M3 son conocidos, y el tratamiento cdntra la enfermedad
regpiratoria con tales compuestos de actividad dual es una

forma reconocida de tratamiento. La estrategia conocida para

+2
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la disposicién de compuestos con tales mecanismos de
actividad dual es enlace covalente simple de un compuesto con
actividad antagonista del receptor M3 a un compuesto con una
actividad agonista de B2-adrenoreceptor. Tales conjugados
covalentes de un compuesto (I) agonista de receptor M3 como
se definidé y describid anteriormente y un agonista de g2-
adrencreceptor también forma parte de 1la invencién. Por
ejemplo, tales conjugados >de actividad dual incluyen
compuestos de la férmula (I), como se definidé y describid
anteriormente, modificados por reemplazo del grupo R® por un
grupo -L-B en donde L es un radical enlazante y B es una
porcién que tiene actividad agonista de (2 adrenoreceptor.
Estructuralmente, tales conjugados de actividad dual pueden

ser representados como en la férmula (III):

1

LR

NS
L—B

2

(I

A‘H‘

"en donde R', R* y R* son como se definieron y describieron

anteriormente en relacidn a compuestos (I) de la invencién, L
es un radical enlazante divalente y B es una porcién que
tiene actividad agonista de pB2-adrenoreceptor, tal comec el
farmacoforo de B2-agonista referidec como anteriormente en los
Antecedentes de 1la seccidn de invencidn. Tales compuestos
(ITI) forman otro aspecto de la presente invencidn. Un

ejemplo de tal compuesto es aquel del Ejemplo No. 41 en la
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presente.

La ©presente invencidén también se refiere a
formulaciones farmacéuticas que comprenden, como un
ingrediente_ activo, un compuesto de la invencién. Otros
compuestos se pueden combinar con compuestos de esta
invencién para la prevencidén .y tratamiento contra
enfermedades inflamatorias del pulmén. Por consiguiente, 1la
presente invencién también se refiere a composiciones
farmacéuticas para prevenir y tratar trastornos del tracto
respiratorio tales comoc enfermedad crénica obstructiva del
pulmén, bronquitis crénica, asma, obstruccién respiratoria
crénica, fibrosis pulmonar, enfisema pulmonar, Yy rinitis
alérgica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la invencidén y uno o© mas agentes
terapéuticos diferentes.

Otros compuestos se pueden combinar con compuestos
de esta invencidén para la prevencién y tratamiento contra
enfermedades inflamatorias del pulmén. Por consiguiente, la
invencién incluye wuna combinacién de un agente de la
invencidén como se describid anteriormente en la presente con
uno o mas agentes anti-inflamatorios, broncodilatador,
antihistamina, descongestivo o antitusivos, los agentes de la
invencién descritos anteriormente en la presente y los
agentes de combinacién que existen en las mismas o diferentes

composiciones farmacéuticas, administradas separadamente o en
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forma simulté&nea. Las combinaciones preferidas podrian tener
dos o tres composiciones farmacéuticas diferentes. Los
agentes terapéuticos adecuados péra una terapia de
combinacidn con compuestos de la invencidn incluyen:

Uno o mds de otros broncodilatadores tales como
inhibidores de PDE3;

Metil xantinas tales como teofilina;

Otros antagonistas de receptor muscarinico;

Un corticoesteroide, por ejemplc propionato de
fluticasona, ciclesonida, furoato de mometasona o budesonida,
o esteroides descritos en Wo02/88167, Wo02/12266,
WO02/100879, WO02/00679, WO03/35668, WO03/48181, WO03/62259,
WO03/64445, WO03/72592, WO04/39827 y WO04/66920;

Un agonista receptor de glucocorticoide no
esteroide;

Un agonista de fB2-adrenoreceptor, por ejemplo
albuterocl (salbutamol) , salmeterol, metaproterenol,
terbutalina, fenoterol, procaterol, carmoterol, indacatercl,
formoterol, arformoterol, picumeterol, GSK-159797, GSK-
597901, GSK-159802, GSK-64244, GSK-678007, TA-2005 y también
compuestos de EP1440966, JP05025045, W093/18007, W099/64035,
US2002/0055651, US2005/0133417, US2005/5159448, W000/075114,
WO01/42193, W001/83462, WO002/66422, WO02/70490, W002/76933,
WO03/24439, WO003/42160, W003/42164, WO03/72539, W003/91204,

WO03/99764, WO04/16578, WO04/016601, WO04/22547, W0O04/32921,
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WOo04/33412, WO04/37768, W004/37773, WO04/37807, WO0439762,
WO04/39766, WO04/45618, WO0O04/46083, WO004/71388, WO04/80964,
EP1460064, W004/087142, W004/89892, EP01477167,

UsS2004/0242622, UsS2004/0229904, WO04 /108675, W004/108676,

WO05/033121, WO05/040103, W005/044787, W004/071388,
WO05/058299, Wo05/058867, WO05/065650, WO05/066140,
WO05/070908, Wo05/092840, WO05/092841, W005/092866,
WO05/092887, WO05/092861, WO05/090288, Wwo05/092087,
W005/080324, WO05/080313, Us20050182081, UsS20050171147,
WO005/092870, WO05/077361, DE10258685, W005/111002,
WO05/111005, WO005/110990, US2005/0272768% | W005/110359,
WO05/121065, US2006/0019991, WO06/016245, WO06/014704,

WO06/03155¢6, WO06/032627, US2006/0106075, US2006/0106213,
WO06/051373, WO06/056471;

Un modulador de leucctrieno, por ejemplo
montelukast, zafirlukast o pranlukast; inhibidores de
proteasa, tales comoc inhibidores de matriz metaloproteasa por
ejemplo inhibidores MMP12 y TACE tales comc marimastat, DPC-
333, GW—3333;

Inhibidores de neutrdfilo elastasa humana, tales
como sivelestat y aquellos degscritos en W004/043942,
W005/0215089, WOOS/021512, W005/026123, WO05/026124,
wW004/024700, W004,/024701, WO04/020410, W004/020412,
WO05/080372, WO05/082863, W0O05/082864, WO03/053930;

Inhibidores de fosfodiesterasa-4 (PDE4) , por

FC
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ejemplo roflumilast, arofilina, cilomilast, ONO-6126 o IC-485;

Inhibidores de fosfodiesterasa-7;

Un agente antitusivo, tal como codeina o
dextramorfan;

Inhibidores de cinasa, particularmente inhibidores
de P38 MAPCinasa;

Antagonistas P2X7;

Inhibidores iNOS;

Un agente anti-inflamatorio no esteroide (NSAID),
por ejemplo ibuprofenc o cetoprofeno;

Un antagonista del receptor dopamina;

Inhibidcres de TNF-a, por ejemplc anticuerpos
monoclonales anti-TNF, tales como Remicade y moléculas de
inmunoglobulina de receptor TNF y CDP-870, tales como Enbrel;

Agonistas A2a tales como aquellos descritos en
EP1052264 y EP1241176;

Antagonistas de A2b tales como agquellos descritos
en W02002/42298;

Moduladores de funcién de receptor de quimiocina,
por ejemplc antagonistas de CCR1, CCR2, CCR3, CXCR2, CXCR3,
CX3CR1 y CCR8, tales como SB—332235,- SB-656933, SB-265610,
SB-225002, MCP-1(9-76), RS8-504393, MLN-1202, INCB-3284;

Compuestos los cuales wmodulan la accidén de
receptores prostanoides, por ejemplo un PGD; (DP1 o CRTH2), o

un antagonista tromboxano A; por ejemplo ramatroban;
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Compuestos los cuales modulan la funcién Thl o Th2,
por ejemplo, agonistas PPAR;

Antagonistas del receptor interleucina 1, tal como

Kineret;
Agonistas de interleucina 10, tal como lodecacina;
Inhibidores de HMG-CoA reductasa (estatinas); por
ejemplo rosuvastatina, mevastatina, lovastatina,

simvastatina, pravastatina y fluvastatina;

Reguladores de moco tales como INS-37217,
diquafosol, sibenadet, CS-003, talnetant, DNK-333, MSI-1956,
gefitinib;

Agentes anti-infecciosos (antibidético o antiviral),
y farmacos antialérgicos gue incluyen, pero no se limitan a
anti-histaminas.

La relacién en peso de locs primér y segundo
ingredientes activos puede ser variada y dependera de la
dosis efectiva de cada ingrediente. Generalmente, se usara
una dosis efectiva de cada uno.

Cualquier via de administracidédn adecuada se puede
emplear para proporcionar a un mamifero, especialmente un
humano, con una dosis efectiva de un compuesto de la presente
invencién. En uso terapéutico, el compuesto activo se puede
administrar por cualquier via conveniente, adecuada o
efectiva. Las vias de administracidn adecuadas son conocidas

por aquellos expertos en la técnica, e incluyen oral,
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intravenosa, rectal, parenteral, tdépica, ocular, nasal, bucal
y pulmonar.

La magnitud de la dosis profildctica o terapéutica
de un compuesto de la invencidn, por supuesto, variaré
dependiendo de un intervalo de factores, incluyendo la
actividad del compuesto especifico que es usado, la edad,
peso corporal, dieta, salud general y sexo del paciente,
tiempo de administracidn, la via de administracién, 1la
velocidad de excrecidn, el  uso de <cualesquiera otros

farmacos, y la severidad de la enfermedad que se somete a

' tratamiento. En general, el intervalo de dosis diaria para

inhalacién estid dentro del intervalo desde aproximadamente
0.1 ug hasta aproximadamente 10 mg por kg de peso corporal de
un humano, preferiblemente 0.1 ug hasta aproximadamente 0.5
mg por kg, y en forma mas preferible 0.1 ug a 50 ug por kg,
en dosis Unicas o divididas. Por otra parte, puede ser
necesario usar dosificaciones fuera de estos limites en
algunos casos. Las composiciones adecuadas para
administracidén por inhalacidn son conocidas, y puede incluir
portadores y/o diluyentes gue son conocidos para uso en tales
composiciones. La composicidén puede contener 0.01-99% en peso
de compuesto activo. Preferiblemente, una dosis unitaria
comprende el compuesto activo en una cantidad de 1 ug a 10
mg. Para la administracién oral, las dosis -adecuadas son 10

ug por kg a 100 mg por kg, preferiblemente 40 ug por kg a 4
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mg por kg.

Otro aspecto de 1la presente invencién proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencién
y un portador farmacéuticamente aceptable. El término “composicién”,
como en composicién farmacéutica, se pretende que incluya un producto
que comprenda ingredientes activos, y los ingredientes inertes
(excipientes farmacéuticamente aceptables) que hacen el portador, asi
como también cualquier producto el cual resulta, directa o
indirectamente, de 1la combinacidn, complejacién o agregacién de
cualesquiera dos o mas de los ingredientes, o de disociacién de uno o
mas de los ingredientes, o de otros tipos de reaccicnes o interacciones
de unc o mds de los ingredientes. Por consiguiente, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencidén incluyen cualquier composicién
hecha mezclando un compuesto de la invencidn, ingredientes activos
adicionales, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién comprenden
un compuesto de la invencidén como un ingrediente activo o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable, y también pueden contener un
portador farmacéuticamente aceptable y opciocnalmente otros ingredientes
terapéuticos. El término “sales farmacéuticamente aceptables” se
refiere a sales preparadas a partir de &acidos o bases no téxicos
farmacéuticamente aceptables que incluyen &cidos o bases inorganicas, y
sales de compuestos de amonio cuaternario con  contraiones
farmacéuticamente aceptables.

Para suministro por inhalacién, el compuesto activo



10

15

20

25

49

preferiblemente estd en la forma de microparticulas. Las mismas se
pueden preparar por una variedad de técnicas, incluyendo secado por
pulverizacién, secado por congelacién y micronizacidn.

En forma de ejemplo, una composicién de la invencién se
puede preparar como una suspensién para suministrar un nebulizador o
como un aerosol en un propulsor liquido, por ejenplo para uso en un
inhalador de dosis medida presurizada (por sus siglas en inglés, PMDI).
Los propulsores adecuados para uso en un PMDI son conocidos por la
persona experta, e incluyen CFC-12, HFA-134a, HFA-227, HCFC-22 (CCI;F;)
y HFA-152 (CHsF;) e isobutano.

En una modalidad preferida de la invencién, una composicidn
de la invencién estd en la forma de polvo seco, para suministrar usando
un inhalador de polvo seco (DPI). Muchos tipos de DPI son conocidos.

‘Las microparticulas para suministro por administracidén se
pueden formular con excipientes que ayudan a suministrar y liberar. Por
ejemplo, en una formulacién en polve seco, se pueden formular
microparticulas con particulas portadoras grandes que ayudan al flujo
del DPI en el pulmén. Las particulas portadoras adecuadas son
conocidas, e incluyen particulas de lactosa; las mismas pueden tener un
didmetro aerodindmico promedic de masa mayor que 90 um.

En el caso de una formulacién a base de aeroscl, un ejemplo
es:

Compuesto de la invencidn 24 mg/bote

Lecitina, NF Concent. Liquido 1.2 mg/bote

Tricloroflucrometans, NF 4.025 g/bote

4
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Diclorodifluorometano, NF 12.15 g/bote.

Los compuestos activos se pueden dosificar como se describe

dependiendo del sistema de inhalador usado. Ademds los compuesto
activos, las formas de administracidén pueden contener adicionalmente
excipientes, tales como, por ejemplo, propulsores (por ejemplo, Frigen
en el caso de aerosoles dosificados), sustancias de superficie activa,
emulsionantes, estabilizadores, preservativos, saborizantes,
rellenadores (por ejemplo, lactosa en el caso de inhaladores de polvo)
o, si es apropiado, compuestos activos adicionales.
Para los propdsitos de inhalacidén, un gran nimerc de sistemas estén
disponibles con los cuales los aercosoles de tamaflo de particula Sptima
se pueden generar y administrar, usando una técnica de inhalacién la
cual es apropiada para el paciente. Ademds para el uso de adaptadores
(espaciadores, expansores) y contenedores en forma de pera (por
ejemplo, Nebulator®, Volumatic®, y dispositivos autcmiticos que emiten
un rocio més resoplado (Autchaler®, para aerosoles dosificados, en
particular en el caso de inhaladores en polvo, un nimero de scluciones
técnicas estadn disponibles (por ejemplo, Diskhaler®, Rotadisk®,
Turbchaler® o los inhaladores por ejemplo como se deséribe en EP-A-
0505321) . Adicicnalmente, los compuestos de la invencidén pueden ser
suministrados en dispositivos de cémaras miltiples permitiendo asi el
suministro de agentes de combinacidn.

Métodos de Sintesis

Los compuestcos de la invencidn se pueden preparar de acuerdo

con los procedimientos de los siguientes esquemas y ejemplos, usando
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materiales apropiados, y son ejemplificades ademds por los
siguientes ejemplos especificos. Ademas, utilizando 1los
procedimientos descritos con la descripcidn contenida en la
presente, un experto ordinario en la técnica puede preparar
facilmente los compuestos adicionales de la presente
invencién reivindicada en la presente. Los compuestos
ilustrados en los ejemplos, sin embargo, no esté&n siendo
construidos como que forman el Gnico género gue es
considerado como la invencidén. Los ejemplos ademds ilustran
detalles para la preparacidn de los compuestos de la presente
invencién. Aquellos expertos en la técnica entenderan
facilmente que variaciones conocidas de las afecciones vy
procesos de los siguientes procedimientos preparativos se
pueden usar para preparar estog compuestos.

Los compuestos de la invencidén se pueden aislar en
la forma de sus sales farmacéuticamente aceptables, tales
como aquellos descritos previamente en la presente.

Puede ser necesario proteger los grupos
funcionales reactivos (por ejemplo, hidroxi, amino,
tio o carboxi) en intermediarios usados en la
preparacién de compuestos de la invencidén para evitar
su participacidn indeseable en una reaccidén gue
conduce a la formacidén de los compuestos. Se pueden
usar grupos de proteccidn convencionales, por ejemplo

aquellos descritos por T.W. Greene y P.G.M. Wuts en

T
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“Protective groups in organic chemistry” John Wiley
and Sons, 1989.

Los compuestos de la invencién se pueden
preparar de acuerdo con las vias ilustradas en el

Esquema de Reaccidén 1.

R* b ’ R* b b R?
H o ':‘,R I{l'R H\Ill
I — oy — oy —
B; H
IV-a H
(X) (1X-a) (Viil-a) (V-2)
b R » R
R;[:f H\l{l
R ﬁ
O—R¢ O—g"
(l-a) (l-a)
in" B R®
'Qj — °z& — °z& — HOﬁS
(XV) (XIV-b) (X1 b) (IV-b)
R* [ Y a
ﬁﬂi ﬁ,R i
R
-— & - — Br%
O;Hd ‘R? O._d
(I-b) (I-b) (XN-b)

Esquema de Reaccién 1

34



10

15

20

25

53

Los compuestos de la férmula {(I-a) y (I-b) en donde
R®, R® v R° y R? son como se definieron para R', R?’, R’ y R' en
compuestos de la Férmula (I} se pueden preparar a partir de

los compuestos de la férmula (II-a) o (II-b):

R (Il-a)

por reaccién con un compuesto de la foérmula (III-a):
R°-X (III-a)

en donde X es un grupo saliente tal como halégeno, tosilato,
mesilato. La reaccidén se puede realizar en un intervalo de
solventes, tales como acetonitrilo, cloroformo, DMF o DMSO,
opcionalmente en la presencia de una base de amina terciaria
tal como DIPEA, a una temperatura desde 0 °C a la temperatura
de reflujo del solvente, preferiblemente desde temperatura
ambiente a la temperatura de reflujo del solvente.

Los compuestos de la férmula (II-a) y (II-b) en
donde R*, R® y R son como se definieron para R', R?*y
R* en compuestos de la fdérmula (I) se puede preparar a
partir de los compuestos de la férmula (II-a) o (II-b), donde
R® = H, por reaccién con un compuesto de la férmula (III-

b) :

35S



10

15

20

25

54
RP-CHO (III-b)

En la presencia de un agente reductor adecuado tal
como un borohidruro de metal, egpecialmente
triacetoxiborchidruro de sodio. La reaccidébn se puede realizar
en un intervalo de solventes tal como 1,2-dicloroetano,
cloroforme, diclorometanc, alcoholes, opcionalmente en 1la
presencia de wun &cido tal como Aacido acético, a una
temperatura desde 0°C a 1la temperatura de reflujo del
solvente, preferiblemente desde 0°C a la temﬁeratura ambiente
del solvente. Los compuestos de la f£&6rmula (III-a) y (III-b)
son bien conocidos en 1la técnica y se pueden conseguir
facilmente o se pueden preparar por métodos conocidos.

Los métodos adecuados para la preparacidén de
compuestos de la £férmula (II-a) o (II-b), donde RP = H
incluyen la reaccién de (II-a) o (II-b), donde R® '= bencilo,
con hidrégenc en la presencia de paladio sobre carbono o
hidréxidec de paladio sobre carbono en solventes adecuados

tales como metanol, etanol, acido acético, acetato de etilo y

mezclas de los mismos. Alternativamente, la reaccidén de (II-

a) o (II-b), deonde R® = metiloc o bencilo con cloroformiato de
1-clorcetilo en solvente adecuado tal como 1,2-dicloroetanc a
temperatura de reflujo del solvente luego la reaccidn
subsiguiente con metanol es un método preferido para la

preparacién de compuestos de la férmula (II-a) o (II-b),

TS
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donde R® = H.

Los compuestos de la fdérmula (II-a) y (II-b)
existen en dos formas enantioméricas las cuales se separan
por CLAR preparativa quiral usando afecciones ccnocidas por
aquellos expertos en la técnica Y ejemplificados
posteriormente. Alternativamente, como la configuracién
absoluta de los compuestos (II-a) y (II-b) se dictan por la
configuracién absoluta de compuestos (X) Y (Xv)
respectivamente, y compuestos (X) y (XV) son conocidos en la

literatura (ver EP0074856A2) un experto en la técnica

. reconocerd que el uso de material de partida homoquiral

suministrard producto homoguiral de estereoquimica
definida.

Los compuestos de la férmula (II-a) en donde R? es
el grupo de 1la férmula {(a), y R® es H como se definid
anteriorménte para la férmula (I) se pueden preparar a partir
de compuestos de la férmula (IV-a) en donde R* y R son como
se definieron anteriormente, por reaccidn con un compuestc de

la férmula (V) :

HTa)n
;
7

o) (R™),
(V)

en donde R, R, n y m son como se definieron para la férmula

(I). La reaccién se puede realizar en un intervalo de
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solventes orgédnicos no nucleofilicos tales como DMF o tolueno
a un intervalo de temperaturas, preferiblemente entre 0°C y
la temperatura de reflujo del solvente.

Los compuestos de la fdérmula (V) son bien conocidos
en la técnica y se encuentran disponibles facilmente o se
pueden preparar por métodos conocidos.

Los compuestos de la férmula (II-a) en la cual RY es
el grupo de la férmula (b) como se definié anteriormente, se
pueden preparar a partir de compuestos de la férmula (IV-a)

por reaccidn con un compuesto de férmula (VI):

(vh

en donde R®, RP, y R® son como se definieron para la férmula
(I) v LG es un grupo saliente, por ejemplo, un grupo O-
alquilo, haldgeno o 1l-imidazolilo. La reaccidn se conduce en
la presencia de una base fuerte tal como NaH en un solvente
tal como tolueno, THF o diclorometano a un intervalo de
temperaturas, preferiblemente entre 0°C y la temperatura de
reflujo del solvente.

Los compuestos de la férmula (VI) en donde R%?, R%,
Yy R% son como se definieron para la férmula (I) y LG es un
grupo O-alquilo, haldgeno o 1l-imidazolilo se pueden preparar
a partir de los compuestos de la férmula (VII) por métodos

conocidos.,

23
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8a

HOW/*_HBI:
RE°

0 (VI

Los compuestos de la férmula (VII) son bien
conocidos en la técnica y se pueden conseguir facilmente o se
pueden preparar por métodos conocidos tales como aquellos
descritos en W001/04118

Los compuestos de la férmula (II-a) en la cual R® es
el grupo de la férmula (c¢) coﬁo se definid anteriormente; se
pueden preparar a partir de compuestos de la férmula (IV-a)

por reaccidén con un compuesto de la f£érmula (VI-a):

(A ~q
LG ac

(VI-a)

OR

en donde Ar® es como se definié para la férmula (I) y LG es un grupo
saliente, por ejemplo, un grupo O-alquilco, haldgeno ¢ l-imidazolilo. La
reaccién se condujo en la presencia de una base fuerte tal como NaH en
un solvente tal como tolueno, THF o diclorometano a un intervalo de

temperaturas, preferiblemente entre 0°C y la temperatura de reflujo del

(W)~
HO @

(Vll-a)

solvente.

O Rﬂc

Los compuestos de la férmula (VI-a) en donde R*™ vy

S
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R®® son como se definieron para la férmula (I) y LG es un
grupo O-alguilo, halégeno o l-imidazolilo, se pueden preparar
a partir de los compuestos de la férmula (VII-a) por métodos
conocidos.

Los compuestos de la fdérmula (VII-a) son bien
conocidos en la técnica y se pueden conseguir facilmente o se
pueden preparar por mé;odos conocidos.

Los compuestos de la férmula (II-a) en la cual R? es
el grupo de la férmula (d) como se definidé anteriormente, se
pueden preparar a partir de compuestos de la férmula (IV-a)

por reaccidn con un compuesto de la férmula (VI-Db):

Haa -
R
C
j/ (VI-b)

La reaccidén se condujo en la presencia de una base
fuerte tal como NaH en un solvente tal como tcoclueno, THF,
preferiblemente DMSO a un intervalc de temperaturas,
preferiblemente entre 0°C y la temperatura de reflujo del
solvente.

Los compuestos de la férmula (VI-b) son bien conocidos en la
técnica y se pueden conseguir facilmente o se pueden preparar
por métodos conocidos.

Los compuestos de la fé6rmula (IV-a) se pueden
preparar a partir de compuestos de la férmula (VIII-a) por
reaccidén con un agente reductor adecuado, preferiblemente un

agente reductor de volumen tal como LiAlH(CO'Bu)3. La reaccién
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se realizd en un solvente orgédnico polar preferiblemente THF
a un intervalo de temperaturas, preferiblemente desde -78°C
hasta la temperatura de reflujo del solvente.

Los compuestos de la férmula (VIII-a) se pueden
preparar a partir de compuestos de la fdérmula (IX-a) por
reaccidn con un reactivo de estaflo, preferiblemente BuiSnH y
un iniciador radical, preferiblemente AIBN. La reaccidn se
puede realizar en un intervalo de solventes, preferiblemente
tolueno, a un intervalo de temperaturas, preferiblemente
entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del
solvente.

Los compuestos de 1la férmula (IX-a) se pueden
preparar a partir de la férmula (X) por reaccidén con una

amina de férmula (XI):

RRPNH (XI)

La reaccidén se realiza en un intervalo de
solventes, preferiblemente THF/DCM a un intervalo de
temperaturas, preferiblemente entre ¢ y 100°C.

Los compuestos de la férmula (X) son conocidos en
la técnica: J. Chem. Soc. Perkin Trans I (1975) 1767-1773;
Synthesis (1997), 155-166.

Los compuestos de la férmula (XI) son bien

conocidos en 1la técnica y se pueden preparar por métodos
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conocidos, © estan comercialmente disponibles.

Los compuestos de la £férmula (I-b) se pueden
preparar a partir de compuestos de la fdérmula (II-b) por un
métode similar a la preparacidn de compuestos de la fédrmula
(I-a) a partir de compuestos de la fédrmula (II-a) anterior.
Los compuestos de la £fdérmula (II-b) se pueden preparar de
compﬁestos de la férmula (XII-b) por reaccidn con un reactivo
de estafio, preferiblemente Bu3;SnH y un iniciador radical,
preferiblemente AIBN. La reaccidén se puede realizar en un
intervalc de solventes, preferiblemente tolueno, a un
intervalo de temperaturas, preferiblemente entre temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo del solvente.

Los compuestos de 1la férmula (XII-b) se pueden
preparar a partir de compuestos de la férmula (IV-b) por
reaccién con un agente bromacién, preferiblemente
trifenilfosfina en tetrabromuro de carbono como solvente.

Los compuestogs de la férmula (IV-b) se pueden
preparar a partir de los compuestos de la férmula (XIII-b)
por reaccidédn con un agente reductor adecuado, preferiblemente
borohidruro de sodio. La reaccidén se realizd en un solvente
orgadnico polar preferiblemente THF a un intervalo de
temperaturas, preferiblemente desde -78¢°C hasta la
temperatgra de reflujo del solvente.

Los compuestos de la férmula (XIII-b) se pueden

preparar a partir de compuestos de la fdérmula (XIV-b) por

92
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métodos andlogos a aquellos usados para preparar compuestos
de la férmula (II-a) a partir de compuestos de la férmula (IV-a).
Los compuestos de la fdérmula (XIV-b) se

pueden preparar a partir de compuestos de la fdérmula

(XV) :
H
I
Br H (XV)
por reaccidn con una amina de la férmula (XI). La

reaccién se realizé en un intervalo de solventes,
preferiblemente THF /DCM a un intervalo de
temperaturas, preferiblemente entre 0 y 100°C.

Los compuestos de la fdérmula (XV) se describen en

GB2075503.
a
R a b R
R R RN
g & NH
o] N~OH 2
(XIX-a)
(Vill-a) (XX-a)
= a a
R R b R
RI:N+ Rb\l{l R\I{}
o -
0 0
N ] N N
H fR H R H R
HO R HO R o
(XVi-a) (XVIl-a) (XVili-a)

Esquema de Reaccién 2
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La preparacién de compuestos de la Férmula (I) en
la cual A es un grupo -NR-, se delinea en el Esquema 2.

Los compuestos de la Fdérmula (XVI-a) se pueden
preparar a partir de compuestos de la Férmula (XVII-a) por
métodos similares como se usan para preparar compuestos de la
Férmula (I-a) de los compuestos de la Férmula (II-a).

Los compuestos de la Férmula (XVII-a) se pueden
preparar a partir de los compuestos de la Fdérmula (XVIII-a)
por el tratamiento con un reactivo organometdlico de la

Formula (XXI-a);

R - M (XXI-a)

Donde M es una especie de metal tal como litio o Mg-haluro,
especialmente un reactivo Grignard en un solvente 1inerte
adecuado tal como THF o éter dietilico a una temperatura
entre -78° y la temperatura de reflujo del solvente,
preferiblemente entre 0° y  temperatura ambiente. Los
compuestos de la Férmula (XXI-a) son conocidos en la técnica
o se pueden preparar de acuerdo con métodos conocidos.

Los compuestos de la Fdérmula (XVIII-a) se pueden

preparar a partir de compuestos de la Férmula (XIX-a);

0
He)'\[rx
0 (XIX-a)
Donde X es un grupo saliente, especialmente un grupo

9Y
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haldégeno, opcionalmente en la presencia de un solvente
adecuado tal como diclorometano, en la ausencia o presencia
de una base tal como diisopropiletilamina. Los compuestos de
la férmula (XIX-a) estédn comercialmente disponibles o se
consiguen facilmente de acuerdo con la literatura.

Los compuestos de la Férmula (XIX-a) se pueden
preparar a partir de los compuestos de la Foérmula (XX-a) por
reducciédn de la oxima con un agente reductor adecuado, tal
como un reactivo de borohidruro, especificamente NaBH,/NiCl,
en un solvente adecuado tal como metanol a una temperatura
adecuada, tal ccmo 20°C.

Los compuestos de la Férmula (XX-a) se pueden
preparar a partir de compuestos de la Férmula (VIII-a) por el
tratamiento con hidroxilamina o una sal de la misma en la
presencia de un solvente adecuado tal comc metanol,
opcionalmente en la presencia de una base tal como acetato de
sodio, a una temperatura entre 0°C y la temperatura de
reflujo del solvente, preferiblemente a temperatura ambiente,

Los siguientes Ejemplos no limitativos ilustran la
invencidn.

Detalles Experimentales Generales:

Todas las reacciones se realizaron bajo una
atmésfera de nitrdégeno a menos gque se especifique de otra
forma.

Donde los productos se purificaron por
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cromatografia de columna, ‘silice instanté&neo’ se refiere a
gel de silice por cromatografia, 0.035 a 0.070 mm (220 a 440
mesh) (por ejemplo, gel de silice 60 Fluka), y una presién
aplicada de nitrdgeno hasta elucién de columna acelerada de
10 p.s.i. Donde la cromatografia de capa delgada (CCD) se ha
usado, se refiere a CCD de gel de silice que usa placas,
tipicamente gel de silice en placas de hojas de aluminio de
3 x 6 cm con un indicador fluorescente (254 nm), (por
ejemplo, Fluka 60778). Todos los solventes y reactivos
comerciales se usaron como fueron recibidos.

Todos los compuestos gque contienen un centro(s)
basico(s), los cuales se purificaron por CLAR, se obtuvieron
come la sal de TFA a menos que se establezca de otra forma.

Afecciones de CLAR preparativa:

Sistema CLAR 1:

Columna de fase inversa Cl8 (columna Genesis 100 x
22.5 mm i.d. con tamafio de particula de 7 um), eluyendo con
un gradiente de A: agua + 0.1% TFA; B: acetonitrilo + 0.1%
TFA a una velocidad de flujo de 5 ml/min y gradiente de
1%/min incrementando en deteccidén de UB B. a 230 nm.

Sistema CLAR 2:

Columna de fenil hexilo (columna Luna 250 x 21.20
mm con tamafio de particula de 5 um), eluyendo con un
gradiente de A: agua + 0.1% TFA; B: acetonitrilo + 0.1% TFA a

una velocidad de flujo de 5 ml/min con deteccién UV a 254 nm.
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Sistemas CL/EM

Los sistemas de Cromatografia Liquida
Espectroscopia de Masa (CL/EM) usados:

Método CL-EM 1

Micromass Platform LCT con una columna de fase
inversa C18 (Higgins Clipeus 100 x 3.0 mm con tamafio de
particula de 5 um), elucidn con A: agua + 0.1% acido formico;

B:acetonitrilo + 0.1% de &cido fé6rmico. Gradiente:

Gradiente-Tiempo flujo ml/min %A %B
0.00 1.0 95 5
1.00 1.0 95 5
15.00 1.0 5 95
20.00 1.0 5 95
22.00 1.0 . 95 5
25.00 1.0 . 95 5

Deteccidn - EM, ELS, UV (100 ul dividido a EM con
detector de UV en linea)

Método de ionizacién EM - Electrorrocio (ion
positivo)

Método CL-EM 2

Micromass Platform LCT con una columna de fase
inversa C18 (Phenomenex Luna 30 x 4.6 mm, tamafio de particula
de 3 um), elucidén con A: agua + 0.1% de A&acido férmico; B:

acetonitrilo + 0.1% dcido férmico. Gradiente:

T
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c.

0.

0o

50

.50

.50

.00

66

flujo ml/min

Deteccién - EM, ELS,

detector de UV en linea)

negativo)

Cl8

Método ionizado EM -

Método CL-EM 3

.0

.0

uv

Electrorrocio

95

95

95

95

95

(100 ul dividido a EM con

{(ion positivo vy

Waters Micromass ZQ con una columna de fase inversa

{30 x 4.6 mm Phenomenex Luna,

tamafio de particula 3 um),

elucién con A: agua + 0.1% de &cido fdérmico; B:acetonitrilo +

0.1% de acido f£dérmico.

Gradiente:

Gradiente - Tiempo

0

0.

Deteccidn

.00

50

.50

.50

.00

EM,

detector de UV en linea)

ELS,

uv

flujo ml/min
2.

2.

0

0

(100 ul dividido a EM

95

95

95

95

95

con

9
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Método de ionizacién EM - Electrorrocio (ion
positivo y negativo)

Método CL-EM 4

Waters Micromass ZQ con una columna de fase inversa
C18 (Higgins Clipeus 5 micras (18 100 x 3.0 mm o
equivalente), elucidn con A: agua + 0.1% de acido férmico; B:

acetonitrilo + 0.1% &cido férmico. Gradiente:

Gradiente-Tiempo Flujo ml/min %A %$B
0.00 1.0 95 5
1.00 1.0 95 5
15.0 1.0 5 95
20.0 1.0 5 95
22.0 1.0 85 5
25.0 1.0 S5 5

Deteccidn - EM, ELS, UV (100 pul dividido para EM
con detector de UV en linea)

Método de ionizacién EM - Electrorrocio (ion
positivo y negativo)

Abreviaciones usadas en la seccién experimental:

DCM = diclorometano, THF = tetrahidrofurano; MeCH =
metanol; EtOH = etanol; DMSO = dimetilsulfdéxido; EtOAc =
acetato de etilo; DIPEA = di-isopropiletilaﬁina; EDCO =
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida;

DMAP = dimetilaminopiridina; TA = temperatura ambiente; HATU
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= hexafluoro fosfato de 0O-{7-Azabenzotriazol-1-il}-N,N,N’, N‘-
tetramétiluronio; TFA = &cido trifluorcacético; Tr = Tiempo
de retencidén, Satd = saturado

Ejemplo 1

Ester 7-dimetilamino-biciclo[2.2.1]lhept-2-ilico del acido
(+) -anti-Bifenil-2-il-carbdmico, (II-a): R®, R® = CH;, R® =

bifenil-2-ilcarbamilo

N\
o
Br
a. (+)-anti-5-Bromo-7-dimetilamino-biciclo[2.2.1]heptan-2-

ona. (IX-a): R®*, R® = CH,

A una solucién DCM (20 ml) enfriada (-10°C) de (+)-
2,3-dibromo-biciclo[3.2.0}heptan-6-ona se adiciond una
solucién de THF de dimetilamina {2 M, 8.23 ml, 16.5 mmol) por
goteo. La reaccidédn se dejdé calentar lentamente a temperatura
ambiente por varias horas. Después de 17 horas la mezcla de
reaccién se concentrd y el residuo se disclvidé en Et,0 y se
filtré., E1 filtrado se absorbidé en tierra diatomacea y se
sometid a cromatografia sobre una columna de gel de silice
eluyendo con 25% de Et,0 in pentano para dar 0.88 g (58%) del
producto del titulo como un gblido anaranjado. 'H RMN (CDCls,
400 MHz): 6 1.70 (1H, ddd, J= 14.2 Hz, 4.4 Hz, 1.3 Hz), 2.18

(6H, s), 2.2 (1H, m), 2.47 (1H, 4, J= 1.2 Hz), 2.60 (1H, d,

}O00
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J = 4.8 Hz), 2.80 (3H, m), 4.66 (1H, m).

I
N\

b. (+)-anti-7-Dimetilamino-biciclo[2.2.1]lheptan-2-ona. (VIII-

a): R* RP = CH;

Se desgasificd tolueno previo a la reaccidn
burbujeando vigorosamente gas nitrdégeno a través de la misma
por 30 minutos. Para (+) -5-bromo-7-dimetilamino-
biciclo[2.2.1]lheptan-2-ona (200 mg, 0.75 mmol) Y
azoisobutircnitrile (12 mg, 0.07 mmol) en una atmdésfera de
nitrdgenc se adiciond el tolueno desgasificado (8 mL). A esto
se adiciond® hidruro de tributilestafio (221 ul, 0.82 mmol) ¥y
la solucién se agitd bajo una atmdsfera de nitrdgeno a 80°C
por 1 hora. Una solucidén de tolueno (300 uL) de hidruro de
tributilestafio (30 ul, ©€.11 mmol) y algunas hojuelas de
azoisobutironitrilo se adicionaron y la reaccién se calentd a
80°C por 1.5 horas. La mezcla de reaccidédn se evapord para
producir 0.5 g de un liguido amarillo gque se sometid a
cromatografia sobre una columna de gel de silice eluyendo con
pentano, luego 20% de Et;0 en pentano hasta 100% de Et;0O pra
proporcionar un aceite incoloro 214 mg (>100%, contaminacidn
de residuos de estafio). CCD: Rf 0.25 (50 % Et,0 en pentano);

1H RMN (CDCli, 400 MHz): incluyendo seflales para residuos de



10

15

20

25

70

estafio. & 0.90 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.35 (6H, m), 1.61 (2H,
m), 1.98 (2H, m), 2.09 (2H, m), 2.18 {(6H, s), 2.25 (1H, s),

2.53 (iH, t, J = 4.4 Hz), 2.58 (1H, d, J = 4.8 Hz).
i
N

OH

c. (+)-anti-7-Dimetilamino-biciclo[2.2.1lheptan-2-0l. (IV-a):

R®, R® = CH,

A una solucién de THF (4 ml) enfriada (-10°C) de
(+)-7-dimetilamino-biciclo(2.2.1]heptan-2-ona (214 mg, <0.75
mmol) se adiciond tri-terc-butoxialuminohidrurc de litio (380
mg, 1.49 mol). La mezcla de reaccién se agitdé a 0°C por 1.5
horas y luegoc otra porcidn de tri-terc-butoxialuminohidruro
de litio (190 mg, 0.75 mol) se adiciond y la mezcla de
reaccidén se agitd por unas 1.5 horas adicionales. La mezcla
de reaccién se diluyd con DCM y se evapord directamente sobre
tierra diatomidcea y se sometieron a cromatografia sobre una
columna de gel de gilice eluyendo con 5% de MeOH en DCM con
un gradiente de 2.5% de MeOH hasta 20% de MeOH en DCM para
producir 120 mg (100%) del producto del titulo como un sdélido
blanco. Espectroscopia de 'H RMN indica que el sélido fue una
mezcla 93:7 del producto del titulo y su isdmero (+)-2-epi.
Los isémeros no se separaron. CCD: Rf 0.1 (75% de Et;0O en

pentano) ; 'H RMN (d,-MeOH, 400 MHz): & 0.96 (1H, dd, J = 4.0

O
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Hz, 13.2 Hz), 1.31 (l1H, m), 1.56 (1H, m), 1.80 (1H, m), 1.93

(1H, m), 2.01 (1H, m), 2.17 (1H, m), 2.28 (8H, s), 4.14 (1H,

m) .

(

d. Ester 7-dimetilamino-biciclo[2.2.1]hept-2-ilico del &cido

(+)-anti-Bifenil-2-il-carbamico

A una solucidén de DMF (1.5 ml) y tolueno (0.5
ml) de (+)-7-dimetilamino-bicicle([2.2.1]heptan-2-0l
(120 mg, 0.75 mmol) se adicionaron algunos tamices
moleculares de 3A en polvo y 2-bifenilisocianato (189
mg, 0.97 mmol). La mezcla de reaccidn se agiﬁé a 50°¢C
por 15.5 horas y se diluydé entonces con EtOAc y se
lavé dos veces con agua, luego con salmuera, se secd

(Na,S0,), se filtrdé y se evapord para producir 358 mg

de un jarabe incoloro. Esto se purificd sobre una
columna de gel de silice eluyendo con 2 - 4% de MeOH
en DCM proporcionande dos fracciones (143 mg) de

purezas diferentes. La fraccidén més pura colectada (91
mg) fue sometida de nuevo a cromatografia en una
columna de gel de silice eluyendo con 80% de Et,0 en

pentano dando tres fracciones, la mas pura de las

[©3
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cuales contuvo el compuesto del titulo efectivamente
libre del isdmero (+)-2-epi, 42 mg (16%). CCD: Rf 0.2
(106% Et,0 en pentano); CL-EM (Método 1): Tr 6.99 min,
m/z 351 [MH]+; 'H RMN (CcDCl;, 400 MHz): 6 1.11 (1H,
dd, J = 3.6 Hz, 13.6 Hz), 1.25 (1H, m), 1.62 (2H, m),
1.83 (1H, m), 2.05 (2H, m), 2.13 (l1H, t, J = 4.4 Hz),
2.18 (6H, s), 2.56 {(l1H, m), 4.95 (1H, m), 6.60 (1H,
bs), 7.13 (1H, dt, J = 1.2 Hz, 7.4 Hz), 7.22 (1H, dd,
J = 1.6 Hz, 7.6 Hz), 7.33-7.44 (4H, m), 7.49 (2H, m),
8.09 (1H, 4, J= 8.0 Hz).

Ejemplo 2

Egter 7-dimetilamino-biciclo[2.2.1lhept-2-ilico del a&acido
anti-Bifenil-2-il-carbamico, (II-a): R*, R® = CH;, R? =
bifenil-2-ilcarbamilo (primer enantiémero eluyente)

|
N\

»

El compuesto del titulo se aisld seguido de CLAR
quiral preparativa del ejemplo 1 {(Chiralpac IA, 250 x
20 mm i.d.; 12% de terc butil metil éter/heptanc/0.25%
de dietilamina; 14 ml/min; Tr 20.6 min). CL-EM (Método
1): Tr 7.03, m/z 351.2 [MH]+; RMN como se obtuvo para

el ejemplo 1.
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EjemElo 3

Ester 7-dimetilamino-biciclo[2.2.1lhept-2-ilico del Acido

anti-bifenil-2-il-carbamico (II-a): R*, R® = ¢3, RY = bifenil-

2-ilcarbamilo (segundo enantidémero eluyente)

El compuesto del titulo se aisld siguiendo la CLAR
quiral preparativa del ejemplo 1 (Chiralpac IA, 250 x 20mm
i.d.; 12% terc butil metil éter/heptano/0.25% dietilamina; 14
mL/min; Tr 24 min). CL-EM (Método 1): Tr 7.07, m/z 351.2
[MH] +; RMN como se obtiene para el ejemplo 1.

Ejemplo 4
Yoduro de (t)-anti—[2—(bifenil-z-ilcarbamoiloxi)-
biciclo[2.2.1lhept-7-il] -trimetil-amonio, (I-a): R*, R°, R° =

cis, RY = bifenil-2-ilcarbamilo

N
H\rro
(1
Una solucidn de éster 7-dimetilamino-

biciclo[2.2.1]lhept-2-ilico del acido (¢) -bifenil-2-il-

\OS~
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carbamico en yoduro‘de metilo (2.5 mL) se agitd a 40 °C por
21 horas. La mezcla de reaccidn se evapordé y el sdlido
resultante se sometidé a cromatografia en una columna de gel
de silice eluyendo con 10% MeOH en DCM para producir 61 mg
(41%) del compuesto del titulo como un sélido de color
ligeramente amarillo. CL-EM (Método 3): Tr 2.2 min, m/z 365
[M]+; CL-EM (Método 1): Tr 7.16 min, m/z 365 [M]+; 'H RMN
(CbCcl;, 400 MHEz): & 1.13 (1H, dd, J = 3.2 Hz, 13.6 Hz), 1.60
(L H, m), 1.81 (1 H, m}), 1.99 (2H, m), 2.06 (1 H, s), 2.41 (1
H, m, 2.78 (1 H, s), 3.11 (1 H, t, J = 3.8 Hz), 3.52 (9H,
s), 4.00 (1 H, s), 5.02 (1 H, m, 6.63 (1 H, s}, 7.13 (1 H,
dt, J = 0.8 Hz, 7.2 Hz), 7.22 (1 H, dd, J = 1.6 Hz, 8.0 Hz),

7.31-7.51 {(6H, m), 7.95 (1 H, d, J = 6.4 Hz).

Ejemglo 5
Ester 7-dimetilamino-biciclo[2.2.1]hept-2-ilico del &cido
(+)-sin-bifenil-2-il-carbadmico, (II-b): R® R® = c3; R® =

bifenil-2-ilcarbamilo

/
N\
O
CH
a. (+)-7-Dimetilamino-5-hidroxi-biciclc{2.2.1)heptan-2-ona.

(XIV-b): R?, RP = c,

Una solucién de dimetilamina (2.0 M, 24 ml,
48 mmol) en THF se adiciond a una sclucidén de 2-bromo-

biciclo[3.2.0]lheptan-3-0l (4.00 g, 19.5 mmol) en

106
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acetona {40 ml) a 0 °C y la mezcla se dejdé calentar a
temperatura ambiente durante 1 h y se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche. La solucidn
naranja se filtrd y el filtrado se evapord a sequedad.
La purificacién se logrd por cromatografia de columna
en gel de silice usando 5% MeOH en DCM para producir
3.01 g (91%) del producto como un polvo canela. CL-EM

(Método 2): Tr 0.37 min, m/z 170.09 [MH] +.

/

0 N\-“i’
O

b. Ester 7-dimetilamino-5-oxo-biciclo[2.2.1]hept-2-ilico del

dcido (+)-sin-bifenil-2-il-carbamico. (XIII-b): R®*, R® = c3: R°

= bifenil-2-ilcarbamilo

Se adiciond 2-bifenilisocianatec (90 wul, 0.52
mmol) a wuna solucidén de 7-dimetilamino-5-hidroxi-
biciclo[2.2.1]heptan-2-ona (90 mg, 0.53 mmol) en
tolueno (1 ml) y la mezcla se calentd a 70 °C durante
la noche. El solvente se removidé in vacuo y el residuo
se purificdé por cromatografia de columna usando 100%
DCM seguido por 1% MeOH en DCM para producir el
producto como un polvo blanco, 144 mg (75%). CL-EM

(Método 1): Tr 6.50 min, m/z 365.15 [MH]+.

Yoln
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/

N, ‘!ib
OHO\\(H O
o)

c. Ester 7-dimetilamino-5-hidroxi-biciclo[2.2.1]lhept-2-ilico

del &cido (+)-sin-bifenil-2-il-carbdmico. (IV-b): R®, R® = cj;

RY = bifenil-2-ilcarbamilo

Se adicioné borohidruro de sodio (25 mg, 0.68 mmol)
a una gsolucidédn de éster 7-dimetilamino-5-oxo-
biciclo[2.2.1]lhept-2-ilico del A&cido bifenil-2-il-carbamico

(200 mg, 0.55 mmol) en MeOH anhidro a 0 °C y la

mezcla se dejd calentar a temperatura ambiente durante

1 h. El solvente se removidé in vacuo y el residuo se
purificé por cromatografia de columna usando 100% DCM seguido
por 2% MeOH en DCM para producir 194 mg (97%) del producto

como un polvo blanco. CL-EM (Método 1): Tr 6.31, m/z 367.16

[MH] +.
N
Br h q‘ib
N
o~
0
d. Ester 5-bromo-7-dimetilaminc-biciclo[2.2.1]hept-2-ilico

del acido (+)-sin-bifenil-2-il-carbamico. (XII-b): R®*, R® =

cy; RY = bifenil-2-ilcarbamilo

Una suspensién de éster 7-dimetilamino-5-hidroxi-

10
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biciclo([2.2.1]lhept-2-ilico del A&cido bifenil-2-il-carbamico
(180 mg, 0.49 mmol), trifenilfosfina soportada en polimero
(2.18 mmol/g, 0.80 g, 1.96 mmol), tetrabromometano (1.56 g,
4.71 mmol), e imidazel (130 mg, 1.91 mmol) en acetonitrilo (4
ml) se agitd suavemente a 50 °C durante la noche. El solvente
se removié in vacuo y el residuo se purificé usando CLAR
(Sistema 2: vélocidad de flujo 18 ml/min, gradiente de
0.25%/min incrementando en B). La sal de TFA resultante se
convirti® a la base libre por carga sobre un cartucho SCX-2
seguido por elucidn con NH;/MeOH para producir 45 mg (21%) del
compuesto del titulo. CL-EM (Método 3): Tr 2.25 min, m/z

429.19/431.14 [MH] +.

O
53

e. Ester 7-dimetilamino-biciclo[2.2.1lhept-2-ilico del &cido

(+)-sin-bifenil-2-il-carbamico

Una solucidédn de hidruro de tributilestafio (40 ul,
0.15 mmol) en tolueno anhidro (200 ul) se adicioné a una
solucidén de éster 5-bromo-7-dimetilamino-bicicle[2.2.1]hept-
2-ilico del &cido bifenil-2-il-carbamico (45 mg, 0.10 mmol} vy
2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) (10 mg, 0.06 mmol) en
tolueno anhidro (0.8 ml) a 50 °C antes de agitacién a 80 °C

por 40 min. El solvente se removid in vacuo y el residuo se



10

15

20

25

78

purificé usando CLAR (Sistema 2: velocidad de flujo 18
ml/min, gradiente de 4%/min incrementandc en B. deteccidén UV
a 210 nm). La sal de TFA resultante se convirtié a la base
libre paéando-a través de un cartucho SCX-2 para producir 28
mg (76%) del compuesto del titulo. CL-EM (Método 1): Tr 7.18,
m/z 351.19 {MH]+; (CDCl;) 6 1.09 (1H, m), 1.36 (2H m), 1.66
(2H, m), 2.13 (1H t, J = 4.3Hz), 2.24 (7H, s), 2.34 (1H, m),
2.54 (1H, t, J = 4.0Hz), 5.26 (1H, m), 6.58 (1H, s), 7.11
(1H, ta, J = 7.5, 1.2Hz), 7.21 (1H, dd, J = 725’ 1.6Hz), 7.34
(1H, m), 7.38 (2H, m), 7.41 (1H, m), 7.49 (2H, m), 8.11 (1H,
d, J = 8.2Hz).

Ejemplo 6

Ester 7-dimetilamino-biciclo[2.2.1lhept-2-ilico del &cido
sin-bifenil-2-il-carbamico. (II-b): R®*, R® = c3; R® = bifenil-

2-ilcarbamilo (primer enantidémero eluyente)

/

N_ O
ojg” O

El compuesto del titulo se aislé siguiendo la
CLAR gquiral preparativa del ejemplo 5 bajo afecciones
reportadas para el ejemplo 2 (Tr 19 min). CL-EM
(Método 1): Tr 7.16 min, m/z 351 [MH]l+; RMN como se

obtiene para el ejemplo 5.



10

15

20

25

79

Ej emelo 7

éster 7-dimetilamino-biciclo[2.2.1]lhept-2-ilico del 4&cido
sin-bifenil-2-il-carbamico. (II-b): R®, R® = c3; R® = bifenil-
2-ilcarbamilo (segundo enantidmero eluyente)

/

N ‘qiib
O\“(;N O

El compuesto del titulo se aisld siguiendo la
CLAR guiral preparativa del ejemplo 5 bajo afecciones
reportadas paré el ejemplo 2 (Tr 20.4 min). CL-EM
(Método 1): Tr 7.14 min, m/z 351 ([MH]+; RMN comc se
obtiene para el ejemplo 5.
Ejemplo 8
Yoduro de (¢)-8in-[2-({bifenil-2-ilcarbamoiloxi) -
biciclo[2.2.1]lhept-7-il] -trimetil-amonio, (I-b): R?®, R°, R° =

ci, R = bifenil-2-ilcarbamilo

N O
L34

El compuesto del titulo se prepardé usando las
afecciones descritas para la preparacidn del ejemplo
4, CL-EM {(Método 1): Tr 7.02, m/z 365 [M]+; (CDCl;) ¢

1.43 (1H, m), 1.50 (l1H, dd, J = 15.1, 3.8Hz), 1.78
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m), 1.88 (1H, m), 2.04 (1H, m), 2.51 (lH, m),

(1H, t, J = 4.0Hz), 2.96 (l1H t, J = 3.9Hz), 3.54

s), 4.31 (1H, s), 5.33 (l1H, m), 6.65 (lH, s),

(1H, m), 7.25 (1H, m), 7.37 (3H, m), 7.43 (1H,
7.50 (2H, m), 7.99(1H, d, br).

Los siguientes ejemplos se prepararon en una

manera similar a aguella descrita para el ejemplo 1.

Ej. | Nombre Estructura "H RMN (400 MHz) Tr/min
(Método
1); [MH]+
o [M]+
9 éster 7- [metil- "FhO (CDC1,) & 1.09 (1H, dd, J | 8.63; 471
(3-fenoxi- \ = 13.6, 3.6Hz), 1.16 (1H,
propil) - N m), 1.57 (2H, m), 1.79
amino]lbiciclo[2. % O (1H, m), 1.90 (2H, pent,
2.1)hept-2-ilico o. H J = 6.6Hz), 2.05 (1H, m),
del &cide anti- Y O 2.14 (1H, t, J = 4.4Hz),
bifenil-2-1il1- e 2.16 (3H, s), 2.29 (1H,
carbamico. s), 2.51 (2H, m), 2.56
Enantiémerc 1 (1H, t, J = 4.0Hz), 3.98
(2H, t, J = 6.6Hz), 4.93
(1H, m), 6€.57 (1H, s},
6.88 (2H, m), 6.92 (1H,
m), 7.12 {(1iH, m), 7.21
(1H, m), 7.26 {(2H, m),
7.36 (3H, m), 7.41 (1H,
m), 7.48 (2H, m}), 8.08
(1H, d, br, J = 8.0Hz)
10 éster 7-[metil- PRO {CDC1;) & 1.09 {1H, 4d, J 8.60; 471
{3-fenoxi- \ = 13.6, 3.6Hz), 1.16 (1H,
propil} - N m), 1.57 (2H, m}), 1.79
aminolbiciclo(2. % O (1H, m), 1.90 (2H, pent,
2.1lhept-2-ilico n J = 6.6Hz}, 2.05 (1H, m),
del &cido anti- 0)( 2.14 (1H, t, J = 4.4Hz),
bifenil-2-il- o] O 2.16 (3H, s}, 2.29 (1H,
carbamico. s), 2.51 (2H, m), 2.56
Enantidmerc 2 (1H, £, J = 4.0Hz), 3.98
(24, t, J = 6.6Hz), 4.93
{(1H, m), 6.57 (1H, s),
6.88 (2H, m), 6.92 (1lH,
m), 7.12 (1H, m), 7.21
{1H, m), 7.26 (2H, m),
7.36 (3H, m), 7.41 (1H,
m}), 7.48 (2H, m), 8.08
(1H, d, br, J = 8.0Hz)
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Ej. | Nombre Estructura "H RMN (400 MHz) Tr/min
(Método
1); [MH]+
o [M]+

11 yoduro de anti- PhO (CDC1,) 6 1.10 (1H, dd, J 8.84; 485

2-(bifenil-2- 5\*\ " = 13.7, 3.4Hz), 1.58 (1H,

ilcarbamoilexi)b —P' m), 1.80 {(1H, m}, 2.00

iciclo[2.2.1]lhep % O (2H, m), 2.37 (3H, m),

£t-7-11) -dimetil- . o n 2.77 (1H, t, br, J =
e

(3-fenoxi- 3.8Hz), 3.11 (1H, t, br,
propil) -amonio. J = 3.8Hz), 3.39 (3H, s},

Enantidémero 3.41 (3H, s), 3.87 (1H,
preparade del s), 3.90 (2H, m), 4.11
ejemplo 9. (2H,t, J = 5.4Hz), 5.02

(1, m), 6.63 (1H,s),
6.90 (2H, m), 6.93 (1H,
m), 7.13 (1H, td, J =
7.5, 1.2Hz}, 7.24 (3H,
m), 7.34 {(3H, m), 7.42
(1H, m), 7.49 (2H, m),
7.98 (1H, d, br, J =

7.4Hz)

12 yoduro de anti- PhO (cDCl,) &6 1.10 (1H, 4, J = | 8.81; 485
2-(bifenil-2- ‘\\\’ r 13.7Hz), 1.58 (1H, m), :
ilcarbamoiloxi}b -7 1.80 (1H, m}, 2.00 {(2H,
iciclo(2.2.1]hep 23‘ (D) |m, 2.37 G, m, 2.77
t-7-il) -dimetil- 5. B (1H, s, br), 3.1i1 (1H, s,
(3-fenoxi- g @ br}), 3.39 (3H, s), 3.40
propil) -amonioc. © (34, s), 3.87 (1H, s},
Enantidmero 3.90 (2H, m), 4.12 (2H,t,
preparado del J = 5.4Hz), 5.02 (1H, m),
ejemplo 10. 6.63 (1H,s}, €.90 (2H,

m), 6.93 (1H, m), 7.13
(1H, t, J = 7.5Hz), 7.24
(3H, m}, 7.34 (3H, m),
7.42 {1H, m), 7.49 (2H,
m), 7.98 (1H, 4, br, J =
7.4Hz)

Ejemplo 13

Bromuro de anti-[(1S,2R)-2-(2-hidroxi-2,2,-di-tiofen-2-4il-
acetoxi)biciclo[2.2.1]hept-7-1il] -dimetil- (3-
fenilpropil)amonio: (II-a): R®, R® = Me, R°=~ 3-Fenil-propilo,

R = 2,2-di-tiofen-2-il-acetoxi.

L

114
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a. Anti-(1S,2R)-7-(bencilmetilamino) -biciclco[2.2.1]heptan-2-

El compuesto del titulo se prepard a partir de
(1S,2R,3R)-2,3-dibromo-biciclo[3.2.0)heptan-6-ona y N-metil
bencilamina usando métodos andlogos a aquellos en el ejemplo

1. CL-EM (Método 2): Tr 0.76 min, m/z 232 [MH]+.

N
A
L Lon,
o

b. éster (1S,2R) -7- (bencilmetilamino) -biciclo[2.2.11lhept-2-

ilico del acido anti-hidroxi-di-tiofen-2-il-acético:

A una solucién- fria (0 ©°C) de anti-(1S,2R)-7-
(bencilmetilamino) -biciclo[2.2.1]heptan-2-0l (1 g, 4.3 mmol)
se adiciond hidruro de sodio (432 mg de 60% suspensidn en
aceite mineral, 10.8 mmol) en porciones. La mezcla se dejd
calentar a temperatura ambiente por 10 minutos luego se
volvid a enfriar a 0 °C. Ester etilico del &cido hidroxi-di-
tiofen-2-il-acético {(1.39 g, 5.2 mmol) se adicicné en
porciones y luego la mezcla se calenté a 80 °C por
2 horas. Después de dejar que la mezcla se enfrie a
temperatura ambiente la reaccién se apagé por adicidn
por goteo de cloruro de amonio acuéso {sat. 50 ml)

luego se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los
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organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y evaporaron a un aceite amarillco. La purificacién
por columna instantdnea scbre gel de silice usando 5-10%
acetato de etiloc en hexano como eluyente 1luego por un
columna ingtantdnea adicional usandc 0-5% acetato de etilo en
DCM produjo 1.12 g (57%) del compuesto del titulo como un

aceite amarillo: CL-EM (Método 2): Tr 2.44 min, m/z 454

HR ‘
NS
O OHS
O \ Y,

c. Ester (1S,2R)-7-metilaminobiciclo[2.2.1]hept-2-ilico del

[MH] +.

acido anti-hidroxi-di-tiofen-2-il-acético:

A una solucién de éster (18,2R)-7-(bencilmetil-
amino) -biciclo[2.2.1lhept-2-ilico del &cide anti-hidroxi-di-
tiofen-2-il-acético (400 mg, 0.88 mmol) en 1,2-dicloroetanc
(5 ml) se adiciond cloroformiato de 1l-cloroetilo (0.57 ml,
5.3 mmol) y la mezcla se calentd a 80 °C por 8 horas. EI
solvente vy exceso de cloroformiato de 1l-cloroetilo se
removieron bajo presidn reducida dejando | un aceite
amarillo/café. Este se volvid a disolver en metanol (5 ml) y
se agité a temperatura ambiente por 1 hora luegc se evapord a
una espuma amarilla. El residuo se suspendié en agua (10 ml)

y se basificé usando hidrdéxido de sodio (0.1 N) luego se
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extrajo con acetato de etilo (4 x 20 mbL). Los orgénicos
combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y
evaporaron a un sélido café. La purificacidn por

cromatografia instantidnea sobre gel de silice usandc 5-10%

metanol en DCM como eluyente produjo 180 mg (56%) del

compuesto del titulo como un sbélido amarillo: CL-EM (Método

2): Tr 2.20 min, m/z 364 [MH]~+.

b

LS
OH
[

o\/

o

d. Ester (18,2R)-7- [metil- (3-fenil-propil) -amino] -

biciclo[2.2.1]lhept-2-ilico del &cido anti-hidroxi-di-tiofen-

2-il-acético:

A una solucién de éster (18,2R) -7-metilamino-

biciclo[2.2.1]lhept-2-ilico del &cido anti-hidroxi-di-tiofen-

2-il-acético (150 mg, 0.41 mmol) en 1,2-diclorcetanoc (10 ml)
se adicioné 3-fenilo propanal (55 uL, 0.41 mmol). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente por 10 minutos luego
triacetoxiborohidruro de scdio (174 mg, 0.82 mmol) se
adiciond y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 2
horas. Carbonato 4&cido de sodic acuocso (sat. 10 ml) se
adiciondé y 1la ﬁezcla se separd a través de un cartucho de

separacidén de fases, lavando la fase acuosa con DCM. Los
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orgadnicos combinados se evaporaron a un aceite amarillo. La
purificacién por cromatografia instanténea sobre gel de
gsilice usando 0-10% acetato de etilo en DCM como eluyente
produjo 150 mg {(76%) del compuesto del titulo: CL-EM (Método
2): Tr 2.65 min, m/z 482 [MH]+.

e. Bromuro de anti-[(1S,2R)-2-(2-hidroxi-2,2-di-tiofen-2-il-

acetoxi)-biciclol[2.2.1lhept-7-il]-dimetil- (3-fenil-propil) -

amonio:

'35\8
OH
S

5 Ly

Una solucién de éster (1S,2R)-7-[metil-(3-fenil-
propil) -amino] -biciclo[2.2.1lhept-2-ilico del &cido anti-
hidroxi-di-tiofen-2-il-acético (150 mg, mmol) en una solucidn
30% p/p de bromuro de metilo en acetonitrile (5 ml) se
calent® en un tubo sellado por 3 dias a 60 °C. El solvente se
removid y el residuo se purificé por <cromatografia
instantdnea sobre gel de silice usando 5-10% metanol
en DCM como eluyente para producir 100 mg (65%) del
compuesto del titulo como un sdlido blanco: CL-EM (Método 1):
Tr 8.43 min, m/z 496 [M]+; H RMN (DMSO, 400 MHz) & 1.01 (1H,

dd, J = 13.4 Hz, 3.1 Hz), 1.35 (1H, m), 1.69 (2H, m), 1.95

(1H, m), 2.04 (2H, m), 2.19 (1H, m), 2.61 (3H, m), 2.93 (1H,

\Y
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t, br, J = 3.5 Hz), 3.07 (3H, s), 3.06 (3H, &), 3.39 (2H, m),
3.53 (1H, s), 5.0 (1H, m), 7.01(2H, m), 7.10 (2H, w), 7.22
(1H, m), 7.27 (2H, m), 7.32 (2H, m), 7.39 (1H, s), 7.51 (2H,
m) .

Ejemplo 14 y 15

Bromuro de trans-l-anti-[(18,2R)-2-(2-hidroxi-2,2-di-tiofen-
2-il-acetoxi)-biciclo[2.2.1l]lhept-7-il]-1-metil-4-
fenilpiperidinio y bromuroe de <c¢is-l-anti-[(1S,2R)-2-(2-
hidroxi-2,2-di-tiofen-2-il) -acetoxi)-biciclo[2.2.1]hept-7-

il]l-1-metil-4-fenilpiperidinio: (II-a): NR®R®= piperidinilo,

RS = Me, R? = 2,2-di-tiofen-2-il-acetoxi.
N —
E SR
OH
0] S
O \ Y,
a. éster (18,2R) -7-(4-fenil-piperidin-1-il) -

biciclo{2.2.1]lhept-2-ilico del &cido anti-hidroxi-di-tiofen-

2-il-acético:

El compuesto del titulo se prepard a partir de
(18,2R,3R)-2,3-dibrome-biciclo[3.2.0]heptan-6-ona Yy 4-
fenilpiperidina usando métodos analogos a agquellos en los
ejemplos 1 y 13. CL-EM (Método 2): Tr 2.60 min, m/z 494

[MH] +.

M
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Br
N
E xS
OH
0] S
0 \ /
b. Bromuro de trans-1l-anti-[{1S,2R)-2-(2-hidroxi-2,2-di-

tiofen-2-il-acetoxi)-biciclo[2.2.1]hept-7-il]-1-metil-4-

fenil-piperidinioc y bromuro de «cis-l-anti-[(1S,2R)-2-(2-

hidroxi-2,2-di-ticfen-2-il-acetoxi)-biciclo[2.2.1]hept-7-il1]-

l1-metil-4-fenil-piperidinio:

Los compuestos del titulo se prepararon a
partir de éster (18,2R)-7-(4-fenilpiperidin-1-
il)biciclo{2.2.1]hept-2-ilico del &cido anti-hidroxi-
di-tiofen-2-il-acético wusando un método anédlogo al
ejemplo 13, luego se separaron usando cromatografia de
columna sobre gel de silice wusando 5-15% metanocl en
DCM como eluyente:

Bromuro de trans-l-anti-[(18,2R)-2-(2-hidroxi-2,2-di-
tiofen-2-il-acetoxi)-biciclo([2.2.1]lhept-7-il]-1-metil-
4-fenilpiperidinio: CL-EM (Método 1): Tr 8.06 min, m/z
508 [M]+; (CDCl;) & 1.27 (1H, m), 1.57 (1H, m), 1.77
(LH, m), 1.86 (1H, m), 2.06 (3H, m), 2.20 (2H, 4, J =
15.3Hz), 2.40 (1H, m), 2.86 (l1H, t, br, J = 3.7Hz),
3.03 (1H, t, br, J = 3.7Hz), 3.42 (1H, m), 3.61 (3H,

s), 3.65 (1H, d, J = 13.6Hz), 3.69 (1H, s), 3.82 (1lH,

MY
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d, J = 13.6Hz), 4.50 (2H, m), 4.66 (lH, s), 5.16 (1H,
m), 7.00 (2H, m), 7.17 (2H, m), 7.23 (2H, m), 7.26
(1H, m), 7.33 (4H, m).

Bromuro de cis—l—anti-[(1S,2R)—2—(2—hidroxi-2,2—di-

tiofen-2-il-acetoxi)-biciclo[2.2.1]hept-7-1il]-1-metil-

4-fenilpiperidinio: CL-EM (Método 1): Tr 8.10 min, m/z
508 [M]+; ({(¢DCl,) 6 1.16 (1H, dd, J = 13.8, 3.0Hz),
1.52 (1H, m), 1.72 (2H, m), 2.08 (5H, m), 2.59 (1H,m),
2.86 (1H, t, bl?, J = 4.0Hz), 3.09 (1H, m), 3.20 (1H,
s, br), 3.36 10 (3H, s), 3.82 (2H, d, J = 12.2Hz),
3.99 (2H, t, J = 12.2Hz), 4.63 (1H, s), 5.01 (1H, s),
5.32 (1H, m), 6.96 (2H, wm), 7.16 (2H, m), 7.24 (5H,
m), 7.31 (2H, m).

Los siguientes ejemplos se prepararon en una manera

similar a aquella descrita para los ejemplos 13-14.

Ej. | Nombre Estructura TH RMN (400 MHz) Tr/min
{Método
1)}; [MH]+
o [M]+

16 éster 7-[(metil- (CDC1;) & 1.08 (1H, m), 8.16; 498

(3-fenoxi- 1.10 (1H, dd, J = 13.7,
propil) - N 3.4Hz), 1.40 (1H, m},

aminolbiciclo[2. ;}J Iy 1.56 (1H, m), 1.77 (1H,
2.1lhept-2-ilico X OH m), 1.89 (2H, pent, J =
del acido '3 6.5Hz), 2.09 (1H, m),

(+)anti-hidroxi- o L/ |2.15 (34, s), 2.19 (1H,
ditiofen-2-il- m), 2.28 (1H, s), 2.50

(2, m), 2.52

acético (1H, m),
3.98 (2H, t, J = 6.5Hz),
5.07 (1H, m), 6.87 (2H,
m), 6.93 (1H, m), €.98

(2H, m), 7.16 (1H, dd, J

= 3.7, 1.3Hz)
dd, J = 3.7,
{4H, m)

, 7.19 (1H,
1.3Hz), 7.27

'
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Ej. | Nombre Estructura 'H RMN (400 MHz) Tr/min
{Método
1}; [MH]+
o [M]+
17 acetato de PhO /ﬁ\ {CDC1,) 6 1.10 (1H, dd4, J 8.20; 512
(¢)anti-2-(2- \\~\ a- = 13.6, 2.5Hz), 1.45 (1H,
hidroxi-2,2- —N> m}, 1.63 (1H, m), 1.75
ditiofen-2-il- f = (1H, m), 1.58 {1H, m),
acetoxi) - S~/ 2.28 (2H, m), 2.37 (1H,
biciclo[2.2.1]lhe % mk m), 2.67 (1H, s, br),
pt-7-il] - 6o Lp|3.07 (14, s, br), 3.23
dimetil- (3- {(3H, s), 3.24 (3H, s),
fenoxi-propil) - 3.70 (2H, m), 3.87 (1H,
amonio s}, 4.04 (2H, t, J =
5.1Hz), 5.14 {(1H, m),
6.85 (2H, m), 6.94 (3H,
m}, 7.14 (2H, m), 7.24
{4H, m)
18 yoduro de anti- PhO . _ (CDC1,) 6 1.24 (1H, m), 8.15; 512
(1R,28) -2- (2~ \\“1 ! 1.57 (1H, m), 1.68 {(1H,
hidroxi-2,2- —N< m), 1.76 (1H, m), 1.97
ditiofen-2-il- / == (1H, m), 2.38 (2H, m,
acetoxi) - s /OH br), 2.53 (1H, m), 2.82
biciclo[2.2.1]he o S {1H, t, br, J = 3.0 Hz),
pt-7-ill - & UL p|3.13 (1H, t, br, J = 3.0
dimetil- (3- Hz), 3.38 (3H, s), 3.39
fenoxi-propil) - (3H, s), 3.95 (2H, m),
amonio 4.05 (1H, s), 4.15 (2H,
t, J = 4.8 Hz), 4.62 (1lH,
s), 5.21 (1H, m), 6.89
(2H, m), 6.99 (3H, m),
7.16 (1H, dd4, J = 3.7,
1.3 Hz) 7.18 (1H, dd, J =
3.7, 1.3 Hz), 7.29 (4H,
m}
19 bromuro de anti- (CD,OD) &6 1.16 (1H, dd, J 8.28; 496

(£)-2-(2-
hidroxi-2,2-
ditiofen-2-il-
acetoxi) -
biciclo[2.2.1]he
pt-7-11]-
dimetil- (3-
fenil-propil) -
amonio

= 13.7, 3.3 Hz), 1l.46
(1§, m), 1.70 (1H, m},
1.80 (1H, m), 1.97 {1H,
m), 2.15 (2H, m), 2.26
(2H, m), 2.62 (1H, t, J =
4.2 Hz), 2.71 (2H, t, J =
7.5 Hz), 2.94 (1H, t, J =
4 Hz), 3.12 (6H, s), 3.41
(2H, m), 3.50 (1H, s),
5.05 (1H, m), 7.0 (2H,
m), 7.15 (2H, m), 7.20
(1H, m), 7.29 {(4H, m),
7.40 (2H, m)
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Ej. | Nombre Estructura ‘H RMN (400 MHz) Tr/min
(Método
1); [MH]+
o [M]+
20 yoduro de anti- PhO - (CDC1l;) & 1.24 (1H, m), 8.25; 512
(1S,2R) -2- (2- ‘\\j ! 1.57 (1H, m), 1.68 (1H,
hidroxi-2,2- —p’ . m), 1.76 (1H, m), 1.97
ditiofen-2-il- ;kq P (lH, m), 2.38 (2H, m,
acetoxi) - o JeoH br), 2.53 (1H, m), 2.82
biciclol2.2.11he %ﬁ) (1, t, br, J = 3.0 Hz),
pt-7-il]- 0 LZ |3.13(1H, t, br, J = 3.0
dimetil-(3- Hz), 3.38 (3K, s), 3.39
fenoxi-propil) - (3H, s), 3.95 (2H, m),
amonio 4.05 (1H, s}, 4.15 (2H,
t, J = 4.8 Hz), 4.62 (1H,
s), 5.21 (1H, m), 6.89
(2H, m), 6.99 (3H, m),
7.16 (iH, d4d, J = 3.7,
1.3 Hz) 7.18 (1H, dd, J =
3.7, 1.3 Hz), 7.29 (4H,
m)
21 toluen-4- %Jf (cpCcly) & 1.13 (1H, dd, J 8.15; 512
sulfonato de PhO: % = 13.6, 3.1 Hz), 1.47
anti- (18,2R) [2~ (1H, m), 1.63 (1H, m),
(2-hidroxi-2,2- —r‘ 1.71 (1H, m}, 1.91 (1H,
ditiofen-2-il- ;E] ) m), 2.29 (3H, s), 2.29
acetoxi) - o OH (2H, m), 2.41 (1H, m},
biciclof2.2.1]he IS 2.72 (1H, t, br, J = 3.5
pt-7-il]- 0 %7 |wuz), 3.09 (1H, t, br, J =
dimetil- (3- 3.5 Hz), 3.30 (3H, s),
fenoxi-propil) - 3.31 (3H, s}, 3.79 (2H,
amonio m), 3.86 (1H, s), 4.00
(2H, t, J = 5.3 Hz), 4.83
(1H, s), 5.13 (1H, m),
6.82 (2H, m), 6.95 (1H,
m), 6.98 (2H, m), 7.09
(2H, d, J = 8.1 Hz), 7.15
(2H, m), 7.2% (2H, m),
7.29 (2H, m), 7.74 (2H,
m}
22 bromuro de anti- Ph {d,-DMSO) & 1.03 (1H, dd, 7.87; 482

[(18,2R)-2-{2-
hidroxi.2,2-
ditiofen-2-il-
acetoxi) -
biciclo(2.2.1]he
pt-7-i1] -
dimetil-fenetil-
amonio

J = 13.4 Hz, 3.1 Hz),
1.37 (1H, m), 1.72 (2H,
m}, 2.00 (1H, m), 2.22
(1H, m), 2.70 {(1H, t, br,
J = 3.5 Hz), 3.01 (1H, ¢t,
br, J = 3.5 Hz), 3.09
(24, m), 3.15 {3H, s},
3.17 (3H, s), 3.59 {(3H,
m), 5.03(1H, m), 7.01
(2H, m), 7.10 (2H, 44, J
= 3.6, 1.3 Hz), 7.29 (1H,
m)y, 7.36 (4H, m), 7.39
(1H, s), 7.51 (2H, m)

1L
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Ej. | Nombre Estructura H RMN (400 MHz) Tr/min
(Método
1); [MH]+
o [M]+

23 bromuro de Br (dg-DMSO) & 1.05 (1H, dd, 7.38; 468
bencil-anti- Phe J = 13.4, 3.2Hz), 1.37
{{18,2R)-2-(2- :\+ (1H, m), 1.67 (1H, m),
hidroxi-2,2- / — 1.78 (1H, m), 2.02 (1H,
ditiofen-2-il- S/ m), 2.18 (1H, m}), 2.63
acetoxi)- OH {(1H, t, br, J = 4.0Hz),
biciclo[2.2.1}he o ¢ |[2.98 (1H, t, br, J =
pt-7-il] - o | » | 4Hz), 3.00 (6H, s), 3.59
dimetil-amonio (1H, s), 4.60 {(2H, s},

4.98 (1H, m), 7.01 (2H,
m), 7.10 (2H, m), 7.40
{1H, s), 7.53 (5H, m),
7.60 (2H, m)

24 bromuro de anti- P (cpCl,) & 1.14 (1H, dd, J | Método 4:
[(15,2R)-2- (2~ = 13.9, 3.1Hz), 1.48 (1H, 7.73; 510
hidroxi-2,2- Br m), 1.62 (1H, m), 1.73
ditiofen-2-il- —N- {5H, m), 1.1 (1H, m),
acetoxi) - /;]E] u 2.44 (1H, m), 2.70 (3H,
biciclo([2.2.1)he s /OH m), 2.98 (1H, t, br, J =
pt-7-11]- o s | 3.8Hz), 3.29 (3H, 8),
dimetil- (4- 6 Ul 2 |3.30 (34, s), 3.66 (2H,
fenil-butil) - m), 4.04 (1H, s), 4.80
amonio {iH, s), 5.15 (1H, m),

6.98 (2H, m), 7.17 (SH,
m), 7.26 (2H, m), 7.29
{2H, m)

25 bromuro de anti- \, Br {dg-DMSO) & 1.04 (1H, dd, 6.35; 392
{{18,2R}-2-(2- —_ J = 13.4, 3.3Hz), 1.3%
hidroxi.2,2- / == (1H, m), 1.68 (2H, m),
ditiofen-2-il- S/ 1.96 (1 H, m}, 2.17 (1H,
acetoxi) - o OH m), 2.67 (1H, t, br, J =
biciclo(2.2.1) he I S 4.0Hz), 2.98 {1H, t, br,
pt-7-ill- Q 4/ | J = 3.9Hz), 3.13 (9H, s),
trimetil-amonio 3.55 (1H, s), 4.97 (1H,

m), 7.01 {2H, m}, 7.10
{2H, m), 7.39 (1H, s},
7.51 (2H, m)

26 bromuro de (2- P\_ (CD,0D) 8 1.11 (1H, dd, J | Método 4:

benciloxi-etil) - = 13.6 Hz, 3.3 Hz), 1.47 7.35; 512

-anti-[(18,2R}-
2-{2-hidroxi-
2,2-ditiofen-2-
il-acetoxi) -
biciclof{2.2.1]he
pt-7-1il] -
dimetil-amonio

(i\\ Br

~ .
S\ 7
o mg
o Uy

(1H, m}, 1.75% (1H, m),
1.81 {(1H, m), 2.00 (1H,
m), 2.15 (1H, m}), 2.66
(1H, £, J = 4.1 Hz), 3.01
(1H, £, J = 3.9 Hz),
3.204 (34, s), 3.20 (3H,
s), 3.57 (1H, s), 3.70
(2H, m}), 3.95 (2H, 1, br,
J = 4.0 Hz), 4.58 (2H,
s}, 4.90 (1 H, m), 7.00
{(2H, m}), 7.14 (2H, m),
7.26-7.38 (5H, m), 7.40
(2H, m)

1%
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Ej. | Nombre Estructura "H RMN (400 MHz) Tr/min
(Método
1); [MH]+
o [M)+

27 bromuro de anti- o (d,-DMSO) 6 1.01 (1H, dd, 6.78; 490
[{1S,2R})-2-(2- J = 13.4,- 3.2Hz), 1.23
hidroxi-2,2- . - {2H, m), 1.35 (1H, m),
ditiofen-2-il- , B 1.51 (1H, m), 1.60 (2H,
acetoxi) - '7 - d, J = 13.1H=z), 1.68 (4H,
biciclo[2.2.1lhe ;}:z S m), 1.97 (1H, m), 2.20
pt-7-1i1)- OH (1H, m), 2.64 {(1H, t, br,
dimetil-[2- o s |3 = 3.7Hz), 2.96 (1H, t,
(tetrahidro- o | 4/ | br, J = 3.5Hz), 3.04 (3H,
piran-4-il)- s}, 3.05 (3H, s), 3.27
etil) -amonic {2H, m), 3.392 (2H, m),

3.50 (1H, s), 3.84 (2H,
m), 5.01 (1H, m), 7.01
(2H, m), 7.10 (2H, 44, J
= 3.6, 1.3Hz), 7.39 (1H,
s}, 7.51 (2H, m)

28 éster 7-(4- (CDC13) & 1.09 (2H, m), Método 4:
bencil- ”ﬁ\‘::h - 1.19 (2H, m), 1.44 (2H, 7.48; 508
piperidin-1-il) - ;E]S Y m}), 1.59 (3H, m}, 1.76
biciclo(2.2.1lhe o_kor, | (38, m), 2.06 (1H, m),
pt-2-ilico del 1) 2.10 (1H, s), 2.15 (1H,
acido anti- t, J = 4.3Hz), 2.51 (3H,

(1S8,2R) hidroxi- m}, 2.81 (2H, d, J =

di-tiofen-2-il- 11.4Hz), 4.76 (1H, s),

acético 5.05 (1H, m), 6.98 (2H,
m), 7.12 (2H, m), 7.18
(3H, m), 7.27 (4H, m)

29 éster 7-(4- {CDCl,;) & 0.97 (2H, m), Métcdo 4:
bencil- th‘(::k 1.20 (3H, m), 1.51 (SH, 7.91; 496
piperidin-1-il)- % W | ™, 1073 GH, m), 2.04
biciclo[2.2.1]he oH | (1H, m}, 2.09 (1H, s),
pt-2-ilico del ’ Om/kph 2.11 (1H, t, J = 4.4Hz),
dacido anti- o 2.48 (1H, m}, 2.49 (2H,
(18,2R)hidroxi- d, J = 7.0Hz), 2.79 (1H,
difenil-acético m), 4.26 (1H, s), 5.07

(1B, m), 7.12 {(2H, m),
7.18 (1H, m), 7.26 (2H,
m), 7.33 (6H, m), 7.42
(4H, m)

30 bromuro de cis- B~ (cDCciy) 6 1.02 (1H, d4d, J Método 4:
4-bencil-21- Fﬁr\(::k* = 13.8, 3.0Hz), 1.30 (1H, 8.30; 510
[anti- (18,2R)-2- [ m), 1.45 (2H, m), 1.74
(2-hidroxi-2,2- £h (5, m), 2.00 (1H, m),
difenil- OYQ‘:,‘? 2.55 (1H, m), 2.62 {2H,
acetoxi) - o d, J = 7.0Hz), 2.74 (1H,
biciclo[2.2.1]he £, br, J = 4.0Hz), 3.08
pt-7-il]-1- (1H, t, br,-J = 4.0Hz),
metil- 3.25 (3H, s), 3.66 (4H,
piperidinio m), 4.20 (1H, s), 4.55

(1H, s), 5.28 {1H, m),
7.11 (2H, m), 7.20 {1lH,
m), 7.27 (2H, m), 7.33
{(8H, m), 7.41 (2H, m)
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Ej. | Nombre Estructura ‘H RMN (400 MHz) Tr/min
{(Método
1); [MH)+
o [M]+
31 bromuro de Br (CbCl,) & 1.09 (1H, d4d, J Método 4:
trans-4-bencil- ph’"(::h* = 13.8, 3.0Hz), 1.35 (1H, | 8.24; 510
i- [anti- (18, 2R)- ! m), 1.57 (4H, m), 1.92
2- (2-hidroxi- T | GH m, 2.36 (20, m),
2,2-difenil- Om/kph 2.70 (3H, m), 2.93 (1H,
acetoxi) - 0 £, br, J = 4.0Hz), 3.39
biciclo[2.2.1]he {(3H, s), 3.58 (1H, d, br,
pt-7-i1] -1~ J = 13.0Hz), 3.74 (2H,
metil- m), 4.05 (1H, s), 4.07
piperidinio (2H, m), 5.16 (1H, m),
7.17 (2H, m}, 7.21 (1H,
m), 7.28 (2H, m), 7.38
{10H, m)
32 éster 7-[metil- PhO~""T\ (CDCl;) & 0.%95 (1H, m), 8.62; 486
(3-fenoxi- N 0.99 (1H, 4d, J = 13.5,
propil) -amino] - ;I:ﬂ Ph 3.3Hz), 1.21 (1H, m),
biciclo(2.2.1]he o | 1-47 (1H, m}, 1.70 (1H,
pt-2-ilico del Om/kPh m), 1.88 (2H, pent, J =
4cido anti- o 6.5Hz), 2.05 (1H, m),
(18, 2R}hidroxi- 2.11 (1H, m), 2.13 (3H,
difenil-acético s), 2.26 (1H, s), 2.48
(3H, m), 3.96 (2H, t, J =
6.5Hz), 4.26 (1H, s),
5.09 (iH, m}, 6.87 (2H,
m), 6.93 (1H, m), 7.26
(2H, m), 7.33 (6H, m),
7.42 (4H, m)
a3 bromuro de anti- er (CDC1l;} & 1.08 (1H, dd, J 8.69; 500
(18,2R) -2-(2- WD‘“f\k* = 13.8, 3.2Hz), 1.36 (1H,
hidroxi-2,2- /:]E] m), 1.51 (2H, m), 1.87
difenil- Ph {1H, m), 2.36 (2H, m),
acetoxi) - om,ko“ 2.47 (1H, m), 2.75 (1H,
biciclol2.2.1]he P e, br, g = 4.0H2), 3.08
pt-7-il1- {(1H, t, br, J = 4.0Hz),
dimetil- (3- 3.38 (3H, s), 3.40 (3H,
fenoxi-propil) - 8), 3.93 (2H, m}, 4.11
amonio (4H, m}), 5.23 {(1H, m),
€.87 (2H, m), €.97 (1H,
m}, 7.27 (2H, m), 7.35
{8H, m), 7.42 (2H, m)
34 éster 7-[metil- PhO—/" (CDC1l;) & 0.83 (1H, dd, J | 9.29; 484

{3-fenoxi-
propil) -amino] -
bicicleo{2.2.1]he
pt-2-ilico del
acido anti-

(15, 2R) 9H-
xanten-9-
carboxilico

= 13.7, 3.4Hz), 0.96 (1H,
m}), 1.26 (1H,m), 1.44

(1H,m), 1.69

(1H, m),

1.86 (2H, pent, J =

6.5Hz), 1.93
2.05 (1H, t,
2.10 (3H,s},
2.38 {(1H, t,
2.44 (2H, m),

t, J = 6.5Hz)
m), 4.94 (1H,

(2K, m), 6.93

7.07 (2H, m),
m), 7.28 (6H,

(1H, m),

J = 4.0Hz},

2.18 (1H,8),

J = 4.0Hz),
3.95 {2H,

, 4.83 (1H,
s), 6.86
(1H, m),
7.14 (2H,
m)
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Ej. | Nombre Estructura H RMN (400 MHz) Tr/min
(Método
1); [MH]+
o [M}+
35 éster 7-[metil- PhO—""\ (CDC1;) & 0.62 (1H, dd, J 2.53; 500
(3-fenoxi- N = 13.8, 3.0Hz), 0.66 (1H,
propil) -amino] - % O m), 0.77 (1H, m}, 1.25
biciclo{2.2.1]he i\ 1 | (18, m), 1.55 (1K, m),
pt-2-ilico del OH 1.83 (3H, m), 1.96 (1H,
dcido anti- © t, br, J = 4.0Hz), 2.05
(18,2R)9- {3H, s}, 2.11 (1H, s),
hidroxi-9-H- 2.28 (1H, t, br, J =
xanten-9- 4.0Hz), 2.40 (2H, m),
carboxilico 3.91 (2H, t, J = 6.4Hz),
4.79 (1H, m), 4.50 (1H,
s), 6.84 (2H, m), 6.93
(1H, m}, 7.13 (2H, m),
7.19 (2H, m), 7.26 (2H,
m), 7.35 (2H, m), 7.50
{2H, m)
36 bromuro de anti- PHO—"\ Br (CDC1,) &6 0.91 (1H, dd, J 9.26; 499
(18,2R) dimetil- N = 13.7, 3.2Hz), 1.37 (1H,
(3-fenoxi- 'b 0 m), 1.58 (2H, m), 1.89
propil) - [2- (9H- O (i1H, m}, 2.27 (3H, m),
xanten-9- o 2.68 (1H, t, J = 4.0Hz),
carboniloxi) - o O 2.89 (1H, t, J = 4.0Hz),
biciclo(2.2.1}he 3.32 (3H, s), 3.35 (34,
pt-7-il] -amonio s), 3.75% (1H, s}, 3.88
(2H, m), 4.07 (2H, t, J =
5.5Hz), 4.90 (1H, m),
4.96 (1H, s}, 6.84 (2H,
m), 6.95 (1H, m}, 7.09
(2H, m), 7.1% (2H, m),
7.28 (6H, m)
37 bromuro de anti- {CDCl,) & 0.72 (1H, 4d, J Método 4:
(1s,2R) 2-{¢%- = 13.8, 3.0Hz), 1.13 (1H, 7.55; 514

hidroxi-9H-
xanten-9-
carboniloxi) -
biciclo({2.2.1]he
pt-7-1il1]-
dimetil- (3-
fenoxi-propil) -
amonio

m), 1.22 (1H, m), 1.37
(1H, m), 1.77 (1H, m),
2.23 (1H, m), 2.30 (2H,
m), 2.62 (1H, t, br, J =
4Hz), 2.83 (1H, t, br, J
= 4.0 Hz), 2.31 (3H, s),
3.33 (3H, s), 3.88 (2H,
m), 3.92 (1H, s), 4.08
(2H, t, J = 5.4Hz), 4.79
(1H, s), 4.94 (1H, m},
6.83 (2H, m), 6.96 (1H,
m), 7.18 (4H, m), 7.26
(2H, m), 7.37 (2H, m),
7.50 (1K, dd, J = 7.8,
1.6Hz), 7.54 (1H, dd, J =
7.8, 1.6Hz)




10

15

20

25

95

Ej. | Nombre Estructura TH RMN (400 MHz) Tr/min
(Método
1); [MH]+
o [M]+
38 bromuro de anti- (CDCl;) & 1.16 (1H, m), Método 4:
(18,2R)-2-(2- 1.52 (1H, m), 1.74 (2H, 7.42; 494
hidroxi-2,2-di- t), 2.03 (1H, m), 2.47
tiofen-2-il- Br {1H, m}), 2.81 (1H, m),
acetoxi) - N 3.11 (1H, m), 3.34-3.46
biciclo[2.2.1]he ] = (8H, m), 3.48-3.58 (2H,
pt-7-il]-inda-2- S/ m), 4.07 (1H, s}, 4.74-
il-dietil-amonio CH 4.81 (2H, m), 5.20 (1H,
© S |m), 6.97 (2H, m), 7.14-
6 1Lp|7.30 (8u, m
39 éster anti- HQ (CDC1,) & 1.20 (1H, m), Método 4:
(1$,2R)-7- )s\ 1.24-1.32(1H, m), 1.56 6.53; 422
(carboximetil- o % (2H, m), 1.80 (1H, m),
metil-amino) - 7 == 2.11-2.22 (2H, m), 2.37
biciclo(2.2.1]he S (34, s), 2.58 (1H, br s},
pt-2-ilico del o OHS 2.73 (1H, br s), 3.20
&cido hidroxi- Ty (2H, m), 5.08 (1H, m),
di-tiofen-2-il- o 4 | 6.99 (2H, q), 7.18 (2H,
acético m), 7.30 (2H, m)
Ejemplo 40
Bromuro de anti- (18,2R)2-(2-hidroxi-2,2-difenil-etoxi) -

biciclo[2.2.1]hept-7-il] -dimetil- (3-fenoxi-propil) -amonio

a.

2- {(Anti-(1S,2R)-7-[metil- (3-fenoxi-propil) -amino] -

PhO—" 1\
N

/

0

Ph
OH

Ph

biciclo[2.2.1]hept-2-iloxi)-1,1-difenil-etanol

propil) -aminol} -biciclo[2.2.1]heptan-2-ol
en 5 ml de DMSO se agitd bajo una atmdsfera de nitrdégeno a
temperatura ambiente.

en aceite) se adicioné y la reaccidn se calenté a 70 °C por

Una

solucidn de

Hidrurc de sodio

(177

(45 mg,

mg,

60% dispersidn

anti-{(18,2R)-7-[metil- (3-fenoxi-

0.64 mmol)

12"
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60 minutos antes de gque enfrie a 50 °C. Oxido de 1,1-
difeniletileno (256 mg, 1.31 mmol) se adiciondé al anidén y el
calentamiento continud por 60 minutos. La reaccidn se enfrid
a temperétura ambiente, se apagdé por adicidén de agua, se
extrajo én EtOAc y los extractos oxganicos combinados se

lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron

in vacuo. La mezcla de reaccidn se purificd por cromatografia

en silice usando un gradiente de 0 - 15% Et;0O-ciclohexano como
eluyente para producir el producto como un aceite claro (22
mg) . CL-EM (Método 3): Tr 2.62 min, m/z 472 [MH]+;

b. Bromuro de anti-(18,2R)2-(2-hidroxi-2,2-difenil-etoxi)-

biciclo[2.2.1]1hept-7-il]l-dimetil- (3-fenoxi-propil) -amonioc

PhO—/"\,
N

El compuesto del titulo se prepard a partir de 2-
{anti- (1S,2R)-7-[metil- (3-fenoxi-propil)-amino] -
biciclo[2.2.1]lhept-2-iloxi}-1,1-difenil-etanol usandec métodos
andlogos a aquellos descritos en el ejemplo 13. CL-EM (Método
1): Tr 8.69 min, m/z 486 [M]+; (CDCl;) & 1.07 (1H, dd, J =
13.3, 3.4Hz), 1.60 (2H, m), 1.89 (1H, m), 2.09 (1 H, m), 2.30
(1L H, m), 2.37 (2H, m), 2.66 (1H, t, br, J = 4.0Hz), 2.93
(1H, t, bx, J = 4.0Hz), 3.22 (1H, s), 3.37 (3H, s), 3.38 (3H,

s), 3.09 (2H, s), 3.97 (2H, m), 4.07 (1H, s), 4.14 (2H, t, J

03
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= 5.5Hz), 4.17 (1H, m), 6.86 (2H, m), 6.96 (1H, m), 7.26 (3H,
m), 7.31 (5H, m), 7.40 (4H, m).

Ejemplo 41

Ester (18,2R,4S,78)-7-({9-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-
1,2-dihidro-quinolin-5-il) -~etilamino] -nonil}-metil-amino) -

bicicle[2.2.1]1hept-2-ilico del A&Acido hidroxi-di-tiofen-2-1il-

acético
Br \/\/\/\/\/O\ 4
. /&\F:
a. (9-Bromo-noniloxi)-terc-butil-dimetil-silano.

Cloruro de terc-butil-dimetilsililo (28.16 g, 186.8
mmel) se adiciondé en porciones a una solucién de S-bromo-
nonan-1-ol (27.8 g, 124.6 mmol) e imidazol (25.4 g, 373 mmol)
en DCM seco (400 ml) a -10 °C bajo una atmdésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se dejdé calentar a ta
durante la noche. Los sdélidos se removieron por filtracidn vy
el filtrado se 1lavdé con 10% 4&cido citrico (ac), 1luego
salmuera, se secd (MgSQO;), se filtrd, y se concentrd a
sequedad para proporcionar el compuesto del titulo como un
aceite amarillo.

Rendimiento: 41.4 g, 98%.

CCD: Rf 0.91 (50% éter dietilico /ciclohexano).

H .
N\/\/\/\/\/O‘ 4
~ /a

T

29
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b. [9-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi) -nonil]-metil-amina.

Una solucidén de metilamina (120 mL, 2 M} se
adicion®d a una solucidén de (9-bromo-noniloxi)-terc-butil-
dimetil-silano (41.4 g, 123 mmol} en IMS (200 mL}) a -10 °C y
luego se dejdé calentar a ta durante la noche. Después de la
evaporacién del solvente el residuo se trituré con éter
dietilico y los sdélidos se removieron por filtracidn para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal de HBr. El
filtrado se concentrd in vacuo, se guspendid en K,CO; (ac), vy
se extrajo con DCM. Las capas orgénicas combinadas se secaron
(MgSQ,), se filtraron, y se concentraron para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite. Rendimiento: 24.1 g, 68%

(11.12 g de sal de HBr, 24%). CL-EM (método 2): Tr 2.80 min,

m/z 288 [MH+].
I /
N\/W\/\/O‘SIK
/

(o) Br

C. (1S,48,78) -5-Bromo-7-{ [9- (terc-butil-dimetil-silaniloxi) -

nonil) -metil-amino}-biciclo[2.2.1lheptan-2-ona.

A una solucidn de {(18)-2,3-dibromo-
biciclo([3.2.0)lheptan-6-ona (2.15 g, 8.02 mmocl) en acetona (20
mL) se adiciond [9-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-nonil]-
metil-amina (5.77 g, 12.3 mmol) y la mezcla de reaccibén se

agitd a Ta por 3 dias. Después de la evaporacién del soclvente

120
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el residuo se recuperd en éter dietilico/acetato de etilo y
se lavé con una mezcla de NaHCO; (ac) saturado/salmuera. La
capa acuosa se extrajo con éter dietilico. Las capas
orgénicas combinadas se secaron (NaySOs), se filtraron, y se
concentraron a sequedad para proporcionar un aceite café
oscuro, el cual se purificd por cromatografia de coclumna
sobre gel de silice usando a gradiente de ©5-15% éter
dietilico/pentano como eluyente. Después de la evaporacidén de
los volatiles el compuesto del titulo se obtuvo como aceite
amarillo claro/café.

Rendimiento: 1.67 g, 44%.

CL-EM (método 3): Tr 4.83 min, m/z 474+476 [MH+].

| 7/

N\¢/\\/”\v/“\//\~/o‘g
B

0

d. (18,48,78) -7-{[9- (terc-Butil-dimetil-gilaniloxi) -nonil] -

metil-aminol }biciclo[2.2.11-heptan-2-ona.

A una solucién de (18,48,7S)-5-bromo-7-{[9-(terc-
butil-dimetil-silaniloxi)-nonil]-metil-amino}-
biciclo[2.2.1]lheptan-2-ona (1.97 g, 4.2 mmol) y AIBN (70 mg,
0.42 mmol) en tolueno desgasificadoc seco (40 mL) bajo una
atmésfera de nitrégeno una atmdésfera de nitrdgeno se adiciond
hidruro de tri-n-butilestafic (1.25 mL, 4.65 mmol) y se

calentd a 80 °C en un bafic de arena pre-caliente. Después de

B
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2 h a 80 °C la mezcla de reaccidn se concentrd in vacuo y se
purificé por cromatografia de columna sobre gel de silice
usando un gradiente de 1-40% éter dietilico/pentanc como
eluyente. Después de 1la evaporacién de 1los volatiles el
compuesto del titulo se obtuvo come un aceite amarillo
claro/café.

Rendimiento: 2.41 g, cuantitativo (contiene
residuos de butilestafio) .

CL-EM (métodec 3): Tr 3.10 min, m/z 396 [MH+].
|

N\/\/\/\/\/O‘ 4
S
/ W<
OH
e. (1S,2R,45,78) -7-{[9- (terc-Butildimetilsilaniloxi)nonil] -

metilamino}biciclo[2.2.1]- heptan-2-ol

A una solucién de (18,45,78)-7-{ [9- (terc-
butildimetilsilaniloxi)nonillmetilamino}-
biciclo[2.2.1]lheptan-2-cna (4.1 1 g, 10.4 mmol mé&ximo) en THF
geco (41 mL) a -5 °C bajo una atmdésfera de nitrbgeno se
adiciond hidruro de 1litio tri-terc-butoxialuminico (3.44 g,
13.5 mmol). Después de 1.5 h a -5 °C mas hidruro de litio
;ri—terc-butoxialuminio (2.64 g, 10.4 wmwmol) se adiciond.
Después de 1 h a -5 °C la reaccidén se apagdé con solucidn de
cloruro de amonic saturado (ac) y se divididé entre acetato de
etilo y agua. Los sdlidos se removieron por filtracidn y se

lavaron con acetato de etilo. Las fases se separaron y 1la

152
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capa acuosa S8Se extrajo con acetato de etilo. Las capas
orgéﬂicas combinadas gse Jlavaron con NaHCO; saturado (ac),
salmuera, se sgecaron (NayS0;), se filtraron, y se concentraron
a sequedad para proporcionar un aceite amarilleo turbic. EIl
producto crudo se purificd por cromatografia de columna sobre
gel de silice usando un gradiente de 7.5-10% MeOH/DCM como
eluyente. Después de la evaporacidén de 1los volatiles se
obtuvo un aceite viscoso amarillo clarc/café.

Rendimiento: 2.36 g, 57%. | .

CL-EM (método 2): Tr 2.95 min, m/z 398 [MH+].

N\v/\\/”\w/h\v/\\/o‘ (

S
s \F:
P

HO 0

S—

NS ©O
£. éster (1S,2R,48,78) ~7-{[9- (terc-butildimetil-
silaniloxi)nonillmetilamino}biciclof2.2.1ilhept-2-ilico - del

dcido hidroxi-di-tiofen-2-il-acético.

Hidruro de sodic (254 mg, 60% suspensidén en aceite
mineral, 6.35 mmol) se adicioné a una solucidn de
(18,2R,48,78) -7-{ [9- (terc-butildimetilsilaniloxi)nonil] -
metilamino}-bicicle[2.2.1]heptan-2-01 (1.01 g, 2.54 mmol) en
tolueno seco (20 mL) a 0 °C bajo una atmésfera de nitrdgeno.
Tan pronto como la emisidén de gas subsidio el éster etilico

del &cido hidroxi-di-tiofen-2-il-acético (817 mg, 3.04 mmol)

133
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se adiciond en porciones, y cuando la emisién de gas se
detuvo la mezcla de reaccidn se calentd a 80 °C en un bafio de
arena precalentado. Degpués de 2.5 h la mezcla de reaccidén se
vertid sobre cloruro de amonio saturado (ac) y éter. Las
capas se separaron, la capa acuosa se extrajo con éter, y las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron (Na,S0,), se filtraron, y se concentraron a sequedad
para proporcionar un aceite viscoso café claro. El producto
crudo se purificé por cromatografia de columna sobre gel de
silice usando un gradiente de 1-40% acetato de etilc en DCM
como eluyente para proporcionar el producto como un aceite
vigscoso café muy claro.
Rendimiento: 0.76 g, 48%.

CL-EM (método 3): Tr 3.44 min, m/z 620 [MH+].

| |
N
. S £4E7
HO O
N_s O

g. éster (1S,2R,4S,78)-7-[{9-hidroxi-nonil) -metil -amino] -

S AOH

biciclo[2.2.1lhept-2-ilico del A&acido hidroxi-di-tiofen-2-il-

acético.
Una solucién de éster (1S,2R,4S,78)-7-{[9- (terc-
butil-dimetil-silaniloxi)-nonill -metil-amino}-biciclo[2.2.1]-

hept-2-ilico del &cido hidroxi-di-tiofen-2-il-acético (0.51
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g, 0.82 mmol) en THF (7 mL) se tratdé con HCl 1 M (3.5 mL) ¥y
se agitd a Ta por 45 min. La mezcla de reaccidn se neutralizé
con NaHCO: saturado (ac) y se extrajo con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se secaron (NayS04), se
filtraron, y se concentraron a sequedad para proporcionar un

aceite café c¢larc, el cual se utilizd sin purificacidn

adicional.
Rendimiento: 273 mg, 66%.
CL-EM (método 3): Tr 2.39 min, m/z 506 [MH+].
|
N\/\/\/WO
——
~ S
HO O
S—
Nn_s O
h. éster (18,2R,48,7S}) -7~ [metil- (S-oxo-nonil) -amino] -

biciclo[2.2.1]hept-2-ilico del &cide hidroxi-di-tiofen-2-il-

acético.

Peryodinano Dess-Martin (450 mg, 1.06 mmol) se
adiciond a una solucidén de éster (1S,2R,4S,7S8)-7-[(9-hidroxi-
nonil) -metil-aminol -biciclo[2.2.1]lhept-2-ilico del adcido

hidroxi-di-tiofen-2-il-acético (370 mg, 0.732 mmol) en DCM
seco (3 mL) a 0 °C, y la mezcla de reaccidén se dejd calentar
a TA. Después de 1 h a Ta la mezcla de reaccidn se traté con
NaHCO; saturade (ac) y se extrajo con acetato de etilo. La

capa orgdnica se lavd con salmuera, se secd (Na,SO,), se

(25
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filtrd, y se concentrd a sequedad. El residuo se trituré con
éter, y los sdélidos se removieron por filtracién. El1 filtrado
se concentrd para proporcionar un aceite viscoso naranja/café
y se utilizdé directamente sin purificacidén adicional.

Rendimiento: 456 mg, 0.73 mmol maximo.

ke

.S
I H 20
N\J/\y/“\/”\v/\\/N )
" g OH
X : L nw
HO 0
= 0
.8 ©O
L. éster (18,2R,4S8,78) -7-({9-[(R)-2- {terc-butildimetil-

gsilaniloxi)-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidrogquinolin-5-

il)etilamino]nonil}metil-amino)biciclo[2.2.1]hept-2-ilico del

dcido hidroxi-di-tiofen-2-il-acético.

Una mezcla de éster (18,2R,4S5,78)-7-[metil- (9-0ox0-
nonil)aminolbiciclo[2.2.1lhept-2-ilico del A&Acido hidroxi-di-
tiofen-2-il-acético (maximo 0.73 mmol), 5-[(R)-2-amino-1-
(terc-butildimetilsilaniloxi)etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-
ona (245 mg, 0.73 mmol), triacetoxiborchidruro de sodio (186
mg, 0.88 mmel), y Acido acético (2 gotas) en 1,2-dicloroetano
seco se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccién se divididé entre DCM y NaHCO; saturado
(ac). La capa orgdnica se secd (Nay80,), se f£filtrd, y se

concentr®é in ~vacuo ©para proporcionar una goma Vverde

E1E
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oscuro/café gque se solidificd en reposo, la cual se purificéd
por CLAR preparativa (gsistema 2, 35% B + 1% B/min). Las
fracciones gque contienen producto puro se concentraron, se
neutralizaron con NaHCQO; saturado (ac), y se extrajeron con
DCM. Después de la concentracidén in vacuo se obtuvo un aceite
verde/café.

Rendimiento: 72 mg, 12%.

CL-EM (método 3): Tr 2.51 min, m/z 822 ([MH+].

| g
N\,/\v/\\/ﬂ\¢/\V/N
- OH
S
HO o]
= 0O
s ©

i. FEster (1S,2R,45,75)-7-({9-[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-

0x0-1,2-dihidro-quinolin-5-il) -etilamino] -nonil) -metil -

amino) -biciclo[2.2.1l]lhept-2-ilico del acido hidroxi-di-

tiofen-2-il-acético.

Una solucién de éster (15,2R,4S,7S)-7-({9-[(R)-2-
(terc-butildimetilsilaniloxi)-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-5-il)etilamino] -nonil}metilaminc)biciclo[2.2.1]hept-
2-ilico del Acido hidroxi-di-tiofen-2-il-acético (72 mg,
0.087 mmol) y trifluorhidrato de trietilamina (60 uL, 0.37
mmol) se agité en TF/DCM (1:1,‘2 mL) a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccidén se neutralizé con

NaHCO; saturado (ac) y se extrajo con DCM. La capa orgdnica se
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concentré a sequedad para proporcionar un aceite verde/café,
el cual se purificé por CLAR preparativa (sistema 1, 15% B +
1% B/min por 20 min, luego 6% B/min por 10 min). Las
fracciones que contienen producto puro se concentraron, se
neutralizaron con NaHCO; saturado (éc), y se extrajeron con
THF. Después de la concentracidén in vacuo un aceite café
claro se obtuvo.
Rendimiento: 50 mg, 81%.

CL-EM (método 3): Tr 2.04 min, m/z 708 [MH+].

Ejemplo 42

Bromuro de (bencilcarbamoil-metil) -anti-[(1S,2R)-2-(2-

hidroxi-2,2-di-tiofen-2-il-acetoxi)-biciclo[2.2.1]lhept-7-il] -

Q|
(AN _
SR RSN
O OHS
o Ly

a. Ester anti- (1S,2R)-7-[(bencilcarbamcil-metil)-metil-

dimetil-amonio.

amino) -biciclo[2.2.1]lhept-2-ilico del acido hidroxi-di-

tiofen-2-il-acético

Una solucidén de éster (18,2R) -7-metilamino-
biciclo[2.2.1]lhept-2-ilico del &cido anti-hidroxi-di-tiofen-
2-il-acético (50 mg, 0.14 mmol) se formd en acetonitrilc (3

ml). DIPEA (49 uL, 0.28 mmol) y N-bencil-2-bromo-acetamida

123
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(48 mg, 0.21 mmol) se adicionaron y la mezcla se agitdé a 50
°C por 2 horas. El solvente se evapord y purificé por
cromatografia de columna instanténea sobre gel de silice
usando un gradiente de 0-10% acetato de etilc en DCM como
eluyente para producir el compuesto del titulo como un aceite

amarillo palido (60 mg, 84%): CLEM (método 2): Tr 2.83 mins,

<)+
N N ==
SR RSN
0 Ory
o Lz

b. Bromuro de (bencilcarbamoil-metil) -anti-[(1S,2R}-2- (2~

m/z 511 [MH+].

hidroxi-2,2-di-tiofen-2-il-acetoxi)-biciclo[2.2.1]hept-7-il1]-

dimetil-amonio

El compuesto del titulo se prepard a partir de
éster anti- (18,2R)-7-[(bencilcarbamoilmetil)metilamino] -
biciclo[2.2.1llhept-2-ilico del &cido hidroxi-di-tiofen-2-il-
acético usando un método andlogo a aquel descrito en el
ejemplo 13: CLEM {(método 4): Tr 7.53 mins, m/z 525 [M+];
(CbCL;) & 1.12 (1H, d4dd), 1.45-1.52 (1H, m}, 1.63 (1H, m),
1.72-1.80 (1H, m), 1.88-1,97 (1H, m), 2.28 (1H, m), 2.74 (1H,
br, t), 3.06 (1H, br t), 3.34 (3H, s), 3.36 (3H, s), 4.17
(1H, s), 4.41 (2H, d), 4.68 (2H, dd), 4.79 (1H, s), 5.60 (1H,
m), 6.98 (2H, m), 7.15 (2H, m), 7.19-7.23 (1H, m), 7.25-7.31

(4H, m), 7.36 (2H, d), 9.55 (1H, t).
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El siguiente ejemplo se prepard de una manera

similar a aquella descrita para el ejemplo 42.

Ej. | Nombre Estructura H RMN (400 MHz) Tr/min
{Mé&todo
4) ; [MH]+
o [M]+
43 bromuro de {2- s] {CDCl,) 6§ 1.16 (1H, 4d), - | 8.16; 498
{2,3-dihidro- 1.46-1.54 (1H, m), 1.68-
benzofuran-5- 1.75 {(2H, m), 1.90-1.99
il) -etil] -anti- (1H, m}, 2.45 (1H, m),
[(1S,2R)-2-(2- ' B 2.76 {(1H, s), 3.05-3.11
hidroxi-2,2- . (3H, m}, 3.16 (2H, t),
ditiofen-2-il- T - 3.39 (3H, s}, 3.41 (3H,
acetoxi) - ;}:] S/ s), 3.86 (2H, m), 4.17
bicicle[2.2.1]he OH (1H, s}, 4.52 (2H, t),
pt-7-il)- o s |4.81 (1H, s), 5.16 (1H,
dimetil-amonio o Ul |m. s.69 (18, ), 6.97
(2H, m), 7.03 (1H, d),
7.15 (2H, dd), 7.24-7.30
{3H, m)

Ejemplo 44

Bromuro de anti-(18,2R) [2-(2-ciclohexil-2-hidroxi-2-fenil-
acetoxi)-biciclo[2.2.1l1hept-7-il] -dimetil- (3-fenoxi-propil) -
amonio

[::j/o\v/\\/N
0
(0]
0]

a. Ester 7-[metil- (3-fenoxi-propil) -amino] -

biciclo[2.2.1lhept-2-ilico del A&cido anti-(1$,2R)oxo-fenil-
acético |

Una solucién de anti-(1S,2R)7-[metil- (3-fenoxi-
propil)amino]biciclo[2.2.1]heppan-2—ol (0.77 g, 2.8 mmol) en

THF anhidro (10 mL) se agitd a temperatura ambiente bajo una
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atmésfera de nitrdégenc con hidruro de sodio (145 mg de 60%
dispersién en aceite) por 3 horas. Cloruro de oxo-fenil-
acetilo (611 mg, 3:64 mmol) se adiciond y la reaccién se dejd
reposar por 60 horas. La reaccién se apagd® por la adicidn de
NH,C1 saturado, se extrajo en EtOAc y los extractos orgénicos
combinados se lavaron con salmuera, sSe secaron sobre MgS0O, y
se concentraron in vacuo. La zreaccién se purificé por
cromatografia sobre silice usando un gradiente de 0 - 5% Et;0-
ciclohexano como eluyente para producir el producto como un
aqeite amarillo (600 mg). (CDCl;) & 1.20-1.30 (2H, m), 1.63-
1.71 (2H, m), 1.78-1.88 (1H, m), 1.88-1.96 (2H, m), 2.14-2.25
(5H, m), 2.35-2.37 (1H, m), 2.50-2.58 (2H, m}, 2.66-2.70 (1H,
m), 3.97-4.03 (2H, m), 5.20-5.26 {(1H, m), 6.85-6.95 (3H, m),
7.24-7.30 (2H, m), 7.48-7.54 (2H, m), 7.63-7.69 (2H, m),

7.95-8.00 (2H, m).
[::]/O\¢/\\/

b. Ester 7-[metil- (3-fenoxipropil)-aminc]-biciclol2.2.1]hept-

2-ilico del acido anti-{1S,2R)ciclohexil-hidroxi-fenil-

acético
A una solucién agitada de éster 7-[metil- (3-fenoxi-
propil) -amino] -biciclo[2.2.1lhept-2-ilico del acido anti-

(1S, 2R)oxo-fenil-acético (200 mg, 0.49 mmol) en THF anhidro
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(5 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno se adicioné
cloruro de ciclohexilmagnesio (0.5 mL, 0.98 mmol). La
reaccidn se calenté a 50 °C por 18 horas. La reaccidn
enfriada se apagd por adicidén de NH,Cl saturado, se
extrajo en EtOAc y los extractos orgénicos combinados
se secaron sobre MgS0O, y se cohcentraron in vacuo. La
reaccién se purificdé por cromatografia sobre silice
usando un gradiente de 5-10% Et;0- ciclohexano como
eluyente para producir el producto como un aceite
claro (123 mg). CLEM (método 1): Tr 2.86 mins, m/z 492
[MH+] .

Br

~nt

ARG,

(o)
0

c¢. Bromuro de anti-(1S,2R) [2-(2-ciclohexil-2-hidroxi-2-fenil-

acetoxi)—biciclo[2.2.1]hept-7-i1]dimetil—(3-fenoki—propi1)-

amonio

El compuesto del titulo se preparé a partir
de éster 7-[metil-(3-fenoxipropil) -amino] -
biciclo[2.2.1]hept-2-ilico del acido anti-
(18,2R)ciclohexil-hidroxi-fenil-acético usando los
procedimientos resumidos en el ejemplo 13. CLEM

(método 1): Tr 2.75 mins, m/z 506 [M+].

(AT
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Ejemplo 45

éster 7-[metil- (3-fenoxi-propilamino]lbiciclo[2.2.1]lhept-2-

ilico del aAacido anti-(1S,2R)2-hidroxi-3,3-dimetil-2-fenil-

O\/A\/NJ

El compuesto del tltulo se prepard a partir de

butirico

éster 7-[metil-(3-fenoxi-propil)-amino]-biciclo[2.2.1]hept-2-
ilico del Acido anti-(1S,2R)oxo-fenil-acético wusando 1los
procedimientos resumidos en el ejemplo 44. (CDCl;) 6 0.97-1.05
(9H, s), 1.07-1.28 (2H, m), 1.68-1.79 (2H, m), 1.81 - 1.96
(3H, m), 2.1-2.24 (5H, m), 2.31 (1H, s), 2.49-2.61 (3H, m),
3.80 (1H, &), 3.97-4.03 (2H, m), 5.02—5.11 (1H, m), 6.86-6.95
(3H, m), 7.23-7.34 (SH, m), 7.69-7.74 (2H, m). CLEM (método
4): Tr 8.29 mins, m/z 466 [MH+].

Ejemplo 46

Bromuro de anti- (1S,2R) [2-(2-terc-butil-2-hidroxi-2-fenil-
acetoxi) -biciclo[2.2.1]hept-7il] -dimetil- (3-fenoxi-propil) -

amonio

El compuesto del titulo se prepard a partir de

145
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éster 7- [metil- (3-fenoxi-propilamino]biciclo([2.2.1]hept-2-
ilico del &cido amwmti-(1S,2R)2-hidroxi-3,3-dimetil-2-fenil-
butirico usando los procedimientos resumidos en el ejemplo

13. CLEM (método 2) Tr 2.82 mins, m/z 480 [M+].

Ejemplo 47

Bromuro de [anti- (1R, 2R)-2-(2-hidroxi-2,2-difenil-
acetilamino) -biciclo[2.2.1]lhept-7-il] -dimetil- (3 -fenoxi-

propil) -amonio

©/O\/\/N

a. (1R,7S)-N"-Metil-N’- (3-fenoxi-propil)-biciclo{2.2.1]lheptan-

2,7-diamina

Una solucidén de (18,7S)-7-[metil- (3-fenoxi-propil) -
amino] -biciclo[2.2.1lheptan-2-ona (1.35 g, 4.9 mmol) se formd

en metanol (90 ml). Acetato de sodio (648 mg, 7.9 mmol) se

‘adiciond seguido por clorhidrato de hidroxilamina ({566 mg,

8.2 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 18
horas. Hexahidrato de cloruro de niguel (II) (2.11 g, 8.9
mmol) se adiciond seguido por adicidén en porciocnes de
borchidruro de sodio (1.68 g, 44.5 mmol). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente por unas 18 horas adicionales. EIl
solvente se removid bajo presidén reducida y el residuo se
dividié entre acetato de etilc e hidréxido de sodio acuoso.

La fase organica se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y

144
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se evapord a una goma. Esta se cargd sobre un cartucho SCX, se lavd con
métanol y luego se eluyd con amoniaco 4 M en metanol. El material se
purificé adicionalmente por cromatografia de columa sobre gel de
gilice usando un gradiente de 0-10% metanol en DCM como eluyente para
producir el compuesto del titulo como un aceite café (526 mg, 39%).

CLEM {método 2): Tr 0.34 mins, m/z 275 [MH+].

A O N
O
N

o

b. N- ( (1R, 78)-7- [Metil- (3-fenoxi-propil) -amino] -

bicicleo[2.2.1)hept-2-il) -2-oxo-2-fenil-acetamida

Una solucién de (1R, 7S) -N'-metil-N"- (3-fenoxi-propil) -
biciclo[2.2.1}heptan-2,7-diamina (200 mg, 0.73 mmol) se formS en DM (3
mL) con diisopropiletilamina (0.25 mkL, 1.46 mmol). Una solucién de
cloruro de oxo-fenil-acetilo (184 my, 1.09 mmol) en DCM (1 mlL) se
adiciond por goteo. La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 3
horas. El solvente se evapord y el residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice usando a gradiente de 0-20% acetato
de etiloc en DM para producir el compuesto del titulo como un aceite

incoloro (150 mg, 51%). CLEM (método 2): Tr 2.28 mins, m/z 407 [MH+].

@rc’“\”;%
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C. 2-hidroxi-N-{anti- (1R,2R)-7-[metil- (3-fenoxi-propil) -

amino]—biciclo[2.2.1]hept—2—il)—2,2-difeni1—acetamida

Una solucién enfriada (0 ©°C) de N-{(1R,7S)-7-
[metil- (3-fenoxi-propil) -amino] -biciclo[2.2.1lhept-2-il}-2-
oxo-2-fenil-acetamida (100 mg, 0.25 mmol) se formé en THF (5
ml) . Una solucién de clorurc de fenil magnesio (0.26 mL, 2M
en THF, 0.52 mmol) se adiciondé y la solucién se agitd por 1
hora a 0 °C luego se dejd calentar a temperatura ambiente por
1 hora adicional. La reaccidén se apagd por la adicién de
cloruro de amonio acuoso (sat. 10 mL). La mezcla se extrajo
con acetato de etilo luego 1los organicos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron.
La purificacidén por cromatografia sobre gel de silice usando
un gradiente de 0-5% metanol en DCM produjo el compuesto del
titulo como un aceite incoloro (20 mg, 17%). CLEM (método 2):

Tr 2.55 mins, 485 m/z [MH+].

e

d. Bromuro de [anti- {1R,2R) -2~ (2-hidroxi-2,2-difenil-

acetilamino)biciclo[2.2.1]hept-7-il]-dimetil- (3-fenoxi-

prepil) -amonio

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-
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hidroxi-N-{anti- (1R, 2R)-7-[metil- (3-fenoxi-propil) -amino] -

biciclo[2.2.1lhept-2-il}-2,2-difenil-acetamida usaﬁdo un
método andlogo a aquel del ejemplo 13: CLEM (método 1): Tr
7.88 mins, 499 m/z [M+]; (CDsOD) & 1.27 (1H, m), 1.66-1.75
(1H, m), 1.85 (24, t), 2.05 (1H, m), 2.,22-2.38 (3H, m), 2.73
(1H, m), 3.00 (1H, s), 3.20 (6H, s), 3.60-3.68 (3H, m}, 4.11

(3H, m), 6.92-6.96 (3H, m), 7.25-7.34 (8H, m), 7.40-7.45 (4H,

m) .
Ejemplo 48
Ester anti- (18,2R)-7-[(3-dimetilamino-propil) -metil-amino] -

biciclo[2.2.1]hept-2-ilico del &acido hidroxi-di-tiofen-2-il-

/'L\/\\/rll —
E LS
o] O%B
0] \ /

El compuesto del titulo se formdé a partir de

acético:

éster anti-{(1S,2R)-7-metilamino-biciclo[2.2.1]hept-2-
ilico del dcido hidroxi-di-tiofen-2-il-acético Yy
cloruro de (3-metansulfoniloxi-propil)-dimetil-amonio
usando un método andlogo a aquel del ejemplo 42: CLEM
(método 1): Tr ©5.02 mins, 449 m/z [MH+]; (CD3;0D) &
1.07-1.18 (2H, m), 1.50 (2H, m), 1.77 (3H, m), 2.10 (1
H, m), 2.17 (3H, s), 2.32 (1H, s), 2.42 (2H, t), 2.54

(1H, s), 2.61 (6H, &), 2.75% (2H, m), 4.57 (1H, br s},

¥
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5.02 (1H, m), 6.%8 (2H, m), 7.14 (2H, m), 7.38 (2H,
m) .

Ejemplo 49

Bromuro de (3-dimetilamino-propil)-[anti-(18,2R)-2-(2-
hidroxi-2,2-di-tiofen-2-il-acetoxil] -

biciclo[2.2.1]hept-7-il] -dimetil-amonio:

Q |
N/\\/N _
E NPt
9]
0O OHS
O \ Y,

a. Ester anti-(1S,2R)-7-{[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-

2-il) -etil] -metil-amino) -biciclo[2.2.1]lhept-2-ilico del A&cido

hidroxi-di-tiofen-2-il-acético

El compuesto dei titulo se formé a partir
de éster (1S,2R) -7-metilamino-biciclo[2.2.1]hept-2-1ilico
del A&cido anti-hidroxi-di-ticfen-2-il-acético Yy N-(2-
bromoetil) ftalimida usando un método andlogo a aquel
del ejemplo 42. CLEM (método 2): Tr 2.70 mins, 537 m/z

[MH+] .
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b. éster anti-(18,2R)-7-[(2-aminoc-etil) -metil-amino] -

biciclo[2.2.1]lhept-2-ilico del A&cido hidroxi-di-tiofen-2-il-

acético

Una solucién de éster anti-(15,2R)-7-{[2-(1,3-
dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il) -etil] -metil-amino}-
biciclo[2.2.1]hept-2-ilico del acido hidroxi-di-tiofen-2-il-
acético (80 mg, 0.15 mmol) se formd en etanol (3 mL)}.
Monohidrato de hidrazina (72 ul, 1.49 mmol) se adicioné y la
mezcla se calentd a 80 °C por 1 hora luego se dejdé enfriar a
temperatura ambiente. El1 precipitado blanco resultante se
filtrd y el filtro se lavd con etanol. El filtrado se evapord
para producir el compuesto del titulo crudo: CLEM (método 3):

Tr 2.03 mins, 407 m/z [MH+].

0o
A
0 OHS
o L/

c. Ester anti-[(1S,2R)-7-[(2-benzoilamino-etil)-metil-amino] -

biciclo[2.2.1]lhept-2-ilico del &cido hidroxi-di-tiofen-2-il-

acético

El éster anti- (18,2R)-7-[(2-amino-etil) -metil-
amino] -biciclo[2.2.1]lhept-2-ilico del acido hidroxi-di-
tiofen-2-il-acético crudo (0.15 mmol) se disolvié en DCM (5
ml). Diisopropiletilamina (31 puL, 0.23 mmol) se adiciond

seguido por cloruro de benzoilo (17 ul, 0.15 mmol). La mezcla
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se agitd a temperatura ambiente por 30 mins. Se adiciond agua
{(5mL) y los orgédnicos se aislaron a través de un cartucho de
separacién de fases y se evaporaron. La purificacién por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de 0-
20% acetato de etilo en DCM como eluyente produjo el
compuesto del titulo como un aceite incoloro (30 mg, 39%).

CLEM (método 3): Tr 2.47 mins, 511 m/z [MH+].

N T
H LS
o) OHS
@) \ /
d. Bromuro de (2-benzoilamino-etil) -anti-[(1S,2R) -2-(2-

hidroxi-2,2-ditiofen-2-il-acetoxi) -biciclo[2.2.1]hept-7-il]-

dimetil-amonio

El compuesto del titulo se prepard a partir.

de éster anti-(18,2R)-7-[(2-benzoilamino-etil) -
metil-amino] -biciclo[2.2.1]hept-2-ilico del acido
hidroxi-di-tiofen-2-il-acético usando un método

andlogo a aquel del ejemplo 13: CLEM (método 1): Tr
7.25 mins, m/z 525 [M+]; (CD30D) & 1.18 (1H, dd),
1.47-1.55 (1H, m), 1.74-1.90 (2H, m), 1.9%-2.09 (lﬁ(
m), 2.31 (1H, m), 2.80 (1H, mwm), 3.12 {(1H, m), 3.27
(3H, s), 3.27 (3H, s), 3.64-3.69 (3H, m), 3.89 (2H,

t), 5.09 (1H, m), 7.00 (2H, m), 7.14 (2E, m), 7.40

1 SO
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(2H, m), 7.45-7.50 {(2H, m), 7.54-7.58 (1H, m), 7.85-
7.88 (2H, m).

EJEMPLOS BIOLOGICOS

Los efectos inhibidores de los compuestos de
la presente invencidén en el receptor muscarinico M3
Yy (en el caso del ejemplo 41) el receptor g
adrenérgico, se determinaron por los siguientes
ensayos de enlace:

Ensavos de Enlace de Radioligando de Receptor

Musgcarinico

Los estudios de enlace de radicligando qgque
utilizan [*H] -N-metil escopolamina ([*H] -NMS) v
membranas celulares comercialmente disponibles que
expresan los receptores muscarinicos humanos (M2 y M3)
se utilizaron para valorar la afinidad de antagonistas
muscarinicos para receptores M2 y M3. Las membranas en
amortiguador TRIS se incubaron en placas de 96
cavidades con [?H]-NMS vy antagcnistas M3 a varias
concentraciones por 3 horas. Las membranas Yy
radicligando de unidén luego se recclectaron por
titulacién y se dejaron secar durante la noche. EI1
fluido de &escintilacién luego se adiciondé y el
radioligande de unidén se contdé usando un contador de
escintilacidén Ganberra Packard Topcount.

La semivida de 1los antagonistas en cada

\$l
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receptor muscarinico se mididé usando el radicligando
[*H] -QNB alternativo y una adaptacidén del ensayo de

afinidad anterior. Los antagonistas se incubaron por 3

horas a una concentracidén 10 veces mayor dgue su Ki,

como se determina con el ligando [?H]-QNB, con
membranas gque expresan los receptores muscarinicos
humanos. Al final de este tiempo, el [?H]-QNB se
adiciond a una concentracién 25 veces mayor dgue su Kd
para el receptorx Que se estudidé y 1la incubaciédn
continudé por varios periodos de tiempo desde 15
minutos hasta 180 minutos. Las membranas Y
radicligando de unidén luego se recolectarcn por
filtracién y se dejaron secar durante 1la noche. EI
fluido de escintilacidédn luego se adicioné y el
radioligando de enlace se contd usando un contador de
escintilacidén Ganberra Packard Topcount.

La velocidad a la cual [3H]-ONB se detecta que enlaza a los
receptores muscarinicos se felaciona con la velocidad a la cual los
antagonistas se disocian del receptor, es decir a la semivida de los

antagonistas en los receptores.

Resultados:
Ejemplo Potencia
de enlace
1 +++
2 +++
3 ++
4 ++
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Ejemplo Potencia
de enlace

5 +++
6 ++
7 ++
8 ++
9 +
10 +
11 +++
12 +++
13 +++
14 +
15 +
16 ++
17 +++
18 ++
19 +++
20 +++
21 +++
22 +++
23 +
24 +++
25 +++
26 +++
27 ++
28 +
29 +
30 +
31 +
32 +
33 +++
34 ++
35 ++
36 T4+
37 +++
38 +++
39 +
40 +
41 +++
42 +++
43 + 4+
44 NP
45 +
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Ejemplo Potencia
de enlace

46 NP

47 NP

48 NP

43 NP

En la tabla anterior, las potencias de enlace de M3 (valores
Ki) se indican como sgigue: <1InM '+++'; 1-10nM '++'; > 10nM
'+'. Todos los compuestos probados exhibieron wvalores Ki
<5000nM. NP = No Probado.

Ensayo de Enlace de Radioligando de Receptor g-Adrenérgico

Los estudios de enlace de radicligando que utilizan
[*?°1] -yodocianopindolol y membranas celulares comercialmente
disponibles que expresan el receptor [B; adrenérgico humano se
utilizaron para valorar la afinidad de antagonistas para
receptor f;-adrenérgico. Las membranas Yy perlas SPA se

(*?°I] -yodociancpindolol y antagonista B, a

incubaron con
varias concentracicnes por 3 horas a temperatura ambiente en
amortiguador TRIS. El1 ensayoc se realizd en placas de 96
cavidades las cuales fueron leidas usando el contador Wallac
Microbeta. El ejemplo 41 exhibidé un valor K; de <100nM en este

ensayo.

Analisis de inhibicién de Activacién de Receptor M3 via

Movilizacidén de Calcio

En un ensayo de enlace de receptor M3 alternativo,
células CHO gque expresan el receptor M3 humano fuercn

sembradas e incubadas durante la noche en placas revestidas
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de colageno de 96 cavidades (pared trasera, fondo claro) a
una densidad de 50000/75 ul del medio en 3% de suero. El1 dia
siguiente, un tinte sensible al calcio {(Dispositivos
Moleculares, Cat # R8041) se prepard en amortiguador HBSS con
la adicidén de 5 mM probenecid (pH 7.4). Un volumen igual de
la solucidén de tinte (75 pl) se adiciondé a las células y se
incubaron por 45 minutos seguido por la adicién de 50 ul de
vehiculo o antagonistas muscarinicos. Después de unos 15
minutos adicionales la placa se leyd en un FLEXstation™
(excitacidén 488 nm, emigidn 525 nm) por 15 segundos para
determinar la fluorescencia de 1linea de base. El agonista
muscarinico Carbachol se adiciond entonces a una
concentracidén ECg Yy la fluorescencia se midid por unos 60
gegundos adicionales. La sefial se calculdé sustrayendo la
respuesta de pico del promedio de la fluorescencia de linea
dé base en cavidades de control en la ausencia de
antagonista. El porcentaje de 1la respuesta maxima en la
presencia de antagonista se calculd entonces para gJgenerar
curvas ICse.

Los efectes inhibidores de los compuestos de la
presente invencién en el Receptor muscarinico M3 se pueden
evaluar en los siguientes ensayos ex-viva e in vivo:

Evaluacién de potencia y duracién de accidén en Traquea de

Cobayo Aislado

Los experimentos se realizaron a 37°C en solucidn
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Krebs-Hengseleit modificada, (114 mM NaCl, 15 mM NaHCO;, 1 mM
MgSQOs, 1.3 mM CaClCl,, 4.7 mM KC1, 11.5 mM glucosa v
1.2 mM KH,PO,, pH 7.4) gasificado <con 95% 0,/5% de CO;.
La indometacina se adiciond a wuna concentracién final de 3
UM,

La tragquea se removid de los cobayos Dunkin
Hartley machos adultos y se disectd libre de tejido adherente
antes de ser cortada longitudinalmente abierta en una linea
opuesta al masculo. Las tiras individuales de 2-3 anillos de
cartilago en anchura se cortaron y suspendieron usando hilo
de algoddn en bafios de 6rgano enchaquetados con 10 ml de agua
y se unieron a un transductor de fuerza que asegura que el
tejido se 1localice entre dos electrodos de platino. Las
respuestas se registraron via un sistema de adquisicién de
datos MP100W/Ackowledge conectado a una PC. Los tejidos se
equilibraron por una hora bajo un tono de reclinacidén de 1 g
y se sometieron entonces a estimulacién de campo eléctrico
a una frecuencia de 80 Hz con un impulso dentro de 0.1
ms, un impulso unipolar, activado cada 2 minutos. Una
curva de “resgpuesta de voltaje” se generd para cada
tejido y un voltaje éub—méximo luegeo .se aplicé a cada
pieza de tejido de acuerdo con su propia respuesta al
voltaje. Los tejidos se lavarcon con solucidn de Krebs y se
dejé estabilizar bajo estimulacién previo a la adicién del

compuesto de prueba. Las curvas de respuesta de concentracidn
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se obtuvieron por una adicidén acumulativa de compuesto de
prueba en incrementos de medio log. Una vez que la respuesta
para cada adicién habia alcanzade un plato se hizo la
siguiente adicidén. El porcentaje de inhibicidén de contraccidn
estimulada por EFS se calculd para cada concentracién de cada
compuesto adicionado y curvas de respuesta de dosis se
construyeron usando software Graphpad Prism y el ECs se
calculé para cada compuesto.

El tiempo de comienzo y duracién de estudios de
accién se realizaron adicionande la concentracidén de ECsg
previamente determinada del compuesto a tejidos contraidos
con EFS y la respuesta se obtuvo en el platec. El1 tiempo
tomado para alcanzar 50% de esta respuesta se determind gue
es el tiempo de comienzo. Los tejidos se lavaron entonces
libres de compuesto limpiando con chorro de agua el bafio de
tejido con sclucién de Krebs fresca y se midid el tiempo
tomado para la contraccién en respuesta a EFS para regresar a
50% de la respuesta en la presencia de compuesto. Esto se
llama la duracidn de accidén. En forma de ejemplo, en este
ensayo el compuesto del Ejemplo 20 tuvo un ECs, de 0.8 nM vy
una duracién de accidén de 540 minutos.

Broncoconstricecidédn inducida por Metacolina in Vivo

Los cobayos machos (Dunkin Hartley), que pesan 500-
600 g contenidos en grupos de 5 fueron identificados

individualmente. Los animales se dejaron aclimatar a sus
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ambientes locales por al menos 5 dias. En todo este tiempo y
tiempo de estudio los animales se dejaron acceder a agua y
alimento ad libitum.

'Los cobayos se anestesiaron con Halotano anestésico

.inhalado (5%). El1 vehiculo o compuesto de prueba (0.25 - 0.50

ml/kg) ge administrd® intranasalmente. Los animales se
colocaron en una almohadilla caliente y se dejaron recuperar
antes de ser regresados a sus jaulas caseras.

Hasta 24 horas post dosificacidén, los cobayos se
anestesiaron terminalmente con Uretano (250 ug/ml, 2 ml/kg).
En el punto de anestesia quirdrgica, la wvena yugular se
canulé con una canula portex i.v. rellena con solucidén salina
amortiguada de fosfato heparinizado (hPBS) (10 U/ml) por
administracién i.v. de metacolina. La traquea se expuso Yy se
canuld con una céanula portex rigida y el eséfago se canuld
transoralmente con un tubo de alimentacidén para lactante
portex flexible.

El animal que respira espontdneamente se conectd
entonces a un sistema de medicién pulmonar (EMMS, Hants, UK)
gue consiste de un neumatocdégrafo de flujo y un transductor
de presién. La cénula traqueal se unié a un neumatocégrafo y
la cdnula esofageal se unid a un transductor de presidn.

La canula escofageal sge colocd para producir una

resistencia de linea de base de entre 0.1 y 0.2 cmH20/ml/s.

Una lectura de linea de base de 2 minutos se registrd antes

\ S8
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de la administracién i.v. de metacolina (hasta 30 ug/kg, 0.5
ml/kg). Un registro de 2 minutos de la constriccién inducida
se tomd desde el punto ae administracién i.v.

El software calcula una resistencia pico y un area
de resistencia bajc la curva (AUC) durante cada periodo de
registro de 2 minutos los cuales se usaron para analizar los
efectos broncoprotectores de los compuestos de prueba. Los
resultados obtenidos en este ensayo para el compuesto del
Ejemplo 20 (0.1, 0.3 v 1 ug/kg i.n.) 4 horas previo a MCh (10
ug/kg i.v.) indujeron broncoconstriccién, y el compuesto
comparador tiotropic, se muestran en la Figura 1.

Se hace constar que con relacién a esta fecha, el
mejor método conocido por la solicitante para llevar a la
practica la citada invencién, es el que resulta claro de la

presente descripcién de la invencidn.
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencidn como antecede se
reclama como propiedad lo contenide en las siguientes

reivindicaciones:

1. Compuesto de la férmula (I):

1
| 2

R
N.Ra

R ()

caracterizadc porque

A es un atomo de oxigeno o grupo -N(RY)-;

(i) R* es C;-C¢-alguilo o un Aatomo de hidrégeno; y R® es un
dtomo de hidrdgeno o un grupo -R°, -Z-Y-R®>, -Z-NR°R'®; -Z-CO-
NRRY?; -Z-NR®-CO-R®; o -Z-CO,H; vy R® es un par libre, o C;-Cs-
alquilo en este caso el atomo de nitrdgeno al cual se une es
un nitrégeno cuaternario y porta una carga positiva; o

(ii) R* y R® conjuntamente con el nitrégeno al cual se unen
forman un anillo heterocicloalquilo, y R® es un &tomo de
hidrdgeno; o un grupo -R%, -Z-Y-R®, -Z-NR°R?®, -Z-CO-NR°RY®, -Z-
NR’-CO-R®°, © -Z-CO,-H, en este caso el &tomo de nitrdgeno al
cual se une es un nitrdédgeno cuaternario y porta una carga
positiva; o

(iii) R* y R? conjuntamente con el nitrdgeno al cual se unen
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forman un anillo heterocicloalquilo, el anillo es sustituido
por un grupo -Y-R®, -Z-Y-R®, -Z-NR°R'®; -Z-CO-NR’R!®; -Z-NR’-CO-
R’; o -Z-CO,H Yy R®* es un par libre, o (C;-Cs-alquilc en este
casc el &tomo de nitrdgeno al cual se une es un nitrégeno

cuaternario y porta una carga positiva;

R* es un grupc de férmula (a), (b), (c) o (d);
7a
fR )n Hea @ Q RBa
] 1 * * * b
. E{ Ar ~_ Rsb ~ ~_ Rs
\ N ac 8c
“/ - 01 R | RBc R
o (R ) O

(a) by - (c) (d)

Z es un grupo C;-Cigs-alquileno, C;-Cis-alquenilenc o C3-Cig-
algquinileno;

Y es un enlace o atomo de oxigeno;

R® es un grupo C1-Cg-alguilo, arilo, aril-fusionado-
cicloalguilo, aril-fusionado-heterccicloalguilo, heterocarilo,
aril (C;-Cg-alquil) -, heteroaril{C;-Cg-alquil)-, cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

R® es C;-Cg-alquilo o un Atomo de hidrdgeno;

R’ y R™ son un grupo C;-Cg-alquilo o halégeno;

n y m son independientemente 0, 1, 2 & 3;

R%® )rlﬁb son independientemente seleccicnados del dgrupo due
consiste de arilo, aril-fusionado-heterocicloalquilo,

heterocarilo, C;-Cg¢-alquilo, cicloalquilo;

R®¢ es -OH, C;-C¢-alquilo, hidroxi-C;-C¢-alquilo, nitrilo, un

16 |
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grupo CONR®, o un &tomo de hidrégeno;

R® es C,-Ce-alquilo o un atomo de hidrégeno;

R’ v R*® son independientemente un &tomo de hidrégeno, grupo
Ci-Cg¢-alguilo, arilo, aril-fusionado-heterocicloalquilo, aril-
fusionado-cicloalquilo, hetercarilo, aril(C;-Cg-alquil)-, o
heterocaril (C;-Cs-algquil)-; o R’ y R conjuntamente con el
dtomo de nitrdégeno al cual se unen forman un anillo
heterociclico de 4-8 Aatomos, opcionalmente que contiene un
Atomo de nitrdgeno u oxigeno adicional;

R*? es C,-Cs-alquilo o un &tomo de hidrégeno;

Ar' es arilo, heterocarilo o cicloalquilo;

2

Ar® son independientemente arilo, heterocarilo o cicloalquilc;
Y

Q es un atomo de oxigeno, -CH;-, -CH;CH;- o un enlace; o una
sal, solvato, N-6xido C profarmaco del mismo

farmacéuticamente aceptable.

2. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porgue
A es un atomo de oxigeno o grupo -N(R'?)-;
R' es (;-Cs-alguilo o un &tomo de hidrdégeno y R® es C;-Ce-
alquilo, un &tomo de hidrégenc o un grupo -7-Y-R®, © un grupo
-Z-NR°R'®; o R' y R? conjuntamente con el nitrdgenc al cual se
unen forman un anillo heterocicloalquilo;
R® es un par libre; o C;-C¢-alquilo, en este caso el atomo de

nitrégeno al cual se une es un nitrégeno cuaternario y porta

-

1

L
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una carga positiva; o R' y R’ conjuntamente con el nitrégeno
al cual se unen forman un anillo heterocicloalquilo y R? es
C,-C¢-alquilo, en este <caso el Aatomo de nitrdgeno es
cuaternario y porta una carga positiva;

R' es un grupo de férmula (a) y (b):

1I._.‘Ta)n

HBa
. ﬁs Ar' * ‘\k*;H%
\rN . ! R¥
a (R™), O

(a) (b)

Z es un grupo (;-Cg-alquileno, C;-Cg-alquenileno o Cy-Cg-
algquinilenc;

Y es un enlace o atomo de oxigeno;

R® es un grupo arilo, heterocarilo, aril{(C;-Cg-alquil)-, o
hetercaril (C,-Cg-alquil) -;

R® es C1-Ce-alquilc o un &tomo de hidrdgeno;

R y R’ son independientemente un grupo C;-Cs-alquilo o
haldgeno;

n y m son independientemente 0, 1, 2 & 3;

R® y R® gson independientemente seleccionados del grupo que
consiste de arilo, hetercarilo, C;-Cs-alquilo, cicloalquilo;
R® es -OH, C;-Ce¢-alquilo, hidroxi-C;Cs-alquilo, o un &atomo de
hidrégeno;

R’ y R' son independientemente un &tomo de hidrégeno, grupo
C;-Cg-alquiloc, arilo, Theteroarilo, aril(Cl-Cs—alquil)F, o)

heteroaril (C;-Ce-alquil)-; o R° vy R*® conjuntamente con el

163
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Atomo de nitrdgeno al 'cual se unen forman wun anillo

heterociclico de 4-8 Atomos, opcicnalmente gue contiene un

dtomo de nitrdgeno u oxigeno adicional; y
R'? es C,-C¢-alquilo o un &tomo de hidrégeno.

3. Compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1
o reivindicacién 2, caracterizado porgue R!' es metilo o etilo,
o un atomo de hidrégeno y R® es metilo o etilo, un &tomo de
hidrégeno o un grupo -Z-Y-R®, o un grupc -Z-NR’R'.

4, Compuesto de conformidad con la reivindicacidn
2, caracterizado porque R' es metilo o etilo, o un &tomo de
hidrégeno vy R? es un grupo -2-CO-NR’R*’; o un grupo -7-NR’-CO-
R°; o un grupo -Z-CO.H.

5. Compuesto de conformidad con la reivindicacidén 3
o reivindicacién 4, caracterizado porgue R?® es metilo, de modo
que el &atomo de nitrdgeno al cual se une es un nitrégeno
cuaternario y porta una carga positiva.

6. Compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1
o reivindicacién 2, caracterizado porque R' y R}, o R!' y R?,
conjuntamente con el nitrdgeno al cual se unen forman un
anillo heterociclico monociclico de 3 a 7 &atomos del anillo,
en el cual los heterodtomos son nitrégeno.

7. Compuestc de conformidad con la reivindicacidn
5, caracterizado porque R' y R}, o R' y R?, conjuntamente con
el nitrégeno al cual se unen forman un anillo azetidinilo,

piperidinilo, piperazinilo, N-metilpiperazinilo, o}
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pirrolidinilo.

8. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 6
o reivindicacidén 7, caracterizado porque el Atomo de
nitrégeno al cual R' y R?>, o R® y R?, se unen es un nitrdégeno
cuaternario y porta una carga positiva.

9. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porgque en
cualquier grupo -R°®, -Y-R®, -Z-Y-R®, -Z-NR°R'®, -Z-CO-NR°R'’,
Z-NR’-CO-R®, o -Z-CO.H:

Z es -(CHy)i1.16-, opcionalmente sustituide en hasta tres

carbonos en la cadena por metilo;

Y es un enlace u -0-;

R® es metilo, etilo, n- o isopropilo, =n-, sec- o
tercbhutilo; o
fenilo, 3,4-metilendioxifenilo, 3,4-etilendioxifenilo,
dihidrobenzofuranilo, naftilo; o©
piridilo, pirrolilo, pirimidinilo; oxazolilo,
igsoxazolilo, benzisoxazolilo, benzoxazolilc, tiazolilo,
benztiazolilo, gquinolilo, tienilo, benztienilo, furilo,
benzfurilo, imidazolilo, bencimidazolilo, isotiazolilo,
benzisotiazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, triazolilo,
benztriazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolile,
piridazinilo, piridazinilo, triazinilo, indolilo o)
indazolilo; o

arilalgquilo en donde 1la parte arilo es fenilo, 3,4-

1Ay
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metilendioxifenilo, 3,4-etilendioxifenilo,
dihidrobenzofuranilo, o naftilo, y 1la parte -(C;-Cg-
alquil) - es -CH;- o -CHyCHy-; ©

heterocarilalquilo en donde la parte heterocarilo es
piridilo, pirrolilo, pirimidinilo, oxazolilo,
igsoxazolilo, benzisoxazolilo, benzoxazolilo, tiazolilo,

benztiazolilo, gquinolilo, tienilo, benztienilo, furilo,

benzfurilo, imidazolilo, bencimidazolilo, isotiazolilo,

benzisotiazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, triazelilo,
benztriazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
piridazinilo, piridazinilo, triazinilo, indolilo o
indazolilo, y la parte -(Cy-Cg-alquil)- es -CH;- o -
CH;CH,;-; o

indanilo & 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo; o

heterocicloalquil (C;-Cg-alquil) -, en donde la parte
heterocicloalguilo es azetidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, piperazinilo N-sustituido tal como

metilpiperazinilo, o tetrahidropirrolilo y la parte - (C;-
Cg-alquil) - es -CH;- o -CHyCHz;-, ©

ciclopropileo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; vy
R® y R' son independientemente hidrdégeno; metilo, etilo
o n- o isopropilo;

fenilo, 3,4-metilendioxifenilo, 3,4~-etilendioxifenilo,
dihidrobenzofuranilo, naftilo;

piridilo, pirrolilo, pirimidinilo, oxazolilo,

166
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isoxazoclilo, benzisoxazolilo, benzoxazolilo, tiazoclilo,
benztiazolilo, guinolilo, tienilo, benztienilo, furilo,
benzfurile, imidazolilo, bencimidazelilo, isotiazeolilo,
benzisotiazolile, pirazolilo, isotiazolilo, triazelilo,
benztriazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
piridazinilo, piridazinilo, triazinilo, indelilo o
indazclilo; o

‘arilalquilo en donde la parte arilco es fenilo, 3,4-
metilendioxifenilo, 3,4-etilendioxifenilo,
dihidrobenzofuranilo, o naftilo, y la parte -(Ci1-Ce¢-
alquil) - es -CHy- o -CHyCH,-; o R’ y R'® conjuntamente con

el atomo de nitrdgeno al cual se unen forman un anillo

azetidinilo, piperidinilo, piperazinilo, N-
metilpiperazinilo, pirrolidinilo,. morfolinilo, o

tiomorfolinile.

10. Compuesto de conformidad con la reivindicacidn

1 o reivindicacién 2, caracterizado porque en el grupo -

NR*R?R?, R® es metilo o etilo, R? es un grupo -Z-Y-R®, y R’ es
metilo, de mode que el nitrégeno al cual se une es
cuaternario y porta una carga positiva.

11. Compuesto de conformidad con la reivindicacidn
10, caracterizado porque R° es fenilo o fenil(C;-Ce-alquil-, Y
es un enlace u -0-, y -Z- es un radical alquilenoc recto o
ramificado que enlaza el nitrdgeno y -YR®> por una cadena de

hasta 12, o hasta 92, &tomos de carbono.

|&

3-
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12. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porgque A es un
atomo de oxigeno.

13.. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque A es un grupo -
N(R?)- en donde R¥ es metilo o etilo, © un &tcomo de
hidrdgeno.

14. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porgue R* es un
grupo {(a), R® es metilo o etilo o un &tomo de hidrdégeno; Ar!
es fenilo, tienilo, ciclohexilo, ciclopentilo, ciclopropilo,
o ciclobutilo; R y R™ son independientemente metilo, etilo,
n- o isopropilo, n-, sec- o tercbutilo, fluoro, cloro o
bromo; y m y n son independientemente 0, 1, 2 & 3.

15. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque R* es un grupo

(b) y R* y R® pueden ser independientemente seleccionados de

metilo, etilo, n- o isopropilo, n-, sec- y tercbutilo;
fenilo, 3,4-metilendioxifenilo, 3,4-etilendioxifenilo,
dihidrobenzofuranilo, naftilo; piridilo, pirrolilo,
pirimidiniloe, oxazolilo, isoxazolilo, benzisoxazolilo,

benzoxazolilo, tiazolilo, benztiazolilo, quinolilo, tienilo,
benztienilo, furilo, benzfurilo, imidazolilo,
bencimidazolilo, isotiazolilo, benzisotiazolilo, pirazolilo,

isotiazolilo, triazelilo, benztriazolilo, tiadiazolilo,

ICB
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oxadiazolilo, piridazinilo, piridazinilo, triazinilo,
indoliloe o indazolilo; indanilo Yy 1,2,3,4-
tetrahidronaftalenilo; ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo y ciclohexilo; R®® es -CH, un Atomo de hidrégeno,
metilo, etilo, hidroximetilo, nitrilo, o un grupo CONR®®, en
donde cada uno de R% eg independientemente metilo, etilo, o©
un atomo de hidrdgeno.

16. Compuesto de éonformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 & 3 a 13, caracterizado porque R* es un
grupo (d) y R¥ v R® pueden ser independientemente
selecciconados de metilo, etilo, n- o isopropilo, n-, sec- y
tercbutilo; fenilo, 3,4-metilendioxifenilo, 3,4-

etilendioxifenilc, dihidrobenzofuranilo, naftilo; piridilo,

pirrolilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
benzisoxazolilo, benzoxazolilo, tiazolilo, benztiazolilo,
guinolilo, tienilo, benztienilo, furilo, benzfurilo,

imidazolilo, bencimidazolilo, isotiazolilo, bkenzisotiazolilo,

pirazolilo, isotiazolilo, . triazolilo, benztriazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridazinilo, piridazinilo,
triazinilo, indelilo o indazolilo; indanilo y 1,2,3,4-
tetrahidronaftalenilo; ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo y ciclohexilo; R®*¢ es -OH, un sdtomo de hidrégeno,
metiloc, etilo, hidroximetilo, nitrilo, o un grupo CONR%, en
donde cada uno de R* es independientemente metilo, etilo, o

un adtomo de hidrdgeno.
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17. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
15 o reivindicacién 16, caracterizado porque R®¢ es -OH.

18. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 16, caracterizado porque (i) cada uno
de R®® y R“ es piridilo, oxazolilo, tiazolilo, furilo, tienilo
o fenilo opcionalmente sustituido; o (ii) uno de R** y R® es
fenilo opcionalmente sustituido y el otro es ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; o (iii) uno de R% Y
R® es piridilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo, o furilo
opcionalmente sustituido y el otro es ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

19. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 17, caracterizado porque cada uno de R%
vy R%® es 2-tienilo o fenilo; o uno de R® y R® es fenilo y el
otro es 2-tienilo.

20. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 & 3 a 13, caracterizado porque R* es un
grupo (c), y R% es -OH, un atomo de hidrdgeno, metilo, etilo,
hidroximetilo, nitrile, o un grupo -CONR®¥, en donde cada uno
de R¥® es independientemente metilo, etilo, o un &tomo de

hidrégeno; cada uno de Ar? se selecciona de fenilo, 3,4-

metilendioxifenilo, 3,4-etilendioxifenilo,
dihidrobenzofuranilo, naftilo; piridilo, pirrolilo,
pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, benzisoxazolilo,

benzoxazolilo, tiazolilo, benztiazolilo, quinclilo, tienilo,
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benztienilo, furiloc, benzfurilo, imidazoliloc,
bencimidazolilo, isotiazeclilo, benzisotiazelilo, pirazolilo,
isctiazolilo, triazolilo, benztriazolilo, tiadiazolilce,
oxadiazolilo, piridazinilo, piridazinilo, triazinilo,
indolilco o indazolilo; anillos ciclopropilo, c¢iclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo; y el puente -Q- entre los dos
anillos Ar® es -0-, -CH;- o -CHyCH-.

21. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque cada anillo Ar? es un anillo fenilo.

22. Compuesto de conformidad con la reivindicacidn
20 o reivindicacién 21, caracterizado porque R®® es -OH.

23. Compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, que tiene la férmula (IA)

(CH,), X
\ 4
Y—(C Hz)s_;N
Rea

o) OH

Reb
1A
(14) o)

caracterizado porque el anillo A es un anillo fenilo
opcionalmente sustituido, o un anillo heterociclico
monociclico de 5 & 6 Atomos del anillo, o un sistema de
anillo fenil-fusionado-heterocicloalquilo en donde el anillo
heterociclcalquilo es un anil;o heterociclico monociclico de

5 & 6 Atomos del anillo; R% es fenilo, tienilo, ciclopentilo

3\
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o ciclchexilo; R®™ es fenilo; tienilo, ciclopentilo o
ciclohexilc; s es 1, 2, 3, 4, 5, 6 8 7 y t es 0, 1, 2, 3, 4,
5, 6 & 7 siempre gue s+t no sea mayor que 10; Y es un enlace
u -0-, y X” es anién farmacéuticamente aceptable.

24, Compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, que tiene la férmula (IB)

e (CH,), X
\ Ay
Y—(CHz)s /N ﬁ
O

o)
(IB) 1 oH O

caracterizado porque el anillo B es un anillo fenilo
opcionalmente sustituido, o un anillo heterociclico
monociclico de 5 & 6 A&Atomos del anillo, o un sistema de
anillc fenil-fusionado-heterocicloalquilo en donde el anillo
heterccicloalquilo es un anillo heterociclico monociclico de
5 & 6 4&tomos del anillo; s es 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 7y t es 0,
1, 2, 3, 4, 5, 6 & 7 siempre gque s+t no sea mayor que 10; Y
es un enlace u -0-; y X es anidn farmacéuticamente aceptable.
25. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque
predominantemente estd en la configuracidn anti-endo.

26. Compuesto de conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizadc porque se selecciona del grupo gque consiste

2
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de:

sales de anti-2-{(bifenil-2-ilcarbamoiloxi)biciclo[2.2.1]hept-
7-il1] -dimetil- (3-fenoxi-propil} -amonio,

sales de anti-[(1S,2R)-2-(2-hidroxi-2,2-di-tiofen-2-il-
acetoxi) -biciclo[2.2.1]hept-7-il] -dimetil- (3-fenil-propil) -
amonio,

sales de anti-(+)-2-{(2-hidroxi-2,2-di-tiofen-2-il-acetoxi)-
biciclo[2.2.1]lhept-7-il1l] -dimetil- (3-fenil-propil) -amonio,
sales de anti- (18,2R)-2- (2-hidroxi-2,2-di-tiofen-2-il-
acetoxi)—biciclo[2.2.1]hept—7—i1]—dimetil-(3;fenoxi-propil)—
amonio,

sales de anti-[(18,2R)-2-(2-hidroxi-2,2-di-ticfen-2-il-
acetoxi) -biciclol[2.2.1]hept-7-il]-dimetil-fenetil-amonio,
sales de anti—[(18,2R)—2—(2-hidroxi—2,2-di—tiofen-2-il—
acetoxi)-biciclo[2.2.1]lhept-7-il]-dimetil- (4-fenil-butil) -
amonio,

sales de anti-[(1S,2R)-2-(2-hidroxi-2,2-di-tiofen-2-11-
acetoxi) -biciclo[2.2.1]lhept-7-il]-trimetil-amonio,

sales de {2-benciloxi-etil) -anti-[(1S,2R)-2-(2-hidrexi-2,2-
di-tiofen-2-il-acetoxi)-biciclo[2.2.1]1hept-7-1il1]-dimetil-
amonio,

sales de anti- (18,2R)2-(2-hidroxi-2,2-difenil-acetoxi) -
biciclo[2.2.1}lhept-7-11]-dimetil- (3-fenoxi-propil) -amonio,
sales de anti-(1S,2R)dimetil- (3-fenoxi-propil) - [2-(9H-xanten-

9-carboniloxi) -biciclof2.2.1]hept-7-1il] -~amonio,
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sales de anti- (1S,2R)2-(9-hidroxi-9H-xanten-2-carboniloxi) -
biciclo[2.2.1]hept-7-1il] -dimetil- (3-fenoxi-propil) -amonio, y
sales de anti-[(18,2R)-2-(2-hidroxi-2,2-di-tiofen-2-il-
acetoxi) -biciclo[2.2.1]hept-7-il]-indan-2-il-dimetil-amonio.

27. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciocnes precedentes, caracterizado porque se
modifica por el reemplazo del grupo R® por un grupo -L-B en
donde L es un radical enlazante y B es una porcidén que tiene
actividad de agonista de adrenoreceptor S».

28. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicacicones precedentes, caracterizado porgque es para
uso en terapila. |

29. Composicidén farmacéutica, caracterizada porgque
comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 28 y un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

30. Composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicaciédn 29, caracterizada porque estd en una forma
adecuada para inhalacién.

31. Uso de un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28 para la elaboracién
de un medicamento para el uso en el tratamiento contra la
prevencién de una enfermedad o afeccién en la cual la
actividad del receptor muscarinico M3 estd implicada.

32. Métodc de tratamiento contra una enfermedad o

N
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afeccidn en la cual la actividad del receptor muscarinico M3

esta implicada, caracterizado porque comprende la
adﬁinistracién a un sujeto en necesidad de las misma de una
cantidad efectiva de wun compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28,

33. Uso de conformidad con la reivindicacién 31 o
un método de tratamiento contra conformidad con la
reivindicacién 32, en donde la enfermedad o afeccidén es un
trastorno del tracto respiratcrio.

34. Uso de conformidad con la reivindicacién 31 o
un método de tratamiento contra conformidad con la
reivindicacién 32, en donde la enfermedad o afeccién es un
trastorno del tracto gastrointestinal.

35. Uso de conformidad con la reivindicacidén 31 o
un método de tratamiento contra conformidad con la
reivindicacién 32, en donde la enfermedad o afeccidén es un
trastorno cardiovascular.

36. Uso de conformidad con la reivindicacién 31 o
un método de tratamiento contra conformidad con la

reivindicacién 32, en donde la enfermedad o afeccidén es

enfermedad cbstructiva crébnica del pulmdn, bronquitis
crdénica, asma, obstruccidn respiratoria crénica,
hiperactividad brongquial, fibrosis pulmonar, enfisema

pulmonar o rinitis alérgica.

37. Uso de conformidad con la reivindicacidén 31 o

3y
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un método de tratamiento contra conformidad con la
reivindicacién 32, en donde la enfermedad o afeccidbn es
sindrome de intestino irritable, colitis espasmédica, ulceras
gastroducdenales, convulsiones gastrointestinales o
hiperanaquinesia, diverticulitis, dolor acompafiante de
espasmos de musculatura lisa gastrointestinal; trastornos de
tracto urinario que acompafian trastornos de micturicién
incluyendo polagquiuria  neurogénica, vejiga neurogénica,
enuresis nocturna, vejiga psicosométiéa, incontinencia
asociada con esgpasmocs de vejiga o cistitis crdnica, urgencia
urinaria o} polaquiuria; cinetosis; Y trastornos
cardiovasculares tal como bradicardia de seno vagalmente
inducida.

38. Uso de conformidad con la reivindicacién 31 o
un método de tratamiento contra conformidad con la
reivindicacién 32, en donde la enfermedad o afeccidén es

bradicardia de seno vagalmente inducida.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor{aj
LLOREDA RICAURTE ALICIA

REFERENCIA Radicacidén No. 8 198257
Solicitud internacional PCT/GB2006/002957
Fecha inicio fase nacional 08/03/2008
Tramite ) 11
Evento 378
Actuacidén 430
Oficio No. _ 488q

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT}), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidén 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgade, ceon el lleno de les
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicicnalmente, deberéd presentar el documento que acredita la
existencia y representacifn legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentrc del términc de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En case de no dar cumplimiente al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacién.

Notifiquese el presente ofi conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guinto d titulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisidn de Nuevas Creaciones
rd

«
-

El anteridr requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fecha .~ ’ :ri .,)%BR., ZUU&

adpall




