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NOVEDOSOS DERIVADOS DE CROMEN-2-ONA Y SU USO
~ COMO INHIBIDORES DE REABSORCION DEL
NEUROTRANSMISOR DE MONOAMINA

CAMPO TECNICO

Esta invencion se refiere a novedosos derivados de cromen-2-ona,
utiles como inhibidores de reabsorcion del neurotransmisor de monoamina.

En otros aspectos la invencidn se refiere al uso de estos compuestos
en un método para terapia y a composiciones farmacéuticas que contienen

los compuestos de la invencion.

ARTE PREVIO

Los inhibidores selectivos de reabsorcién de serotonina (SSRI, por
sus siglas en inglés) ofrecen actualmente eficacia en el tratamiento de
trastornos del sistema nervioso central SNC, incluidos depresion y trastorno
de panico. Generaimente los SSRI son considerados por psiquiatras y
médicos generales ("primary care physicians') como efectivos, bien
tolerados y de facil administracion. No obstante, se asocian con un nimero
de caracteristicas indeseables.

En consecuencia, existe ain una fuerte necesidad de compuestos con
un perfil farmacolégico optimizado en lo que respecta a la actividad sobre
la reabsorcion de los neurotransmisores de monoamina serotonina,
dopamina y noradrenalina, tal como el indice de reabsorcion de serotonina

versus la actividad de reabsorcion de noradrenalina y dopamina.
SUMARIO DE LA INVENCION

En su primer aspecto, la invencion provee un compuesto de Férmula I:

e
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U]
cualquiera de sus isomeros, o cualquier mezcla de sus isdmeros, o su sal
farmacéuticamente aceptable,
en donde R', R%, R’ y Q son como se define a continuacién.

En su segundo aspecto, la invenciéon provee una composicion
farmacéutica que contiene una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la invencidn, cualquiera de sus isémeros, o ¢ualquier mezcla
de sus isomeros, o su sal farmacéuticamente aceptable, junto con por lo
menos una sustancia portadora, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptables.

En un aspecto adicional, la invencidn provee el uso de un compuesto
de la invencidn, cualquiera de sus isémeros, o cualquier mezcla de sus
isémeros, o su sal farmacéuticamente aceptable, para la fabricacién de una
composicion farmacéutica para el tratamiento, prevencidn o alivio de una
enfermedad o trastorno o afeccién de un mamifero, incluido un humano,
enfermedad, trastorno o afeccién que es sensible a la inhibicién de la
reabsorcion de un neurotransmisor de monoamina en el sistema nervioso
central.

En otro aspecto adicional, la invencion se refiere a un método para el
tratamiento, prevencion o alivio de una enfermedad o trastorno o afeccién
de un cuerpo animal vivo, incluido un humano, enfermedad, trastorno o
afeccion que es sensible a la inhibicion de la reabsorcion de un
neurotransmisor de monoamina en el sistema nervioso central, método que
comprende el paso de administrar a tal cuerpo animal vivo, necesitado de
ello, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
invencion, cualquiera de sus isomeros, o cualquier mezcla de sus isémeros,

o su sal farmacéuticamente aceptable.

%
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Otros objetos de la invencion seran evidentes a la persona experta en

el arte a partir de la siguiente descripcion detallada y los ejemplos.

DIVULGACION DETALLADA DE LA INVENCION

Derivados de cromen-2-ona
En su primer aspecto la presente invencion provee compuestos de

Formula I:

(1)
cualquiera de sus isémeros o cualquier mezcla de sus isémeros,
o su sal farmacéuticamente aceptable,
en donde
Q representa un grupo cromen-2-ona;.
el cual grupo cromen-2-ona se sustituye opcionalmente con uno o

mas radicales seleccionados independientemente del grupo conformado por

halo, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, hidroxi, amino,
nitro, alcoxi, cicloalcoxi, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
alquenilo y alquinilo;
R' representa hidrégeno o alquilo;

el cual alquilo se sustituye opcionalmente con uno o mas radicales

seleccionados independientemente del grupo conformado por:
halo, trifluorometilo, triﬂuorbmetoxi, ciano, hidroxi, amino,
nitro, alcoxi, cicloalcoxi, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
alquenilo y alquinilo; y

R’y R’ conjuntamente forman -(CH,)-(CH,)- o -(CH)=(CH)-.
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En una incorporacién del compuesto de Férmula I, R> y R’
conjuntamente forman -(CH,)-(CH,)-; y R' es como se define
anteriormente. En una incorporacién especial, R' representa alquilo,
alquenilo o alcoxialquilo. En una incorporacién adicional, R' representa C.
g-alquilo, alquenilo o alcoxialquilo. En todavia otra incorporacién, R'
representa C,.¢-alquilo, tal como etilo o propilo, en particular isopropilo. En
una incorporacién adicional, R' representa alquenilo, tal como alilo. En
todavia otra incorporacién; R' representa alcoxialquilo, tal como
alcoxietilo, en particular metoxietilo. En una incorporacién adicional, R'
representa hidrégeno. En todavia otra incorporacién, R' representa alquilo,
tal como metilo.

En una incorporacién adicional del compuesto de Férmula I, R’ y R’
conjuntamente forman -(CH)=(CH)-; y R' es como se define en la
reivindicacién 1. En una reivindicacién especial, R' representa hidrégeno o
alquilo. En una incorporacién adicional, R' representa hidrégeno. En
todavia otra incorporacién, R' representa alquilo, tal como metilo.

En una incorporacién adicional del compuesto de Férmula I, Q
representa cromen-2-on-ilo. En una reivindicacion especial del compuesto
de Férmula I, Q representa cromen-2-on-7-ilo. En una reivindicacion
especial del compuesto de Férmula I, Q representa cromen-2-on-6-ilo.

En todavia otra incorporacion del compuesto de Férmula I, Q
representa cromen-2-on-ilo sustituido, tal como cromen-2-on-ilo halo, ciano
o alquilo sustituido. En una reivindicacién especial del compuesto de
Formula I, Q representa cromen-2-on-7-ilo sustituido, tal como cromen-2-
on-7-ilo halo, ciano o alquilo sustituido. En una reivindicacién especial del
compuesto de Férmula I, Q representa cromen- 2-on-6-ilo sustituido, tal
como cromen-2-on-6-ilo, halo, ciano o alquilo sustituido.

En una incorporacion adicional, Q representa cromen-2-on-ilo; el
cual grupo cromen-2-on-ilo se sustituye en la posicién 3 con un radical
seleccionado del grupo conformado por: halo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, ciano, hidroxi, amino, nitro, alcoxi, cicloalcoxi, alquilo,

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alquenilo y alquinilo.

5
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En todavia otra incorporacion especial, Q representa 3-halo-cromen-
2-on-ilo, tal como 3-halo-cromen-2-on-6-ilo o 3-halo-cromen-2-on-7-ilo

]

En una reivindicacién especial, Q representa 3-bromo-cromen-2-on-6-ilo,
3-bromo-cromen-2-on-7-ilo, 3-cloro-cromen-2-on-6-ilo o 3-cloro-cromen-
2-on-7-ilo.

En otra incorporacién especial, Q representa 3-ciano-cromen-2-on-
ilo, tal como 3-ciano-cromen-2-on-6-ilo o 3-ciano-cromen-2-on-7-ilo.

En otra incorporacién especial, Q representa alquil-ciano-cromen-2-
on-ilo, tal como metil-ciano-cromen-2-on-ilo, tal como 4-metil-3-ciano-
cromen-2-on-ilo. En una incorporacién especial, Q representa 4-metil-3-
ciano-cromen-2-on-6-ilo o 4-metil-3-ciano-cromen-2-on-7-ilo.

En una reivindicacion especial el compuesto quimico de la invencién
es
exo-3-Bromo-7-(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona;
exo-7-(8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-2-0x0-2H-cromen-3-carbonitrilo;
ex0-6-(8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-3-bromo-cromen-2-ona;
exo-7-(8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-3-cloro-cromen-2-ona;
exo-7-(8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-4-metil-2-0x0-2H-cromen-3-
carbonitrilo;
exo-7-(8-Etil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona;
exo-7-(8-Isopropil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona;
exo-7-[8-(2-Metoxi-etil)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi]-cromen-2-ona;
exo-7-(8-Allyl-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona;
exo-7-(8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-6-en-3-iloxi)-cromen-2-ona;
exo-7-(8-Metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-6-en-3 -iloxi)-crdmen—2-ona;
exo-3-Bromo-7-(8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona;
exo-3-Cloro-7-(8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona;

o su sal farmacéuticamente aceptable.

Cualquier combinacion de dos o mas de las incorporaciones, como se
describen anteriormente, se considera dentro del ambito de la presente

invencion.

HOJA MODIFICADA
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Definicion de Radicales

En el contexto de esta invencion halo representa fluoro, cloro, bromo
o yodo. En el contexto de esta invencion un grupo alquilo designa una
cadena de hidrocarburo recto o ramificado, saturado, univalente. La cadena
hidrocarburo contiene preferiblemente de uno a seis atomos de carbono (C;.
¢-alquilo), incluidos pentilo, isopentilo, neopentilo, pentilo terciario, hexilo
e isohexilo. En una incorporacion preferida alquilo representa un grupo C;.
s-alquilo, incluidos butilo, isobutilo, butilo secundario y butilo terciario. En
otra incorporacién preferida de esta invencion alquilo representa un grupo
Cis-alquilo, el cual puede en particular ser metilo, etilo, propilo o
isopropilo.

En el contexto de esta invencion un grupo alquenilo designa una
cadena carburo que contiene uno o mas enlaces dobles, incluidos di-enos,
tri-enos y poli-enos. En una incorporacion preferida el grupo alquenilo de la
invencidn consta de dos a seis atomos de carbono (C,.4-alquenilo), incluido
por lo menos un enlace doble. En una incorporacién muy preferida el grupo
alquenilo de la invencién es etenilo; 1- & 2-propenilo; 1-, 2- ¢ 3- butenilo, o
1,3-butadienilo; 1-, 2-, 3-, 4- & S5-hexenilo, o 1,3-hexadienilo, o 1,3,5-
hexatrienilo.

En el contexto de esta invencién un grupo alquinilo designa una
cadena carburo que contiene uno o mas enlaces triples, incluidos di-inos,
tri-inos y poli-inos. En una incorporacion preferida el grupo alquinilo de la
invencion consta de dos a seis atomos de carbono (C,.¢-alquinilo), incluido
por lo menos un enlace triple. En su incorporacién muy preferida el grupo
alquinilo de la invencién es etinilo; 1-, 6 2-propinilo; 1-, 2-, 6 3- butinilo, o
1,3-butadiinilo; 1-, 2-, 3-, 4-pentinilo, o 1,3-pentadiinilo; 1-, 2-, 3-, 4-, 4 5-
hexinilo, o 1,3-hexadiinilo o 1,3,5-hexatriinilo.

En el contexto de esta invencion un grupo cicloalquilo designa un

grupo alquilo ciclico, que contiene preferiblemente desde tres a siete

Y
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atomos de carbono (Cj.;-cicloalquilo), incluidos ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Alcoxi es O-alquilo, en donde alquilo es como se define
anteriormente,

Cicloalcoxi significa O-cicloalquilo, en donde cicloalquilo es como
se define anteriormente.

Cicloalquilalquilo significa cicloalquilo y alquilo como ya se anoto,
significando por ejemplo, ciclopropilmetilo. Amino es NH, o NH-alquilo o

N-(alquilo),, en donde alquilo es como se define anteriormente.

Sales Farmacéuticamente Aceptables

El compuesto quimico de la invencién puede proveerse en cualquier
forma apropiada para la administracion prevista. Formas apropiadas
incluyen sales farmacéuticamente (es decir, fisioldgicamente) aceptables, y
formas pre- o profarmaco del compuesto quimico de la invencidn.

Ejemplos de sales de adicion farmacéuticamente aceptables incluyen,
sin limitacion, las sales de adicidn de acido organico e inorganico no
téxicas tales como el clorhidrato, el hidrobromuro, el nitrato, el perclorato,
el fosfato, el sulfato, el formiato, el acetato, el aconato, el ascorbato, el
bencenosulfonato, el benzoato, el cinnamato, €l citrato, el embonato, el
enantato, el fumarato, el glutamato, el glicolato, el lactato, el maleato, el
malonato, el mandelato, el metanosulfonato, el naftalen-2-sulfonato, el
ftalato, el salicilato, el sorbato, el estearato, el succinato, el tartrato, el
tolueno-p-sulfonato y similares. Tales sales pueden formarse por
procedimientos bien conocidos y descritos en el arte.

Otros acidos, tales como acido oxalico, que puedan no considerarse
farmacéuticamente aceptables, pueden ser utiles en la preparacion de sales
utiles como intermedios para obtener un compuesto quimico de la invencion
y su sal de acido farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos de sales catidnicas farmacéuticamente aceptables de un
compuesto quimico de la invencion incluyen, sin limitacion, la sal de sodio,

potasio, calcio, magnesio, zinc, aluminio, litio, colina, lisinio, y amonio y
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similares, de un compuesto quimico de la invencién que contiene un grupo
anionico. Tales sales cationicas pueden formarse por procedimientos bien
conocidos y descritos en el arte.

En el contexto de esta invencion las "sales de onio" de compuestos
con contenido de N se contemplan igualmente como sales
farmacéuticamente aceptables. "Sales de onio" preferidas incluyen las sales
de alquil-onio, las sales de cicloalquil-onio y las sales de cicloalquilalquil-
onio.

Ejemplos de formas de pre- o profirmacos del compuesto quimico de
la invencidn incluyen ejemplos de profarmacos apropiados de las sustancias
de acuerdo con la invencidn, incluidos compuestos modificados en uno o
mas grupos derivables o reactivos del compuesto precursor. De interés
particular son compuestos modificados en un grupo carboxilo, un grupo
hidroxilo, 0 un grupo amino. Ejemplos de derivados apropiados son ésteres
o amidas. |

El compuesto quimico de la invenciéon puede proveerse en formas
solubles o insolubles junto con un disolvente farmacéuticamente aceptable
tal como agua, etanol y similares. Formas solubles pueden incluir asi mismo
formas hidratadas tales como el monohidrato, el dihidrato, el hemihidrato,
el trihidrato, el tetrahidrato y similares. En general, las formas solubles se
consideran equivalentes a las formas insolubles para los propositos de esta

invencion.

Isomeros Estéricos

Se observard por los expertos en el arte que los compuestos de la
presente invencidn pueden existir en diferentes formas estereoisoméricas —
incluidos enantidmeros, diastereémeros y cis-trans-isémeros.

Por ejemplo, el grupo O-Q de Férmula I puede estar en particular en
la configuracion exo o endo relativa al anillo azabiciclico.

La invencion incluye la totalidad de tales isémeros y cualesquiera de

sus mezclas, incluidas mezclas racémicas.

42\
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Las formas racémicas pueden resolverse en los antipodas dpticos por
métodos y técnicas conocidos. Una forma de separar las sales isoméricas es
mediante el empleo de un 4cido dpticamente activo y liberar el compuesto
amina Opticamente activo por tratamiento con una base. Otro método para
resolver racematos en los antipodas dpticos se basa cromatografia en una
matriz Opticamente activa. En consecuencia, compuestos racémicos de la
presente invencion pueden resolverse en sus antipodas dpticos, por ejemplo,
por cristalizacién fraccionaria de sales d- o 1- (tartratos, mandelatos, o
alcanforsulfonato).

Los compuestos quimicos de la presente invencién pueden resolverse
igualmente por la formacién de amidas diastereoméricas mediante reaccién
de los compuestos quimicos de la presente invencidon con un acido
carboxilico activado épticamente activo tal como el derivado de (+) o (-)
fenilalanina, (+) o (-) fenilglicina, 4cido (+) o (-) canfanico o por la
formacién de carbamatos diastereoméricos mediante reaccién del
compuesto quimico de la presente invenciéon con un cloroformiato
dpticamente activo, o similares.

Meétodos adicionales para la resolucion de los isémeros épticos son
conocidos en el arte. Tales métodos incluyen los descritos por Jagues J,
Collet A, & Wilen S en "Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John

Wiley and Sons, New York (1981).

Compuestos opticamente activos pueden prepararse ademds de

materiales de partida o intermedios dpticamente activos. .

Compuestos Marcados

Los compuestos de la invencién pueden usarse en su forma marcada
0 no marcada. En el contexto de esta invencién el compuesto marcado tiene
uno o mas 4tomos reemplazados por un atomo con una masa atomica o
numero de masa diferentes de la masa atémica o nimero de masa hallados
usualmente en la naturaleza. La marcacion permitira una facil

cuantificacion del compuesto citado.

1
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Los compuestos marcados de la invencion pueden ser utiles como
herramientas de diagndstico, radio-trazadores, o agentes de monitoreo en
varios métodos de diagnéstico, y localizacién de receptores in vivo ("in vivo
receptor imaging").

El isémero marcado de la invencion contiene preferiblemente por lo
menos una radiontclido como marca. Radionuclidos que emiten positrones
son todos candidatos para uso. En el contexto de esta invencién el
radionticlido se selecciona preferiblemente de *H (deuterio), *H (tritio), "°C,
4o 131 1257 1237 18

El método fisico para detectar el isémero marcado de la presente
invencion puede seleccionarse de tomografia de emisién de positrones
(PET), tomografia computarizada de emisién de fotén (SPECT),
resonancia magnética espectroscopica (MRS), imagen de resonancia
magnética (MRI),” y tomografia axial computarizada (CAT), o sus

combinaciones.

Métodos de Preparacion

Los compuestos quimicos de la invenciéon pueden prepararse por
métodos convencionales de sintesis quimica, por ejemplo los descritos en
los ejemplos practicos. Los materiales de partida para los procesos descritos
en la presente solicitud son conocidos o pueden prepararse por métodos
convencionales a partir de quimicos obtenibles en el comercio.

Ademads, un compuesto de la invencidn puede convertirse en otro
compuesto de la invencion usando métodos convencionales.

Los productos finales de las reacciones descritas en esta solicitud
pueden aislarse por técnicas convencionales, por ejemplo mediante

extraccion, cristalizacion, destilacion, cromatografia, etc.

Actividad Biolégica
Los compuestos de la invencién pueden examinarse con respecto a su
capacidad de inhibir la reabsorcién de las monoaminas dopamina,

noradrenalina y serotonina en sinaptosomas, por ejemplo, como se describe

W,
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en WO 97/30997 (NeuroSearch A/S). Basandose en la actividad balanceada
observada en estos examenes, el compuesto de la invencion se considera
util para el tratamiento, prevencién o alivio de una enfermedad o trastorno o
afeccion de un mamifero, incluido un humano, enfermedad, trastorno o
afeccién que es sensible a la inhibicion de la reabsorciéon de un
neurotransmisor de monoamina en el sistema nervioso central.

En una reivindicacién especial, los compuestos de la invencién se
consideran utiles para el tratamiento, prevenciéon o alivio de: trastorno del
estado de animo, depresion, depresion atipica, depresion secundaria a dolor,
trastorno depresivo mayor, trastorno distimico, trastorno bipolar, trastorno
bipolar I, trastorno bipolar II, trastorno ciclotimico, trastorno del estado de
animo debido a una afecciéon médica general, trastorno del humor inducido
por sustancias, seudodemencia, sindrome de Ganser, trastorno obsesivo
compulsivo, trastorno de pdnico, trastorno de panico sin agorafobia,
trastorno de panico con agorafobia, agorafobia sin historia de trastorno de
panico, ataque de pénico, déficits de memoria, pérdida de memoria,
trastomo de déficit de atencidn e hiperactividad, obesidad, ansiedad,
trastorno de ansiedad generalizada, trastorno del comportamiento
alimentario, enfermedad de Parkinson, parkinsonismo, demencia, demencia
del envejecimiento, demencia senil, enfermedad de Alzheimer, complejo
demencia-sindrome de inmunodeficiencia adquirida, disfunciéon de la
memoria en el envejecimiento, fobia especifica, fobia social, trastorno de
ansiedad social, trastorno de estrés pos-traumatico, trastorno de estrés
agudo, drogadiccién, abuso de drogas, abuso de cocaina, abuso de nicotina,
abuso del tabaco, adiccion al alcohol, alcoholismo, cleptomania, dolor,
dolor cronico, dolor inflamatorio, dolor neuropatico, dolor de migraiia,
cefalea tipo tension, cefalea cronica tipo tensién, dolor asociado con
depresion, fibromialgia, artritis, osteoartritis, artritis reumatoide, lumbalgia,
dolor por cancer, dolor de intestino irritable, sindrome de intestino irritable,
dolor pos-operatorio, sindrome de dolor pos-mastectomia (PMPS), dolor
pos-apoplejia, neuropatia inducida por drogas, neuropatia diabética, dolor

mantenido simpaticamente, neuralgia del trigémino, dolor de muelas, dolor
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miofacial, el dolor de miembro fantasma pos-amputacién, bulimia,
sindrome premenstrual, trastorno disférico premenstrual, sindrome de fase
latea tardia, sindrome pos-traumatico, sindrome de fatiga crénica,
incontinencia urinaria, incontinencia por estrés, incontinencia imperiosa,
incontinencia nocturna, disfuncion sexual, eyaculacién precoz, dificultad
eréctil, disfuncion eréctil, orgasmo precoz femenino, sindrome de las
piernas inquietas, trastorno de movimiento periodico de los miembros,
trastornos en el comportamiento alimentario, anorexia nerviosa, trastornos
del suefio, trastornos generalizados del desarrollo, autismo, trastorno de
Asperger, trastorno de Rett, transtorno desintegrativo de la nifiez,
limitaciones o trastornos de aprendizaje, trastornos de habilidades motoras,
autismo, tricotilomania, narcolepsia, depresién pos-apoplejia, lesion
cerebral inducida por apoplejia, lesién neuronal inducida por apoplejia,
enfermedad de Gilles de la Tourette, zumbido en los oidos, trastornos de
contracciones nerviosas, trastornos dismérficos corporales, trastorno de
oposicién desafiante o incapacidades pos-apoplejia. En una incorporacion
preferida, los compuestos se consideran Tutiles para el tratamiento,
prevencion o alivio de depresion.

Se contempla en la actualidad que una posologia apropiada del
ingrediente farmacéutico activo (API, por sus siglas en inglés) estd en el
rango de desde alrededor de 0.1 a alrededor de 1000 mg API al dia, mas
preferiblemente de desde alrededor de 10 a alrededor de 500 mg API al dia,
muy preferiblemente de desde alrededor de 30 a alrededor de 100 mg API
al dia, dependiendo, sin embargo, del modo exacto de administracion, la
forma en que se administra, la indicacion considerada, el sujeto y, en
particular, el peso corporal del sujeto involucrado y, ademas, la preferencia
y experiencia del médico o veterinario encargado. Compuestos preferidos
de la invencidén muestran actividad biologica en el rango sub-micromolar y

micromolar, es decir, desde menos de 1 a alrededor de 100 uM.
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Composiciones Farmacéuticas

En otro aspecto la invencién provee composiciones farmacéuticas
novedosas que contienen una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto quimico de la invencion.

Aunque un compuesto quimico de la invencion para uso en terapia
puede administrarse en la forma del compuesto quimico en bruto, se
prefiere introducir el ingrediente activo, opcionalmente en la forma de una
sal fisiolégicamente aceptable, en una composicion farmacéutica junto con
uno o mas coadyuvantes, excipientes, sustancias portadoras, soluciones
amortiguadoras, diluyentes, y/u otros auxiliares farmacéuticos habituales.

En una incorporacién preferida, la invencién provee composiciones
farmacéuticas que contienen el compuesto quimico de la invencién, o su sal
o derivado farmacéuticamente aceptable, junto con una o més sustancias
portadoras  farmacéuticamente - aceptables y, opcionalmente, otros
ingredientes terapéuticos y/o profilacticos, conocidos y usados en el arte. La
sustancia(s) portadora(s) tiene que ser "aceptable" en el sentido de ser
compatible con los otros ingredientes de la formulacién y no nocivos para
su receptor.

Composiciones farmacéuticas de la invencion pueden ser las
apropiadas para administracion oral, rectal, bronquial, nasal, pulmonar,
tépica (incluida bucal y sub-lingual), transdérmica, vaginal o parenteral
(incluida inyeccién o infusién cutdnea, subcutdnea, intramuscular,
intraperitoneal, intravenosa, intra-arterial, intracerebral, intraocular), o las
en una forma apropiada para administracién por inhalacién o insuflacién,
incluida administracién de polvos y aerosoles liquidos, o mediante sistemas
de liberacién sostenida. Ejemplos apropiados de sistemas de liberacion
sostenida incluyen matrices semipermeables de polimeros hidrofobos
solidos que contienen el compuesto de la invencién, las cuales matrices
pueden estar en forma de articulos moldeados, por ejemplo, peliculas o
microcapsulas.

Por lo tanto, el compuesto quimico de la invencidn, junto con un

coadyuvante, sustancia portadora, o diluyente convencional, puede ponerse
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en la forma de composiciones farmacéuticas y sus posologias unitarias.
Tales formas incluyen solidos y, en particular, tabletas, capsulas rellenas,
formas en polvo y granulos, y liquidos, en particular soluciones acuosas y
no acuosas, suspensiones, emulsiones, elixires, v cépsulas rellenas con las
mismas, todas para uso oral, supositorios para administracidén rectal, y
soluciones inyectables estériles para uso parenteral. Tales composiciones
farmacéuticas y sus presentaciones farmacéuticas unitarias pueden incluir
ingredientes convencionales en proporciones convencionales, con o sin
compuestos o principios activos adicionales, y tales formas farmacéuticas
unitarias pueden contener cualquier cantidad efectiva apropiada del
ingrediente activo en proporcion con el rango posolégico diario previsto
que se va a emplear.

El compuesto quimico de la presente invenciéon puede administrarse
en una amplia variedad de presentaciones farmacéuticas orales vy
parenterales. Serd obvio a los expertos en el arte que las siguientes
presentaciones farmacéuticas pueden contener, como el componente activo,
un compuesto quimico de la invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto quimico de la invencion.

Para preparar composiciones farmacéuticas de un compuesto quimico
de la presente invencion, sustancias portadoras farmacéuticamente
aceptables pueden ser sélidas o liquidas. Las preparaciones de forma sdélida
incluyen polvos, tabletas, pildoras, capsulas, capsulas amiléceas,
supositorios y granulos dispersables. Una sustancia portadora sélida puede
ser una o mas sustancias, que pueden actuar también como diluyentes,
agentes saborizantes, solubilizantes, Iubricantes, agentes de suspensidn,
aglutinantes, preservantes, agentes desagregantes de tabletas, o un material
encapsulante.

En polvos, la sustancia portadora es un so6lido finamente dividido,
que es una mezcla con el componente activo finamente dividido.

En tabletas, el componente activo se mezcla con la sustancia
portadora con la capacidad aglutinante necesaria en proporciones

apropiadas y se compacta en la forma y el tamafio deseados.
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Los polvos y tabletas contienen preferiblemente desde cinco o diez a
alrededor de setenta por ciento del compuesto activo. Sustancias portadoras
apropiadas son carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco,
azucar, lactosa, pectina, dextrina, almidon, gelatina, tragacanto,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, una cera con bajo punto de
fusioén, manteca de cacao y similares. El término "preparacion” tiene como
finalidad incluir la formulacién del compuesto activo con material
encapsulante como sustancia portadora, proveyendo una cépsula en la cual
el componente activo, con o sin sustancias portadoras, se rodea por una
sustancia portadora, la cual esta asi en asociacion con él. Analogamente, se
incluyen céapsulas amildceas y pastillas para chupar. Tabletas, polvos,
capsulas, pildoras, capsulas amilaceas y pastillas para chupar pueden usarse
como formas solidas apropiadas para administracién oral.

Para preparar supositorios, una cera con bajo punto de fusion, tal
como una mezcla de glicérido de acido graso o manteca de cacao, se funde
primeramente y el componente activo se dispersa homogéneamente en ella,
mediante agitacién, por ejemplo. La mezcla homogénea fundida se vierte
entonces en moldes de tamafio conveniente, se deja enfriar y, mediante ello,
solidificar.

Composiciones apropiadas para administracién vaginal pueden
presentarse como dispositivos intrauterinos, tampones, cremas, geles,
pastas, espumas o atomizadores que contienen, ademds del ingrediente
activo, aquellas sustancias portadoras conocidas en el arte por ser
apropiadas.

Las preparaciones liquidas incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones, por ejemplo, agua o soluciones de propilén glicol-agua. Por
ejemplo, preparaciones liquidas para inyeccion parenteral pueden
formularse como soluciones en solucién acuosa de polietilén glicol.

Por lo tanto, el compuesto quimico de acuerdo con la presente
invencién puede formularse para administraciéon parenteral (por ejemplo,
mediante inyeccién, por ejemplo inyeccion intravenosa rapida o infusién

continua) y puede presentarse en forma farmacéutica unitaria en ampollas,
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Jeringas precargadas, infusion de pequefio volumen o envases de dosis
multiples con un preservante agregado. Las composiciones pueden adoptar
formas’ tales como suspensiones, soluciones, o emulsiones en vehiculos
oleosos o acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como
agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Alternativamente, el
ingrediente activo puede estar en la forma de polvo, obtenido por
aislamiento aséptico de un sélido estéril o por liofilizacién de una solucion,
para constitucion con un vehiculo apropiado, por ejemplo, agua libre de
pirégenos, estéril, antes del empleo.

Soluciones acuosas apropiadas para uso oral pueden prepararse
disolviendo el componente activo en agua y agregando colorantes, sabores,
agentes estabilizantes y espesantes apropiados, segin se desee.

Suspensiones acuosas apropiadas para uso oral pueden elaborarse
dispersando el componente activo finamente dividido en agua con material
viscoso, tales como gomas sintéticas o naturales, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sédica, u otros agentes de suspension bien conocidos.

También se incluyen preparaciones en forma soélida, previstas para
conversion antes del empleo en preparaciones en forma liquida para
administracion oral. Tales formas liquidas incluyen soluciones,
suspensiones y emulsiones. Ademds del componente activo tales
preparaciones pueden contener colorantes, saborizantes, estabilizantes,
soluciones amortiguadoras, edulcorantes naturales y artificiales,
dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes y similares.

Para administracién topica a la epidermis el compuesto quimico de la
invencion puede formularse como unglientos, cremas o lociones, 0 como un
parche transdérmico. Los ungiientos y cremas, por ejemplo, pueden
formularse con una base acuosa y oleosa con la adicion de agentes
espesantes y/o gelatinizantes. Las lociones pueden formularse con una base
acuosa u oleosa y, generalmente, contendran uno o mas agentes
emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de

suspensién, agentes espesantes, o agentes colorantes.
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Composiciones apropiadas para administracion tépica en la boca
incluyen pastillas para chupar, que contienen el ingrediente activo en una
base saborizada, usualmente sacarosa y acacia o tragacanto; pastillas que
contienen ¢l ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y
glicerina o sacarosa y acacia; y lavados bucales que contienen el ingrediente
activo en una sustancia portadora liquida apropiada.

Soluciones o suspensiones se aplican directamente a la cavidad nasal
por medios convencionales, por ejemplo con un gotero, pipeta o
atomizador. Las composiciones pueden proveerse en dosis Unica o dosis
multiples.

La administracion al tracto respiratorioc puede lograrse igualmente
mediante de una formulacion en aerosol en la cual el ingrediente activo se
provee en un envase a presion con un propelente apropiado tal como un
clorofluorocarbono  (CFC) por ejemplo  diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, o diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono, u otro
gas apropiado. Convenientemente el aerosol puede contener ademas un
tensioactivo tal como lecitina. La dosis de medicamento puede controlarse
mediante la provision de una valvula de medicion.

Alternativamente los ingredientes activos pueden proveerse en la

forma de un polvo séco, por ejemplo una mezcla en polvo del compuesto en

una base en polvo apropiada tal como lactosa, almidon, derivados de-

almidon tales como hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona (PVP).
Convenientemene la sustancia portadora polvo formardn un gel en la
cavidad nasal. La composicion de polvo pueden presentarse en una forma
farmacéutica unitaria por ejemplo en cépsulas o cartuchos, por ejemplo, de
gelatina, o empaques blister de las cuales puede administrarse el polvo por
medio de un inhalador.

En composiciones previstas para administracion al tracto respiratorio,
incluidas composiciones intranasales, el compuesto tendra generalmente un
pequefio tamafio de particula por ejemplo del orden de 5 micrones o menos.
Tal tamafio de particula puede obtenerse por medios conocidos en el arte,

por ejemplo mediante micronizacidn.
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Cuando se desea, pueden emplearse las composiciones adaptadas
para proporcionar una liberacion sostenida del ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas. estdn preferiblemente en
presentaciones farmacéuticas unitarias. En tal forma, la preparacién se
subdivide en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del
componente activo. La presentacion farmacéutica puede ser una
preparacidén empacada, conteniendo el empaque cantidades discretas de la
preparacion, tales como tabletas, capsulas y polvos empacados en frasquitos
o ampollas. Ademads, la presentacion farmacéutica unitaria puede ser una
capsula, tableta, cdpsula amilacea, o pastilla para chupar, o puede ser el
numero apropiado de cualquiera de éstas en forma empacada.

Tabletas o cdpsulas para administracion oral y liquidos para
administracion intravenosa e infusién continua son composiciones
preferidas.

Otros detalles sobre técnicas para la formulacion y administracién
pueden encontrarse en la ultima edicion de Remington's Pharmaceutical

Sciences (Maack Publishing Co., Easton, PA).

Una dosis terapéuticamente efectiva se refiere a la cantidad de
ingrediente activo, que mejora los sintomas o la afeccion. La eficacia
terapéutica y la toxicidad, a saber, EDsy y LDsp, pueden determinarse
mediante procedimientos farmacologicos estandar en cultivos de células o
animales experimentales. La relacion de dosis entre efectos terapéuticos y
toxicos es el indice terapéutico y puede expresarse por la relacién
LDso/EDsy. Se prefieren composiciones farmacéuticas que exhiben indices
terapéuticos elevados.

Por supuesto la dosis administrada tiene que ajustarse
cuidadosamente a la edad, peso y estado del individuo que se esté tratando,
asi como la via de administracién, presentacion y régimen farmacéuticos, y
el resultado deseado, y la posologia exacta debe determinarse 16gicamente
por el facultativo.

La posologia efectiva depende de la naturaleza y gravedad de la

enfermedad que se esté tratando, y queda a discrecion del médico, y puede
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variarse mediante titulacion de la posologia a las circunstancias particulares
de esta invencion para producir el efecto terapéutico deseado. No obstante,
se contempla actualmente que composiciones farmacéuticas que contienen
de desde alrededor de 0.1 a alrededor de 500 mg de ingrediente activo por
dosis individual, preferiblemente de desde alrededor de 1 a alrededor de 100
mg, muy preferiblemente de desde alrededor de 1 a alrededor de 10 mg, son
apropiadas para tratamientos terapéuticos.

El ingrediente activo puede administrarse en una o varias dosis al dia.
En ciertos casos puede obtenerse un resultado satisfactorio con una dosis
tan baja como 0.1 pg/kg i.v. y 1 ng/kg p.o. Se considera actualmente que el
limite superior del rango de posologia es de alrededor de 10 mg/kg i.v. y
100 mg/kg p.o. Rangos preferidos van desde alrededor de 0.1 pg/kg a
alrededor de 10 mg/kg/dia i.v., y desde alrededor de 1 pg/kg a alrededor de
100 mg/kg/dia p.o.

Métodos de Terapia

En otro aspecto la invencién provee un método para el tratamiento,
prevencion o alivio de una enfermedad o trastorno o afeccién de un cuerpo
animal vivo, incluido un humano, enfermedad, trastorno o afeccién que es
sensible a la inhibiciéon de la reabsorcién de un neurotransmisor de
monoamina en el sistema nervioso central, y método que comprende
administrar a tal cuerpo animal vivo, incluido un humano, necesitado de
ello, una cantidad efectiva de un compuesto quimico de la invencién.

Actualmente se contempla que rangos posoldgicos apropiados son 0.1
a 1000 miligramos diariamente, 10-500 miligramos diariamente vy,
especialmente 30-100 miligramos diariamente, dependiendo, como es
habitual, del modo exacto de administracion, la forma en que se administra,
la indicacion a la cual se dirige la administracién, el sujeto involucrado y el
peso corporal del sujeto involucrado y, ademas, la preferencia y experiencia

del médico o veterinario encargado.
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EJEMPLOS

La invencion se ilustra ademas con referencia a los siguientes
ejemplos, que no pretenden en ningin modo limitar el ambito de la

invencion como se reivindica.

Ejemplos de Preparacion

Todas las reacciones que implican reactivos o intermedios sensibles al aire
se llevaron a cabo bajo nitrégeno y en disolventes anhidros. Se utiliz6 sulfato
de magnesio como agente desecante en los procedimientos de las reacciones
adicionales llevadas a cabo después de la reaccién quimica principal para
obtener el producto principal ("workup-procedures') y los disolventes se

evaporaron bajo presion reducida.

)

8-Metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il éster de dcido endo-benzoico

Cloruro de benzoilo (84.3 g, 600 mmol) se agregd durante 30 minutos a <30
°C a una mezcla de tropina (70.6 g, 500 mmol), terc-butéxido de potasio
(67.3 g, 600 mmol) y THF (500 ml). La mezcla se agit6 a temperatura de la
sala durante 2 horas. Se agregd agua (1 L) seguida por extraccion con éter
dietilico (2 x 500 ml). La fase organica se lavé dos veces con agua (2 x 200
ml) seguida por una solucion de cloruro de sodio acuoso saturado (200 ml).
La otra fase éter se seco y se agregd 4cido clorhidrico en etanol (170 ml, 3
M). El clorhidrato precipitado se filtrd y se lavé con éter dietilico. La base
libre se obtuvo agregando un exceso de amoniaco acuoso seguido por

extraccion con una mezcla de acetato de etilo y éter dietilico. Rendimiento
66.8 g (54%).
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8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il éster de acido endo-benzoico
2,2,2-Tricloroetilcloroformiato (75.0 ml, 544 mmol) se agreg6 gota a gota a
una mezcla de 8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-i1 éster de 4cido endo-
benzoico (66.8 g, 272 mmol) y tolueno seco (500 ml). La mezcla se dejo
agitar durante | hora a temperatura de la sala, seguida por 15 horas a 100°C.
Se agregd agua (250 ml) seguida por agitacién durante 1 hora. Las fases se
separaron y la fase organica se lavd dos veces con agua (2 x 200 ml). La
mezcla del intermedio triclorometil éster de acido 3-benzoiloxi-8-aza-
biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico se secéd y se evapord. Se agregd acido
acético (350 ml) seguido por la adicién de zinc (53.4 g, 817 mmol) durante
un periodo de 3 horas. Se agregd agua (100 ml), se enfrié agregando hielo y
se hizo  alcalino agregando amoniaco acuoso  concentrado
(aproximadamente: 400 ml) y la mezcla se extrajo con diclorometano (2 X
300 ml). Rendimiento 44.5 g (61 %).
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terc-Butil éster de dcido endo-3-benzoiloxi-8-aza-biciclo[3.2.1]Joctan-8-
carboxilico

Di-terc-butil-dicarbonato (39.9 g, 183 mmol) disuelto en THF (100 ml) se
agreglé a una mezcla agitada de 8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il éster de acido
endo-benzoico (44.5 g, 166.4 mmol), trietilamina (67.4 g, 666 mmol) y
THF (250 ml) durante 0.5 hora a temperatura de la sala, seguida por
agitacion durante 1 hora. Se agregd agua (1 L) y la mezcla se extrajo con
éter dietilico (2 x 300 ml). La fase éter recogida se lavé dos veces con agua

(2 x 200 ml), se secd y se evapord. Rendimiento 60.1 g (100%).
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terc-Butil éster de dcido endo-3-hidroxi-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-
carboxilico
Una mezcla de terc-butil éster de acido endo-3-benzoiloxi-8-aza-
biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico (55.0 g, 166 mmol), hidroxido de potasio
(11.2 g 199 mmol) y etanol (99%, 400 ml) se agité durante 3 dias a
temperatura de la sala. Se separd benzoato de potasio por filtracion y el
filtrado se evapord. Se agregé éter dietilico (200 ml) y el benzoato de
potasio restante se separd por filtracién y el filtrado se evapord. El producto

se tritur6 con petrdleo. Rendimiento 30.0 g (80%). Mp 139.5- 140.8°C.
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Método 1 |
exo-7-(8-terc-Butoxicarbonil-8-aza-biéiclo[3.2.1]oct_-3-iloxi)-cromen-2-
ona

Trifenilfosfina (7.5 g, 28.6 mmol) se disolvid en dioxano (70 ml) y se enfri6
a 8°C. Se agrego dietilazodicarboxilato (5.0 g, 28.6 mmol) a la mezcla por
debajo de 15°C, seguido por agitaciéon durante 15 minutos. ferc-Butil éster
de acido endo-3-hidroxi-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico (5.0 g, 22.0
mmol) y 7-hidroxicumarina (4.3 g, 26.4 mmol) se agregaron a la mezcla. La
temperatura se elevé debido a una reaccion exotérmica. La mezcla se dejd
agitar durante 15 horas a temperatura de la sala. Se agreg6 agua (200 fnl)
seguida por extraccion con éter dietilico (2 x 100 ml). La mezcla se secod y
se evaporo. Cromatbgraﬁa en gel de silice con diclorometano y 5% metanol

como disolvente, El producto crudo se disolvié en éter dietilico (200 ml) y
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se lavo con hidroxido de sodio acuoso (3 x 200 ml, 1 M). El producto se

secO y se evapord. Rendimiento 5.32 g (65%).

terc-Butil éster de dcido exo-3-(3-ciano-2-oxo0-2H-cromen-7-iloxi)-8-aza-
biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico (intermedio)

Se preparé de acuerdo con método 1 de 7-hidroxi-2-oxo-2f-cromen-3-
carbonitrilo y terc-butil éster de acido endo-3-hidroxi-8-aza-biciclo[3.2.1]

octan-8-carboxilico.

Método 2A
NBOC H
N
. .
O
0o O

Sal de 4cido clorhidrico de exo-7-(8-H-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-
cromen-2-ona

Una mezcla de exo-7-(8-terc-butoxicarbonil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-
iloxi)-cromen-2-ona (0.60 g, 1.6 mmol) y acido clorhidrico (10 ml, 1 M) en
acido acético (10 ml) se agitd durante 1 hora. Se agregé éter dietilico (50
ml) y el precipitado se filtrd6 y se lavé con éter dietilico (10 ml).

Rendimiento 0.28 g (57%). Mp > 300°C.

Método 2B

Sal de acido clorhidrico de exo-3-bromo-7-(8-aza-biciclo[3.2.1] oct-3-
iloxi)-cromen-2-ona

Una mezcla de exo-7-[(8-terc-butoxicarbonil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-
il)oxi]-3-bromo-cr'omen-Z-ona (30 g, 65.3 mmol) y cloruro de hidrogeno en
acido acético (500 ml, 1 M) se agitd a temperatura de la sala durante 3

horas. Se agrego éter dietilico (500 ml), la precipitacion se agité y se aislo

HOJA MODIFICADA
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mediante filtraciéon. Rendimiento 25 g (99%). LC-ESI-HRMS de [M+H]+
muestra 350.0405 Da. Calc. 350.039182 Da, dev. 3.8 ppm.

Sal de dcido clorhidrico de exo-7-(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-2-0x0-
2H-cromen-3-carbonitrilo

Se preparé de terc-butil éster de acido exo-3-(3-ciano-2-oxo-2H-cromen-7-
iloxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico de acuerdo con el método 2B.
LC-ESI- HRMS de [M+H]+ muestra 297.1238 Da. Calc. 297.123918 Da,
dev. -0.4 ppm.

Sal de 4acido clorhidrico de exo-6-(8-aza-biciclo[3.2.1]Joct-3-iloxi)-3-
bromo-cromen-2-ona

Se preparo de ferc-butil éster de acido exo-3-(3-bromo-2-oxo-2H-cromen-6-
iloxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico de acuerdo con método 2B.
LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 350.0379 Da. Calc. 350.039182 Da,
dev. -3.7 ppm. ‘

Sal de 4cido clorhidrico de exo-7-(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-3-
cloro-cromen-2-ona

Se preparé de terc-butil éster de acido exo-3-(3-cloro-2-oxo-2H-cromen-7-
iloxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico de acuerdo con método 2B.
LC-ESI- HRMS de [M+H]+ muestra 306.0894 Da. Calc. 306.089697 Da,
dev. -1 ppm.

Sal de acido clorhidrico de exo-7-(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-4-
metil-2-0xo0-2 H-cromen-3-carbonitrilo

Se prepard de terc-butil éster de acido exo-3-(3-ciano-4-metil-2-oxo0-2H-
cromen-7-1loxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico de acuerdo con
método 2B. LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 311.1401 Da. Calc,
311.139568 Da, dev. 1.7 ppm.

%
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Método 3

Sal de icido clorhidrico de exo-7-(8-etil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-
cromen-2-ona

Una mezcla de exo-7-(8-H-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona
(3.1 g, 10.1 mmol), hidruro de sodio, 60% en aceite mineral (0.29 g 12.1
mmol), yodoetano (2.46 g, 15.8 mmol) y tetrahidrofurano (75 ml) se agit6 a
60°C durante 3 horas. El clorhidrato se precipité agregando etanol (75 ml) y
acido clorhidrico concentrado (1 ml). El producto cristalino se recristalizé
de etanol (100 ml, 96%). Rendimiento 1.71 g (51%). LC-ESI-HRMS de
[M+H]+ muestra 300.1596 Da. Calc. 300.159969 Da, dev. -1.2 ppm.

Sal de 4acido clorhidrico de exo-7-(8-isopropil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-
iloxi)-cromen-2-ona

Se prepar6 de acuerdo con método 1A de exo-7-(8-H-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona. LC-ESI-HRMS de [M+H]+
muestra 314.1746 Da. Calc. 314.175619 Da, dev. -3.2 ppm.

Sal de dcido clorhidrico de exo-7-[8-(2-metoxi-etil)-8-aza-biciclo[3.2.1]
oct-3-iloxi]-cromen-2-ona

Se prepar6 de acuerdo con método 1A de exo-7-(8-H-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona. LC-ESI-HRMS de [M+H]+
-muestra 330.1691 Da. Calc. 40 330.170534 Da, dev. -4.3 ppm.

Sal de dcido clorhidrico de exo-7-(8-alil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-
cromen-2-ona

Se prepard6 de acuerdo con método 1A de exo-7-(8-H-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona. LC-ESI-HRMS de [M+H]+
muestra 312.1584 Da. Calc. 312.159969 Da, dev. -5 ppm.

A%
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Método 4A

Sal de 4cido clorhidrico de exo-7-(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-6-en-3-il)oxi)-
cromen-2-ona

2,2,2-Tricloroetil cloroformiato (3.7 g, 17.6 mmol) se agregé a una mezcla
de exo-7-(8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-6-en-3-iloxi)-cromen-2-ona (1.0
g, 3.5 mmol) y tolueno (20 ml). La mezcla se agité durante 30 minutos a
temperatura de la sala, seguida por 15 horas a 100°C. Se agregé agua (10
ml) y la fase orgénica se separo y se lavé con agua (2 x 25 ml). La mezcla
cruda obtenida por evaporacién se disolvio en 4cido acético (10 ml) y agua
(10 ml). Se agregd polvo de zinc (2.3 g, 35.3 mmol) a la mezcla en
porciones agitando durante 5 horas. Se agregé agua helada (20 ml) seguida
por amoniaco acuoso concentrado (20 ml). La mezcla se extrajo con
diclorometano (2 x 20 ml). La sal de &cido clorhidrico se precipito
agregando acido clorhidrico disuelto en etanol a la base libre disuelta en
cter dietilico. Rendimiento 70 mg (5%). Mp >280°C (dec). LC-ESI-HRMS
de [M+H]+ muestra 270.1117 Da. Calc. 270.1 13019 Da, dev. -4.9 ppm.

Método 4B

Sal de 4cido clorhidrico de exo-7-(8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-6-en-3-
iloxi)-cromen-2-ona _ |

Una mezcla de dietilazodicarboxilato (10.5 g, 60.3 mmol) en dioxano (100
ml) se agreg a trifenilfosfina (15.8 g, 60.3 mmol), disuelta en dioxano (80
ml) a temperatura de la sala. La mezcla se agité durante 15 minutos. endo-
8-Metil-8-aza-biciclo[3.2.1]-oct-6-en-3-0l (7.0 g, 56.3 mmol) disuelto en
dioxano (30 ml) se agregé a la mezcla a 15°C, seguido por 7-
hidroxicumarina (9.0 g, 55.3 mmol). La temperatura se elevo a 30°C debido
a una reaccion exotérmica. La mezcla se agité a temperatura de la sala de
un dia para otro, seguida por reflujo durante 4 horas. Se agregaron agua
(200 ml) y 4cido clorhidrico acuoso (15 ml, 4 M) y se lavé con éter dietilico
(3 x 50 ml). La fase acuosa se hizo alcalina agregando hidréxido de sodio
(50 ml, 4 M), seguido por extracciéon con éter dietilico (3 x 100 ml).

Rendimiento 1.2 g (8%). La sal de &cido clorhidrico se prepar6 agregando

(]

1A




WO 2007/093604 PCT/EP2007/051401
27

una mezcla de 4cido clorhidrico disuelto en etanol. Mp >275°C. LC-ESI-

HRMS de [M+H]+ muestra 284.1275 Da. Calc. 284.128669 Da, dev. -4.1
ppm.

Método 4C

endo-8-Metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ol (intermedio)

Una mezcla de polvo de zinc (10 g) y acido clorhidrico (10 ml, 1 M) se
agité durante 1 minuto y se lavd con acido clorhidrico (3 x 10 ml, 1 M) y
agua (5 x 10 ml), seguida por sulfato de cobre acuoso (25 ml, 2%), agua (5
X 10 ml), etanol (10 ml, 96%) y éter dietilico (10 ml), seguido por
secamiento. El compuesto del titulo se preparé de trihidrato de
hidrobromuro de escopolamina y polvo de zinc, seguido por hidrélisis
mediante tratamiento con hidréxido de sodio acuoso de acuerdo con

Tetrahedron Letters 42 (2001), p. 1975.

Método 5
exo-T7-[(8-terc-Butoxicarbonil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)oxi]-3-bromo-
cromen-2-ona (intermedio)

Bromo (1.38 ml, 27.0 mmol) se agregd a una mezcla de exo-7-(8-terc-
butoxicarbonil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona (7.8 g, 21.0
mmol), acido acético (150 ml) y acetato de sodio (5.2 g, 63.0 mmol). La
mezcla se agité durante 90 minutos a temperatura de la sala. Se agregd agua
(100 ml). La precipitacién se filtrd y se lavo con agua (10 ml), metanol (5

ml) y éter dietilico (20 ml). Rendimiento 7.5 g (79%).

terc-Butil éster de acido exo-3-(3-cloro-2-oxo-2H-cromen-7-iloxi)-8-aza-
biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico (intermedio)

Se prepard de acuerdo con método 5 de exo-7-(8-terc-butoxicarbonil-8-aza-
biciclo-[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona y cloro (en vez de bromo), disuelto

en acido acético.

A0
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terc-Butil éster de acido exo-3-(3-bromo-2-oxo-2H-cromen-6-iloxi)-8-
aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico (intermedio)
Se prepard de acuerdo con método S ferc-butil éster de acido 3-(2-oxo0-2H-

cromen-6-iloxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-8-carboxilico.

exo-3-Bromo-7-(8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona
base libre

Se prepar6 de acuerdo con método 5 de exo-7-(8-metil-8-aza-
biciclo[3.2.1]Joct-3-iloxi)-cromen-2-ona. LC-ESI-HRMS de [M+H]}+
muestra 364.0547 Da. Calc. 364.054832 Da, dev. -0.4 ppm.

Sal de acido clorhidrico de exo-3-cloro-7-(8-metil-8-aza-biciclo{3.2.1]
oct-3-iloxi)-cromen-2-ona

Se prepar6 de acuerdo con método 5 de exo-7-(8-metil-8-aza-
biciclo{3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona y cloro (en vez de bromo), disuelto
en 4cido acético. LC-ESI-HRMS de [M+H]+ muestra 320.1068 Da. Calc.
320.105347 Da, dev. 4.5 ppm.

Ejemplo de Prueba
Actividad de inhibicién in vitro

Un numero de compuestos se examinaron con respecto a su
capacidad de inhibir la reabsorcion de los neurotransmisores de monoamina
dopamina (DA), noradrenalina (NA) y serotonina (5-HT) en sinaptosomas
como se describe en WO 97/16451., '

Los valores de prueba se dan como ICs, (la concentracion (uM) de la
sustancia de prueba que inhibe la unidn especifica de *H-DA, *H-NA, o *H-
5-HT by 50%).

Los resultados de prueba obtenidos examinando compuestos

seleccionados de la presente invencidn aparecen en la siguiente tabla:

Zi
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Absorcidn de

Absorcion

Absorcion de

Compuesto de prueba de NA 5-HT
DA ICso(uM)
ICso(uM) ICso(nM)

Primer compuesto de Método 2B:
ex0-3-Bromo-7-(8-aza-biciclo-[3.2.1] 0.044 0.017 0.0012
oct-3-iloxi}-cromen-2-ona
Segundo ultimo compuesto de Método
2B: exo-7-(8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3- 0.054 0.014 0.00059
iloxi)-3-cloro-cromen-2-ona
Primer compuesto de Méfodo 4B.
exo-7-(8-Metil-8-aza-biciclo[3.2.1] oct- 0.70 0.72 0.036

6-en-3-iloxi)-cromen-2-ona

HOJA MODIFICADA
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REIVINDICACIO_NES
1. Un compuesto de Formula I:
R?
H‘\N
R® O/O

(1)
cualquiera de sus isdmeros o cualquier mezcla de sus isémeros,
o su sal farmacéuticamente aceptable,
en donde
Q representa un grupo cromen-2-ona;
el cual grupo cromen-2-ona se sustituye opcionalmente con uno
o mas radicales seleccionados independientemente del grupo
conformado por :
halo, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, hidroxi, amino,
nitro,  alcoxi, | cicloalcoxi,  alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alquenilo y alquinilo;
R' representa hidrégeno o alquilo;
el cual alquilo se sustituye opcionalmente con uno o més
radicales  seleccionados  independientemente  del grupo
conformado por :
~ halo, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, hidroxi, amino,
nitro, alcoxi, cicloalcoxi, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alquenilo y alquinilo; y

R’y R’ conjuntamente forman -(CH)-(CH,)- o -(CH)=(CH)-.

2. El compuesto quimico de la reivindicacion 1, en donde
Ry R? conjuntamente forman -(CH,)-(CH,)-; y

] . . v L4
R’ es como se define en la reivindicacion 1.

3. El compuesto quimico de la reivindicacién 2, en donde

R' representa alquilo, alquenilo o alcoxialquilo.
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El compuesto quimico de la reivindicacién 1, en donde
R’y R’ conjuntamente forman -(CH)=(CH)-; y

i . . . .,
R’ es como se define en la reivindicacion 1.

El compuesto quimico de la reivindicacion 4, en donde

R' representa hidrégeno o alquilo.

El compuesto quimico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5,
en donde
Q representa cromen-2-on-ilo; el cual grupo cromen-2-on-ilo se
sustituye en la posiciéon 3 con un radical seleccionado del grupo
conformado pof:
halo, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, hidroxi, amino,
nitro, aléoxi, cicloalcoxi, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

alquenilo y alquinilo.

El compuesto quimico de la reivindicacion 1, el cual es
exo-3-Bromo-7-(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona;
exo-7-(8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-2-0x0-2 H-cromen-3-
carbonitrilo;
exo-6-(8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-3-bromo-cromen-2-ona;
exo-7-(8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-3-cloro-cromen-2-ona;
exo-7-(8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-4-metil-2-0x0-2 H-cromen-3-
carbonitrilo;
exo-7-(8-Etil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona;
exo-7-(8-Isopropil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona;
exo-7-[8-(2-Metoxi-etil)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi]-cromen-2-
ona;

exo-7-(8-Alil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-ona;
exo-7-(8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-6-en-3-il)oxi)-cromen-2-ona;

exo-7-(8-Metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-6-en-3-iloxi)-cromen-2-ona;

HOJA MODIFICADA
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exo-3-Bromo-7-(8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-
ona;
exo-3-Cloro-7-(8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-cromen-2-
ona;

o su sal farmacéuticamente aceptable.

Una composicién farmacéutica que contiene una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, cualquiera de sus isomeros, o cualquier mezcla
de sus isémeros, o su sal farmacéuticamente aceptable, junto con por
lo menos una sustancia portadora, excipiente o diluyente

farmacéuticamente aceptables.

Uso del compuesto quimico de una cualquiera de las reivindicaciones
1-7, cualquiera de sus isomeros, o cualquier mezcla de sus isomeros,
o su sal farmacéuticamente aceptable, para la fabricacion de un

medicamento.

El uso de acuerdo con la reivindicacion 9, para la fabricacion de una
composicion farmacéutica para el tratamiento, prevencion o alivio de
una enfermedad o trastorno o afeccion de un mamifero, incluido un
humano, enfermedad, trastorno o afeccién que es sensible a la
inhibicidn de la reabsorcion de un neurotransmisor de monoamina en

el sistema nervioso central.

El uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde la enfermedad,
trastorno o afeccion es trastorno del estado de animo, depresion,
depresion atipica, depresion secundaria a dolor, trastorno depresivo
mayor, trastorno distimico, trastorno bipolar, trastorno bipolar I,
trastorno bipolar II, trastorno ciclotimico, trastorno del estado de
animo debido a una afeccién médica general, trastorno del humor

inducido por sustancias, seudodemencia, sindrome de Ganser,

45
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trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de panico, trastorno de
panico sin agorafobia, trastorno de panico con agorafobia, agorafobia
sin historia de trastorno de pénico, ataque de panico, déficits de
memoria, pérdida de memoria, trastorno de déficit de atencién e
hiperactividad, obesidad, ansiedad, trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno del comportamiento alimentario, enfermedad
de  Parkinson, parkinsonismo, demencia, demencia del
envejecimiento, demencia senil, enfermedad de Alzheimer, complejo
demencia-sindrome de inmunodeficiencia adquirida, disfuncién de la
memoria en el envejecimiento, fobia especifica, fobia social,
trastorno de ansiedad social, trastorno de estrés pos-traumatico,
trastorno de estrés agudo, drogadiccién, abuso de drogas, abuso de
cocaina, abuso de nicotina, abuso del tabaco, adiccion al alcohol,
alcoholismo, cleptomania, dolor, dolor crénico, dolor inflamatorio,
dolor neuropatico, dolor de migrafia, cefalea tipo tensién, cefalea
cronica tipo tension, dolor asociado con depresién, fibromialgia,
artritis, osteoartritis, artritis reumatoide, lumbalgia, dolor por céancer,
dolor de intestino irritable, sindrome de intestino irritable, dolor pos-
operatorio, sindrome de dolor pos-mastectomia (PMPS), dolor pos-
apoplejia, neuropatia inducida por drogas, neuropatia diabética, dolor
mantenido simpaticamente, neuralgia del trigémino, dolor de muelas,
dolor miofacial, el dolor de miembro fantasma pos-amputacion,
bulimia, sindrome premenstrual, trastorno disférico premenstrual,
sindrome de fase lutea tardia, sindrome pos-traumatico, sindrome de
fatiga crénica, incontinencia urinaria, incontinencia por estrés,
incontinencia imperiosa, incontinencia nocturna, disfuncién sexual,
eyaculacién precoz, dificultad eréctil, disfuncidn eréctil, orgasmo
precoz femenino, sindrome de las piernas inquietas, trastorno de
movimiento periddico de los miembros, trastornos en el
comportamiento alimentario, anorexia nerviosa, trastornos del suefio,
trastornos generalizados del desarrollo, autismo, trastorno de

Asperger, trastorno de Rett, transtorno desintegrativo de la nifiez,
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limitaciones o trastornos de aprendizaje, trastornos de habilidades
motoras, autismo, tricotilomania, narcolepsia, depresién pos-
apoplejia, lesién cerebral inducida por apoplejia, lesion neuronal
inducida por apoplejia, enfermedad de Gilles de la Tourette, zumbido
en los oidos, trastornos de contracciones nerviosas, trastornos
dismorficos corporales, trastorno de oposicion desafiante o

incapacidades pos-apoplejia.

Un método para el tratamiento, prevencion o alivio de una
enfermedad o trastorno o afeccion de un cuerpo animal vivo, incluido
un humano, trastorno, enfermedad o afecciéon que es sensible a la
inhibicion de la reabsorcion de un neurotransmisor de monoamina en
el sistema nervioso central, método que comprende el paso de
administrar a tal cuerpo animal vivo, necesitado de ello, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o cualquiera de sus isomeros,
o cualquier mezcla de sus isomeros, o su sal farmacéuticamente

aceptable.
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2020

Doctor(a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
NEUROSEARCH A/S

REFERENCIA Radicacién No. 08 83690
Solicitud internacional PCT/EP2007/051401
Fecha inicio fase nacional 17/09/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. N
13246

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberadn legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. La declaracidn aportada (folic 80), no se acepta
puesto gue cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17
ii) del Tratadoc de Cooperacidén en Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales
declaraciones se determinard seg(n indiquen claramente una cesidn de derechos del
inventor al sclicitante o su causante, de conformidad con lo dispuestc en el
numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de
Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, la solicitud se
c¢onsiderard abandonada y perderad su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pagina siguiente...
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| Fecha: ¢ OOH 12 15 ‘lb 53 17 Dep. 2020 NULLHLACION[
Tra. 11 PATENTEIYI Lve: 378 FASENACIONALI

Sefiora Jefe Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios 9

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

R"E'S',F;U"ES_TA A OFICIO 13246 ‘DEL 17 OCTUBRE 2008

REF: Expediente No. 08 083690 — Solicitud de Patente Entrada en Fase Nacional
Corresp. a la Solicitud Internacional PCT/EP2007/051401

a favor de NEUROSEARCH A/S

Titulada: NOVEDOSOS DERIVADOS DE CROMEN-2-ONA Y SU USO COMO
INHIBIDORES DE REABSORCION DEL NEUROTRANSMISOR DE MONOAMINA

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, vecino de Bogota, portador de la tarjeta
profesional No. 57492, obrando como apoderado de la sociedad NEUROSEARCH
A/S, segun lo acredita el documento de poder presentado en esa Division, para dar
cumplimiento al requerimiento notificado por fijacién en lista el 17 de octubre de
2008, de acuerdo con los Articulos 38 y 39 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, Articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes
(PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la SIC, me permito anexar
los siguientes documentos: ‘

1. Cesién del derecho a la Patente otorgado por los inventores al solicitante,
debidamente apostillado, junto con su correspondiente traduccion al castellano.

2. Extracto para publicacion y Tarjeta de Archivo Tematico.

De la sefora Jefe atentamente,

AN P LO CAA SARMIENTO

C.C. No. 80.410.337 de Usaqguén
Cra. 7 No.71-21, Torre B, Piso 4

Bogota, 15 de diciembre de 2008
MEV/CAG/aac

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. - NIT. 860.047.372-8




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. S
o ‘3‘5 . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 46(
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO q
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION _X PCT _X MODELO DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL
[ (21) N° de solicitud: 08 083690 (22) Fecha de solicitud: 12-08-2008

(541) Clasificacion Internacional :

71)Solicilante(s) NEURQSEARCH A/S

)
72) Inventor(es): Dan PETERS, John Paul REDROBE, Elsebet @stergaard NIELSEN

(74) Agente: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
)

{30) Prioridad (31) No. Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais FIGURA CARACTERISTICA
PA 2006 00233 17-02-2006 DK 6x6cm
60/774,669 21-02-2006 Us
{85) Fecha inicio fase nacional: 17-09-2008 * | (87) Publicacién internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 23-08-2007
Fecha de presentacion de la solicitud: 13-02-2007 No. Publicacion: WO 2007/093604 A1
No. de sclicitud: PCT/EP2007/051401

(54) Titulo: NOVEDOSOS DERIVADOS DE CROMEN-2-ONA Y SU USO COMO INHIBIDORES DE REABSORCION DEL
NEUROTRANSMISOR DE MONOAMINA

(57)  Reivindicacion(es):
1. Un compuesto de Formula [:
RZ

R! /L
)@
0
7 O/ .

(1
cualquiera de sus isdmeros o cualquier mezcla de sus isGmeros,
o su sal farmacéuticamente aceptable,
en donde
" Qrepresenta un grupo cromen-2-ona:

CONTINUA AL RESPALDO ...




el cual grupo cromen-2-ona se sustituye
opcionalmente con unc © més radicales
seleccionados  independientemente del grupo
conformado por
halo, trifluorometito, trifluorometoxi, ciano,
hidroxi, amino, nitro, alcoxi, cicloalcoxi,
alguilo,  cicloalquilo,  cicloalquilalquilo,
alquenilo y alquinilo;
R? representa hidrogeno o alquilo;
el cual alquilo se sustituye opcionalmente cen uno
0 mas radicales seleccionados
independientemente del grupo conformado por
halo, trifluorometilo, trifluorometexi, ciano,
hidrexi, amino, nitro, alcoxi, cicloalcoxi,
alquilo,  cicloalquilo,  cicloalquilalquilo,
alquenilo y alquinilo; y
R? y R3 conjuntamente forman -(CH2)-{CHz- o -
(CH)=(CH)-.

12. Un méledo para el tratamiento, prevencién o alivio de una
enfermedad o trastorno o- afeccion de un cuerpo animal
vivo, incluido un humano, trastorno, enfermedad o afeccion
gue es sensible a la inhibicion de la reabsorcion de un
neurotransmisor de monoamina en el sistema nervioso
central, método que comprende el paso de administrar a tal
cuerpo animal vivo, necesitado de ello, una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 17, o
cualquiera de sus isémeros, o cualquier mezcia de sus
isdmeros, o su sal farmacéuticamente aceptable.

L

LY




Ref.: 356

' GENERAL ASSIGNMENT c P

We, the undersigned

Dan PETERS John PaUI REDROBE Eisébet @stergaard Nielsen

c/o NeuroSearch A/S c/o NeuroSearch A/S c/o NeuroSearch A/S
93 Pederstrupvej 93 Pederstrupvej 93 Pederstrupvej

" DK-2750 Ballerup - DK-2750 Ballerup DK-2750 Ballerup
Denmark Denmark Denmark

do hereby'deCI‘aré?-{fHat‘-We have assigned to

NeuroSearch A/S
93 Pederstrupvej
DK-2750 Ballerup
Denmark

all our rights to an invention relating to

NOVEL CHROMEN-2-ONE DERIVATIVES AND THEIR USE AS MONOAMINE
NEUROTRANSMITTER RE-UPTAKE INHIBITORS

disclosed in Danish Patent Application No. PA 2006 00233, filed on 17 February 2006
and International Patent Application No. PCT/EP2007/051401, filed on 13 February
2007, including the right to apply for and obtain patents in any and all countries for said
invention and.the right to sell, assign or transfer the rights to the invention.

We will sign any and all documents and instruments necessary or required to obtain
patent protection based on this invention.

Place:  bellzr—7 Date: 27F % — ZooF—

Sngnature %

Dan Peters

In witness hereof

Name: '%5(/ _§?@//C Name: /0(/&/&0 pn L0
Address: 57‘(7!0/@/ // Address: (Xt edo (e e
65 Sivgrme DI 2900~ Hellerup

Page 1 of 2
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/ﬁéce: al Pﬂul{) Date: ﬂ?/ 1/ 70@:%

Signature: 1AV M‘@Q

Joh Redrobe

In witness hereof

Name: déébr%"%’_\ Name: -HL LAALE L l‘% ‘(e/%aggag/

Address: /meﬂfb)’(/é\j 9 Addres-é:/@r{zmlb? ,Xf(ﬂ 5

e e

Place: @Lt&fwf Date: A7-2- 2ot

Signature: - Wﬁ ﬂ//ﬂ(/—

Eisebet @stergaard Nielsen.

In witness hereof

Name: SM&VLM [( HW@( Name: AV\V\C 37 /‘ESW
Address: Wé\ {/\é&(/(ﬂj Z(/} Address: &E(ﬁjm "
\%O\{OJJ_( lmes S0 Nun

Page 2 of 2




RUARIUS

TRUE COPY CERTIFIED
Notariate of Gigstrdp, Denmark, 200% Octolosy 20

Grundofa, 101464 06 000D, il 30.10,2008 Rf
AN~ G5/ 08 10000




NOTARIUS pyp-

TRUE COPY CERTIFIED

Notariate gf

p,Denmark 2008, Novew ber 2

APOSTILLE
(Conventlon de La Haye du 5 octobre 1961)

. Land: Danmark
Country: Denmark

Dette offentlige dokument / This public documeut

- er underskrevet af / hus been sigoed by

Amale Faurschou
. legenskab af / acting in the capacity of
Notar / Notary Public

. er forsynet med segl/stempel af / beurs the seal/stump of
Glostrup Retskreds / Glostrup County Court

Attesteret / Certified
. 1 Kebenhavn 6. den 7. november 2008
at Copenhugen the 07 November 2008
. 8l Udenrigsministeriet
by the Ministry of Foreign Affuirs of Denmerk
. Nr./N° DNK-00085807
. Seglstempel / Scai/stamp: 14, inderskrift / te

Schmidt.
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Cesién a NEUROSEARCH A/S,

firmada por los cedentes y el cesionario.

Nosotros, los abajo firmantes,

Dan PETERS John Paul REDROBE Elsebet Ostergaard Nielsen

c/o NeuroSearch A/S c/o NeuroSearch A/S c/o NeuroSearch A/S
93 Pederstrupvej 93 Pederstrupvej 93 Pederstrupve;j
DK-2750 Ballerup DK-2750 Ballerup DK-2750 Ballerup
Dinamarca Dinamarca Dinamarca

por el presente declaramos que hemos cedido a

NeuroSearch A/S
93 Pederstrupvej
DK-2750 Ballerup
Dinamarca

Todos los derechos para una invencion relativa a

NOVEDOSOS DERIVADOS DE CROMEN-2-ONA Y SU USO COMO
INHIBIDORES DE REABSORCION DEL NEUROTRANSMISOR DE

MONOAMINA

Divulgado en la Solicitud de Patente danesa No. PA 2006 00233, presentada el 17
de febrero de 2006, y la Solicitud de Patente Internacional No.
PCT/EP2007/051401, presentada el 13 de febrero de 2007, incluyendo el derecho
para solicitar y obtener patentes en cualquiera y en todos los paises para dicha
invencion y el derecho a vender, ceder o transferir los derechos a la invencion.

Nosotros firmaremos cualesquiera y todos los documentos e instrumentos
necesarios o requeridos para obtener la proteccion de patente con base en esta

invencion.

Lugar:

Ballerup Fecha: 27/ 02 [ 2007

Nombre:

En testimonio de lo cual

Firma: (Firma)
Dan Peters

(ileqible) Nombre: Tove Thomsen

Direccion:

Stenkcer I Direccién: Kildedalen 9

2765 Sinorum DK — 2900 — Hellerup




Lugar: Ballerup Fecha: 27/ 02 /2007

Firma: (Firma)
John Paul Redrobe

En testimonio de lo cual

Nombre: {ilegible) Nombre: Hanne Saudergaard

Direccion: AGERLANDSVEJ 9 Direccion: (llegible)

(llegible) DK — 2900 — Hellerup

Lugar: Ballerup Fecha: 27/ 02 /2007

Firma: (Firma)
Elsebet Ostergaard Nielsen

En testimonio de lo cual

Nombre: Susanne K. Hansen Nombre: Anne B. Fischer

Direccion: Kringlenej Direccion: Bredland 1

4040 Jyllinge 2850 Narum




Hay un sello que dice:

COPIA VERDADERA CERTIFICADA
Notariado de Glostrup, Dinamarca, 2008, noviembre 3
(Firma)
Notario NOTARIO PUBLICO
Amalle Faurschou

Hay otro sello que dice:

NOTARIUS PUBLICUS
DANMARKS DOMSTOLE

Hay otro sello que dice:

MINISTERIO DE ASUSTOS EXTERIORES

APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Dinamarca

Este documento publico

2. Hasido firmado por Amalle Faurschou

3. Actuando en capacidad de Notario Publico

4. lleva el sello/timbre de Corte del Condado de Glostrup
Certificado

5. En Copenague 6. el 7 de noviembre de 2008

7. por el Ministro de asuntos Exteriores de Dinamarca
8. No. DNK-00085807

9. Sello/Timbre 10.  Firma:

Hay un sello que dice:

(firma ilegible)
MINISTERIO DE ASUNTOS EXTERIORES Ole Schmidt

4
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Bogota D.C.,

Doctor (a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
NEUROSEARCH A/S

REFERENCIA Radicacién No. 8 83690
Solicitud internacional PCT/EP2007/051401
Fecha inicio fase nacional 17/09/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 416
Oficio No. 9367
Folics 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reline los regquisitos de forma establecidos en
la Decisifén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la sclicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cimplase ‘27 NUV, Zﬂﬂg

Dado en Bogota DC,

ALIX CARMENZA ACESPEDES DE VERGEL
Directora de/Nuevas Creaciones {(c)

adpall
Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidén consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd& D.C. Colombia



