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INHIBIDORES DE GLUCOSILCERAMIDA SINTASA
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere en general al campo de compuestos terapéuticos
para enfermedades, cancerosas y metabdlicas. Mas especificamente, fa invencién se
refiere a inhibidores de glucosilceramida sintasa (GCS) utiles para el tratamiento de
enfermedades metabdlicas, tales como enfermedades de almacenamiento lisosémico,
solos 0 en combinacién con terapia de reemplazo enzimatico y o para el tratamiento del

cancer.

Compendio de la técnica relacionada

La glucosilceramida sintasa es una enzima principal que cataliza la etapa de
glicosilacion inicial en la biosintesis de glicoesfingolipidos de base de glucosilceramida
(GSL) concretamente mediante la transferencia central de glucosa de UDP-glucosa (UDP-
Glc) a ceramida para formar glucosilceramida (Véase Figura 1). GCS es una proteina
integral transmembrana de tipo Il localizada en el Golgi cis/medio. Se cree que los
glicoesfingolipidos (GSL) son integrales para la dindmica de muchos acontecimientos de
membrana celular, incluyendo interacciones celulares, sefializacion y trafico. Se ha
mostrado que la sintesis de estructuras de GSL (véase, Yamashita et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 1999, 96(16), 9142-9147) es esencial para el desarrollo embrionario y
para la diferenciacion de aigunos tejidos. La ceramida desempefia un papel central en el
metabolismo de esfingolipidos y se ha mostrado que la regulacién negativa de la actividad
de GCS tiene efectos notables en el patron de esfingolipidos con expresién reducida de
glicoesfingolipidos. Los esfingolipidos (SL) tienen un papel biomodulador en afecciones
fisioldgicas asi como cardiovasculares patolégicas. En particular, los esfingolipidos y sus
enzimas reguladoras parecen desempefiar un papel en respuestas adaptativas a hipoxia
cronica en el corazén de rata neonatal (véase, Ei Alwanit et af., Prostaglandins y Other
Lipid Mediators 2005, 78(1-4), 249-263).

Se han propuesto inhibidores de GCS para el tratamiento de una diversidad de

enfermedades (véase, por ejemplo, documento WQ2005068426). Dichos tratamientos



incluyen el tratamiento de enfermedades de almacenamiento de glicolipidos (por ejemplo,
Tay Sachs, Sandhoffs, deficiencia de Activador de GM2, gangliosidosis de GM1 y
enfermedades de Fabry), enfermedades asociadas con acumulacién de glicolipidos {por
ejemplo, enfermedad de Gaucher; Miglustat (Zavesca), un inhibidor de GCS, se ha
aprobado para terapia en pacientes con enfermedad de Gaucher de tipo 1, véase, Treiber
‘et al., Xenobiotica 2007, 37(3), 298-314), enfermedades que provocan hipertrofia o
hiperplasia renal tales como nefropatia diabética; enfermedades que provocan
hiperglicemia o hiperinsulinemia; canceres en los que la sintesis de glicolipidos es
andmala, enfermedades infecciosas provocadas por organismos que usan glicolipidos de
superficie celular como receptores, enfermedades infecciosas en las que la sintesis de
glucosilceramidas es esencial o importante, enfermedades en las que la sintesis de
glucosilceramida es esencial o importante, enfermedades en las que se produce sintesis
de glicolipidos excesiva (por ejemplo, aterosclerosis, enfermedad de rifidn poliquistico e
hipertrofia renal), trastornos neuronales, lesion neuronal, enfermedades inflamatorias o
trastornos asociados con reclutamiento y activacién de macréfagos (por ejemplo, artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn, asma y septicemia) y diabetes mellitus y obesidad
 (véase, documento WO 2006053043).

En particular, se ha mostrado que la sobreexpresion de GCS estd implicada en
resistencia a multifarmacos y altera la apoptosis inducida por ceramida. Por ejemplo,
Turzanski et al., (Experimental Hematology 2005, 33 (1), 62-72) han mostrado que la
ceramida induce apoptosis en células de leucemia mieloide aguda (AML) y que P-
glicoproteina (p-gp) confiere resistencia a apoptosis inducida por ceramida, realizando la
modulacién de la ruta ceramida-glucosilceramida una contribucion notable a esta
resistencia en células TF-1. Por lo tanto, los inhibidores de GCS pueden ser utiles para el

tratamiento de trastornos proliferativos induciendo apoptosis en células enfermas.

COMPENDIO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a un compuesto representado por la siguiente

féormula estructural,



o una sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo, en donde:

nest1,203;

mes0o1;

pesOof,;

tes0 102

yes 102,

zes 0,102,

E es S, O, NH, NOH, NNO,, NCN, NR, NOR o NSO;R;

X' es CR" cuando m es 1 o N cuando m es 0;

X2 es O, -NH, -CH,-, SO,, NH-SO,; CHalquilo (C+-Cs) 0 -NR?;

X3 es O, -NH, -CH.-, CO, - CHalquilo (C4-Cs), SO,NH, -CO-NH- 0 -NR?,

X* es CR*R®, CH, CR*R® 0 CH -alquil (C1-C¢)-CR*R;

X3 es un enlace directo, O, S, SO,, CR*R: alquilo (C4-Cs), alquiloxi (C4-Ce), -O-,
alquenilo (C4-Cs), alqueniloxi (C4-Ce); |

R es arilo (Cg-C12), heteroarilo (C,-Co), alquile (C4-Cg), heteroaril (C,-Ce)-alquiio (C4-
Ce);

R' es H, CN, alquilcarbonilo (C4-Ce) o alquilo (C4-Ce);

R? y R® son cada uno independientemente -H, alquilo (C;-Cg) opcionaimente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
halégeno, alquilo (C4-Cg), arilo (Cg-Cyz), heteroarilo (C,-Cq), alquil (Cy-Ce)-arilo (Ce-Ci2),
halo-arilo (Cs-Csz) ¥ halo-heteroarilo(C,-Cs) U opcionalmente cuando X* es -NR? y X* es -
NR®, R? y R® pueden tomarse junto con los atomos de nitrdgeno a los que estan unidos para

formar un anillo heterociclico no aromatico opcionalmente sustituido con con uno o mas



sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo {C4-Cs), arilo (Ce-C12), heteroarilo (Co-
Co), alquil (C4-Cg)-arilo (CB-C12), halo-arilo (Cs-C1,) y halo-heteroarilo (C,-Co);

R*y R® se seleccionan independientemente entre H, alquilo (C-Cs) 0 se toman junto
con el carbono al que estan acoplados para formar anillo espiro-cicloalquilo (C3-Cqo) 0 anillo
espiro-cicloalcoxi (C4-Cio);

R® es -H, halégeno, -CN, arilo (Cg-C,), ariloxi (Ce-Ci), alquiloxi (C4-Cs);
alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con uno a cuatro halo o alquilo (C4-Cg);

A' es alquinilo (C,-Cy); arilo (C¢-C12), heteroarilo (C-Cq), heterocicloalquilo (C-Cg) 0
benzo-heterocicloalquilo (C,-Cy) opcionalmente sustituido con uno © mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C,-Cs) opcionaimente sustituido
con uno a tres halo; alquenilo (C4-Cg), amino, alquilamino (C4-Cg), dialguilamino (C4-Cg),
alcoxi (C4-Cs), nitro, CN, -OH, alquiloxi (C4-Cs) opcionalmente sustituido con uno a tres halo;
alcoxicarbonilo (C4-Cs) y alquilcarbonilo {C4-Cs);

A? es H, arilo (Ce-Cqg), heteroarilo (Co-Co), heterocicloalquilo (C»-Co) o benzo-
heterocicloalquilo (C,-Cy) opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido
con uno a tres halo; alquilenilo (C4-Cg), amino, alquilamino (C,-Ce), dialquilamino (C4-Cs),
alcoxi (C4-Cg), O(cicloalquilo C4-Cg), cicloalcoxi (C3-Cg), nitro, CN, OH, alquiloxi (C4-Cg)
opcionaimente sustituido con uno a tres halo; cicloalquilo (C5-Cs) , alcoxicarbonilo {C4-Cs),
alquilcarbonilo (C4-Cg), haloalquilo (C1-Cs);

con la condicion de que la suma de n +t + y + z no sea mayor de 6;

con la condicidon de que cuando p sea 0; X? sea NH-SO, y X® sea NH;

con la condicién de que cuando n sea 1; t sea 0; y sea 1_; z sea 1; X* sea NH; E sea
O; X’ sea NH;

A% sea H y X° sea un enlace directo; A’ no sea fenilo, halofenilo o isopropenil fenilo sin
sustituir;

con la condicién de que cuando nsea 1;tsea0; ysea 1; zsea 1; X sea O; E sea O;
X® sea NH; A' sea arilo (Cs-Cq2) ¥ X° (Ce-Cr2) un enlace directo; A2 sea H y R* sea H
entonces R® no sea ciclohexilo;

con la condicién de que cuando nsea 1;tsea O; y sea 1; zsea 1: X? sea NH; E sea



0; X® sea CH,; R* y R® sean los dos hidrogeno; A® sea H y X* sea un enlace directo;

entonces A' no sea fenilo sin sustituir. Determinados aspectos de a invencion incluyen

administrar el compuesto anterior a un paciente como parte de terapia de combinacion que

incluye una terapia de reemplazo enzimatico (ERT) y terapia de moléculas pequefas (SMT)

para reducir la cantidad de y/o inhibir la acumulaciéon de sustratos en un paciente

diagnosticado con una enfermedad de almacenamiento lisosémico.

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |,

es1;tes0;yes1,yzes 1

La presente invencion también
es1;tes1;yes1, yzes1.

La presente invencion también
es2;tesQ;yes1,yzes 1.

La presente invencion también
es2;tes1;yes1,yzes 1

La presente invencion también
es3;tesO;yes1,yzes 1.

La presente invencion también
es1;tes2;yes1, yzes 1.

La presente invencion también
es1;tesO;yes 1, yzesO

La presente invencion también
es1;tes1;yes1,yzesO.

La presente invencidn también
es2;tesO;yes1,yzesO

La presente invencion también
es2;tes1;yes1,yzesO.

La presente invencion también
es3;tesO;yes1, yzesO.

La presente invencién también

es1;tes2;yes1,yzesO.

s5e

se

se

se

se

se

se

se

se

se

s€

refiere al compuesto de Férmula |,
refiere al compuesto de Férmula |,
refiere al compuesto de Férmula |,
refiere al compuesto de Férmula |,
refiere al compuesto de Férmula |,
refiere al compuesto de Férmula |,
refiere al compuesto de Formula |,
refigre al compuesto de Foérmula |,
refiere al compuesto de Férmula |,
refiere al compuesto de Férmula |,

refiere al compuesto de Férmula 1,

en donde

en donde

en donde

en donde n

en donde

en donde

en donde

en donde

en donde

en donde

en donde n

en donde n



La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;tes1,yes2,yzesO.

La presente invencién también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es2;tesQ;yes2, yzes0.

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula I, en donde m
es 1y X'es CR"

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde m
es0yX'esN.

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde m
es1;Ees O X?es Oy X®es NH.

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde m
es 1;Ees O; X?es NH y X* es NH.

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula 1, en donde m
es 1; Ees O; X*es CH? y X* es NH.

La presente invencidn también se refiere al compuesto de Formula |, en donde m
es 1; Ees O: X?es NH y X* es CH?*

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde m
es 1, Ees S; X’ es NHy X es NH.

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde m
es0;Ees O; X'es NH y X® es NH.

La presente invenciéon también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde m
es 1; E es O; X2 es NH y X* es CO-NH.

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde m
es 1;pes0; X2 es NH-SO, y X’ es NH.

La presente invencion también se refiere al compuesto de Foérmula |, donde cada
uno de R* y R® es alquilo (C-Cs) 0 se toman junto con el carbono al que estén acoplados
para formar un anillo espiro-cicloalguilo {Cs-Cyp) © un anillo espiro-cicloalcoxi (C3-C1o).

La presente invencidén también se refiere al compuesto de Férmula |, donde cada
uno de R* y R® es metilo.

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, donde R* y



R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un anillo espiro-
cicloalquilo (C3-Cqg).

La presente invencidn también se refiere al compuesto de Férmula |, donde Ry
R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un anillo espiro-
ciclopropilo.

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, donde R* y
R°® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un anillo espiro-
cicioalcoxi (C3-Cqo).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde A’
es alquinilo (C,-Cg) 0 arilo (Cs-C12).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde A'
es heteroarilo (C,-Cy).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde A’
es tiofeno, tiazol, isotiazol, furano, oxazol, isoxazol, pirrol, imidazol, pirazol, triazol,
piridina, pirimidina, piridazina, indol, benzotiazol, benzoisoxazol, benzopirazol,
benzoimidazol, benzofurano, benzooxazol o benzoisoxazal.

La presente invencidén también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde A'
es heterocicloalquilo (C,-Cs).

La presente invencidn también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde A’
es pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piranilo, tiopiranilo,
aziridinilo, azetidinilo, oxiranilo, métilenodioxilo, cromenilo, barbiturilo, isoxazolidinilo, 1,3-
oxazolidin-3-ilo, isotiazolidinilo, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,3-pirazolidin-1-ilo,
piperidinilo, tiomorfolinilo, 1,2-tetrahidrotiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrotiazin-3-iio,
tetrahidrotiadiazinilo, morfolinilo,  1,2-tetrahidrodiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrodiazin-1-ilo,
tetrahidroazepinilo, piperazinilo, piperizin-2-onilo, piperizin-3-onilo, cromanilo, 2-pirrolinilo,
3-pirrolinilo, imidazolidinilo, 2-imidazolidinilo, 1,4-dioxanilo, 8-azabiciclo[3,2,1]octanilo, 3-
azabiciclo[3,2,1}octanilo, 3,8-diazabiciclo[3,2,1]octanilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptanite,
2,5-diazabiciclo[2,2,2]octanilo, octahidro-2H-pirido{1,2-a)pirazinilo, 3-
azabiciclo[4,1,0)heptanilo, 3-azabiciclo[3,1,0}hexanil 2-azaespiro[4,4]nonanilo, 7-oxa-1-

aza-espiro[4,4]nonanilo, 7-azabiciclo[2,2,2]heptanilo u octlahidro-1 H-indolilo.



La presente invencidn también se refiere al compuesto de Formula |, en donde A’
es benzo-heterocicloalquilo {C-Cog).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde A’
es 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxina o 2,2-difluorabenzo[d][1,3]dioxol.

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmuila |, donde R® es

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula I, X° es un
enlace directo.

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula I, X° es un
CR4R5.

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, donde cada
uno de R* y R® es metilo.

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, donde R* y
R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un anillo espiro-
cicloalquilo (C3-Cip).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, donde R* y
R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un anillo espiro-
ciclopropilo.

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula [, donde R* y
R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un anillo espiro-
cicloalcoxi (C3-C1o).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde AZ
es arilo (Cs-Cy2).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde A?

es heteroarilo (C-Cq).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde A?
es piridina.

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde A?
es heterocicloalquilo (C,-Cy).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde A®



es pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidropiranlilo. piranilo, tiopiranilo,
aziridinilo, azetidinilo, oxiranilo, metilenodioxilo, cromenilo, barbiturilo, isoxazolidinilo, 1,3-
oxazolidin-3-ilo, isotiazolidinilo, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazelidin-2-ilo, 1,3-pirazolidin-1-ilo,
piperidinilo, tiomorfolinilo, 1,2-tetrahidrotiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrotiazin-3-ilo,
tetrahidrotiadiazinilo, morfolinilo, 1,2-tetrahidrodiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrodiazin-1-ilo,
tetrahidroazepinilo, piperazinilo, piperizin-2-onilo, piperizin-3-onilo, cromanilo, 2-pirrolinilo,
3-pirrolinilo, imidazolidinilo, 2-imidazolidinilo, 1,4-dioxanilo, 8-azabiciclo[3,2,1]octanilo, 3-
azabiciclo[3,2,1]octanilo, 3,8-diazabiciclo[3,2,1]octanilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptanilo,
2,5-diazabiciclo[2,2,2]octanilo, ’ octahidro-2H-pirido[1,2-a]piraziniio, 3-
azabiciclo[4,1,0]heptanilo, 3-azabiciclo[3,1,0]hexanil 2-azaespiro{4,4]nonanilo, 7-oxa-1-
aza-espiro[4,4]nonanilo, 7-azabiciclo[2,2,2]heptanilo o octahidro-1H-indolilo.

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde A?
es benzo-heterocicloalquilo (C,-Co).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde A
es ...

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, donde R es
hidrégeno ¢ metilo.

La presente también se refiere al compuesto de Férmula |, en dondenes 1; 2 0 3;
tes0,102;yes001;zes0,102; X"esCRmes 1;pes1; Ees O; X?es O; X’ es
NH; R' es H: R* y R’ se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar
un anillo espiro-cicloalquilo (Cs-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cio); R® es un hidrégenc
o metilo; A" es arilo (Ce-C12); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A? es arilo (Ce-C12).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes0,102; X' esCR" mes1;pes1,Ees O; X’ es
0; X* es NH; R' es H: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un
hidrégeno o metilo; A" es arilo (Cs-C12); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A? es arilo

(Ce-Cra).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula I, en donde n

es1;,203;tes0,102;yes001;zes0,102; X' esCR" ' mes1;pes1,Ees O, X*es



O:; X* es NH; R' es H; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para
formar un anillo espiro-cicloalquilo (Cs-C1g) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C5-Cio); R® es un
hidrogeno o metilo; A' es arilo (Cs-C12); X® es un enlace directo, O o CRR* y A% es
heteroarilo {C,-Cy).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes0, 102, X'esCR  mes 1;pes1,Ees O; X’ es
O: X* es NH; R' es H; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un
hidrégeno o metilo; A' es arilo (Ce-Cq2); X° es un enlace directo, O o CR*R® y A® es
heteroarilo (C-Co).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes0, 102, X"esCR" ' mes1;pes1;Ees O; X’ es
O: X*es NH; R'es H; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para
formar un anillo espiro-cicloalquilo (Cs-Cqo) o anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® €s un
hidrageno ¢ metilo; A' es heteroarilo (C;-Cs); X° es un enlace directo, O o CR*R® y A% es
arilo (Cg-Cy2).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1,203;tes0,102;yes001;zes0, 1 oZ;X‘esC'.Rﬁmes1;pes1;EesO;Xzes
O; X* es NH; R' es H: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un
hidrogeno o metilo; A' es heteroarilo (C»-Cg); X® es un enlace directo, O 0 CR*R®y A es
arilo (Cs-C2).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes0,102; X' esCR mes 1; E es O; X% es NH: X?
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-C1o) © anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cro); R® es un hidrégeno o
metilo; A’ es arilo (Cs-C12); X° es un enlace directo, O o CR*R® y A% es arilo (Cs-C).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102:yes001;zes0,102; X' esCR": mes 1; Ees O; X*es NH; X*
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo: A’
es arilo (Cs-Ci2): X° s un enlace directo, O 0 CR*R® y A% es arilo (Ca-C1p).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formuia [, en donde n

O



es1:203tes0,102;yes001,zes0, 102, X' esCR"; mes 1, E es O; X es NH; X*
es NH: R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo {C3-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® es un hidrégeno o
metilo; A' es arilo (Ce-C1o); X es un enlace directo, O o CR'R® y A? es heteroarilo (C-Cy).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes001:zes0, 102 X' esCR'; mes 1; Ees O; X’ es NH; X°
es NH: R* y R% son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrogeno o metilo; A’
es arilo (C¢-Ci2); X° s un enlace directo, O 0 CR'R® y A es heteroarilo (C2-Cy).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yesOo1:zes0, 102 X es CR", mes 1; Ees O; X* es NH; X°
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-Cyo) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Ca-Cio); R® es un hidrégeno o
metilo: A" es heteroarilo (C»-Cs); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A? es arilo (Ce-Cy2).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmuia |, en donde n
es1:203:tes0,102;yes001:zes0, 102, X' es CR'; mes 1; E es O; X* es NH; X
es NH: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es heteroarilo (C,-Co); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A? es arilo (Ce-C12).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Foérmula |, en donde n
es1:203;tes0, 102 yes001;zes0,102; X' es CR', mes 1; Ees O; X* es NH; X°
es CH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquito (C5-Cyo) 0 anillo espiro-cicloaicoxi (C3-Cag); R® es un hidrégeno o
metilo; A' es arilo (Cs-C12); X es un enlace directo, O o CR'R® y A? es arilo (C4-C12).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula I, en donde n
es1:203:tes0, 102, yes001;zes0,102; X' esCR" mes 1; E es O; X’ es NH; X*
es CH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrageno o metilo; A’
es arilo (Ce-Ci2); X® es un enlace directo, O 0 CR*R® y A% es arilo (Ce-Cia).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Formula [, en donde n
es1:203:tes0, 102, yes001;zes0,102; X' esCR" mes 1; Ees O, X’ es NH; X
es CHy; R? y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un

anillo espiro-cicloalquilo (C3-C1o) © anillo espiro-cicloalcoxi (C+-C1o); R® s un hidrégeno o



metilo: A’ es arilo (Cs-C12); X2 es un enlace directo, O 0 CR*R® y A? es heteroarilo (C2-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0, 102 yes001;zes0, 102 X' esCR" mes 1, Ees O; X? es NH; X°
es CH,; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es arilo (Cs-C12); X* es un enlace directo, O o CR*R® y A% es heteroarilo (C,-Ce).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1.203;tes0 102, yes0o01:zes0, 102; X" es CR"; mes 1; E es O; X? es NH; X
es CHy; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalguilo (C3-C1p) 0 anillo espiro-cicloalcoxi {C3-Cio); R® es un hidrogeno o
metilo; A’ es heteroarilo (C,-Cs); X° es un enlace directo, O 0 CRR® y A? es arilo (Cs-Ci2).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula 1, en donde n
es1;203:tes0,102;yes001;zes0, 102 X' esCR"; mes 1; Ees O; X? es NH; X
es CH,; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R es un hidrégeno o metilo; A’
es heteroarilo (C,-Cq); X® es un enlace directo, O 0 CR*R® y A? es arilo (Cs-C12).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203tes0,102;yes001;zes0,102; X esCR"; mes 1; E es O; X* es CH,; X*
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo {Ca-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-C1o); R® es un hidrégeno o
metilo; A" es arilo (C-C12); X° es un enlace directo, O 0 CR'R® y A? es arilo (Ce-C12).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmuia 1, en donde n
es 1,203 tes0,102;yes001;zes0,102; X' esCR" mes 1; Ees O; X?es CHy, X°
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es arilo (C¢-C12); X° es un enlace directo, O 0 CR*R® y A% es arilo (Ce-C2).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203:tes0,102;yes001;zes0,102; X' esCR"mes 1; E es O; X’ es CH,;, X°
es NH; R? y R’ se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cro); R® es un hidrégeno o
metilo; A' es arilo (Cs-C12); X° es un enlace directo, O 0 CRR® y A? es heteroarilo (C,-Ca).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula 1, en donde n

es1;203;tes0,102;yes001;zes0,102; X' esCR'; mes 1; E es O; X? es CHy; X°



es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A'
es arilo (Ce-C12): X® es un enlace directo, O o CR'R® y A% es heteroarilo (C,-Co).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0,102:yes001;zes 0,102, X' es CR'; mes 1; E es O; X? es CHy;, X°
es NH; R* y R se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalguilo (Cs-Cyg) o anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® es un hidrogeno o
metilo; A' es heteroarilo (C»-Cq); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A es arilo (Cs-Cay).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0,102;yes001;zes0, 102, X' esCR" mes 1, Ees O; X? es CHy; X°
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A'
es heteroarilo (C,-Cs); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A? es arilo (C¢-C12).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001:zes0,102; X'esCR", mes 1; Ees S; X? es NH; X*
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C5-C1o) © anillo espiro-cicloalcoxi {(Ca-Cio); R® es un hidrégeno o
metilo; A’ es arilo (Ce-C12); X° es un enlace directo, O 0 CR'R® y A es arilo (Ce-Cio).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203tes0,102;yes001;zes0,102; X'esCR mes 1; Ees S; X es NH; X°
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A'
es arilo (Cs-C12); X® es un enlace directo, O 0 CR*R® y A? es arilo (C-C2).

La presente invencidn también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1:203:tes0,102;yes001:zes0,102; X' esCR"; mes 1; Ees S; X? es NH; X’
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que éstén acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C5-C4o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cig), R® es un hidrégeno o
metilo; A’ es arilo (Cs-C12); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A% es heteroarilo (C,-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes0, 102, X'esCR", mes 1; E es S; X* es NH; X°
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es arilo (Cs-C12); X es un enlace directo, O o CR*R® y A? es heteroarilo (C»-C).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula 1, en donde n



es1:203:tes0, 102 yesOo1;zes 0,102 X' es CR; mes 1; E es S; X* es NH; X°
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquito (Cs-C1o) 0 anillo espiro-cicloaicoxi (C3-Cip); R® es un hidrégeno o
metilo; A' es heteroarilo (C,-Cs); X° es un enlace directo, O o CR*R® y A? es arilo (C-C1a).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes0o01;zes0,102; X' esCR; mes 1, Ees §; X* es NH; X?
es NH: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es heteroarilo (C,-Cs); X® es un enlace directo, O 0 CR*R’ y A? es arilo (C-C12).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0,102;yes001;zes 0,1 02 X'es CR:; mes 1; E es SQ;; X? es NH;
X es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (Cs-Cio) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cio); R® €s un hidrégeno o
metilo; A' es arilo (Cs-C12); X es un enlace directo, O o CR*R® y A% es arilo (C¢-C).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula [, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes0,102; X' es CR"; mes 1; E es SOz X* es NH;
X® es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;
A' es arilo (Cs-C12); X® es un enlace directo, O 0 CRR® y A% es arilo (C¢-Cy).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0, 102, yes001:zes0,102; X' es CR'; mes 1; E es SO, X* es NH;
X® es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo {Cs-Cys) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cig); R® es un hidrégeno o
metilo; A’ es arilo (Cs-C12); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A? es heteroariio (Co-Ca).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0, 102, yes001;zes0,102; X' esCR" mes 1, E es SO; X* es NH;
X? es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;
A' es arilo (Ce-Ci2); X° es un enlace directo, O 0 CR'R® y A? es heteroarilo (C,-Cy).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1,203;tes0,102,yes0c1;zes0,102; X' esCR", mes 1, E es SO, X*es NH;
X3 es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un

anillo espiro-cicloalquilo (C3-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-C1o); R® es un: hidrégenc o



TZL—

metilo; A" es heteroarilo (C,-Co); X° es un enlace directo, O 0 CRR® y A% es arilo (Ce-C12).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes 0,1 02';ye5001;ze30, 102 X'es CR" mes 1; E es SOy X* es NH;
X% es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;
A" es heteroarilo (C,-Cs); X® es un enlace directo, O 0 CR'R® y A es arilo (Ce-Ci2).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203 tes0,102;yes001;zes0, 102, X esN; mes O; Ees O; X*es NH; R*y
R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un anillo espiro-
cicloalquilo {C3-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cag); R® es un hidrégeno o metilo; A' es
 arilo (Ce-Cra); X% es un enlace directo, O o CR*R® y A? es arilo (Cs-C12).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0,102;yes001;zes0,102; X' esN; mes0; Ees O; X°es NH; R*y
R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A" es arilo (Ce-

Cy2); X® es un enlace directo, © 0 CR'R’ y A es arilo (Ce-C12).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1;203;tes0,102, yes0o01;2zes0,102; X' esN;mes0;Ees O; X’es NH; R'y
R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un anillo espiro-
cicloalquilo {C3-Cyo) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cio); R® es un hidrogeno o metilo; A’ es
arilo (Cs-C1,); X® es un enlace directo, O 0 CR*R® y A% es heteroarilo (Co-Cy).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes0,102; X' esN;mes0;Ees Q; X*es NH; Ry
RS son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’ es arilo (Ce-
C12); X° es un enlace directo, O o CR*R’ y A? es heteroarilo (C5-Cy).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0,102;yes001;zes0,102; X'esN; mes 0; Ees O; X’es NH; R*y
R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un anillo espiro-
cicloalguilo (C5-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-C1o); R® es un hidrégeno o metilo; A’ es
heteroarilo (C.-Cs); X® es un enlace directo, O 0 CR*R® y A% es arilo (C¢-C1).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
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es1:203;tes0, 102, yes0o01:zes0, 102; X' esN; mes0; Ees O; X es NH; R*y
R’ son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrogeno o metilo; Al es
heteroarilo (C,-Cg); X® es un enlace directo, O 0 CR*R® y A” es arilo (Ce-C12).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0,102yes0o01;zes0,102; X' esCR mes 1, Ees O; X*es NH; X*
es CO-NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloaiquilo {C5-Cio} 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cz-Cag); R® es un hidrégeno o
metilo: A' es arilo (Cs-C1,); X® es un enlace directo, O o CR*R’ y A% es arilo (Cs-C12).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes0o01;zes0,102; X esCR"; mes 1; E es O; X? es NH; X°
es CO-NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;
A' es arilo (Ce-C12); X° s un enlace directo, O 0 CR*R® y A% es arilo (C¢-Ci2).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula [, en donde n
es1:203;tes0,102 yes001;zes0, 102, X' esCR" mes 1, Ees O; X? es NH; X
es CO-NH; R? y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados pafa formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-Cyo) 0 anillo espiro-cicloaicoxi (C3-Cag); R® es un hidrogeno o
metilo: A’ es arilo (C¢-Ci2); X® es un eniace directo, O 0 CR'R® y A? es heteroarilo (C2-Cs).

La presente invencion también se refiere lal compuesto de Formula |, en donde n
es1:203;tes0,102;yes001;zes0, 102 X' es CR"; mes 1; E es O; X? es NH; X°
es CO-NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;
A’ es arilo (Cs-Cs2); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A% es heteroarilo (C,-Cy).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1.203:tes0,102;yes0o01;zes0,102; X es CR", mes 1; E es O; X* es NH; X*
es CO-NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (Cs-C1o) 0 anilio espiro-cicloalcoxi (Ca-Cio); R® es un hidrogeno o
metilo; A' es heteroarilo (C,-Cq); X° es un enlace directo, O 0 CR'R® y A? es arilo (Ce-C1a).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Foérmula [, en donde n
es1: 203 tes0, 102, yes001;zes0,102; X esCR"; mes 1; E es O; X?es NH, X°
es CO-NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégenc o metilo;

A' es heteroarilo (C-Cs); X® es un enlace directo, O 0 CR*R® y A% es arilo (Cg-Cy2).



La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0, 102, yes0o01;zes0,102;X'esCR"mes ;pes1; EesO; X’es
0; X* es NH; R* es H; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para
formar un anillo espiro-cicloalquilo (C5-C,0) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cio), R® es un
hidrégeno o metilo; A’ es arilo (Cs-Ciz); X° €s un enlace directo, O o CR'R® y A% es
heterocicloalquiio (C2-Cs).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes001;zes0, 102, X' esCR  mes1;pes1;Ees O; X’ es
O; X® es NH; R' es H; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un
hidrégeno o metilo; A' es arilo (Ce-Cqz); X° es un enlace directo, O o CR'R’ y A” es
heterocicloalquilo (C,-Cs).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1.203,tes0,102;yes001;zes0,102;X'esCR, mes ;pes1,Ees O; X’ es
O; X* es NH; R' es H; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para
formar un anillo espiro-cicloalquilo (Cs-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cro); R® es un
hidrégeno o metilo; A’ es heterocicloalquilo (C»-Cs); X° es un enlace directo, O o CR'R® y
A? es arilo (Ce-C1a).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula I, en donde n
es1;203;tes0, 102, yes0o01;zes0, 102 X" 'esCR " mes1;pes1,Ees O; X’ es
O; X* es NH; R' es H; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un
hidrégeno o metilo; A" es heterocicloalquilo (C,-Cq); X° es un enlace directo, O o CR'R’ y
A? es arilo (Cs-C1a).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102,yes001;zes 0,102 X'esCR";mes 1; Ees O; X* es NH; X°
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (Cs-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cio); R® es un hidrégeno o
metilo; A’ es arilo (Cs-Ci2); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A? es heterocicloalquilo
{C2-Cy).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula !, en donde n

es1:203tes0,102;yes001;zes0, 102 X' esCR"; mes 1; E es O; X* es NH; X



es NH: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; Al
es arilo (Cs-C12); X°® es un enlace directo, O 0 CR'R® y A? es heterocicloalquilo (C»-Ca).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes0o1;zes0,102, X' esCR';mes 1, Ees O; X? es NH: X®
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-Cqq) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cio); R® es un hidroégeno o
metilo; A" es heterocicloalguilo (C2-Cs); X° es un enlace directo, O 0 CRR® y A? es arilo
(Co-Cr2).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1: 203 tes0, 102, yes0o01;zes0,102; X es CR", mes 1; E es O; X* es NH; X°
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A'
es heterocicloalquilo (C,-Cq); X° es un enlace directo, O 0 CR'R® y A% es arilo (Ce-Cra).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Formula 1, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes001;zes0, 102, X' esCR", mes 1; Ees O; X?es NH; X°
es CH; R*y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-Cio) 0 anillo espiro-cicloalcoxi {C3-Cag); R® es un hidrégeno o
metilo: A" es arilo (Cs-C12); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A? es heterocicloalquilo
(C2-Co).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula [, en donde n
es1:203:tes0, 102, yes0o01;zes0, 102 X es CR; mes 1; Ees O; X* es NH; X°
es CH,; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es arilo (Cs-C1,); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A% es heterocicloalguilo (C-Ca).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes001;zes0, 102 X esCR"; mes 1; Ees O; X’ es NH; X°
es CHy R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-Cye) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Ca-Cag); R® es un hidrégeno o
metilo: A" es heterocicloalquilo (C-Cs); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A? es arilo
(CB'C12)-

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula i, en donde n

es1:203:tes0, 102 yes0o1;zes0, 102, X esCR", mes 1; Ees O; X?es NH; X°



es CH,; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A
es heterocicloalquilo (C2-Cs); X° es un enlace directo, O 0 CR'R® y A es arilo (Cs-Ci2).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Formula 1, en donde n
es1:203:tes0, 102, yes001,zes0,102, X" esCR",mes 1;Ees O, X2 es CH,; X®
es NH: R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-C1q) 0 anilio espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® es un hidrégeno o
metilo: A' es arilo (Ce-C12); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A? es heterocicioalquiio
(C2-Co).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula I, en donde n
es1:203tes0 102 yes0o1;zes0,102; X es CR:; mes 1; E es O; X? es CHy; X°
es NH: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es arilo (Cs-Cs2); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A es heterocicloalgquilo (C,-Co).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203tes0 102, yes001;zes0,102; X' es CR"; mes 1; E es O; X es CHy; X°
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-Cyo) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® es un hidrégeno o
metilo: A' es heterocicloalquilo (C,-Cs); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A es arilo
{Ce-Cra).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula 1, en donde n
es1:203tes0, 102, yes001:2es0,102; X' esCR"; mes 1; Ees O; X’ es CHy; X
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégenc o metilo; A’
es heterocicloalquilo (C,-Co); X® es un enlace directo, O o CRR® y A? es arilo (Ce-C1a).

La presente invencidn también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes0o01,zes0, 102, X" es CR; mes 1; E es S; X* es NH; X°
es NH; R* y R’ se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquito (Cs-C1p) 0 anilio espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® es un hidrégeno o
metilo: A' es arilo (Ce-C1o); X° €s un enlace directo, O o CR'R® y A es heterocicloalquilo
(C2-Co).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n

es1:203:tes0,102;yes001;zes0,102; X' esCR"; mes 1, E es S; X? es NH; X°



es NH: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metito; A’
es arilo (Ce-C1,); X es un enlace directo, O 0 CR*R® y A% es heterocicloalquilo (C»-Ca).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0,102;yes001;zes 0, 102; X' esCR"; mes 1; Ees S; X* es NH; X°
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-Cyg) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cig); R® es un hidrégeno o
metilo: A' es heterocicloaiquilo (C-Co); X° es un enlace directo, O o CR'R®y A% es arilo
(Ce-Cr2).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1,203;tes0,102;yes001,zes0,102; X'esCR mes 1; Ees S; X?es NH; X*
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es heterocicloalquilo (C,-Co); X* es un enlace directo, O 0 CR*R’ y A% es arilo (Cs-C12).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula I, en donde n
es1,203;tes0,102;yes001;zes 0, 102; X' es CR"; mes 1; E es SO,; X’ es NH;
X® es NH; R* y R’ se toman junto con e! carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo {C3-C1o) © anillo espiro-cicloalcoxi (C3-C1o); R® es un hidrégeno o
metilo; A' es arilo (C¢-C12); X® s un enlace directo, O o CR'R® y A? es heterocicloalquilo
(C2-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203:tes0,102,yes001,zes0,102; X' es CR", mes 1; E es SO,; X* es NH;
X% es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;
A} es arilo (Ce-C1a); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A% es heterocicloalquilo (C5-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1,203;tes0,102;yes001;,zes0,102, X'es CR: mes 1; E es SO, X2 es NH:
X% es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo {Cs-Cio) © anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® es un hidrégeno o
metilo; A' es heterocicloalquilo (C-Cs); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A? es arilo
(Ce-Ca2).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula {, en donde n

es1;203;tes0,102;yes001;zes0,102; X' esCR";, mes 1; E es SO,; X* es NH;



X3 es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;
A' es heterocicloalquilo (C»-Cq); X® s un enlace directo, O o CR*R® y A? es arilo (Ce-C12).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0,102:yes001;zes0, 102 X esN:mes 0; Ees O; X*es NH; R*y
R’ se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un anillo espiro-
cicloalquilo (Ca-C4o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cig); R® es un hidrogeno o metilo; A' es
arilo (Ce-C12); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A? es heterocicloalquilo (Co-Cs).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0, 102, yes0o01:zes0,102; X" es N mes0; Ees O; X®es NH; R*y
R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’ es arilo (Ce-
C1); X® es un enlace directo, O o0 CR*R® y A% es heterocicloalquilo (C2-Cg).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1,203;tes0,102;yes001;zes0, 102 X' esN; mes 0; Ees O; X*es NH; R*y
R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un anillo espiro-
cicloalquilo (C5-C10) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Ca-Cro); R® es un hidrégeno o metilo; A’ es
heterocicloalguilo (C,-Cs); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A% es arilo (C¢-C1).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes0,102; X'esN;mes 0; Ees O; X>es NH; R*y
R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’ es
heterocicloalquilo (C,-Cs); X® es un enlace directo, O 6 CR*R® y A? es arilo (Cs-C1p).

La presente invencion también se refiere al compueste de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001:zes0,102; X es CR"; mes 1; E es O; X? es NH; X*
es CO-NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalguilo (C5-Cyg) © anilld espiro-cicloalcoxi (C3-C1o); R® es un hidrégeno o
metilo; A' es arilo (Cs-C12); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A? es heterocicloalquilo
(C-Cy).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;,zes0 102 X"esCR mes 1; Ees O; X* es NH; X’
es CO-NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;

A’ es arilo (Cs-C12); X es un enlace directo, O o CR*R’ y A? es heterocicloalquilo (C2-Cs).



La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;te50., 102;yes001;zes0,102; X' esCR";mes 1; E es O; X* es NH; X°
es CO-NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquile (C3-Cyo) o‘ani|lo espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® es un hidrégeno o
metilo; A' es heterocicloalquilo (C>-Cg); X° es un enlace directo, O 0 CR*R® y A? es arilo
(Ce-C12).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula I, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes 0,102, X' esCR"; mes 1; E es O; X? es NH; X°
es CO-NH: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;
A' es heterocicloalquilo (C-Cg); X° es un enlace directo, O o0 CR'R® y A% es arilo (Cs-Csy).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
- es1;203;tes0,102;yes001;zes0,102; X' esCR";mes 1;pes 1;Ees O; X’ es
O; X* es NH; R' es H; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para
formar un anillo espiro-cicloalquilo (Cs-C45) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cj3-Cio); R® es un
hidrégeno o metilo; A’ es heteroarilo (C2-Co); Xsles un enlace directo, O 0 CR*'R’ y A% es
heterocicloalquilo (C,-Cs).

La presente invencidn también se refiere al compuesto de Férmula i, en donde n
es1;203tes0,102,yes0o01,zes0,102;X'esCR; mes 1:pes 1;Ees Q; X’ es
O; X* es NH; R' es H; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un
hidrégeno o metilo; A" es heteroarilo (C,-Cs); X° es un enlace directo, O 0 CR'R*y A? es
heterocicloalquilo (C-Cs).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001,zes0, 102 X'esCR " mes1;pes 1 EesO; X es
0; X? es NH; R' es H; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para
formar un anillo espirc-cicloalquilo {(C3-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi {Ca-Cio); R® es un
hidrégeno o metilo; A' es heterocicloalquilo (C,-Cq); X° es un enlace directo, O 0 CR'R® y
AZ? es heteroarilo (C,-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203tes0,102;yes0o01,zes0, 102 X'esCR " mes1;pes1:Ees O; X* es

O; X® es NH; R' es H; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un



hidrogeno o metilo; A’ es heterocicloalquilo (C2-Cs); X° es un enlace directo, O o CRR’y
AZ es heteroarilo {(C,-Cg).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yesO0o1,zes0, 102, X' esCR ; mes 1, E es O; X?es NH; X°
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi {C3-Co); R® es un hidrégeno o
metilo: A' es hetercarilo (C;-Cs); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A? es
heterocicloalquilo (C,-Cg).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0,102;yes001:zes0, 102 X' esCR", mes 1; Ees O; X* es NH; X°
es NH: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es heteroarilo (C,-Cg): X® es un enlace directo, O o CR'R® y A? es heterocicloalquilo (C-
Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203 tes0, 102, yes0o01,zes0, 102 X esCR", mes 1; E es O; X2 es NH; X®
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-C1) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Ca-Cio); R® es un hidrogeno o
metilo: A' es heterocicloalquilo (C,-Ca); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A es
heteroarilo (C,-Cg).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0, 102 yes0o01:zes0 102 X' esCR", mes 1, Ees O, X? es NH; X°
es NH: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es heterocicloalquilo (C,-Cq); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A? es heteroarilo (C,-
Cq).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1: 203 tes0, 102 yes001;zes0, 102 X' es CR; mes 1; E es O; X2 es NH; X°
es CHy R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (Cs-Cyo) o anillo espiro-cicloaicoxi (C3-Cio); R® es un hidrégeno o
metilo; A' es heteroarilo (Co-Cs); X® es un enlace directo, O o CR'R’ y A’ es

heterocicloalquilo (C,-Cg).



La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes0,102; X' esCR ; mes 1; E es O: X2 es NH; X3
es CHy; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es heteroarilo (C-Cq); X° es un enlace directo, O 0 CR*R® y A? es heterocicloalquilo (Cp-
Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula [, en donde n
es1,203;tes0,102;yes001;2es0,102; X esCR  mes 1; Ees O; X? es NH: X°
es CHz; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (Cs-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Ca-C1o); R® es un hidrogeno o
metilo; A" es heterocicloalquilo (C»-Ce); X® es un enface directo, O o CR‘R® y A? es
heteroarilo (C,-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1,203;tes0,102;yes001,zes0,102; X'esCR" mes 1; E es O; X% es NH; X°
es CHy; R*y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo: A'
es heterocicloalguilo (C»-Ce); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A? es heteroarilo (C,-
Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula I, en donde n
es1,203;tes0,102;yes001;zes0,102; X' esCR mes 1; E es O; X2 es CH,;, X°
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquito (Cs-C1o) 0 anilio espiro-cicloalcoxi (Cs-Cqo); R® es un hidrogeno o
metilo; A’ es heteroarilo (C-Cg); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A? es
heterocicloalquilo (Cx-Cg).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203/tes0,102;yes001;2es50,102; X"es CR", mes 1; Ees O; X2 es CH, X
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metiio; A'
es heteroarilo (C,-Cy); X° es un enlace directo, O o CR*R® y A? es heterocicloalquilo (C.-
Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1,203;tes0,102;yes001,zes0,102; X' esCR  mes 1; Ees O; X?es CHy, X°

es NH; R* y R® se toman junto con e! carbono al que estan acoplados para formar un
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anillo espiro-cicloalquilo (C3-Cyo) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Ca-Cag); R® es un hidrégeno o
metilo: A' es heterocicloalguilo (C»-Ce); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A? es
heteroarilo (C,-Cg).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1:203:tes0, 102, yes0o01;zes0,102; X esCR", mes 1; Ees O; X? es CHy; X*
es NH: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es heterocicloalquilo (C,-C); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A” es heteroarilo (Cz-
Cq).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmufa i, en donde n
es1: 203 tes0, 102 yes0Oo0t,zes0, 102 X' esCR; mes 1; Ees S; X es NH; X
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C5-C1o) 0 anillo espiro-cicloatcoxi {Cs-Cio), R® es un hidrégeno o
metilo; A' es heteroarilo (C,-Cs); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A? es
heterocicloalquilo (C,-Co).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0,102,yes001,zes0,102; X' es CR", mes 1; E es §; X* es NH; X*
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es heteroarilo (C,-Cs): X® es un enlace directo, O o CR'R® y A% es heterocicloalquilo (C,-
Co).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0,102;yes001:zes0,102; X' esCR" mes 1; Ees S; X’ es NH; X’
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicioalquilo {C3-Cyg) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® es un hidrogeno o
metilo; A' es heterocicloalquile (C»-Cq); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A? es
heteroarilo (C,-Cs).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1:203tes0,102;yes001;zes0,102; X esCR mes 1; Ees S; X? es NH; X°
es NH: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es heterocicloalquilo (C-Cs); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A% es heteroarilo (Co-

Cs).
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La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0,102;yes001;zes 0, 102; X' es CR" mes 1; E es SO,; X? es NH;
X® es NH; R? y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-C1o) © anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cro); R® es un hidrégeno o
metilo; A' es heteroarilo (C-Cg); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A? es
heterocicloalquilo (C,-Cg).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Formula I, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes0,102; X" es CR: mes 1; E es SO,; X* es NH;
X® es NH: R* y R’ son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;
A" es heteroarilo (C,-Co); X® es un enlace directo, O 0 CR'R® y A? es heterocicloalquilo
(C2-C).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula I, en donde n
es1;203;tes0,102,yes001,zes0,102; X' es CR' mes 1; E es SO,; X* es NH;
X* es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-C1o); R® es un hidrégeno o
metilo; A’ es heterocicloalquilo (C,-Cg); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A? es
heteroarilo (C,-Cg).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes0,102; X' esCR"; mes 1; E es SO,; X* es NH;
X® es NH; R* y R® son cada uno independientemen:lte metilo; R® es un hidrogeno o metilo;
A" es heterocicloalquilo (C,-Co); X° es un enlace directo, O o CR*R® y A% es heteroarilo
(C2-Cg).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1,203;tes0,102;yes001;,zes0,102; X' esN;mes0;Ees O; X®esNH; R'y
R® se toman junto con el carbono al que' estan acoplados para formar un anillo espiro-
cicloalquilo (C5-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C5-Cqo); R® es un hidrogeno o metilo; A’ es
heteroarilo (C»-Cq); X° s un enlace directo, O o CR*R® y A? es heterocicloalquilo (C»-Cs).

La presente invencion también se reftere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes0,102; X'esN:mes 0; Ees O; X’es NH; R* y

R® son cada uno independientemente metito; R® es un hidrogeno o metilo; A' es



heteroarilo (C,-Cs); X° es un enlace directo, O o CR*R® y A% es heterocicloalquilo (Cz-Ce).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;,203:tes0,102;yes001;zes0,102; X esN; mes0; EesO; X es NH: R*y
R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un anillo espiro-
cicloalquilo (C2-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® es un hidrégeno o metilo; A’ es
heterocicloalquilo (C-Co); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A? es heteroarilo (C,-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes001;zes0, 102 X' esN;mes0;Ees O; X*es NH; R"y
R% son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrogeno o metilo; A' es
heterocicloalquilo (C,-Cs); X3 es un enlace directo, O o CR'R® y A? es heteroarilo (C2-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203 tes0, 102 yes0o01;zes0, 102 X'es CR"; mes 1; E es O; X? es NH; X°
es CO-NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalguilo (C3-Cio) o anillo espiro-cicloalcoxi (Ca-Cio); R® es un hidrégeno o
metilo; A' es heteroarilo (C-Cg); X° es un enlace directo, © o CR'R® y A? es
heterocicloalquilo (C,-Cs).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001:zes0,102; X es CR"; mes 1; E es O; X2 es NH; X°
es CO-NH; R* y R° son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;
A' es heteroarilo (C,-Co); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A? es heterocicloalquilo
(C2-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula 1, en donde n
es1.203tes0,102;yes001;zes0,102; X' es CR"; mes 1; Ees O; X* es NH; X°
es CO-NH; R* v R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-Cio) © anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® s un hidrégeno o
metilo; A es heterocicloalquilo (C-Co); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A% es
heteroarilo (C-Cs).

La presente invencidon también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;,203;tesO, 1 o2;yesOo1I;zeso, 102 X'esCR": mes 1; Ees O; X?es NH; X°

es CO-NH: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;



A' es heterocicloalquilo (C»-Cs); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A? es heteroarilo
(C2-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula I, en donde n
es1;203;tes0,102;yes0o01;zes0,102;X'esCR, mes 1, pes1,EesO; X*es
0; X® es NH; R' es H; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para
formar un anillo espiro-cicloalquilo (C3-C1o) o anillo espiro-cicloalcoxi (C3-C1o); R® es un
hidrogeno o metilo: A" es heteroarilo (C,-Cq); X® s un enlace directo, O o0 CR'R® y A’ es
heteroarilo (C,-Cy).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102 yes0o01,zes0, 102X 'esCR . mes 1:pes 1;Ees O; X’ es
O; X* es NH; R' es H; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un
hidrogenc o metilo; A' es heteroarilo (C,-Cg): X® es un enlace directo, O o CR*'R® y A% es
heteroarilo (C,-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203:tes0,102;yes001;zes0, 102 X' esCR" mes 1; Ees O; X?es NH; X°
es NH; R* y R’ se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C5-C1o) © anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cqo); R® @s un hidrogeno o
metilo; A' es heteroarilo (C,-Cq); X® €s un enlace directo, O o CR'R® y A? es heteroarilo
(C2-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes0, 102 X' esCR" mes 1. Ees O; X*es NH; X°
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrogeno o metiio; A'
es heteroarilo (C,-Cq); X° es un enlace directo, O 0 CR*R® y A? es heteroarilo (C»-Cs).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1;,203;tes0,102;yes001;zes0, 102, X' esCR" mes 1; E es O; X2 es NH; X?
es CH,; R? y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo {Cs-C+o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® es un hidrégeno o
metilo; A' es heteroarilo (C,-Cs); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A? es heteroarilo
(C2-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n



es1:203: tes0, 102 yes0o1:zes0, 102; X es CR", mes 1; E es O; X es NH; X’
es CHy; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metiio; A'

es heteroarilo (C,-Cq); X° es un enlace directo, O o CR*R’ y A% es heteroarilo (C,-Co).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes001;zes0,102; X' esCR", mes 1, Ees O; X’ es CHy; X°
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C5-Cig) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® es un hidrogeno o
metilo: A’ es heteroarilo (C,-Cg); X° es un enlace directo, O 0 CR'R’ y AZ? es heteroarilo
(C,-Cy).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula [, en donde n
es1:203;tes0,102;yes001;zes0,102; X' esCR";mes 1, E es O; X? es CHy, X°
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es heteroarilo (C,-Co); X® es un enlace directo, O 0 CR*R® y A? es heteroarilo (C-Cs).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula [, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes001:zes0 102 X esCR" mes 1; Ees S; X’ es NH; X
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estén acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalguilo (Cs-Cqq) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Co); R® es un hidrogeno o
metilo; A’ es heteroarilo (C-Co); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A% es heteroarilo
(CCy).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203tes0,102;yes001;zes0,102; X'esCR mes 1, Ees S; X? es NH; X°
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A'
es heteroarilo (C,-Cg); X® es un enlace directo, O o0 CR'R® y A” es heteroarilo (C5-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102,yes001;zes0,102; X' esCR", mes 1; E es SO;; X* es NH;
X® es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (Cs-C1o) © anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cqo); R® €s un hidrégeno o
metilo; A' es heteroarilo (C:-Cq); X° es un enlace directo, O 0 CR*R® y A% es heteroarilo

(C2-Co).



La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula I, en donde n
es1:203;tes0, 102 yes001;zes0, 102; X" esCR mes 1, E es SO,; X* es NH;
X® es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo,
A' es heteroarilo (C,-Co): X° es un enlace directo, O o CR'R® y A% es heteroarilo (C;-Ca).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1203:tes0, 102 yes001;zes0,102; X" esN; mes 0, Ees O; X’ es NH; R*y
R’ se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un anillo espiro-
cicloalquilo (C3-C1q) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® es un hidrégeno o metilo; A’ es
heteroarilo (C-Cs): X® es un enlace directo, O o0 CR*R® y A? es heteroarilo (C2-Cq).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1:203;tes0,102;yes001,zes0, 1 02 X'esN: mes0; Ees O X*es NH; R*y
R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrogeno o metilo; A" es
heteroarilo (C5-Cs); X° es un enlace directo, O o CR*R° y A es heteroarilo (C2-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes001:zes0, 102 X' es CR"; mes 1; E es O; X* es NH; X*
es CO-NH: R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Ca-Cio), R® es un hidrégeno o
metilo; A' es heteroarilo (C,-Cq); X® es un enlace directo, O 0 CR*R® y A? es heteroarilo
{Co-Cy).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Formuta |, en donde n
es1:203;tes0, 102 yes001:zes0, 102 X' es CR"; mes 1; E es O; X? es NH; X
es CO-NH: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;
Al es heteroarilo (C»-Cq): X° es un enlace directo, O o CR'R* y A? es heteroarilo (C,-Cs).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes0, 1 02 X'esCR"mes 1, pes1; EesO: X%es
O; X* es NH; R' es H; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para
formar un anillo espiro-cicloalquilo (C3-C4g) 0 anillo espiro-cicloalcoxi {Cs-Cio); R® es un
hidrégeno o metilo; A’ es arilo (Ce-Cyz); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A? es
cicloalquilo (C3-Cio).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula {, en donde n



es1: 203 tes0,102;yes001;zes0, 102 X es CR; mes1;pes1; Ees O; X’ es
0; X3 es NH; R' es H; R" y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un
hidrégeno o metilo; A' es arilo (Cs-Csz); X° es un enlace directo, O o CRR® y A% es
cicloalquilo {Ca-Cio).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula [, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes0o01;zes 0,102, X' esCR', mes 1;pes 1, EesO; X%es
O: X es NH; R' es H; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para
formar un anillo espiro-cicloalguilo (Cs-Cig) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cro); R® es un
hidrégeno o metilo; A’ es cicloalquilo (Cs-C1o); X® es un enlace directo, O o CR'R’y A% es

ariio (Cs-Cy2).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1: 203 tes0, 102 yesOo1;zes0, 102 X' esCR  mes1;pes1,EesO; X’ es
O: X* es NH: R es H; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un
hidrégeno o metilo; A" es cicloalquilo (C5-C1o); X° es un enlace directo, O o CR'R®y A’ es
arito {Cs-Cy2).

L.a presente invencion también se refiere at compuesto de Férmula I, en donde n
es1;203:tes0,102;yes001;zes 0,1 02: X es CR mes 1; E es O; X? es NH; X°
es NH: R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo {C3-C10) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cio); R® es un hidrogenc o
metilo: A es arilo (Cs-Ciz); X° es un enlace directo, O 0 CR'R® y A? es cicloalquilo (Cs-
Cuw)

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmuta |, en donde n
es1:203:tes0,102:yes0o01:zes0 102 X' esCR'; mes 1; E es O; X? es NH; X°
es NH: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A'
es arilo (Cs-Cy2); X® es un enlace directo, O o CR*R’ y A es cicloalquilo (C3-Cio).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1:203;tes0, 102, yes0o01,zes0,102; X es CR"; mes 1; E es O; X’ es NH; X*
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un

anillo espiro-cicloalquilo (C3-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cio); R® es un hidrégeno o



metilo: A’ es cicloalquilo (Cs-Cqo); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A? es arilo (Cs-
Cra).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes0o1;zes0, 102 X' esCR"; mes 1; E es O; X* es NH; X
es NH: R* y R’ son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es cicloalquilo (Cs-C1o); X° es un enlace directo, O 0 CRR® y A% es arilo (C4-Cy2).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0, 102 yes001:2es0,102; X' esCR; mes 1, E es O; X* es NH; X?
es CH» R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquiio {Cs-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi {C3-Cig); R® es un hidrogeno o
metilo; A’ es arilo (Cs-Cy2); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A? es cicloalquilo (Cy-
Cio)-

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula [, en donde n
es1:203 tes0, 102 yes0o1;zes0, 102 X es CR', mes 1; E es O; X* es NH; X’
es CH,; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A'
es arilo (Cs-C12); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A? es cicloalquilo (C3-Cio).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes0o1;zes0, 102 X es CR: mes 1; E es O; X* es NH; X’
es CHy; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-Cq) 0 anilio espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® es un hidrégeno o
metilo: A" es cicloalquilo (Cs-Cio); X° s un enlace directo, O o CR'R® y A? es arilo (Ce-
Cia).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0, 102, yes001;,zes 0,102 X esCR"; mes 1; E es O; X? es NH; X°
es CH»: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es cicloalquilo (C3-Co); X° es un enlace directo, O 0 CR'R® y A? es arilo (Cs-Ci2).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0,102;yes001;zes0, 102, X esCR" mes 1: E es O; X? es CHy;, X
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un

anillo espiro-cicloalquilo (C3-Cqo) 0 anillo espiro-cicloaicoxi (C3-Cio); R® es un hidrogeno o



metilo: A" es arilo (Cs-C1a); X® es un enlace directo, O ¢ CR'R® y A es cicloalquilo (Cs-
Cho).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes0, 1 02 X'esCR" mes1; E es O; X?es CHy; X®
es NH: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrageno o metilo; A’
es arilo (Cs-C12); X® s un enlace directo, O o CR*R® y A es cicloalquilo (C5-Cro).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1.203:tes0, 102 yes0o1;zes0,102; X" es CR'; mes 1, E es O; X? es CH;; X
es NH; R? y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (Cs-C1o) 0 anilio espiro-cicloalcoxi (Cs-Cio); R® es un hidrégeno o
metilo; A" es cicloalquilo (Ca-Cqo); X° €s un enlace directo, O o CR*R® y A? es arilo (Ce-
Ci2).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula i, en donde n
es1:203:tes0, 102, yes001:zes0,102; X' esCR", mes 1; E es O; X? es CHy; X°
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es cicloalquilo (C3-Cio); X® es un enlace directo, O 0 CR'R® y A% es arilo (C¢-Cqp).

La presente.invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes001:zes0,102; X' es CR": mes 1; Ees S; X? es NH; X
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C5-Cq) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Co); R® es un hidrogeno o
metilo; A’ es arilo (Ce-Ci2); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A? es cicloalquilo (Cs-
Cuo).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0, 102, yes001:zes0,102; X ' es CR"; mes 1; Ees S; X? es NH; X
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es arilo (Cs-C12); X° es un enlace directo, O 0 CR'R® y A? es cicloalquilo (C3-Cio).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Foérmula |, en donde n
es1:203;tes0,102;yes001;zes0,102; X 'esCR", mes 1, Ees S; X* es NH; X°
es NH; R* y R se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un

anillo espiro-cicloalquilo (Cs-Cqa) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-C1o); R® €s un hidrégeno o



metilo; A' es cicloalquilo (C3-Cyo); X* €s un enlace directo, O o CR'R® y A? es arilo (Cs-
Cia).

La presente invencidn también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0,102;yes001;zes0,102; X' esCR . mes 1;Ees S: X2es NH: X°
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es cicloalquilo (C3-Cyo); X® s un enlace directo, O o CR'R® y A? es arilo (Ce-Ca).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes0,102; X'esCR " mes 1; E es SO,: X2 es NH;
X es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cqo); R® es un hidrégeno o
metilo; A' es arilo (Cs-C+,); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A? es cicloalquilo (Cs-
Cio).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula I, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes0,102; X'esCR" mes 1; E es SO, X% es NH;
X* es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrageno o metilo;
A' es arilo (Cs-Cy3); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A? es cicloalquilo (C3-Cro).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula I, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001:zes0,102; X' es CR: mes 1; E es SO, X es NH;
X? es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (Cs-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® es un hidrégeno o
metilo; A’ es cicloalquilo (C3-Cio); X° es un enlace directo, O 0 CR*R® y A2 es arilo {Ce-
Cia).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0, 102, yes001;zes 0,102 X' esCR mes 1; E es SO, X? es NH;
X® es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrogeno o metilo;
A' es cicloalquilo (C3-Cyo); X° es un enlace directo, O 0 CR*R® y A% es arilo (Cs-Ca).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1,203;tes0,102,yes001;zes0,102;X"esN:mes0;Ees O; X*es NH; R*y
R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un anillo espiro-

cicloalguilo (Ca-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cio); R® es un hidrégeno o metilo; A' es



arilo (Ce-C12); X® s un enlace directo, O o CRR® y A? es cicloalquilo (C3-Cso).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203:tes0,102;yes001;zes0,102; X'esN;mes 0; Ees O; X es NH; R*y
R°® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; Al es arilo (Ce-
C12); X es un enlace directo, O o CR'R® y A? es cicloalquilo (C3-Cio).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes0o01;zes0,102; X' esN; mes0; Ees O; X*es NH; R*y
R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un anillo espiro-
cicloalquilo (C3-C+g) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® es un hidrégeno ¢ metilo; A’ es
cicloalquilo (C3-Cao); X° es un enlace directo, O o CR*R® y A% es arilo (Ce-Cyy).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula [, en donde n
es1:203:tes0,102;yes001;zes0,102; X'esNmes0; EesO; X°esNH; R'y
R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’ es
cicloalquilo (C3-C1o); X es un enlace directo, O 0 CR'R’ y A% es arilo (Cs-Ci2).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0, 102, yes001;zes0,102; X' esCR" mes 1; Ees O; X* es NH; X°
es CO-NH; R* y R® se toman junte con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (Cs-Cio) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cio); R® es un hidrégeno o
metilo; A' es arilo (Cs-C12); X° es un enlace directo, O o CR*R® y A? es cicloalquilo (Cs-
Cho).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203,tes0,102;yes001;zes0,102; X' esCR"; mes 1; E es O; X* es NH; X°
es CO-NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;
Al es arilo (Cs-Cs,); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A? es cicloalquilo (C3-Cyo).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203 tes0, 1 oZ;yesOM;zesO, 102;X'es CR; mes 1; Ees O; X?es NH; X°
es CO-NH:; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilc {C3-Cso) © anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-C1o); R® s un hidrogeno o

metilo; A" es cicloalquilo (Cs-Cio); X° es un enlace directo, O o CR*R® y A? es arilo (Ce-



Ci2).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes001,zes0, 102 X esCR: mes 1; E es O; X* es NH; X?
es CO-NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;
A es cicloalguilo (Ca-C1o); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A% es arilo (Cs-C12).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1:203;tes0, 102 yes001;zes0,102; X' esCR, mes 1;pes 1, Ees O; X* es
O: X® es NH; R' es H; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para
formar un anillo espiro-cicloalquilo (Cs-Cio) 0 anillo, espiro-cicloalcoxi (Ca-Cio); R® es un
hidrégeno o metilo: A' es heteroarilo (C,-Cq); X° s un enlace directo, O o CR*R’ y A% es
cicloalquilo (C3-Cyo).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula [, en donde n
es1, 203, tes0,102;yes001;,zes0, 1 02:X'esCR: mes 1, pes 1; EesO; X% es
0: X* es NH: R' es H: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un
hidrégeno o metilo; A" es heteroarilo (C,-Cq); X® es un enlace directo, O 0 CR'R®y A% es
cicloalquilo (C5-Cyg).

La presente.invencion también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es 1,203, tes0,102;yes001;,zes0, 1 02, X'esCR: mes 1;pes1;EesO;X2es
O; X® es NH; R' es H; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para
formar un anillo espiro-cicloalquilo (C5-Cio) o anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cqg); R® es un
hidrégeno o metilo; A' es cicloalquilo (C5-Co); X® es un enlace directo, O 0 CR'R® y A’ es
heteroarilo (C2-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0, 102, yes001;zes0, 102, X'esCR " mes 1;pes 1;Ees O; X es
O; X? es NH; R' es H; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un
hidrégeno o metilo; A" es cicloalquilo (C5-C1p); X° es un enlace directo, O 0 CRR® y A% es
hetereoarilo (C,-Co).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0,102;yes0o01;zes0, 102; X" es CR" mes 1; E es O; X’ es NH; X*

es NH; R y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un



anillo espiro-cicloalguilo (C3-Co) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cao); R® es un hidrégeno o
metilo: A' es heteroarilo (C,-Cs); X° es un enlace directo, O 0 CR'R’ y A? es cicloalquilo
(Cs-Cro)-

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1: 203 tes0, 102, yes001;zes0,102; X' es CR", mes 1; Ees O; X? es NH; X°
es NH: R'y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es heteroarilo (C-Cq); X° es un enlace directo, O 0 CR'R® y A? es cicloalguilo {C3-C1o).

La presente invencion también se refiere ai compuesto de Formula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes001:zes0, 102, X es CR', mes 1; E es O; X* es NH; X°
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalguilo (C3-Cqg} 0 anillo espire-cicloalcoxi (C3-Cao); R® es un hidrégeno o
metilo; A' es cicloalquilo (C3-Cio); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A? es heteroarilo
(C2-Co}.

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1:203;tes0, 102 yes0o1;zes0,102; X es CR" mes 1; E es O; X* es NH; X°
es NH: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrageno o metilo; A’
es cicloalquilo (C3-C1o); X° es un enlace directo, O 0 CR‘R® y A% es heteroarilo (C,-Cs).

La presente invencion también se refiere af compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0,102 yes0o01;zes0,102; X" es CR": mes 1; E es O; X* es NH; X
es CH;; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo {C3-C4g) 0 anillo espiro-cicioalcoxi (C3-Cio); R® es un hidrégenc o
metilo; A’ es heteroarilo (C,-Co); X® es un enlace directo, O o CR‘R® y A es cicloalquilo
(C3-Cio).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0, 102, yes0o01;2es0, 102, X"esCR" mes 1; Ees O; X*es NH; X°
es CH,; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es heteroarilo (C.-Cs); X es un enlace directo, O o CR*R® y A% es cicloalquilo (C3-Cio).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0,102;yes001;zes 0,102, X" esCR"; mes 1; E es O; X?es NH; X°

es CH,; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un



anillo espiro-cicloalquilo (C3-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Ca-Cio); R® es un hidrogeno o
metilo; A! es cicloalquilo (C3-Cyo); X° es un enlace directo, O o CR*R® y A? es heteroarilo
(C2-Ce).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1;203:tes0,102;yes001:zes0, 102 X'esCR" mes 1: E es O; X>es NH; X°
es CHy; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A'
es cicloalquilo (C3-C1o); X° es un enlace directo, O o CR*R® y A? es heteroarilo {C,-Cy).

La presente invencidon también se refiere al compuesto de Férmula I, en donde n
es1:203:tes0,102;yes0o01;zes0,102: X'esCR"; mes 1;: Ees O; X?es CH,; X*
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cro); R® es un hidrogeno o
metilo; A" es heteroarilo (C,-Co); X® es un enlace directo, O 0 CR*R’ y A? es cicloalquilo
(C3-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1;203:tes0, 102, yes001:zes0, 102 X'esCR mes 1; Ees O; X* es CHy; X*
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrogeno o metilo; A'
es heteroarilo (C,-Ca); X° es un enlace directo, O o CR*R® y A? es cicloalquilo (C3-C1o).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0,102:yes0o01:zes0,102 X' esCR" mes 1; E es O; X2 es CHy; X*
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un

-anillo espiro-cicloalquilo (C3-Cyo) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Ca-Cio); R® es un hidrogeno o
metilo; A’ es cicloalquilo {(C3-C1o); X® es un enlace directo, O 0 CR’R® y A? es heteroarilo
(C,-Co).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Formula |, en donde n
es1,203:tes0,102;yes001;zes0,102; X'esCR"mes 1; Ees O; X2 es CHy X*
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A’
es cicloalquilo (C3-Cyo); X* es un enlace directo, O o CR*R® y A? es heteroarilo (C,-Cs).

La presente invencidn también se refiere al compuesto de Férmula I, en donde n
es1:203tes0,102;yes001;zes0,102 X' esCR" mes 1;Ees S; X’ es NH; X*

es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un



anillo espiro-cicloalquilo (C5-Cyo) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cio), R® es un hidrégeno o
metilo; A' es heteroarilo (C-Cq): X° es un enlace directo, O o CRR® y A? es cicloalquilo
(C3-Cio)-

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes001,zes0,102; X esCR mes 1, Ees S; X?es NH; X°
es NH:; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A'
es heteroarilo (C,-Cg); X® es un enlace directo, O o CR'R’ y A% es cicloalquilo (C3-Cio).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1,203:tes0, 102 yes0o1;zes0, 102 X' esCR";mes 1;Ees S; X es NH; X?
es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-Csg) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (Cs-Cig); R® es un hidrégeno o
metilo; A’ es cicloalquilo {C5-C1o); X* s un enlace directo, O 0 CR'R® y A es heteroarilo
(C2-Co).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0,102 yes001;2zes0,102; X'es CR"; mes 1; Ees S; X? es NH; X
es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo; A'
es cicloalquilo (C3-C1o); X° es un enlace directo, O 0 CR*R’ y A? es heteroarilo (Co-Cg).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1;203;tes0, 102 yesOo1;zes0,102; X' esCR' mes 1; E es SO, X* es NH;
X2 es NH: R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (C3-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C3-Cp), R® es un hidrogeno o
metilo; A’ es heteroarilo (C,-Cq); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A? es cicloalquilo
(Ca-Cro).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula I, en donde n
es1;203;tes0, 102;yes001;zes0 102; X' es CR"; mes 1; E es SO,; X? es NH;
X% es NH: R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;
A' es heteroarilo (C,-Co); X° es un enlace directo, O 0 CR*R’ y A” es cicloalquilo {Cs-Cyo).

La presente invencidon también se refiere al compuesto de Foérmula |, en donde n
es1:203;tes0,102:yes001;zes0,102; X es CR" mes 1; E es SO,; X? es NH;

X% es NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un



anillo espiro-cicloalquilo {C3-C1) © anillo espiro-cicloalcoxi (Ca-Cao); R® es un hidrogeno o
metilo; A’ es cicloalquilo (C5-C1o); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A% es heteroarilo
(C2-Co).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0, 102 yes001;zes0, 102 X" es CR'; mes 1; E es SO;; X* es NH;
X3 es NH; R* y R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;
A' es cicloalquilo (C3-C1o); X* es un enlace directo, O o CR'R® y A es heteroarilo (C»-Cy).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0,102;yes001;zes0,102; X' esN; mes0; Ees O; X*es NH; R*y
R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un anillo espiro-
cicloalquilo (Cs-Cio) © anillo espiro-cicloalcoxi (Ca-Cio); R® es un hidrégeno o metilo; A’ es
heteroarilo (C,-Ca); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A? es cicloalquilo {(C3-Cip).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0,102;yes001;zes0, 102 X' esN;mes0; Ees O; X*es NH; R"y
R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrogeno o metilo; A’ es
heteroarilo (C>-Cs); X® es un enlace directo, O o CR'R® y AZ es cicloalquilo (C3-Ci).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0,102,yes001;zes0,102; X' esN; mes0; Ees O; X*es NH; R*y
R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un anillo espiro-
cicloalquilo (Cs-C1o) 0 anillo espiro-cicloalcoxi (C5-Cio); R® es un hidrégeno o metilo; A’ es
cicloalquilo (Cs-Cro); X® es un enlace directo, O 0 CR*R® y A? es heteroarilo {(C2-Ca).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203;tes0, 102, yes001;zes0,102; X"esN:mes0; Ees O; X*es NH; R*y
R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metiio; Al es
cicloalquilo {(C3s-C1o); X® es un enlace directo, O 0 CR*R’ y A” es heteroarilo (C»-Ca).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1:203:tes0,102;yes001;zes0, 102 X esCR'; mes 1; Ees O; X2 es NH; X°
es CO-NH; R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo (Cs-C1g) 0 anilio espiro-cicloalcoxi (Cs-C1o); R® €s un hidrégeno o

metilo; A' es heteroarilo (C.-Cq); X° es un enlace directo, O o CR'R® y A? es cicloalquilo



{C3-C1o).

La presente invencidn también se refiere al compuesto de Férmuia |, en donde n
es1: 203 tes0, 102, yesOo01;zes0, 102 X es CR", mes 1; E es O; X* es NH; X°
es CO-NH; R* ¥ R® son cada uno independientemente metilo; R® es un hidrégeno o metilo;
A es heteroarilo (C,-Ca); X° es un enlace directo, O o CR'R®y A” es cicloalquilo (C3-Cro).

La presente invencion también se refiere al compuestd de Formula |, en donde n
es1: 203 tes0,102;yes001;zes0, 102 X esCR; mes 1; E es O; X* es NH; X*
es CO-NH: R* y R® se toman junto con el carbono al que estan acoplados para formar un
anillo espiro-cicloalquilo {Cs-Cy) 0 anillo espiro-cicloalcoxi {Cs-Cio); R® es un hidrégeno o
metilo: A' es cicloalquilo (C5-C1o); X® es un enlace directo, O o CR'R® y A? es heteroarilo
(C2-Co).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, en donde n
es1: 203 tes0, 102 yes0o01;zes0, 102 X' esCR, mes 1; Ees O; X*es NH; X°
es CO-NH; R* y R® son cada uno independientemente metiio; R® es un hidrégeno o metilo;
A' es cicloalquilo (C5-C1o); X® es un enlace directo, O o CR*R® y A% es heteroarilo (C2-Co).

La presente invencién también se refiere al compuesto de Férmuia i, en donde A
es cicloalquilo (C3-Cyp).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Foérmuia |, en donde Al
es cicloalquilo (C3-C1o).

La presente invencion también se refiere al compuesto de Férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo, seieccionados del grupo que
consiste en:

[2-(2,4'-difluorobifenil-4-il)propan-2-iljcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo;
{2-[4-(1,3-benzotiazol-6-il)fenillpropan-2-iljcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo;
{1-[5-(4-fluorofenil)piridin-2-il|ciclopropiljcarbamato de 1-azabiciclo[3,2,2]non-4-ilo;
{1-[3-(4-fluorofenoxi)feniljciclopropil}carbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo;
{1-[4-(1,3-benzotiazol-5-it)fenil]ciclopropil}carbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo;
[1-(4'-fluoro-3-metoxibifenil-4-il)ciclopropillcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo;
[3-(4'-fluorobifenil-4-il)oxetan-3-iljcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo;

{1-[6-(4-fluorofenoxi)piridin-2-ii]ciclopropil}carbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo;

g



[3-(4'-fluorobifenil-4-il)pentan-3-iljcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il0;
{2-{2-(4-fluorcfenil)-2H-indazol-6-iljpropan-2 il}jcarbamato de 1-azabiciclo[2.,2,2]oct-3-ilo;
{2-[2-(1H-pirrol-1-il}piridin-4-iljpropan-2-il}carbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo;
1-(3-etil-1-azabiciclo[ 2,2, 2]oct-3-i1}-3-[ 1-(4'-fluorobifenil-4-il)ciclopropiljurea;
N-(1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-i1)-N'-[1-(4'-fluorobifenil-dil)ciclopropilletanodiamida;
{1-{4[{4.4-difluorociclohexil)oxi]fenii}ciclopropil) carbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo;
1-(4-metil-1-azabiciclo[3,2,2]non-4-il}-3-[1-(5-fenilpiridin-2-il)ciclopropii]urea;
1-[1-(4'-fluorobifenil-4-il)ciclopropil]-1-metil-3-(3-metil- 1-azabiciclo[2, 2, 2]oct-3-il)urea;
1-[1-(4'-fluorobifenil-4-il)ciclopropil]-1-metii-3-(3-metil-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il)urea;
1-{2-[4'-(2-metoxietoxi)bifenil-4-iljpropan-2-il}-3-(3-metil-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il)urea;
2-(1-azabiciclo[3,2, 2]non-4-il)-N-[1-(5-fenilpiridin-2-il)ciclopropiljacetamida;
3-(4'-fluorobifenil-4-il)-3-metil-N-(4-metil- 1-azabiciclof3, 2, 2jnon-4-il butanamida;

diamida N-[2-(bifenil-4-i)propan-2-il]-N'-(3-metil-1-azabiciclo[2,2, 2]oct-3-il)sulfurica;
diamida N-[2-(4'-fluorobifenil-4-il)propan-2-il]-N'-(3-metil-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-
iNsulfurica;

1-(3-butil-1-azabiciclo[2,2, 2]oct-3-il}-3-{2-[1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il propan-2-iljurea;
[4-(4-fluorofenil)-2-metilbut-3-in-2-iljcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo;
1-(3-butil-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-11)-3-[4-(4-fluorofenil)-2-metilbut-3-in-2-il|urea;
N-[1-(4'-fluorobifenil-4-il)ciclopropil]-1,4-diazabiciclof3,2, 2]Jnonano-4-carboxamida;
1-(2-(4'-flucro-1,1"-bifenil]-4-il)propan-2-il)-3-(3-metil-1-azabiciclo[3, 2, 2]Jnonan-3-il)urea;
1-(2-(4"-fluoro-[1,1'-bifenil]4-il}propan-2-il)-3-(4-metil-1-azabiciclo[4,2 2]decan-4-iljurea;
1-(2-(4'-fluoro-[1, 1'-bifenil}-4-il)propan-2-il)-3-(3-metil- 1-azabiciclo[4,2,2]decan-3-il}urea; y
1-(2-(4'-fluoro-[1, 1'-bifenil]-4-il)propan-2-il)-3-(5-metil-1-azabiciclo[4, 2, 2]decan-5-il)urea.

La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica para
tratar una enfermedad o un trastorno mediados por glucosilceramida sintasa (GCS) o una
enfermedad o un trastorno en los que GCS esta implicada, en un sujeto que necesita un
tratamiento de este tipo que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz del
compuesto de Férmula I.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento para tratar una

enfermedad o un frastorno mediados por glucosilceramida sintasa (GCS) o una



enfermedad o un trastorno en los que GCS esta implicada en un sujeto que necesita un
tratamiento de este tipo, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz del
compuesto de Formula |.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento para tratar una
enfermedad o un trastorno, tal como cancer.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento para tratar una
enfermedad o un trastorno, tal como un trastorno metabdlico.

La presente invenciéon también se refiere a un procedimiento para tratar una
enfermedad o un trastorno, tal como una enfermedad neuropatica.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento, en el que la
enfermedad neuropatica es Alzheimer.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento en el que la
enfermeda_d neuropatica es Parkinson.

La presente invencién también se refiere al método para inducir una actividad
catalitica de glucosilceramida sintasa disminuida en una célula, in vitro, que comprende
poner en contacto la célula con una cantidad efectiva del compuesto de Formula l.

La presente invencion también se refiere al compuesto de formula |, representado

por 1a siguiente férmula estructural,
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0 una sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo.

N

La presente invencién también se refiere al compuesto de férmuia I, representado

por la siguiente formula estructural,
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo.

La presente invencién también se refiere a un método para tratar un sujeto al que
se ha diagnosticado que tiene una enfermedad de almacenamiento lisosémico, incluyendo
el método administrar al sujeto una cantidad eficaz del compuesto de férmula i, y en
determinadas realizaciones el compuesto esta representado por la siguiente férmula

estructural,

N

Ay O

0 una sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo, o

F

G

o una sal farmaceéuticamente aceptable de! mismo.

En ciertas realizaciones de la invencion, la enfermedad de almacenamiento



lisosémico resulta de un defecto en la ruta de glicoesfingolipidos.

En ciertas realizaciones de la invencién, la enfermedad de almacenamiento
lisosomico es Gaucher, Fabry, gangliosidosis Gui, deficiencia de Activador de Gy, Tay-
Sachs o Sandhoff.

La presente invencion se refiere ademas a un método de tratamiento de un sujeto
al que se ha diagnosticado que tiene una enfermedad de almacenamiento lisosémico,
incluyendo el método administrar al sujeto una cantidad eficaz del compuesto de férmula |
y administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una enzima lisosdmica.

En ciertas realizaciones de la invencién, la enzima lisosémica es
glucocerebrosidasa, alfa-galactosidasa A, Hexosaminidasa A, Hexosaminidasa B o G-
gangliésido-B-galactosidasa.

En ciertas realizaciones de la invencion, el sujeto tiene niveles elevados de un
sustrato lisosomico antes del tratamiento y una vez que se esta sometiendo al tratamiento
el sujeto tiene cantidades combinadas menores del sustrato lisosoémico en orina y plasma
que un sujeto tratado con la enzima lisosémica o el compuesto solamente.

En ciertas realizaciones de la invencion, el sustrato es globotriaosilceramida o liso-
globotriaosilceramida, y combinaciones de los mismos.

La presente invencién se refiere ademas a un métddo para reducir la actividad de
glucosilceramida sintasa (GCS) en un sujeto al que se le ha diagnosticado que tiene una
enfermedad de almacenamiento lisosémico, inciuyendo administrar al paciente una
cantidad eficaz del compuesto de férmula |, solo 0 como una terapia de combinacién con
una terapia de reemplazo enzimatica.

La presente invencion se refiere ademas a un método para reducir la acumulacién
de un material derivado de GCS en un sujeto al que se ha diagnosticado que tiene una
enfermedad de almacenamiento lisosémico, que incluye administrar al paciente una
cantidad eficaz del compuesto de formula |, solo 0 como una terapia de combinacion con
una terapia de reemplazo enzimatico.

La presente invencion proporciona un método de terapia de combinacion para
tratamiento de un sujeto al que se ha diagnosticado que tiene una enfermedad de

almacenamiento lisosdmico que comprende alternar entre la administracién de una



terapia de reemplazo enzimatico y una terapia de moléculas pequerias.

La presente invencién proporciona un método de terapia de combinacién para
tratamiento de un sujeto al que se ha diagnosticado que tiene una enfermedad de
almacenamiento lisosémico que comprende administrar simultaneamente una terapia de
reemplazo enzimatico y una terapia de moléculas pequeias.

En las diversas terapias de combinacién de la invencién, se entendera que la
administracion de terapia de moléculas pequefas puede suceder antes, simultaneamente
con, o después de la administracién de terapia de reemplazo enzimatico. De forma
similar, la administracién de terapia de reemplazo enzimatico puede suceder antes,
simultaneamente con, o después de la administracién de terapia de moléculas pequefias.
Definiciones

Como se usa en la presente memoria, la expresion "sal farmacéuticamente
aceptable" significa una sal de adicién de acidos farmacéuticamente aceptable o una sal
de adicién de bases farmacéuticamente aceptable de un compuesto descrito en la
presente memoria que puede administrarse sin ningun efecto o efectos biolégicos
indeseables sustanciales resultantes o ninguna interaccion o interacciones deletéreas
resultantes con cualquier otro componente de una composicién farmacéutica en la que
puede estar contenido.

Como se usa en la presente memoria, el término "profarmaco” significa un
derivado farmacolégico de una molécula farmacoldgica precursora que requiere
biotransformacion, espontanea o enzimatica, dentro del organismo para liberar el farmaco
activo. Por ejemplo, los profarmacos son variaciones o derivados de los compuestos de
Formula | que tienen grupos escindibles en ciertas condiciones metabdlicas, que cuando
se escinden, se convierten en los compuestos de Férmula |. Dichos profarmacos son
despues farmacéuticamente activos in vivo, cuando se someten a solvolisis en
condiciones fisioldégicas o experimentan degradacion enzimatica. Los compuestos de
profarmacos de la presente memoria pueden denominarse sencillos, ddbles, triples, etc.,
dependiendo del nimero de etapas de biotransformacion requeridas para liberar el
farmaco activo dentro del organismo, y el numero de funcionalidades presentes en una

forma de tipo precursor. Las formas de profarmaco ofrecen con frecuencia ventajas de



solubilidad, compatibilidad de tejidos o liberacion retardada en el organismo mamifero
(Véase, Bundgard, Design of Prodrugs, pp. 7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdam 1985 y
Silverman, The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, pp. 352-401,

Academic Press, San Diego, Calif., 1992). Los profarmacos habituaimente conocidos en

la técnica incluyen derivados de acidos bien conocidos, tales como, por ejemplo, ésieres -

preparados por reaccion de los acidos parentales con un alcohol adecuado, amidas
preparadas por reaccién del compuesto acido parental con una amina, grupos basicos
que reaccionan para formar un derivado de base acilada, etc. Por supuesto, otros
derivados de profarmacos pueden combinarse con otros elementos desvelados en ia
presente memoria para potenciar la biodisponibilidad. Como tales, los expertos en la
materia apreciaran que algunos de los compuestos desvelados en la presente memoria
que tienen grupos libres amino, amido, hidroxi ¢ carboxilicos pueden convertirse en
profarmacos. Los profarmacos incluyen compuestos que tienen un resto de aminoacido, o
una cadena polipeptidica de dos o mas (por ejemplo, dos, tres o cuatro) restos de
aminocacidos que se unen covalentemente mediante enlaces peptidicos con grupos
amino, hidroxi o de acido carboxilico libres de los compuestos desvelados en la presente
memoria. Los restos de aminoacidos incluyen los veinte aminoacidos de origen natural
habituaimente designados por simbolos de tres letras y también incluyen 4-hidroxiprolina,
hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, acido
gamma-aminobutirico, citrulina, homocisteina, homoserina, ornitina y metionina sulfona.
Los profarmacos también incluyen compuestos que tienen un resto de carbonato,
carbamato, amida o alquil éster unido covalentemente a cualquiera de los sustituyentes
anteriores desvelados en la presente memoria.

Como se usa en la presente memoria, el término "alquilo (C4-Cg)" significa un
radical libre lineal o ramificado saturado que consiste en de 1 a 6 atomos de carbono y un
numero correspondiente de atomos de hidrégeno. Los grupes alquilo (Ci-Ce) ejemplares
incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, etc. Por supuesto, otros
grupos alquilo (C4-Ce) seran facilimente evidentes para los expertos en la materia dado el
beneficio de la presente divulgacion.

Como se usa en la presente memoria, el término "cicloalquilo (Ca-Cqo)" significa un



radical libre saturado no aromatico que forma al menos un anillo que consiste
esencialmente en de 3 a 10 atomos de carbono y un numero correspondiente de atomos
de hidrogeno. Como tal, los grupos cicloalquilo (C;-Ci0) pueden ser monociciicos o
multiciclicos. Los anillos individuales de tales grupos cicloalguilo multiciclicos pueden
tener diferentes conectividades, por ejemplo, condensados, con puente, de tipo espiro,
etc. ademas de sustitucidon de enlace covalente. Los cicléalquilo (C1-Cq0) ejemplares
incluyen ciclopropifo, ciciobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, norbornanilo,
biciclo[3,2,1}octanilo, octahidro-pentalenilo, espiro[4,5]decanilo, ciclopropito sustituide con
ciclobutilo, ciclobutilo sustituido con ciclopentile, ciclohexilo sustituido con ciclopropilo, etc.
Por supuesto, otros grupos cicloalquilo (C;-Cso) seran facilmente evidentes para los
expertos en la materia dado el beneficio de la presente divulgacion.

Como se usa en la presente memoria, el término "heterocicloalguilo (C.-Cg)"
significa un radical libre no aromatico que tiene de 3 a 10 atomos (es decir, atomos en el
anillo) que forman al menos un anillo, en donde de 2 a 9 de los atomos en el anillo son
carbono y elflos atomo(s) de anillo restante(s) (es decir, heteroatomo(s) de anillo) se
selecciona(n) entre el grupo que consiste en nitrégeno, azufre, y oxigeno. Como tal, los
grupos heterocicloalguilo (C.-Cg) pueden ser monociclicos o multiciclicos. Los anillos
individuales de tales grupos heterocicloalquilo multiciclicos pueden tener diferentes
conectividades, por ejemplo, condensados, con puente, de tipo espiro, etc. ademas de
una sustitucion de enlace covalente. Los grupos heterocicloalquilo (C,-Cq) ejemplares
incluyen pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuraniio, tetrahidropiraniio, piranilo,
tiopiranilo, aziridinilo, azetidinilo, oxiranilo, metilenodioxilo, cromenilo, barbiturilo,
isoxazolidinilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo, isotiazolidinilo, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo,
1,3-pirazolidin-1-ilo, piperidinilo, tiomorfolinilo, 1,2-tetrahidrotiazin-2-ilo, 1,3-
tetrahidrotiazin-3-ilo, tetrahidrotiadiaziniio, morfolinilo, 1,2-tetrahidrodiazin-2-ilo, 1,3-
tetrahidrodiazin-1-ilo, tetrahidroazepinilo, piperazinilo, piperizin-2-onilo, piperizin-3-onilo,
cromanilo, 2-pirrolinjlo, 3-pirrolinilo, imidazolidinilo, 2-imidazolidinito, 1,4-dioxanilo, 8-
azabiciclo[3,2, 1]octanilo, 3-azabiciclo[3,2,1]octanilo, 3,8-diazabiciclo[3,2,1]octanilo, 2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptanilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,2]octanilo, octahidro-2H-pirido[1,2-

a)pirazinilo, 3-azabiciclo[4,1,0]heptanilo, 3-azabiciclo[3,1,0]hexanil-2-
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azaespiro[4,4]Jnonanilo, 7-oxa-1-aza-espiro[4.4]nonanilo,  7-azabiciclo[2,2,2]heptanilo,
octahidro-1H-indolilo, etc. En general, el grupo heterocicloalquilo (C,-Cg) tipicamente esta
acoplado a la estructura principal mediante un atomo de carbono o un &tomo de
nitrégeno. Por supuesto, otros grupos heterocicloalquilo (C,-Cg) seran faciimente
evidentes para los expertos en la materia dado el beneficio de la presente divulgacién.

Como se usa en la presente memoria, el término "heteroarilo (C,-Cq)" significa un
radical libre aromatico que tiene de 5 a 10 atomos (es decir, atomos en e! anillo) que
forman al menos un anillo, en donde de 2 a 9 de los atomos en el anilio son carbono y
elflos atomo(s) de anillo restante(s) (es decir, heteroatomo(s) de anillo) se selecciona(n)
entre el grupo que consiste en nitrdgeno, azufre, y oxigeno. Como tal, los grupos
heteroarilo (C,-Cg) pueden ser monociclicos 0 multiciclicos. Los anillos individuales de
tales grupos heteroarilo multiciclicos pueden tener diferentes conectividades, por ejemplo,
condensados, etc. ademas de sustitucién de enlace covalente. Los grupos heteroarilo (C,-
Coq) ejemplares incluyen furilo, tienilo, tiazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
pirrolilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, 1,3,5-oxadiazolilo, 1,2 4-oxadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,3,5-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo,
pirazinilo, piridazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, pirazolo[3,4-
bjpiridinilo, cinnolinilo, pteridinito, purinilo, 6,7-dihidro-5H-[1]pirindinilo, benzo[bjtiofenilo,
5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzoisoxazolilo,  benzoimidazolilo, tianaftenilo, isotianaftenilo,  benzofuranilo,
isobenzofuranilo, isoindolilo, indolilo, indolizinilo, indazolilo, isoquinolilo, quinolilo,
ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo y benzoxazinilo, etc. En general, el grupo heteroarilo
(C2-Cy) tipicamente esta acoplado a la estructura principal mediante un atomo de carbono,
sin embargo, los expertos en la materia apreciaran cuando determinados otros atomos,
por ejemplo, heteroatomos en el anillo, pueden acoplarse a la estructura principal. Por
supuesto, otros grupos heteroarilo (C,-Cy) seran facilmente evidentes para los expertos en
la materia dado el beneficio de la presente divulgacion.

Como se usa en la presente memoria, el término "arilo (C¢-Cyo)" significa fenilo o
naftilo.

Como se usa en |a presente memoria, el término "halo" significa fluor, cloro, bromo



0 yodo.

Como se usa en |la presente memoria, el término "amino” significa un radical libre
que tiene un atomo de nitrégeno y de 1 a 2 atomos de hidrégeno. Como tal, el termino
amino se refiere en general a aminas primarias y secundarias. A ese respecto, como se
usa en la presente memoria y en las reivindicaciones adjuntas, una amina terciaria se
representa mediante la formula general RR'N-, donde R y R' son radicales de carbono
que pueden ser o no idénticos. No obstante, el término "amino” puede usarse en general
en la presente memoria para describir una amina primaria, secundaria o terciaria, y los
expertos en la materia podran determinar facilmente la identificacion de la cual en vista
del contexto en el que se usa este término en la presente divulgacion.

Como se usa en la presente memoria, la expresidn "terapia de
combinacién” significa tratar a un paciente con dos o mas plataformas terapéuticas (por
ejemplo, terapia de reempiazo enzimatico y terapia de moléculas pequefias) en
programas de tratamiento rotacionales, alternantes y/o simultaneos. Los ejemplos de
programas de tratamiento pueden incluir, pero sin limitacién: (1) terapia de reemplazo
enzimatico, después terapia de moléculas pequerias; (2) terapia de moléculas pequefias,
después terapia de reemplazo enzimatico; (3) terapia de reemplazo enzimatico simultanea
con terapia de moléculas pequefias, y (4) cualquier combinacién de las anteriores. La
terapia de combinaciéon puede proporcionar un solapamiento temporal de plataformas
terapéuticas, segun sea necesario, dependiendo de la evolucidn clinica de una
enfermedad de almacenamiento dada en un sujeto dado.

Como se usa en la presente memoria, la expresidn "térapia de reemplazo
enzimatico", o "ERT" significa administrar una enzima natural o recombinante producida
de forma exégena a un paciente que lo necesite. En el caso de una enfermedad de
almacenamiento lisosomico, por ejemplo, el paciente acumula niveles perjudiciales de un
sustrato (es decir, material almacenado) en lisosomas debido a una deficiencia o defecto
en una enzima responsable de metabolizar el sustrato, o debido a una deficiencia en un
activador enzimatico requerido para la funcién enzimatica apropiada. Se proporciona
terapia de reemplazo enzimatico al paciente para reducir los niveles de (es decir,

compactar) sustrato acumulado en tejidos afectados. La Tabla 1 proporciona una lista de
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enfermedades de almacenamiento lisosomico e identifica la deficiencia enzimatica
correspondiente y su sustrato acumulado para cada enfermedad. Se conocen en la
técnica terapias de reemplazo enzimatico para tratar enfermedades de almacenamiento
lisosomico. De acuerdo con una terapia de combinacién de la invencién, las enzimas
lisosémicas identificadas en la Tabla 1 pueden usarse para terapia de reemplazo
enzimatico para reducir los niveles del sustrato correspondiente en un paciente al que se
ha diagnosticado la enfermedad de almacenamiento lisosémico respectiva.

Como se usa en la presente memoria, "cantidad eficaz" de una enzima o molecula
pequefia, cuando se suministra a un sujeto en una terapia de combinacion de la
invencion, es una cantidad suficiente para mejorar la evolucién clinica de una enfermedad
de almacenamiento lisosomico, cuando la mejora clinica se mide por cualquiera de la
diversidad de parametros definidos bien conocidos por los expertos en la materia.
Abreviaturas
ACN se refiere a acetonitrilo.

DMF se refiere a N,N-dimetilformamida.

DMSO se refiere a dimetilsuiféxido.

EtOAc se refiere a acetato de etilo.

EtOH se refiere a etanol.

Base de Hunig se refiere a diisopropiletil amina ("DIPEA").
MeOH se refiere a metanol.

NaOH se refiere a hidroxido sédico.

THF se refiere a tetrahidrofurano.

TFA se refiere a acido trifluoroacético.

Resultaran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada de ciertas
realizaciones caracteristicas y ventajas adicionales de los compuestos desvelados en la

presente memoria.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS



La FIG. 1 presenta la ruta metabdlica para la sintesis potencial de Gb3 y liso-Gb3. Las
rutas sintéticas documentadas se muestran con flechas negras y las rutas

indocumentadas (potenciales) se muestran con flechas grises.

FIG. 2A Estructura quimica de (S)-Quinuclidin-3-if (2-(2-(4-fluorofenil)tiazol-4-il)propan-2-

il)carbamato.

FIG. 2B Estructura quimica de Quinuclidin-3-i! (2-(4'-fluoro-[1,1-bifenil]-3-il}propan-2-
icarbamato.

FIG. 3

Concentracion de Gb3 en rifion (A) y corazdn (B) de ratones Fabry de 12 meses de edad
tratados con sal de acido (1R,2R)-octanoico acide [2-(2',3'-dihidro-benzo [1,4] dioxin-6'-il)-
2-hidroxi-1-pirrolidin-1-ilmetil-etil]-amida-L-tartarico ("GZ 638”) 300 mg/kg/dia o sal de (S)-
2-hidroxisuccinato (S)-Quinuclidin-3-il (2-(2-(4-fluorofenil}tiazol-4-il)propan-2-il)carbamato

("GZ 452") 60 mg/kg/dia.

FIG. 4A

Linea temporal del estudio que muestra ratones Fabry que inician el tratamiento con GZ
452 60 mg/kg/dia comenzando a los 3, 8 y 12 meses de edad. Se realizaron extracciones
de sangre, recogida de orina, ensayo de piaca caliente y de camara de actividad

periédicos, segun se indica.

FIG. 4B
Concentracion de Gb3 en orina (A) y plasma (B) de ratones Fabry que comienzan el
tratamiento con GZ 452 60 mg/kg/dia a los 3 u 8 meses de edad. El tratamiento

farmacologico (Rx) fue durante 2 o0 4 meses.

FIG. 5
Concentracion de Gb3 (A) y liso-Gb3 (B) en tejido de rifién de ratones Fabry de 12 meses

de edad que se dejaron sin tratar (UNT) o se trataron con GZ 452 60 mg/kg/dia durante 4



meses (SRT).

FIG. 6A

Linea temporal del estudio que muestra ratones Fabry que se tratan con alfa-‘
galactosidasa A (1 mg/kg cada 2 meses) o con GZ 452 60 mg/kg/dia o una combinacién
de los 2 tratamientos comenzando a los 3 meses de edad. Se realizaron extracciones de

sangre, recogida de orina y ensayos de placa caliente periddicos como se indica.

FIG. 6B
Concentraciones de Gb3 (A y C) y liso-Gb3 (C y D) en plasma (A y C) y orina (C y D) de
ratones Fabry de 5 meses de edad tratados con aifa-galactosidasa A solamente (ERT),

GZ 452 solamente (SRT) o una combinacion de los dos (E+S) durante 2 meses.

FIG. 7
Analisis de isoformas de cadena de acilo ligado a N de Gb3 aislado de plasma, orina y

rifién de ratén Fabry.

FiG. 8

Tiempo de espera (tiempo hasta responder) para un estimulo termico (placa caliente a 55
°C) de ratones Fabry de 10 meses de edad después de 7 meses de tratamiento con alfa
galactosidasa A (ERT), GZ 453 (SRT) o una combinacion de los dos (E+S) en relacion

con ratones no tratados y ratones de tipo silvestre (WT).

FIG. 9 La glucosil ceramida (GluCer}) y glucosil esfingosina (GluSph) estan
significativamente elevadas en los cerebros de ratones K14 neonatales. El analisis por
espectrometria de masas de glucosil y galactosilceramidas muestra que (A) GluCer
estaba elevada 10 veces en ratones K14 (un modelo animal de enfermedad de Gaucher
neonatal, también conocida como enfermedad de Gaucher de Tipo 2) en comparacién con
ratones WT durante las 2 primeras semanas de vida, (B) los niveles de GalCer eran

similares a lo largo del tiempo para ratones tanto K14 como WT, (C) los niveles de GluSph



eran =210 veces mayores en ratones K14 que en ratones WT de Ila misma edad durante
las dos primeras semanas de vida; los niveles de GluSph en animales WT estaban por
debajo del nive! de deteccion (<0,3 ng/mg). (D) No hubo diferencias significativas en los
pesos de los cerebros entre ratones K14 y WT durante las 2 primeras semanas de vida.

Los puntos de datos representan valores medios y las barras de error, ETM para N=4.

FIG. 10 La administracién sistémica de Quinuclidin-3-ii (2-(4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-3-
il)propan-2-il)carbamato ("GZ 161") reduce los niveles de GluCer y GluSph en el cerebro
de raton K14. Los ratones K14 y WT se trataron diariamente (IP) comenzando en P4 con
vehiculo 0 GZ161 5 mg/kg, v los cerebros se analizaron con respecto a GluCer y GluSph
en P10. Los animales tratados con GZ 161 fueron asintomaticos en este momento. El
tratamiento con GZ 161 redujo en K14 los niveles de GluCer (A) en ~70% y (B) los niveles
de GluSph en ~60%. Los niveles postratamiento de ambos glicoesfingolipidos
permanecieron significativamente elevados en comparacién con sus comparieros de
camada WT y los genotipos se confirmaron por andlisis de ADN post-mortem. *p<0,05.

N=4/grupo.

FIG. 11 La administracion sistémica de GZ 161 reduce la tincién de CD68 en todo el
cerebro de ratones K14. (Paneles superiores) Tincién de CD 68 inmunohistoquimica
representativa en P10 en el hipocampo, talamo, tronco encefalico y cerebelo de ratones
K14 tratados diariamente (IP} comenzando e! dia postnatal 4 (P4) con vehiculo o GZ 161
y ratones WT. (Paneles inferiores) Cuantificacion de tincién en los grupos mostrados
anteriormente, que muestra que el tratamiento sistémico con GZ 161 da como resultado
reducciones significativas en las células CD68+ en todas las regiones del cerebro. Se
observaron reducciones similares en otras estructuras tales como el bulbo olfatorio y el

cortex frontal (datos no mostrades). **p<0,01. N=4/grupo.

FIG. 12 La administracién sistémica de GZ 161 reduce la tincion de F4/80 en aigunas
regiones de! cerebro de ratones K14. (Paneles superiores) Tincion de F4/80

inmunohistoquimica representativa en P10 en el hipocampo, tdlamo, tronco encefalico y



cerebelo de ratones K14 tratados diariamente (IP) comenzando en P4 con vehiculo 0 GZ
161, y rétones WT. (Paneles inferiores) Cuantificacién de tincidn en los grupos mostrados
anteriormente, que muestra que el tratamiento sistémico con GZ 161 da como resultado
reducciones significativas en las células F4/80 en el tdlamo y el tronco encefalico. Se
observaron reducciones similares en otras estructuras tales como el bulbo olfatorio y el
cortex frontal; se observaron diferencias estadisticas en ambas estructuras (datos no
mostrados). *p<0,05. N=4/grupo.

FIG. 13 La administracion sistémica de GZ 161 reduce la gliosis en ratones K14. (Paneles:
superiores) Tincion de GFAP inmunohistoquimica representativa en P10 en el hipocampo,
talamo, tronco encefalico y cerebelo de ratones K14 tratados diariamente (IP)
comenzando en P4 con vehiculo o GZ 161, y ratones WT. (Paneles inferiores)
Cuantificacién de tincion en los grupos mostrados anteriormente, que muestra que el
fratamiento sistémico con GZ 161 da como resultado reducciones significativas en las
células GFAP+ en el hipocampo y cerebelo; se observaron diferencias estadisticas en

ambas estructuras (datos no mostrados).

FIG. 14 La administracion sistémica de GZ 161 aumenta la mediana de la esperanza de
vida de ratones K14. Se inyectd (IP) a ratones K14 diariamente comenzando en P4
vehiculo 0 GZ 161 o se les proporciond tratamiento combinado de tres inyecciones
intracerebroventriculares (ICV) de rhGC en P1, 2, 3 junto con inyecciones diarias (IP) de
GZ 161 comenzando en P4. Los ratones tratados con vehiculo tuvieron una mediana de
esperanza de vida de 15 dias (N=25); los ratones tratados con GZ 161 tuvieron una
mediana de esperanza de vida de 18 dias (N=12; p<0,0001 en comparacion con los
tratados con vehiculo); los ratones a los que se coadministré GZ 161 y rhGC tuvieron una

mediana de esperanza de vida de 26 dias (N=13).

FIG. 15 Parece que GZ 161 cruza la barrera hemato-placentaria. La administracién
sistémica (20 mg/kg/dia en el alimento} de GZ 161 a ratones WT embarazadas reduce ia

carga de GluCer en homogeneizados de cerebro completo de ratones en el nacimiento
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(P0O). N=7; p<0,0001)

FIG. 16 El tratamiento de ratones K14 con GZ 161 en el dtero tiene un efecto minimo en
la supervivencia. Los ratones K14 tratados diariamente (IP) comenzando en P4 con
vehiculo tuvieron una mediana de esperanza de vida de 14 dias (N=13). La administracion
sistémica (20 mg/kg/dia en el alimento) de GZ 161 a ratones K14 embarazadas y despues
la administracion sistémica (IP) diaria de GZ 161 (5 mg/kg) a las crias comenzando en PO
prolongé la esperanza de vida a 19 dias (N=13), un resultado similar a tratar a !as crias

diariamente de forma sistémica (IP) con GZ 161 a 5 mg/kg comenzando a P4 (N=12).

FIG. 17 Niveles de Gb3 en tejido de rifién de ratones Fabry machos y hembras de 12
meses de edad tratados con GZ 452, GZ 181 y GZ 638. Los ratones comenzaron el
tratamiento a ~8 meses de edad y se trataron durante 4 meses con: GZ 452 60 mg/kg/dia,
GZ 452 120 mg/kg/dia, GZ 161 20 mg/kg/dia, GZ 638 300 mg/kg/dia, mas controles WT y

UNT.

DESCRIPCION DETALLADA

Aunque ahora de describiran realizaciones especificas de la presente divufgacidén con
referencia a preparaciones y esquemas, debe entenderse que dichas realizaciones son
Gnicamente a modo de ejemplo y son meramente ilustrativas sélo de un pequefio nimero
de las muchas realizaciones especificas que pueden representar aplicaciones de los
principios de la presente divulgacion. Diversos cambios y modificaciones seran obvios
para los expertos en la materia dados los beneficios de la presente divulgacién y se
consideran dentro del espiritu y alcance de la presente divulgacién como se define
adicionalmente en las reivindicaciones adjuntas.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en la
presente memoria tiene el mismo significade que se entenderia de comunmente por un
experto en la materia a la que pertenece la presente divulgacion. Aunque pueden usarse

otros compuestos y métodos en la practica o ensayo, a continuacion se describen



determinados métodos preferidos en el contexto de las siguientes preparaciones y

esquemas.



PREPARACION A

b’\



PREPARACION B

PREPARACION C

NC A1—"__X

C-4

NC——A—Xs




PREPARACION D

R/\M———X

N

AN R
) Ri Rs

D-3 D-4

2 4
HsN H>N
Yo ot

) Rs Rs
D-1 D-2

PREPARACION E

H3002C A1—X
E-2
1
HO
A
E-1
2

D-2



ESQUEMA 1

A1 o A2




ESQUEMA 2

A1 o A2 0 B

N N
( y " \j Ay Xs Ap
N )n 1 0 )f
v
t oy H
Q;
( y N\[(N\ Aq Xs Ay
R
N 1
n o Rs Rg
vV
0
ae
(\)—\/ Y > Aq X5 Az
n
0]
A)E
Vi
(7 h
}\_)\/ > A—Xs—A,
n



ESQUEMA 3

A-3

Vil

En la reaccion 1 de la Preparacion A, el compuesto de férmula A-7 se convierte en
el compuesto correspondiente de formula A-1, en donde X es OH, reduciendo.A-'/ con un
agente reductor, preferiblemente, hidruro de litio y aluminio en un disolvente aprético
como tetrahidrofuranoc. La reaccién se agita a una temperatura entre 0 °C y temperatura
ambiente durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 15 minutos a
aproximadamente 2 horas, preferiblemente, aproximadamente 30 minutos. Como
alternativa, el compuesto de férmula A-7 se convierte en el compuesto correspondiente de

formula A-1, en donde X es OH, reduciendo A-7 en aproximadamente 1 atmésfera de
hidrégeno, en presencia de un catalizador, preferiblemente, dxide de platino, y un
disolvente polar como metanol ¢ etanol durante un pericdo de 2 horas a 6 horas,
preferiblemente, 4 horas. Como alternativa, el compuesto de formula A-7 se convierte en
el compuesto correspondiente de férmula A-1, en donde X es NH, haciendo reaccionar A-
7 con hidrocloruro de hidroxilamina y acetato sodico, en un disolvente polar como etanol,
metano!, isopropanol, preferiblemente, isopropanol. La mezcla de reaccién se agita a una
temperatura entre 50-80 °C durante un periodo de 2 horas a 7 horas, preferiblemente, 3

horas. Posteriormente, el compuesto asi formado anteriormente se convierte en un



compuesto de formula A-1 con un agente reductor, preferiblemente, sodio metalico en un
disolvente p'rético polar como etanol, metanol, propanol, preferiblemente, n-propanol. La
reaccidn se agita durante una noche a 50-80 °C, preferiblemente, temperatura de reflujo
del disolvente.

En la reaccion 2 de la Preparacion A, el compuesto de férmula A-7 se convierte en
el compuesto correspondiente de formula A-5, donde R1, n y z son como se han definido
anteriormente, afiadiendo una solucion de R1-bromuro de magnesio en éter a una
solucidén de A-7 en un disclvente aprético polar, tal como éter, a una temperatura entre
aproximadamente -60 °C a aproximadamente -90 °C, preferiblemente, aproximadamente -
78 °C durante un periodo de tiempo entre aproximadamente 1 hora a aproximadamente 4
horas, preferiblemente, aproximadamente 2 horas. Como alternativa, el compuesto de
formula A-7 puede hacerse reaccionar con R1-litio para proporcionar el compuesto de
férmula A-5.

En la reaccion 3 de la Preparacion A, el compuesto de formula A-5 se convierte en
el compuesto correspondiente de formula A-4, donde R1, n y z son como se han definido
anteriormente, tratando A-5 con un acido fuerte, preferiblemente, acido sulfarico, en
presencia de acetonitrilo. La reaccién se agita durante una noche a temperatura ambiente.

En la reaccién 4 de la Preparacion A, el compuesto de formula A-4 se convierte en
el compuesto correspondiente de formula A-3, donde R1, n y z son como se han definido
anteriormente, tratando A4 con un &cido, preferiblemente, acido clorhidrico. La reaccion
se agita a reflujo durante un periodo de 18 horas a 72 horas, preferiblemente, 24 horas y
se basifica a pH = 8 por tratamiento con una base inorganica en una solucion acuosa, tal
como hidréxido sadico.

En la reaccion 5 de |la Preparacion A, el compuesto de formula A-7 se convierte en
el compuesto correspondiente de formula A-6, donde R1, n y z son como se han definido
anteriormente, haciendo reaccionar A-7 con ilure de trifenilfosfonio para dar el compuesto
alqueno correspondiente de formula A-8. La reaccién se agita a temperatura ambiente
durante una noche.

En 1a reaccion 6 de la Preparacion A, el compuesto de formula A-6 se convierte en

el compuesto correspondiente de formula A-3, donde R1, n y z son como se han definido



anteriormente, reduciendo A-6 en aproximadamente 1 atmosfera de hidrdgeno en
presencia de un catalizader, preferiblemente, paladio scbre carbono_, y un disolvente
polar, tal como metanol, etanol o acetato de etilo. La reacciéon se agita a temperatura
ambiente durante un periodoc de tiempo de entre aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 24 horas, preferiblemente, aproximadamente 18 horas. Posteriormente,
el compuesto asi formado se trata con una base, preferiblemente hidréxido de litio, en una
mezcla de disolvente como tetrahidrofurano, metanol y agua para proporcionar el
compuesto de A-3. La reaccion se agita durante una noche a temperatura ambiente.

En la reaccion 1 de la Preparacién B, el compuesto de formula B-2 se convierte en
el compuesto correspondiente de formula B-1, reduciendo B-2 con un agente reductor,
preferiblemente, hidruro de litio y aluminioc en un disolve.nte aprotico como
tetrahidrofurano. La reaccién se agita a una temperatura entre 0 °C y temperatura
ambiente durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 15 minutos a
aproximadamente 2 horas, preferiblemente, aproximadamente 30 minutos.

En la reaccion 1 de la Preparacion C, el compuesto de C-4 se convierte en el
compuesto correspondiente de formuta C-3, en donde X es bromo o cloruro, haciendo
reaccionar C-4 con acido borénico en presencia de un catalizador, preferiblemente,

dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (H) y carbonato potasico. La reaceién

se somete a microondas en una mezcla de dimetoxietano y agua a una temperatura entre
aproximadamente 130 °C a aproximadamente 170 °C, preferiblemente, aproximadamente
150 °C, durante un periodo de tiempo entre aproximadamente 15 min a aproximadamente
1 hora, preferiblemente, aproximadamente 30 min. Como alternativa, la reaccion puede
realizarse usando un disolvente, tal como dioxano y se agita durante una noche a 100 °C
en calentamiento convencional.

En |a reaccion 2 de la Preparacion C, el compuesto de C-3 se convierte en el
compuesto correspondiente de formula C-1, en donde f es de 1 a 8 y A1, X5 y A2 son
como se han definido anteriormente, afiadiendo gota a gota bromuro de etilmagnesio a
una mezcla de C-3 e isopropoxido de titanio en éter. La reaccién se agita a una
temperatura entre aproximadamente -50 °C a aproximadamente -80 °C, preferiblemente,

aproximadamente -70 °C. La mezcla de reaccién resultante se deja calentar de



aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C, preferiblemente, aproximadamente 25
°C, y se deja en agitacion durante un periodo de tiempo adicional entre aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 2 horas, preferiblemente, aproximadamente 1 hora.
Después, se afiade gota a gota trifluoruro de boro a la mezcla a una temperatura entre
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C, preferiblemente, aproximadamente 25
°C.

En la reaccion 3 de la Preparacion C, el compuesto de C-3 se convierte en el
compuesto correspondiente de formula C-2, en donde A1, X5 y A2 son como se han
definido anteriormente, agitando en primer lugar una suspension de cloruro de cerio (ill)
en un disolvente aprético, tal como tetrahidrofurano, a temperatura ambiente durante un
periodo de tiempo entre aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 2 horas,
preferiblemente, aproximadamente 1 hora. La suspensién resultante se enfria a una
temperatura entre aproximadamente -60 °C a aproximadamente -90 °C, preferiblemente,
aproximadamente -78 °C y se afiade un agente de organolitio, preferiblemente, metil litio
en una solucién de éter. Se deja formar el complejo de organocerio resultante durante un
periodo de tiempo entre aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 2 horas,
preferiblemente, aproximadamente 1 hora, seguido de la adicién de C-3 en un disolvente
aprético, tél como tetrahidrofuranc. Después, la mezcla de reaccion resultante se calienta
a temperatura ambiente y se deja en agitacion durante un periodo de tiempo entre
aproximadamente 16 horas a aproximadamente 20 horas, preferiblemente,
aproximadamente 18 horas.

En ia reaccion 1 de la Preparacion D, el compuesto de D-5, donde R es CO;Et 0
CN y X es bromo o cloro, se convierte en el compuesto correspondiente de formula D-3,
haciendo reaccionar D-5 con un dihaluro de alquilo como 1,2-dibromoetano.
Posteriormente, el compuesto asi formadc se trata con una base inorganica como
hidroxido de litio o hidroxido potasico, en una mezcla de disolvente como tetrahidrofurano,
metanol, glicol y agua para proporcionar el compuesto de D-3, en donde fesde 1 a8 La
reacciéon se agita durante una noche a una temperatura entre 25 °C y 130 °C. Como
alternativa, para formar el compuesto correspondiente de férmula D-3, en donde X es X5-

A2 D-5 debe hacerse reaccionar en primer lugar de acuerdo con el procedimiento



descrito anteriormente en la reaccion 1 de la Preparacion C.

En la reaccion 2 de la Preparacion D, el compuesto de D-3 se convierte en el
compuesto correspondiente de formula D-1 haciendo reaccionar D-3 con una base como
trietilamina y difenifosforilazida, en un disolvente aprético como tolueno. La reaccién se
calienta a un intervalo de temperatura entre 80 °C-110 °C, preferiblemente, a 110 °C de 15
min a 1 hora, preferiblemente, 30 minutos. Después, el intermedio asi formado se trata
con alcohol ferc-butilico durante un periodo de una noche a 60-110 °C, preferiblemente,
60 °C. Posteriormente, el carbamato asi formado se convierte en el compuesto
correspondiente de férmula D-1, en donde fes de 1 a 8, mediante un tratamientc en un
medio acido usando preferiblemente &cido trifluoroacético en diclorometano a temperatura

ambiente durante un periodo de 30 min a 5 horas, preferiblemente, 2 horas.

En la reaccién 3 de la Preparacion D, el compueste de D-5, donde R es CO2Et o
CN y X es bromo o cloruro, se convierte en el compuesto correspondiente de formula D-4,
haciendo reaccionar D-5 con un haluro de alquilo como Mel. Posteriormente, el
compuesto asi formado se trata con una base inorganica como hidroxido de litio o
hidréxido potasico, en una mezcla de disolvente como tetrahidrofurano, metanol, glicol y
agua para proporcionar el compuesto de D-4. La reaccién se agita durante una noche a
una temperatura entre 25 °C y 130 °C. Como aiternativa, para formar el compuesto
correspondiente de formula D-4, en donde X es X5-A2, D-5 debe hacerse reaccionar en
primer lugar de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente en la reaccion 1dela
Preparacion C.

En la reaccién 4 de la Preparacién D, el compuesto de D-4 se convierte en el

compuesto correspondiente de férmula D-2, haciendo reaccionar D-4 con una base como
trietilamina y difenilfosforilazida, en un disolvente aprético como tolueno. La reaccion se
calienta a un intervalo de temperatura entre 80 °C-110 °C, preferiblemente, a 110 °C
durante 15 min a 1 hora, preferiblemente, 30 minutos. Después, el intermedio asi formado
se trata con alcoho! ferc-butilico durante un periodo de una noche a 60-110 °C,

preferiblemente, 90 °C. Posteriormente, el carbamato asi formado se convierte en el

compuesto correspondiente de formula D-1 mediante un tratamiento en un medio acido



usando preferiblemente acido trifiuoroacético en diclorometano a temperatura ambiente
durante un periodo de 30 min a 5 horas, preferiblemente, 2 horas.

En la reaccion 1 de la Preparacién E, el compuesto de formula E-2, en donde X es
bromuro © cloruro, se convierte en el compuesto correspondiente de férmula E-1,
haciendo reaccionar E-2 con bromuro de metil magnesio en éter, a una temperatura entre
aproximadamente -60 °C a aproximadamente -20 °C, preferiblemente, aproximadamente -
78 °C durante un periodo de tiempo entre aproximadamente 30 min a aproximadamente 3
horas, preferiblemente, aproximadamente 2 horas. Como alternativa, para formar el
compuesto correspondiente de férmula E-1, en donde X es X5-A2, E-2 debe hacerse
reaccionar en primer lugar de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente en la
reaccién 1 de la Preparacion C.

En la reaccion 2 de la Preparacion E, el compuesto de férmula E-1 se convierte en
el compuesto correspondiente de D-2 tratando E-1 con un &cido fuerte, preferiblemente,
acido sulfdrico, en presencia de cloroacetonitrilo. La reaccién se agita durante una noche
a temperatura ambiente. Posteriormente, el compuesto asi formado se trata con tiourea
en un disolvente prético polar como etanol durante un periodo de una noche a 80 °C para
formar el compuesto correspondiente de formula D-2. Como alternativa, E-1 se trata con
azida sédica y acido trifluoroacético en un disolvente aprético como diclorometano a una
temperatura en el intervalo de -10 °C a temperatura ambiente, preferiblemente, 0 °C. El
compuesto asi formado se reduce en presencia de trifenilfosfina en una solucion de
tetrahidrofurano y agua para formar el compuesto correspondiente de formula D-2. La
reaccion se agita a un intervalo de temperaturas de 25-80 °C, preferiblemente, a
temperatura ambiente durante un periodo de 2 horas a 24 horas, preferiblemente, 18
horas.

En la reaccién 1 def Esquema 1, los compuestos de férmula A-1 o A-2 se
convierten en los compuestos correspondientes de Férmula ll, en donde fes de 1 a 8, o
ill, respectivamente, afiadiendo trifosgeno a una suspension de C-1 o C-2 y trietilamina en
un disolvente aprético polar, tal como tetrahidrofurano. La reaccion se agita a temperatura
ambiente durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 5 minutos a

aproximadamente 20 minutos, preferiblemente, aproximadamente 15 minutos, y se afiade



una pequefa cantidad de éter. La sal de trietiamonio generada se retira por filtracion. Por
separado, se afade hidruro sodico a una suspension de A-1 0 A-2, en donde X es OH o
NH, en un disolvente aprético, tal como tetrahidrofurano, a 0 °C o temperatura ambiente.
La reaccién se agita a temperatura ambiente durante un periodo de tiempo de entre
aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 20 minutos, preferiblemente,
aproximadamente 15 minutos, y la solucidn de isocianato tetrahidrofurano/éter asi
formada anterior se afade gota a gota. Como alternativa, los compuestos de Formula H y
Hl pueden formarse haciendo reaccionar los compuestos de D3 o D4 con A-1 y A-2 en
presencia de una base como trietilamina y difenilfosforilazida, en un disolvente aprotico
como tolueno como se ha descrito en el procedimiento expuesto anteriormente en la
reaccion 4 de la Preparacion D.

En la reaccién 1 del Esquema 2, los compuestos de formula A-1, A-2 o B-1 se
convierten en los compuestos correspondientes de Férmula IV, V, VI y VI, en donde f es
de 1 a 8, respectivamente, afiadiendo trifosgeno a una suspension de C-1, C-2, D-1 o D-2
y trietilamina en un disolvente aprético polar, tal como tetrahidrofurano o tolueno. La
reaccion se agita a temperatura ambiente durante un periodo de tiempo de entre
aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 20 minutos, preferiblemente,
aproximadamente 15 minutos, y se afade una pequefa cantidad de éter. Posteriormente,
A-1 0 A-2, en donde X es NH, se afiade a la solucién de isocianato asi formada anterior y
la reaccidn se agita a un intervalo de temperaturas de 25-100 °C, preferiblemente, a
temperatura ambiente durante un periodo de aproximadamente 2 horas a 24 horas,
preferiblemente, 18 horas.

En la reaccidon 1 del Esquema 3, el compuesto de féormula A-3 se convierte en los
compuestos correspondientes de Fdormula VIil, en donde f es de 1 a 8, y X
respectivamente haciendo reaccionar A3 con C1, C-2, D-1 o D-2 mediante acoplamiento
peptidico usando un agente de acoplamiento de carbodiimida como 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil} carbodiimida y 1-hidroxi-benzotriazol o hexafluorofosfato de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uronio en un disolvente como tetrahidrofurano o
dimetilformamida. La reaccion se agita a temperatura ambiente durante una noche.

Aungue ahora de describiran realizaciones especificas de la presente divulgacién



con referencia a las preparaciones y los esquemas, debe entenderse que dichas
realizaciones son Unicamente a modo de ejemplo y meramente ilustrativas de solo un
pequefio numero de las muchas realizaciones especificas que pueden representar
aplicaciones especificas de los principios de la presente divulgacion. Diversos cambios y
modificaciones seran obvios para los expertos en la materia dado el beneficio de la
presente divulgacion y se consideran dentro del espiritu y alcance de la presente
divulgacion como se define adicionalmente en las reivindicaciones adjuntas.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos
usados en la presente memoria tienen el mismo significado que se entiende de forma
habitual por un experto en la materia a la que pertenece la presente divulgacion. Aunque
pueden usarse otros compuestos y métodos en la practica o ensayo, a continuacion se
describen determinados métodos preferidos en el contexto de las siguientes
preparaciones y ejemplos.

Todas las sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos, tautémeres, hidratos
y solvatos de los compuestos desvelados en la presente memoria también estan dentro
del alcance de |a presente divulgacién.

Los compuestos desvelados en la presente memoria que son de naturaleza basica
son generalmente capaces de formar una gran diversidad de sales diferentes con
diversos acidos inorganicos y/u organicos. Aunque dichas sales son generaimente
farmacéuticamente aceptables para administracion a animales y seres humanos, a
menudo es deseable en la practica aislar inicialmente un compuesto de la mezcla de
reaccion en forma de una sal farmacéuticamente inaceptable y después simplemente
convertir esta ultima en el compuesto de base libre por tratamiento con un reactivo
alcalino, y posteriormente convertir la base libre en una sal de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicion de acidos de los compuestos base
pueden prepararse facilmente usando técnicas convencionales, por ejemplo, tratando el
compuesto base con una cantidad sustancialmente equivalente del acido mineral u
organico elegido, en un medio disolvente acuoso o en un disolvente organico adecuado,
tal como, por ejemplo, metanol o etanol. Después de la evaporacion cuidadosa del

disolvente, se obtiene la sal solida deseada.



Son acidos que pueden usarse para preparar las sales de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos base, aquelios que pueden formar
sales de adicién de acidos no toxicas, es decir, sales que contienen aniones
farmacoldgicamente aceptables, tales como sales cloruro, bromuro, yoduro, nitrato,
sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato acido, acetato, iactato, citrato o citrato acido, tartrato o
bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato y
pamoato [es decir, 1,1'-metileno-bis-{2-hidroxi-3-naftoato))].

Los compuestos desvelados en la presente memoria que son &cidos en la
naturaleza, por ejemplo, que contienen un resto COOH o tetrazol, son generalmente
capaces de formar una gran diversidad de sales diferentes con diversas bases
inorganicas y/u organicas. Aunque dichas sales son generaimente farmacéuticamente
aceptables para administracién a animales y seres humanos, a menudo es deseable en [a
practica aislar inicialmente un compuesto de la mezcla de reaccion en forma de una sal
farmacéuticamente inaceptable y después simplemente convertir la Uitima de nuevo en el
compuesto de acido libre por tratamiento con un reactivo acido, y posteriormente convertir
el acido libre en una sal de adicién de bases farmacéuticamente aceptable. Estas sales de
adicién de bases pueden prepararse facimente usando técnicas convencionales, por
ejemplo, por tratamiento de los compuestos acidos correspondientes con una solucion
acuosa que contiene los cationes farmacolégicamente aceptables deseados, y después
evaporando la solucién resultante a sequedad, preferiblemente, a presién reducida. Como
alternativa, éstas también pueden prepararse mezclando soluciones alcandlicas inferiores
de los compuestos acidos y el alcdxido de metal alcalino deseado, y después evaporando
la solucidn resultante a sequedad de la misma manera que antes. En cualquier caso,
preferiblemente, se emplean cantidades estequiométricas de reactivos con el fin de
garantizar que se completa la reaccion y maximizar los rendimientos del producto de la sal
solida deseada.

Son bases que pueden usarse para preparar las sales de adicion de bases
farmacéuticamente aceptables de los compuestos base, aguellas que pueden formar
sales de adicibn de bases no toxicas, es decir, sales que contienen cationes

farmacoldgicamente aceptables, tales como, cationes de metal alcalino (por ejemplo,



potasio y sodio), cationes de metal alcalinotérreo (por ejemplo, calcio y magnesio),
amonio u otras sales de adicién de amina solubles en agua, tales como N-metiiglucamina-
(meglumina), alcanolamonio inferior y otras de estas bases de aminas organicas.

Los compuestos isotdpicamente marcados también estan dentro del alcance de la
presente divulgacion. Como se usa en la presente memoria, un "compuesto
isotépicamente marcado” se refiere a un compuesto desvelado en la presente memoria
que incluye sales farmacéuticas y profarmacos del mismo, cada uno como se ha descrito
en la presente memoria, en los que uno o mas atomos estan reemplazados por un atomo
que tiene una masa atémica o numero masico diferente de la masa atémica 0 numero
masico que se encuentra normalmente en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que
pueden incorporarse en los compuestos desvelados en la presente memoria incluyen
isétopos de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flGor y cloro, tales como 2H,
*H, °C, "C, ®N, "0, 0, *'P, %P, ¥3, "°F y ¥C|, respectivamente.

Marcando isotépicamente los compuestos desvelados en la presente memoria, los
compuestos pueden ser (tiles en ensayos de distribucion tisular en farmaco y/o sustrato.
Son compuestos particularmente preferidos compuestos tritiados (*H) y marcados con
carbono-14 (*C) por su facilidad de preparacién y detectabilidad. Ademas, ia sustitucién
con isétopos mas pesados, tales como deuterio (*H) puede producir determinadas
ventajas terapéuticas producidas por una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo
aumento en la semivida in vivo o requerimientos de dosificacion reducidos, e incluso
pueden preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos marcados con isotopos
desvelados en la presente memoria, incluyendo sales farmacéuticas y profarmacos de los
mismos, pueden prepararse por cualquier medio conocido en la técnica.

Los esterecisdomeros (por ejemplo, isomeros cis y trans) y todos los isémeros
opticos de un compuesto desvelado en la presente memoria (por ejemplo, enantidmeros
Ry S), asi como mezclas racémicas, diastereomeéricas y otras, de dichos isémeros estan
dentro del alcance de la presente divulgacion.

Los compuestos, sales, profarmacos, hidratos y solvatos desvelados en la
presente memoria pueden existir en varias formas tautoméricas, incluyendo la forma eno!

e imina, y la forma ceto y enamina, e isbmeros geométricos y mezclas de los mismos. Los

O



tautomeros existen en forma de mezclas de un conjunto tautomérico en solucién. En la
forma sdlida, normaimente predomina un tautémero. Incluso aunque pueda describirse un
tautomero, todos los tautdmeros estan dentro del alcance de !a presente divulgacion.

Los atropisdmeros también estan dentro del alcance de la presente divulgacion.
Atropisdémeros se refieren a compuestos que pueden separarse en isdémeros
rotacionalmente restringidos.

La presente divulgacién también proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden al menos un compuesto desvelado en la presente memoria y al menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. El vehiculo farmacéuticamente aceptable puede
ser cualquiera de dichos vehiculos conocido en la técnica incluyendo los descritos en, por
ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., (A. R. Gennaro
edit. 1985). Las composiciones farmacéuticas de los compuestos desvelados en la
presente memoria pueden prepararse por medios convencionales conocidos en la técnica
incluyendo, por ejemplo, mezclar al menos un compuesto desvelado en la bresente
memoria con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas desveladas en la presente memoria pueden
usarse en un ser humano o animal. Por lo tanto, un compuesto desvelado en la presente
memoria puede formularse como una composicion farmacéutica para administracién oral,
bucal, parenteral (por ejemplo, intravenosa, intramuscular o subcutanea), topica, rectal o
intranasal o en una forma adecuada para administracion por inhalacién o insuftacion.

Los compuestos desvelados en la presente memoria también pueden formularse
para suministro prolongado de acuerdo con métodos bien conocidos por los expertos
habituales en la materia. Pueden encontrarse ejemplos de dichas formulaciones en las
Patentes de Estados Unidos 3.119.742, 3.492.397, 3.538.214, 4.060.598 y 4.173.626.

Para administracién oral, ia composicion farmacéutica puede tomar la forma de,
por ejemplo, un comprimido o capsula preparado por medios convencionales con un
excipiente o excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como un agente de union
(por ejemplo, almidon de maiz pregelatinizado, polivinilipirrolidona o hidropropil
metilcelulosa); cargas (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o fosfato caicico);

lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice); disgregante (por ejempio,



almidon de patata o glicolato de almidén sodico); y/o agente humectante (por ejempio,
lauril sulfato sédico). Los comprimidos pueden recubrirse por métodos bien conocidos en
la técnica. Las preparaciones liquidas para administracion oral pueden tomar la forma de,
por ejemplo, una solucion, jarabe o suspension, o pueden presentarse como un producto
seco para constitucidn con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Dichas
preparaciones liquidas pueden prepararse por medios convencionales con un aditivo o
aditivos farmacéuticamente aceptables tales como un agente de suspension (por ejemplo,
jarabe de sorbitol, metil celulosa © grasas comestibles hidrogenadas); agente
emulsionante (por ejemplo, lecitina ¢ goma arabiga); vehiculo no acuoso (por ejemplo,
aceite de almendra, ésteres oleosos o alcohol etilico}; y/o conservante {por ejemplo, metil
o propil p-hidroxibenzoatos o acide sérbico).

Para administracion bucal, la composicion puede tomar la forma de comprimidos o
grageas formulados de una manera convencional.

Los compuestos desvelados en la presente memoria pueden formularse para
administracion parenteral por inyeccién, incluyendo usando técnicas de caracterizacion
convencionales o infusion. Las formulaciones para inyeccion pueden presentarse en
forma de dosificacién unitaria, por ejemplo, en ampollas o en recipientes de multiples
dosis, con un conservante afiadido. Las composiciones pueden tomar formas tales como
suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y pueden
contener un agente de formulacién tal como un agente de suspension, estabilizacién yfo
dispersion reconocido por los expertos en la materia. Como alternativa, el principio activo
puede estar en forma de polvo para reconstitucién con un vehiculo adecuado, por
ejemplo, agua sin pirégenos esteril, antes de su uso.

Para administracion topica, un compuesto desvelado en la presente memoria
puede formularse como una pomada o crema.

También pueden formularse compuestos desvelados en la presente memoria en
composiciones rectales tales como supositorios 0 enemas de retencion, por ejemplo, que
contienen bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao u otros
glicéridos.

Para administracién intranasal o administracion por inhalacion, los compuestos



desvelados en la presente memoria pueden suministrarse convenientemente en forma de
una solucién o suspensién de un recipiente de pulverizacion con bomba que se aprieta o
bombea por el paciente 0 como una presentacién de pulverizacién en aerosol a partir de
un recipiente o nebulizador presurizado, con el uso de un propulsor adecuado, por
ejemplo, diclorofluorometano, ftriclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, didxido de
carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de
dosificacion puede determinarse proporcionande una valvula para suministrar una
cantidad medida. El recipiente o nebulizador presurizado puede contener una solucién o
suspension del compuesto desvelado en la presente memoria. Pueden formularse
capsulas y cartuchos (realizados, por ejemplo, de gelatina) para su uso en un inhalador o
insuflador que contengan una mezcla de polvo de un compuesto desvelado en la presente
memoria y una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidén.

Una dosis propuesta de un compuesto desvelado en la presente memoria para
administracién oral, parenteral o bucal al ser humano adulto medio para el tratamiento o
prevencién de una patologia relacionada con TPO es de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 2000 mg. En ciertas realizaciones, la dosis propuesta es de
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 200 mg del principio activo por dosis
unitaria. Independientemente de la cantidad de !a dosis propuesta, la administraciéon del
compuesto puede realizarse, por ejemplo, de 1 a 4 veces al dia.

Se disponen preferentemente formulaciones de aerosol para tratamiento ©
prevencion de las afecciones indicadas anteriormente en el ser humano adulto medio de
modo que cada dosis medida o "descarga” de aerosol contenga de aproximadamente 20
mg a aproximadamente 10.000 mg, preferentemente, de aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 1000 mg de un compuesto desvelado en la presente memoria. La dosis
diaria global con un aerosol estara dentro del intervalo de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 100 mg. En ciertas realizaciones, la dosis diaria global con un aerosol
generalmente estara dentro del intervalo de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 10 mg. La administracion puede ser varias veces al dia, por ejemplo, 2,
3, 4 u 8 veces, proporcionando por ejemplo, 1, 2 0 3 dosis cada vez.

Se disponen preferentemente formulaciones de combinacidén de aerosol para



tratamiento o prevencion de las afecciones indicadas anteriormente en el ser humano
adulto medio de modo que cada dosis medida o "descarga” de aerosol contenga de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1000 mg de una combinacion que
comprende un compuesto desvelado en la presente memoria. En ciertas realizaciones,
cada dosis medida o "descarga" de aerosol contiene de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 100 mg de una combinacidén que comprende un compuesto desvelado
en la presente memoria. En ciertas realizaciones, cada dosis medida ¢ "descarga” de
aerosol contiene de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 mg de una
combinacién que comprende un compuesto desvelado en la presente memoria. La
administracion puede ser varias veces al dia, por ejemplo, 2, 3, 4 u 8 veces,
proporcionando por ejemplo, 1, 2 0 3 dosis cada vez.

Las composiciones farmacéuticas y métodos de tratamiento o prevencién que
comprenden administrar profarmacos de al menos un compuesto desvelado en la

presente memoria también estan dentro del alcance de la presente divulgacion.

Ensayos de glucosilceramida sintasa

Un ensayo enzimatico que usa microsomas como una fuente de actividad
glucosilceramida sintasa. Se suministra el sustrato de ceramida fluorescente a enzimas
unidas a membrana como un complejo con albumina. Después de la reaccion, se separan
ceramida y glucosilceramida y se cuantifican por HPLC de fase inversa con deteccion de
flucrescencia.
Procedimiento

Preparacion de Microsomas a partir de células de melanoma humano A375:

La s_uspensién celular se sonico para completar la lisis celular seguido de centrifugaciéon a
10.000 g durante 10 minutos a 4 °C.

El sobrenadante se clarificd por centrifugaciéon adicional a 100.000 g durante 1 hora a 4
°C. El sedimento se resuspendié en tampdn de lisis, se separd en alicuotas y se almacend

a -80°C.

Ensayo de glucosilceramida sintasa




of

E! sustrato y microsoma se combinaron 1:1, se mezclaron bien en un agitador de placas,

se sellé la placa y se incubaron a temperatura ambiente durante 1 hora en oscuridad.

La reaccidn se detuvo con solucion de parada en la placa de reaccién y placa de analisis

transferida.

Analisis de RP-HPLC

- columna: cartucho remplazable MercuryMS™ (Phenomenex) (Luna Cs, 3 Om, 20 x 4
mm)

- sistema: Agilent 1100 con detector de fluorescencia serie Agilent 1200

- fase moévil: acido férmico 1% en metanol 81%, agua 19%, caudal 0,5 ml/min, ciclo
isocratico, 4 min

- diluyente de muestra: ceramida Cg 0,1 mM (blogueador de adsorcién) en isopropancl
50%, agua 50% (v/v)

- deteccidén de fluorescencia: Cgy = 470 nM, Oem = 530 NM

- en estas condiciones, NBD Cg GluCer tuvo un tiempo de retencion de aproximadamente
1,7 min y NBD Cg Cer se procesd a aproximadamente 2,1 min; los picos estaban
claramente separados de la linea basal y se integraron automaticamente por el software

de HPLC

- el % de conversién de sustrato a producto se usé como la lectura para ensayo de

inhibidor para evitar variabilidad debida a error de dilucion o evaporaciéon de muestra.

Todos los compuestos ejempiificados tuvieron una Cls, de menos de 5uM en el

Ensayo Indicador.

SECCION EXPERIMENTAL

Procedimiento general A; Formacién de carbamato/urea con trifosgeno




A una suspension de hidrocloruro de amina (1 equivalente) y trietilamina (3-4
equivaientes) en a THF (concentracion ~ 0,2 M) a temperatura ambiente se le afiadid
trifosgeno (0,35 equivalentes). La mezcla de reaccién se agitoé durante 10 min y se afiadié
una pequefia cantidad de éter (1-2 ml). La sal de trietilamonio se retird por filtracién para
proporcionar una solucion transparente de isocianato en THF/éter.

A una solucién del alcohol (1,5 equivalentes) en THF (concentracién ~ 0,2 M) a
temperatura ambiente se le afiadié NaH [60%, aceite] (1,5 equivalentes). La mezcla de
reaccién se agitd durante 15 min y la solucién anterior (isocianato en THF/éter) se afnadid

gota a gota.

En un tratamiento convencional, la reaccion se interrumpié con salmuera. La
solucién se extrajo con EtOAc y la fase organica se seco sobre Na,SO-4, se filtro y se
concentro. El material en bruto se purificé en un aparato combiflash (cartucho de SiO,,

CHCIl; y NH; 2 N en MeOH) para proporcionar el carbamato correspondiente.

Como alternativa: A una suspensién de hidrocloruro de amina A (1 equivalente) y
trietilamina (3-4 equivalentes) en THF (concentracion ~) a temperatura ambiente se e
afadio trifosgeno (0,35 equivalentes). La mezcia de reaccion se agitd durante 10 min y se
anadié una pequefa cantidad de éter (1-2 ml). La sal de trietilamonio se retird por
filtracion para proporcionar una solucion transparente de isocianato en THF/éter.

A una solucion de la amina B (1 equivalente} en THF (concentracion ~ 1,0 M) a
temperatura ambiente se le afadié gota a gota la sclucion anterior (isocianato en
THF/éter). La reaccion se agité durante un periodo de 18 h y se concentro. Ei material en
bruto se purificd en un aparato combiflash (cartucho de SiO,, CHCl; y NH; 2 N en MeOH)

para proporcionar la urea correspondiente.

Procedimiento general B: Alquilacion con organocerio

Una suspensién de CeCl, (4 equivalentes) en THF (concentracion ~) se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. La suspensién se enfrié a -78 °C y se afadio gota a
gota Meli/Eter [1,6 M] (4 equivalentes). Se dejé que el complejo de organocerio se

formara durante un periodo de 1 h y se afiadié gota a gota una solucion de nitrilo (1



equivalente) en THF (concentracién 2,0 M). La mezcla de reaccion se calentd hasta
temperatura ambiente y se agité durante 18 h. La solucidn se enfrid a 0 °C y se inactivd
con agua (~ 1 ml) seguido de la adicién de una solucion acuosa a 50% de hidroxido de
amonio (~ 3 ml) hasta que se formé un precipitado y se sedimentd en el fondo del matraz.
La mezcla se filtrd a través de una capa de celite y se concentrd. El material en bruto se
traté con una solucion de HCl/dioxano [4,0 M]. El hidrocloruro de arilpropan-2-amina
intermedio se triturd en éter y se uso como tal para la siguiente etapa. Como alternativa, la
amina de base libre en bruto se purificé en un aparato combiflash (cartucho de SiOy,
CHCIls y NH; 2 N en MeOH) para proporcionar la arilpropilamina correspondiente.

Procedimiento aeneral C: Formacion de urea con carbonil diimidazol (CDI}

Una solucién de amina A (1 equivalente) y CDI (1,3 equivalente) en THF
(concentracién ~ 0,15 M) se agito a la temperatura de reflujo durante 1 h. Una solucion de
la amina B (1,3 equivalente) en THF se afiadié y la mezcla de reaccion se agitd durante
15 h mas. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se diluyé con éter. El
compuesto deseado se precipitd y se retird por filtracion. El material en bruto se purificé
en un aparato combiflash (cartucho de Al,O; basico, CHCI; y MeOH) o (cartucho de SiO:,

CHCI; y NH; 2 N en MeOH) para proporcionar la urea correspondiente.

Procedimiento genera! D:_Formacion de urea con trifosgeno

A una suspension de amina A (1 equivalente) y trietilamina (4 equivalentes) en
THF (concentracién ~ 0,15 M) a temperatura ambiente se le afiadié trifosgeno (0,35
equivalentes). La mezcia de reaccién se agitd durante 15 min y se afiadié la amina B (1,1
equivalente). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 h y
después se diluyd con EtOAc. La fase orgdnica se lavé con NaOH acuoso [1,0 M), se
secé sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd. El material en bruto se purificd en un aparato
combiflash (cartucho de SiQ,, CHCl; y NH; 2 N en MeOH) para proporcionar la urea

correspondiente.

Procedimiento general E: Acoplamiento de Suzuki



A una solucién de haluro de arilo (1 equivalente) en una mezcla de DME/agua [4:1)]
(concentracion ~ 0,2 M) se le afiadié acido boronico (2 equivalentes), catalizador de
paladio (0,1-0,25 equivalentes) y carbonato sédico (2 equivalentes). La mezcla de
reaccion se sometié a microondas durante 25 min a 150 °C. Después de filtrar a través de
un lecho de celite y de concentracion, el producto en bruto se purificd en un aparato
combiflash (cartucho SiO,, CHCl; y NH; 2 N en MeOH) para proporcionar el aducto de

acoplamiento correspondiente.

Como alternativa: A una solucion de haluro de arilo (1 equivalente) en una mezcla
de tolueno/agua {20:1] (concentracion ~ 0,2 M) se le afiadi¢ acido bordnico (1,3-2,5
equivalentes), catalizador de patadio (0,05-0,15 equivalentes), triciclohexiffosfina (0,15-
0,45 equivalentes) y fosfato potasico (5 equivalentes). La mezcla de reaccion se sometié a
microondas durante 25 min a 150 °C. Después de fiitrar a través de un lecho de celite y de
concentrar, el producto en bruto se purificd en un aparato combifiash {cartucho SiO,,

CHCI3 y NH; 2 N en MeOH) para proporcionar el aducto de acoplamiento correspondiente.

Procedimiento general F: Hidrogenacion

A una solucién del sustrato en metanol, etanol o EtOAc (concentracion ~ 0,2 M) se
afiadié un catalizador de paladio (20% p/p de sustrato). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente en 1 atm de H, hasta que se completo. La reaccion se filtré a traves
de un lecho de celite, seguido de dos enjuagues con cloroformo. El producto en bruto se
concentrd y se purificé en un aparato combiflash (cartucho SiO;, CHCl; y NH; 2 N en
MeOH) para proporcionar el producto hidrogenado. Como alternativa, el material en bruto

se purifico por precipitacién o racristalizacion.

Procedimiento general G: Ciclopropanacién

A una mezcla de arilnitrito (1 equivalente) y Ti(Oi-Pr)4 (1,7 equivalentes), agitando

P



a -70 °C, se afiadi6 gota a gota EtMgBr [3,0 M en éter] (1,1 equivalentes). La mezcla de
reaccion se dejo calentar a 25 °C y se agité durante 1 h. A la mezcla anterior se le afiadié
gota a gota BF; Et;O (3 equivalentes) a 25 °C. Después de la adicion, la mezcla se agito
durante 2 h mas y después se inactivd con HCI acuoso [2 M]. Después, la solucion
resultante se basifico afiadiendo NaOH acuoso [2 M]. El material organico se extrajo con
éter etilico. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre Na,SO;, se filtraron y se
concentraron. El material en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyendo con éter de petrdleo/EtOAc: 10/1 a 1/1) para dar la 1-aril-

ciclopropanamina correspondiente.

Procedimiento general H: Acoplamiento mediante reordenamiento de Curtius in

situ

Una mezcla de acido (1 equivalente), trietilamina (2,5 equivalentes), DPPA (1,0
equivalente) en tolueno (concentracion ~ 0,3 M) se calentd a refiujo durante 30 min. La
mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se afiadié alcohol (1 equivalente). Después de
la adicion, la mezcla se calenté a 90 °C durante 18 h. La reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyé con EtOAc y se lavé con dicarbonato sédico acuoso saturado. La fase
organica se secd sobre Na,SO,, se concentrd y se purificé por TLC prep. (EtOAc/MeOH

5:1, que contenia 1% de TEA) para proporcionar el carbamato correspondiente.



Procedimiento general |. Formacion de amida usando EDCI

A una solucién de amina (1 equivalente) en DMF o THF (concentracion ~ 0,3 M) se
le afadieron EDCI (1,2-2,5 equivalentes), HOBT (1,2-2,5 equivalentes), DIPEA (1,2-2,5
equivalentes) y trietiamina (unas pocas gotas). La mezcla de reaccion se agitdé y se
afadié el acido (1,2 equivalentes). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante
18 h y después se concentro. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavd con salmuera. La
fase organica se seco sobre Na,SO, y se concentrd. El material en bruto se purificé por
HPLCMS prep. o mediante un aparato combiflash (cartucho SiO;, CHCl3 y NHz 2 N en

MeOHj).

Preparacion A

intermedio 1

Hidrocloruro de 2-(3-bromofenil)propan-2-amina

A una solucion de 3-bromobenzoato de metilo (15,0 g, 69,8 mmol) en THF (140 ml)
a -78 °C se le afiadio gota a gota una solucién de MeMgBr/éter dietilico [3,0 M] (58 mi}. La
mezcla de reaccion se calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 h. La
solucidon se vertid en una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y el material
organico se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco sobre Na,SQ,, se filtrd y se
concentré para proporcionar el alcohol correspondiente (14,9 g) que se usé sin

purificacion adicional.

A una solucion de 2-(3-bromofenil)propan-2-ol (17,2 g, 79,8 mmol) en
cloroacetonitrilo (160 ml) se le afiadié acido acético (14 ml). La mezcla de reaccién se
enfrid a 0 °C y se ariadié gota a gota H,SO, (14 ml). La mezcla de reaccion se calentd a
temperatura ambiente y se agito durante 18 h. Después, la reaccidn se vertié en hielo y se
extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con una solucion acuosa de NaOH [1,0 M] y
salmuera, se secod sobre Na,SO, y se concentré para proporcionar la cloroacetamida

éorrespondiente (21,4 g) que se usé sin purificacion adicional.



A una solucion de N-(2-(3-bromofenil)propan-2-il)-2-cloroacetamida (20,3 g) en
etanol (120 ml) se le afadié acido acético (20 ml). La mezcla de reaccién se agitd a la
temperatura de reflujo durante 18 h. La solucién se enfri6 a temperatura ambiente y el
precipitado se retird por filtracion en una capa de celite. El filtrado se concentro y el
residuo se disolvio en EtOAc. La fase organica se tratd con una solucion acuosa de NaOH
[1,0 M], se seco sobre Na,SO, y se concentrd. El material en bruto se traté con una
solucion de HCl/dioxano [4 M]. El hidrocloruro de 2-(3-bromofenil)propan-2-amina
intermedio se trituré en éter y se usd como tal para la siguiente etapa (7,50 g, 43%). 'H
RMN (400 MHz, CD50OD) 6 7,69 (c, J = 1,8 Hz, 1H), 7,55 (ddd, J = 1,0, 1,8, 7,9 Hz, 1H),

7,49 (ddd, J = 1,0, 2,0, 8,0 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 1,71 (s, 6H) ppm.

Preparacion B

Intermedio 2

hidrocloruro de 2-(5-hromo-2-fluorofenil)propan-2-amina

A una solucién de acido 5-bromo-2-fluorobenzoico (4,85 g, 22,8 mmol) en metanol
(45 ml) se le afadid H,SO, (4,5 ml). La mezcla de reaccidén se agitdé a temperatura
ambiente durante 18 h y la solucién se concentrd. El residuo se tratd con una solucién
acuosa de NaOH [10% p/v] y el material organico se extrajo con CHCl;. La fase organica
se secd sobre Na,S0O,, se filtré y se concentrd para proporcionar el éster correspondiente

(4,69 g, 91%) que se uso sin purificacidén adicional.

El intermedio de éster (4,69 g, 20,1 mmol) se convirtié en el intermedio 2 usando el
mismo procedimiento indicado en intermedio de ejemplo 1 para proporcionar la sal de
amonio correspondiente (3,94 g, rendimiento total de 67%) en forma de un solido de color
blanco. '"H RMN (400 MHz, CD,OD) & 7,67 - 7,57 (m, 2H), 7,21 (dd, J = 8,7, 12,3 Hz, 1H),

1,77 (s, 6H) ppm.

Intermedio 3

o



hidrocloruro de 2-(3-bromo-4-fluorofenil)propan-2-amina

Se transformé acido 5-bromo-2-fluorobenzoico en el intermedio 3 usando el mismo
procedimiento indicado en ejemplo intermedio 2 para proporcionar la sal de amonio

correspondiente (2,79 g, rendimiento total de 49%) en forma de un sélido de color blanco.

Intermedio 4

2-(3-bromo-2-fluorofenil)propan-2-amina

Se transformé acido 3-bromo-2-fluorobenzoico en el intermedio 4 usando el mismo
procedimiento indicado en intermedio de ejemplo 2 para proporcionar la amina

correspondiente en forma de un aceite de color amarillo palido.



Intermedio 5

hidrocloruro de 2-(4-bromofenil)propan-2-amina

Usando el procedimiento general B, se convirtié bromobenzonitrilo (2,00 g, 11,0
mmol} en la 2-(4-bromofenil)propan-2-amina correspondiente, que se proporciond en

forma de un aceite de color pardo (1,20 g, 51%).

Preparacion C

Intermedio 6

1,4-Diazabiciclo[3,2,2]nonano

A una solucidn agitada de 1,4-diazabiciclo[3,2,2]nonan-3-ona (1,0 g, 7,2 mmol) en
1,4-dioxano (7,2 mi) a temperatura ambiente se le afiadi6 hidruro de litio y aluminio [2,0
M/THF] (4,1 ml, 8,2 mmol). Después, la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 6
horas antes de enfriar 2 temperatura ambiente. La reaccion se interrumpié mediante la
adicion por etapas de 200 Of de H,0, 200 Ol de NaOH acuoso a 15%, y 600 0Ol de H,0O.
La mezcla se filtrd a través de Celite que posteriormente se lavé con EtOAc. El filtrado
combinado se concentré al vacio para proporcionar el producto (0,82 g, 90%) que se uso
sin purificacion adicional. '"H RMN (400 MHz, CDCly) & 3,28-3,25 (m, 1H), 2,99-2,95 (m,

8H), 1,86-1,80 (m, 3H), 1,69-1,64 (m, 2H) ppm.



Preparacion D

Intermedio 7

2-Metilquinuclidin-3-ol

Una solucidn de carbonato potasico (11,4 g, 82,8 mmol) e hidrato de quinuclidina
(5,00 g, 20,4 mmol) se disolvié en H,O (15,6 mi). Cuando se disolvid por completd, se
afiadio diclorometano (20,4 ml) y la reaccién se agito a temperatura ambiente durante una
noche. La fase organica se separ¢ y la fase acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 50 ml).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron
al vacio. El producto se usé sin purificacién adicional. 'H RMN (400 MHz, CDCl,) 2,79 (s,
1H), 5,19 (s, 1H), 3,14-3,06 (m, 2H), 2,89-2,91 (m, 2H), 2,57-2,55 (m, 1H), 1,98-1,93 (m,

4H) ppm.

La 2-metilenoquinuclidin-3-ona (3,50 g) en etanol (30 ml) se redujo sobre Pd a
10%/C (50% en peso) en una atmdsfera de H,. Cuando se juzgd completa segun TLC (~3
dias), el catalizador se retiré por filtracion y la torta de filtro se lavo con acetato de etilo. El
disolvente se retird al vacio para proporcionar &l producto deseado (2,80 g, 80%) que se
obtuvo y se usd sin purificacién adicional. 'H RMN (400 MHz , CDCI3) 5,37-3,31 (m, 1H),
3,21-3,13 (m, 2H), 3,09-3,00 (m, 1H), 2,97-2,89 (m, 1H), 2,46-2,43 (m, 1H), 2,05-1,91 (m,

4H), 1,34 (d, J = 7,6 Hz, 3H) ppm.

A 2-metilquinuclidin-3-ona (0,50 g, 3,60 mmol} en 1,4-dioxano (18 ml) a
temperatura ambiente se le afiadié hidruro de litio y aluminio [1,0 M/THF] (4,1, 4,1 mmol}.
La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos. La reaccion
se interrumpié mediante la adicién por etapas de 116 Ul de H?0, 116 0Ol de NaOH acuoso
a 15% y 348 0! de H,0. La mezcla se filtré a través de Celite que posteriormente se laveé
con EtOAc. E! disolvente se retiré al vacio para proporcionar el producto (0,48 g, 95%)

que se uso sin purificacién adicional en forma de una mezcla 2:1 de diastereémeros.

Preparacion E



Intermedio 8

1-azabiciclo[3,2,2]nonan-4-ol

A 1-azabiciclo[3,2,2]nonan-4-ona (0,20 g, 1,4 mmol) en 1,4;dioxano (2,8miya0°C
se le afadid hidruro de litio y aluminio [1,0 M/THF] (1,7 ml, 1,7 mmol). La mezcia de
reaccion se mantuvo a 0 °C durante 15 minutos. La reaccidn se interrumpidé mediante la
adicidn por etapas de 46 0l de H;0, 46 0Ol de NaOH acuoso a 15% y 138 Ol de H;0. La
mezcla se filtré a través de Celite, que posteriormente se lavé con EtOAc. El disolvente se
retiré al vacio para proporcionar el producto (0,19 g, 96%) que se usé sin purificacion
adicional. '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 3,90-3,86 (m, 1H), 3,09-3,03 (m, 1H), 2,96-2,91
(dd, J = 9,2, 6,8 Hz, 1H), 2,86-2,75 (m, 3H), 2,71-2,64 (m, 1H), 2,34-2,27 (s a, 1H), 1,98-

1,86 (m, 3H), 1,71-1,59 (m, 3H), 1,51-1,35 (m, 1H) ppm.



Preparacion F

Intermedio 9

1-Azabiciclo[2,2,1]heptan-3-ol

A una mezcla de metdxido sédico (2,00 g, 37,9 mmol) en metanal (9 ml) a 0 °C se
le afadié metil éster hidroclorure de glicina (4,76 g, 37,9 mmol) e itaconato de dimetilo
(5,00 g, 31,6 mmol.) La reaccién se calenté a reflujo durante 16 horas antes de enfriar a
temperatura ambiente. El sélido se retiré por filtracién y se lavd con diclorometano. El
filtrado se concentrd y el residuo se diluyd con HCI 5 N (50 ml). La fase acuosa se extrajo
con diclorometano (4 x 50 ml), se secd sobre MgSQ,, se filtrd y se concentrd al vacio. El
producto se uso sin purificacion adicional. 'H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 4,04 (dd, J = 82,0,

17,6 Hz), 3,74-3,64 (m, 8H), 3,32-3,24 (m, 1H), 2,77-2,63 (m, 2H) ppm.

A 1-(2-metoxi-2-oxoetil}-5-oxopirrolidina-3-carboxilate de metilo (3,40 g, 16,0
mmol) en THF (20 ml) a 0 °C se le afiadié borano-THF [1,0 M/THF] (32,0 ml, 32,0 mmol).
La reaccion se agitd a la temperatura de reflujo durante 1 hora y después se enfrié a
temperatura ambiente, donde se dej6 en agitacion durante 12 horas mas. La reaccion se
interrumpié mediante la adicion de una solucién saturada de carbonato potasico (5,52 g
en 20 mt H20) y se calentd a refiujo durante 1 hora mas antes de enfriar a temperatura
ambiente. El disolvente se retird al vacio y el residuc se hizo acido mediante la adicion de
HCI 5 N (25 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 30 ml). Después, el pH
de la fase acuosa se hizo basico mediante la adicién de carbonato potasico solido. La
fase acuosa se extrajo adicionalmente con diclorometano (5 x 30 ml). Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto
se usé sin purificacion adicional. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 3,66 (s, 3H), 3,63 (s, 3H),
3,29 (ABc, 2H, J = 24,0, 16,8 Hz), 3,06-3,02 (m, 2H), 2,87-2,81 (m, 1H), 2,71-2,65 (m, 1H),

2,56-2,50 (m, 1H), 2,08-2,04 (m, 2H) ppm.

A una solucion a reflujo de terc-butdxido potasico (2,46 g, 22,0 mmol) en tolueno

(32 ml) se le ahfadid gota a gota una solucion de 1-(2-metoxi-2-oxoetil)pirrolidina-3-



carboxilato de metilo (2,00 g, 10,0 mmol) en tolueno (10 ml) durante 1 hora. La reaccion
se dejd en agitacién y durante 3 horas mas a reflujo antes de enfriar en primer lugar a
temperatura ambiente y después enfriar a -10 °C. Después, se afiadio acido aceético (1,3
ml) con agitacién. La fase de tolueno se extrajo con HCI 5 N ( 4 x 50 ml). Las fases
acuosas combinadas se calentaron a 110 °C durante 8 horas. Después, la reaccion se
enfrid a temperatura ambiente y el volumen se redujo a la mitad al vacio. El pH de la
mezcla de reaccidon se hizo basico mediante la adicion de carbonato potasico sélido. La
fase acuosa se extrajo con diclorometano (5 x 50 ml) y las fases organicas combinadas se
concentraron al vacio. Al producto en bruto se le afiadio éter etilico. El sélido se retird por
filtracion para proporcionar el producto deseado (0,30 g, 27%) que se usé sin purificacion
adicional. "H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 3,05-2,96 (m, 3H), 2,76 (s, 2H), 2,72-2,66 (m, 2H),

2,09-2,01 (m, 1H), 1,78-1,71 (m, 1H) ppm.

La 1-azabiciclo[2,2,1]heptan-3-ona (0,30 g, 2,7 mmol) en etanol (2-3 ml) se redujo
sobre PtO, (50% en peso) en una atmosfera de H,. Después de agitar durante 4 horas, el
catalizador se retird por filtracion y la torta de filtrd se lavo con etanol. El etanol se retir al
vacio para proporcionar el producto deseado (0,29 g, 95%). 'H RMN (400 MHz, CDCl,) &
4,36-4,35 (m, 1H), 3,10-3,05 (m, 1H), 2,95-2,88 (m, 1H), 2,72-2,66 (m, 1H), 2,63-2,57 (m,

2H), 2,48-2 44 (dd, J = 10,0, 3,2 Hz, 1H), 2,11-2,05 (m, 2H), 1,51-1,44 (m, 1H) ppm.

Preparacion G

Intermedio 10

(R)-3-metilquinuclidin-3-amina y (S)-3-metilquinuclidin-3-amina

A una solucion bien agitada de MeLi [3,0 M/éter dietilico] (67,0 mi, 201 mmol} en
éter dietilico anhidrido (150 ml) a -78 °C se le afiadid, gota a gota, una solucién de
quinuclidin-3-ona (12,5 g, 100 mmol) en éter dietilico (100 ml). La solucién resuitante se
mantuvo a -78 °C durante 1 hora y después a temperatura ambiente durante 18 horas. Se
anadié gota a gota agua (60 ml) a 0 °C y la mezcla se concentrd al vacio para dar un

residuo, que se purificd por cromatografia en columna de oxido de aluminio neutro (0-



MeOH a 20% en CHCIs) para dar 3-metilquinuclidin-3-ol (10,0 g, 71%) en forma de un
sélido de color amarillo claro. A acetonitrilo en agitacion (250 ml) a 0 °C se le afiadio
lentamente acido sulfurico concentrado (100 mi). La solucién resultante se afiadio gota a
gota a una mezcla de 3-metilquinuclidin-3-ol (9,10 g, 64,5 mmol) en acetonitrilo (250 ml) a
0 °C. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 60 horas, después
se enfrié con un bafio de hielo y se basifico con una solucién acuosa de hidréxido sodico
a pH 10. La mezcla se extrajo con 5:1 (viv) de CHCIy/i-PrOH. La fase organica se
concentrd para proporcionar un residuo que se diluyo con HCl ac. 2 N y se lavo con 5:1
(viv) de CHCIy/i-PrOH. Después, la fase acuosa resultante se basifico con NaOH 2 Ny se
extrajo con 5:1 (v/v) de CHCI3/i-PrOH. Las fases organicas combinadas se lavaron con
agua, se secaron {Na,SO,) y se concentraron para dar 9,5 g (82%) del compuesto
deseado en forma de un aceite de color amariilo claro. Los 2 enantiémeros del intermedio
anterior se separarcn el uno del otro usando una columna quiral en un sistema de

cromatografia de fluidos supercriticos (SFC).

Una solucidn del intermedio de acetamida quiral anterior (9,50 g, 52,0 mmol) en
HCI conc. (100 ml) se calentd a reflujo durante 3 dias, se enfrié con un bafio de hielo y se
neutralizd con una solucién acuosa de hidroxido sédico a pH 1. La mezcla se lavé con 5:1
(viv) de CHCI4/i-PrOH. Después, la fase acuosa se basificd con NaOH 2 N y se extrajo
con 5:1 (viv) de CHCIL/i-PrOH). Los extractos combinados se lavaron con agua, se
secaron (Na,SQ,) y se concentraron para dar 5,00 g (69%) del compuesto quiral deseado
en forma de un semisolido de color amarillo claro. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 2,72-
2,39 {m, 6H), 2,01-1,96 (m, 1H), 1,67-1,61 (m, 1H}, 1,43-1,36 (m, 2H}, 1,23-1,17 (m, 1H),
1,09 (s, 3H) ppm. C RMN (125 MHz, DMSO-dg) 0 65,3, 48,3, 46,6, 46,4, 34,2, 30,0, 24,8,

22,8 ppm. Pureza: > 99% (GC-MS); tiempo de retencion 6,63 min; (M) 140,1.

Preparacién H

Intermedio 11

2-(3-(4-fluorofenil)isotiazol-5-il)propan-2-amina

WY



A una suspension agitada de 4-fluorobenzamida (70,00 g, 503,1 mmol) en tolueno
(800 ml) se le afiadio cloruro de clorocarbonil sulfenilo (83,0 ml, 1,00 mol}. La mezcla se
calentéd durante una noche a 60 °C y se concentrd. El sélido de color castafio resuitante se
trituré con cloruro de metileno (200 ml), se recogio por filtraciéon por succion y se enjuago
con mas cantidad de cloruro de metileno (4 x 70 ml). El producto en bruto se impregné
sobre silice (100 g) y se sometio a cromatografia en un embudo de filtro grande cargado
en seco con silice, usando un gradiente de hexano/acetato de etilo. El producto, 5-(4-
fluorofenil)-1,3,4-oxatiazol-2-ona, se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino

(55,98 g, 56%).

A una solucién agitada de 5-(4-fluorofenil)-1,3,4-oxatiazol-2-ona (42,80 g, 217,1
mmol) en o-diclorobenceno (600 mi) se le afiadié propiolato de etilo (66,0 ml, 651 mmol).
La mezcla se calentd durante una noche a 135 °C y se concentrd. El aceite residual se
purificd por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de hexano/acetato de etilo
para proporcionar 3-(4-fluorofenil)isotiazol-5-carboxilato de etilo en forma de un sélido de
color dorado palido (17,35 g, 32%). El isdbmero mas polar, 3-(4-fluorofenil)isotiazol-4-
carboxilato de etilo (generado en una proporcion ~57/43 frente al producto deseado), se

descartd.

A una solucidn agita y enfriada (0 °C) de 3-(4-fluorofenil)isotiazol-5-carboxilato de
etilo (38,50 g, 153,2 mmol) en THF (400 ml) se le afiadié6 gota a gota una solucién de
bromuro de metimagnesio en éter dietilico (3,0 M, 128 ml, 384 mmol}, durante 20
minutes. Después de 1,5 horas mas a 0 °C, la reaccion se interrumpid mediante la adicién
lenta de acetato de etilo (20 ml) y se concentrd. El residuo se recogi¢ en NH4Cl acuoso
(400 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 ml). Los extractos combinados se
secaron {Na-,SQ,) y se concentraron. El sirope de color &mbar resuitante se purificé por
cromatografia ultrarrdpida usando un gradiente de hexano/acetato de etilo para
proporcionar 2-(3-(4-fluorofenil)isotiazol-5-il)propan-2-ol en forma de un sdlido blando de
color dorado (29,02 g, 80%).

Se recogid 2-(3-(4-fluorofenil)isotiazol-5-il)propan-2-ol (29,00 g, 122,2 mmol) en



cloruro de tionilo (75 ml). La mezcla se enfrid brevemente (bafio de hielo) y se agito.
Después de 4 horas, la reaccién se concentré y el residuo se repartié entre acetato de
etilo (200 ml) y NaHCO; acuoso (300 ml). La fase orgénica se combiné con una
reestraccion de la fa_se acuosa (acetato de etilo, 1 x 100 ml), se secoé (Na;SO,) y se
concentrd para proporcionar una mezcla de producto de 5-(2-cloropropan-2-il)-3-(4-
fluorofenil)isotiazol y y subproducto de eliminacion de 3-(4-fluorofenil)-5-(prop-1-en-2-
ilisotiazol (proporcién ~63/39) en forma de un aceite de color ambar oscuro (29,37 g).

Este material se usé sin purificacién en la siguiente reaccion.

A una solucidn agitada del producto de la etapa anterior en DMSO (80 mi) se le
afadié azida sodica (14,89 g, 229,0 mmol). La mezcla se calentd a 50 °C durante una
noche, se diluyé con acetato de etilo (250 ml) y se lavé con agua (6 x 400 ml). La fase
organica se secd (Na-;SO,) y se concentrd para proporcionar una mezcla de 5-(2-
azidopropan-2-il)-3-(4-fluorofenil)isotiazol y  3-(4-fluorofenil)-5-(prop-1-en-2-iljisotiazol
(proporcién ~56/44) en forma de un aceite de color &mbar oscuro (29,10 g). Este material

se usd sin purificacién en la siguiente reaccion.

El producto de la etapa anterior se combiné con paladio al 10% sobre carbono
(50% de agua; 7,50 g) y se recogié en metanol (350 ml). La suspensién en agitacion se
sometid a un ciclo de vacio y purga con nitrégeno tres veces. Después de una evacuacién
adicional, la reaccién se extrajo de nuevo con gas de hidrégeno (depdsito de globo) y se
agité durante una noche. La reaccién se fiitrd a través de Celite. El filtrado se combind con
enjuagues de metanol del Celite y se concentré. El aceite de color ambar resultante se
purificé por cromatografia ultrarrépida usando un gradiente de cloruro de metileno/metanol
para proporcionar 2-(3-(4-fluorcfenil)isotiazol-5-il)propan-2-amina en forma de un aceite

viscoso de color ambar (14,23 g, 49% en 3 etapas).

Se estan usando o se persiguen varios enfoques para el tratamiento de LSD, la
mayoria de los cuales se centran en la terapia de reemplazo enzimatico para su uso

solamente en el tratamiento de la enfermedad. Estan disponibles en el mercado



numerosas terapias de reemplazo enzimatico aprobadas para tratar LSD (por ejemplo,
Myozyme® para enfermedad de Pompe, Aldurazyme® para Mucopolisacaridosis |,
Cerezyme® para enfermedad de Gaucher y Fabrazyme® para enfermedad de Fabry).
Adicionalmente, |los inventores han identificado varias moléculas pequefias para su uso
solamente en el tratamiento de LSD. Los métodos terapéuticos de la invencién descritos
en la presente memoria propercionan opciones de tratamiento para el facultativo que se
enfrenta al tratamiento de diversas enfermedades de almacenamiento lisosémico, como
se describe en detalle posteriormente.

En ciertos aspectos de la invencidn, los compuestos de la presente invencion
pueden usarse para tratar una enfermedad metabédlica, tal como una enfermedad de
almacenamiento lisosémico (LSD), solos 0 como una terapia de combinacién con una
terapia de reemplazo enzimatico. En otros aspectos de Ia invencion, los compuestos de la
presente invencion pueden usarse para inhibir o reducir la actividad de GCS en un sujeto
al que se ha diagnosticado una enfermedad metabédlica, tal como una LSD, solos 0 como
una terapia de combinacion con una terapia de reemplazo enzimatico. En otros aspectos
de la invencion, los compuestos de la presente invencion pueden usarse para reducir y/o
inhibir la acumulacién de un material almacenado (por ejemblo, sustrato lisosémico) en un
sujeto al que se ha diagnosticade una enfermedad metabdlica, tal como una LSD. En
ciertas realizaciones de los aspectos anteriores, la LSD es Gaucher (tipo 1, tipo 2 o tipo
3), Fabry, gangliosidosis de GM1 o gangliosidosis de GM2 (por ejemplo, Deficiencia de
Activador de GM2, Tay-Sachs y Sandhoff). La Tabla 1 enumera numerosas LSD e
identifica la enzima deficiente correspondiente que puede usarse como una ERT en los
aspectos anteriores de la invencion.

En otros escenarios puede ser necesario proporcionar SMT a un p;ciente cuya
afeccion requiera la reduccion de sustratos en el cerebro y por lo tanto no sea tratable por
administracion sistémica de ERT. Aunque la administracion directa intracerebroventricular
o intratecal puede reducir los niveles de sustrato en el cerebro, la administracién sistémica
de ERT no es apta para LSD con implicacién del Sistema Nervioso Central (SNC) debido
a su incapacidad para cruzar la Barrera Hematoencefélica (BBB) y la SMT puede resultar

beneficiosa en pacientes que tengan actividades enzimaticas residuales en el SNC.



De acuerdo con la presente invencién, se proporciona SMT a un paciente para
fratar un cancer y/o una enfermedad metabdlica, tal como una enfermedad de
almacenamiento lisosomico. La SMT puede incluir una ¢ mas moléculas pequefias. La
SMT incluye administrar al paciente compuestos de la presente invencién. En
realizaciones particulares, el compuesto es (S)-Quinuclidin-3-il (2-(2-(4-fluorofeniljtiazol-4-
iijpropan-2-ilicarbamato o Quinuclidin-3-il (2-(4'-fluoro-[1,1’-bifenil}-3-il)propan-2-
illcarbamato o combinaciones de los mismos.

En ciertas realizaciones, pueden usarse compuestos de la invencion tales como,
por ejemplo, (S)-Quinuclidin-3-il{2-(2-(4-fluorofenit}tiazol-4-il)propan-2-if)carbamato  y
Quinuclidin-3-il (2-(4’-fluoro-{1,1’-bifenil]-3-ipropan-2-i)carbamato para el tratamiento de
practicamente cualquier enfermedad de almacenamiento resultante de un defecto en la
ruta de glicoesfingolipidos (por ejemplo Gaucher (es decir, tipo 1, tipo 2,, tipo 3), Fabry,
gangliosidosis de GM1, gangliosidosis de GM2 (por ejempio, Deficiencia del Activador de
GM2, Tay-Sachs y Sandhoff)). En una realizacion particularmente preferida, se usa (S)-
Quinuclidin-3-il {2-(2-(4-fluorofenil)tiazoi-4-il)propan-2-ifjcarbamato o una sal o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo para inhibir y/o reducir la acumulacion de Gb3
y/o liso-Gb3 en un paciente con enfermedad de Fabry, solo o como una terapia de
combinacion con terapia de reemplazo enzimatico (véase Ejemplos). En una realizacion
preferida, la terapia de reemplazo enzimatico incluye administrar alfa-galactosidasa A al
paciente con Fabry. De hecho, los ejemplos posteriores demuestran que un inhibidor de
GCS de Ia invencion reduce eficazmente el almacenamiento de Gb3 y liso-Gb3 en un
modelo de ratéon de enfermedad de Fabry, apoyando de este modo su uso como un
enfoque viable para el tratamiento de enfermedad de Fabry. Ademas, los datos de terapia
de combinacién in vivo proporcionados en los Ejemplos sugieren fuertemente que un
enfoque terapéutico combinado podria ser tanto aditivo como complementario.

En ciertas realizaciones, pueden usarse compuestos de la invencion, tales como,
por ejemplo, (S)-Quinuclidin-3-il (2-(2-(4-fluorofeniljtiazol-4-ipropan-2-il)carbamato y
Quinuclidin-3-il (2-(4'-fluoro-{1,1’-bifenil}-3-il)propan-2-il)carbamato para reducir el nivel de
GluCer y GluSph en el cerebro de un sujeto al que se ha diagnosticado enfermedad de

Gaucher neuropatica, solo o en combinacién con ERT (por ejemplo, administracién de



glucocerebrosidasa).

Los regimenes de dosificacion para un componente de terapia de moléculas
peguenas de una terapia de combinacion de la invencion se determinan generalmente por
el especialista clinico experto y se espera que varien significativamente dependiendo de
la enfermedad de almacenamiento particular que se trate y el estado clinico del individuo
aquejado particular. Los principios generales para determinar un régimen de dosificacion
para una SMT dada de la invencién para el tratamiento de cualquier enfermedad de
almacenamiento se conocen bien por el experto en la materia. Pueden obtenerse
directrices para los regimenes de dosificacién de cualquiera de las muchas referencias
bien conocidas en la técnica sobre este tema. Estan disponibles directrices adicionales,
entre otros, de una revisién de las referencias especificas citadas en la presente memoria.
En ciertas realizaciones, dichas dosificaciones pueden variar de aproximadamente 0,5
mg/kg a aproximadamente 300 mg/kg, preferentemente de aproximadamente 5 mg/kg a
aproximadamente 60 mg/kg (por ejemplo, 5 mg/kg, 10 mgtkg, 15, mg/kg, 20 mg/kg, 25
mg/kg, 30 mg/kg, 35 mg/kg, 40 mg/kg, 45 mglkg, 50 mgrkg, 55 mg/kg y 60 mg/kg) por
administracion intraperitoneal, oral o equivalente de una a cinco veces al dia. Dichas
dosificaciones pueden variar de aproximadamente 5 mg/kg a aproximadamente 5 g/kg,
preferentemente de aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 1 gl/kg por
administracion oral, intraperitoneal ¢ equivalente de una a cinco veces al dia. En una
realizacion, las dosis varian de aproximadamente 10 mg/dia a aproximadamente 500
mg/dia (por ejemplo, 10 mg/dia, 20 mg/dia, 30 mg/dia, 40 mg/dia, 50 mg/dia, 60 mg/dia,
70 mg/dia, 80 mg/dia, 90 mg/dia, 100 mg/dia, 110 mg/dia, 120 mg/dia, 130 mg/dia, 140
mg/dia, 150 mg/dia, 160 mg/dia, 170 mg/dia, 180 mg/dia, 190 mg/dia, 200 mga/dia, 210
mg/dia, 220 mg/dia, 230 mg/dia, 240 mg/dia, 250 mg/dia, 260 mg/dia, 270 mg/dia, 280
mg/dia, 290 mg/dia, 300 mg/dia). Un intervalo de desis oral particularmente preferida es
de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg, en el que la dosis se administra
dos veces al dia. Un intervalo de dosis oral particular para un compuesto de la presente
invencion es de aproximadamente 5 mg/kg/dia a aproximadamente 600 mg/kg/dia. Un
intervato de dosis oral particular para un compuesto de la presente invencion es de

aproximadamente 1 mg/kg/dia a aproximadamente 120 mgrkg/dia, por ejemplo, 1



mg/kg/dia, 5 mg/kg/dia, 10 mg/kg/dia, 15 mg/kg/dia, 20 mgrkg/dia, 25 mg/kg/dia, 30
mg/kg/dia, 35 mg/kg/dia, 40 mg/kg/dia, 45 mg/kg/dia, 50 mg/kg/dia, 55 mg/kg/dia o 60
mg/kg/dia, 65 mglkg/dia, 70 mg/kg/dia, 75 mg/kg/dia, 80 mg/kg/dia, 85 mg/kg/dia, 90
mg/kg/dia, 95 mg/kg/dia, 100 mg/kg/dia, 105 ma/kg/dia, 110 mg/kg/dia, 115 mg/kg/dia o
120 my/kg/dia.

En ciertas realizaciones, la invencién estd relacionada con terapias de
combinacion de SMT que usan compuestos de !a invencion y terapia ERT para el
tratamiento de enfermedades de almacenamiento lisosémico. Se expone en la Tabla 1
una lista parcial de enfermedades de almacenamiento lisosémico conocidas que pueden
tratarse de acuerdo con la invencion, que incluye el nombre comun de la enfermedad,
material almacenado y la deficiencia enzimatica correspondiente (adaptada de la Tabla
38-4 de Kolodny et al., 1998, 1d.).

TABLA 1

Enfermedades de almacenamiento lisosémico

Enfermedad Material Almacenado Deficiencia Enzimatica

Esfingolipidosis

Gaucher Glucocerebrosido, Glucocerebrosidasa

glucosilesfingosina

Niemann-Pick Esfingomielina Esfingomielinasa

Niemann -Pick B Esfingomielina Esfingomielinasa



Farber

Gangliosidosis de Gy

gangliosidosis de G

(Sandhoff)

Tay-Sachs

Krabbe

Mucopolisacaridosis

Hurler-Scheie (MPS 1)

Hunter (MPS II)

Sanfilippo (MPS |11}

Tipo A
Tipo B

Tipo C

Tipo D

Ceramida

Gangliésido G,

glicoproteina

Gangliésido Gug, globosida

Ganglidsido Gy,

Galactosilceramida

Dermatan sulfato, heparin

sulfato

Dermatan sulfate, heparin

sulfato

Heparan sulfato
Heparan sulfato

Heparan sulfato

Heparan sulfato

Ceramidasa

Gui-gangliésido-p-

galactosidasa

Hexosaminidasa Ay B

Hexosaminidasa A

B-Galactocerebrosidasa

a-L-iduronidasa

Iduronato sulfatasa

Heparan-N-sulfatasa
N-acetil-a-glucosaminidasa
Acetil CoA: o-
glucosaminida acetil-
transferasa

N-acetil-a-glucosamino-6-



Marquio (MPS IV}

Tipo A

Tipo B

Maroteaux-Lamy (MPS V)

Sly (MPS VI

Mucosulfatidosis

Mucolipidosis

Sialidosis

Mucolipidosis I

Keratan sulfato

Keratan sulfato

Dermatan sulfato

Dermatan sulfato, heparan

Suifato

Sulfatidas,

mucopolisacaridos

Sialiloligosacaridos,

glicoproteinas

Sialiloligosacaridos,

glicoproteinas, glicolipidos

sulfatasa

Galactosamina-6-sulfatasa

B-galactosidasa

Galactosamina-4-

sulfatasa(arilsulfatasa B)

B-glucuronidasa

Arilsulfatasa A, B y C, otras

sulfatasas

a-neuraminidasa

Suero alto, bajas enzimas
de fibroblastos; N-acetil-
glucasamino-1-fosfato

transferasa



Mucolipidosis Il Glicoproteinas, glicolipidos lgual que la anterior

Mucolipidosis [V Glicolipidos, glicoproteinas  Proteina transm Mcoln1

Otras enfermedades de_ Metabolismo de Carbohidratos Complejo

Fabry Globotriaosilceramida(Gb3), «a-galactosidasa A
liso-Gb3
Schindler Glicopéptidos ligados a O a-N-

acetilgalactosaminidasa

Pompe Glicégeno o-glucosidasa

Enfermedad de Acido sidlico libre Desconocido

almacenamiento de acido

sidlico
Fucosidosis Fucoglicolipidos, a-fucosidasa
fucosiloligosacaridos
Manosidosis Manosiloligosacaridos a-manosidasa
Aspartilglucosaminuria Aspartilglucosamina Aspartilglucosamina
amidasa
Wolman Colesteril ésteres, Lipasa acida

Triglicéridos



Lipofuscinosas Ceroides Neuronales (NCL)*

NCL Infantil

Infantil tardia

Variante Finlandesa

Variante

Juvenil

Aduito

Epilepsia Septentriona!

Variante turca

Depésitos osmdfilos
granulares, Saposinas Ay D

tipesterasa

Perfiles curvilineos,

subunidad ¢ de ATP sintasa

Perfiles de huellafrectilineos,

subunidad ¢ de ATP sintasa

Perfiles de huella/rectilineos,

subunidad ¢ de ATP sintasa

Perfil de huella, subunidad ¢

de ATP sintasa

Variable

Perfil rectilineo, subunidad ¢

de ATP sintasa

Perfites de huella/rectilineos-

constituyentes desconocidos

Palmitoil-proteina

tioesterasa (PPT1}

Tripeptidit  proteasa

(TPP1})

CLNS

CLNG

CLN3

Desconocido

CLN8

Desconocido

Enfermedades lisosomales de transporte y metabolismo del colesterol

Niemann-Pick de tipo C

Colesterol no esterificado

NPC1 o NPC2



* Davidson et al., The Neuronal Ceroid Lipofuscinosis, Clinical Features and Molecular
Basis of Disease. In Barranger JA y Cabrera-Salazar MA (Eds) Lysosomal Storage

Disorders. 2007. pp. 371-388. Springer, Nueva York, Estados Unidos.

Puede usarse cualguier método conocido por el experto en la materia para
controlar el estado de enfermedad y la eficacia de una terapia de combinacién de la
invencion. Los controles clinicos de! estado de enfermedad pueden incluir pero sin
limitacion volumen del érgano (por ejemplo higado, baze), hemoglobina, recuento de
eritrocitos, hematocrito, trombocitopenia, caquexia (debilitamiento) y niveles de quitinasa
en plasma (por ejemplo quitotriosidasa). Se sabe que la quitotriosidasé, una enzima de la
familia de quitinasa, se produce por macréfagos en niveles altos en sujetos con
enfermedades de almacenamiento lisosémico (véase Guo et al., 1995, J. Inherit. Metab.
Dis. 18, 717-722; den Tandt et af., 19986, J. Inherit. Metab. Dis. 19, 344-350; Dodelson de
Kremer et al., 1997, Medicina (Buenos Aires) 57, 677-684; Czartoryska ef al., 2000, Clin.
Biochem. 33, 147-149; Czartoryska et al., 1998, Clin. Biochem. 31, 417-420; Mistry et af,,
1997, Baillieres Clin. Haematol. 10, 817-838; Young et al., 1997, J. Inherit. Metab. Dis. 20,
595-602; Hollak et al., 1994, J. Clin. Invest. 93, 1288-1292). La quitotricsidasa se mide
preferentemente junto con enzima conversora de angiotensina y fosfatasa acida no
resistente a tartrato para controlar la respuesta a tratamiento de pacientes con Gaucher.

Los métodos y formulaciones para administrar las terapias de combinacién de la
invencién incluyen todos los métodos y formulaciones bien conocidos en la técnica
(véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 1980 y anos posteriores, 162
edicion y posteriores ediciones, A. Oslo editor, Easton Pa.; Controlled Drug Delivery,
1987, 22 rev., Joseph R. Robinson y Vincent H. L. Lee, eds., Marcel Dekker, ISBN:
0824775880; Encyclopedia of Controlled Drug Delivery, 1999, Edith Mathiowitz, John
Wiley y Sons, 1ISBN: 0471148288; Patente de Estados Unidos N° 6.066.626 y referencias
citadas en la misma; véase también referencias citadas en secciones posteriores).

De acuerdo con la invencién, se proporcionan los siguientes enfoques generales

para terapia de combinacion en el tratamiento de enfermedades de almacenamiento



lisosdmico. Cada enfoque general implica combinar terapia de reemplazo enzimatico con
terapia de moléculas pequefias de una manera coherente con la optimizacion del
beneficio clinico minimizando a la vez las desventajas asociadas con el uso de cada
terapia por si sola.

En una realizacién de la invencion, se administra terapia de reemplazo enzimatico
(sola o en combinacién con terapia de moléculas pequefias) para iniciar el tratamiento (es
decir, para compactar el sujeto), y se administra terapia de moléculas pequefas despues
de la fase de compactacion para conseguir y mantener un efecto terapeutico a largo plazo
estable sin la necesidad de inyecciones de ERT intravenosas frecuentes. Por ejemplo,
puede administrarse terapia de reemplazo enzimatico por via intravencsa (por ejempio
durante un periodo de una a dos horas) una vez, semanalmente, una vez cada dos
semanas, 0 una vez cada dos meses, durante varias semanas o meses, 0 mas tiempo
{(por ejemplo, hasta que un érgano indicador implicado tal como bazo o higado muestre
una reduccion en tamano). Ademas, la fase de ERT del tratamiento de compactacion
inicial puede realizarse sola o en comparacion con una terapia de moléculas pequenas.
Un componente terapéutico de moléculas pequefias se prefiere particularmente cuando la
molécula pequefia sea compatible con la administracién oral, proporcionando de este
modo alivio adicional de intervencién intravenosa frecuente.

Alternar entre ERT y SMT, o complementar SMT con ERT segun se necesite,
proporciona una estrategia para aprovechar simultaneamente las fortalezas y abordar las
debilidades asociadas con cada terapia cuando se usan por si solas. Una ventaja de ERT,
usada para compactacion y/o para cuidado a mas largo plazo, es la experiencia clinica
mucho mas amplia disponible para informar las decisiones del facultativo. Ademas, un
sujeto puede valorarse eficazmente con ERT durante la fase de compactacion, por
ejemplo, controlando los metabolitos bioquimicos en orina u otras muestras corporales, o
midiendo el volumen del érgano afectado. Una desventaja de ERT, sin embargo, es la
frecuencia de la administracion requerida, que implica tipicamente inyeccion intravenosa
semanal o bisemanalmente debido a la reacumulacion constante del sustrato. El uso de
terapia de moléculas pequenas para reducir la cantidad de o inhibir la acumulacion de

sustrato en un paciente puede a su vez reducir la frecuencia de administracién de ERT.



Por ejemplo, se puede ofrecer en un régimen de dosificacion de terapia de reemplazo
enzimatico bisemana! un "descanso de ERT" (por ejemplo, usando una SMT) de modo
que las inyecciones enzimaticas frecuentes no sean terapia requerida. Ademas, tratar una
enfermedad de almacenamiento lisosémico con terapia de combinacion puede
proporcionar enfoques terapéuticos complementarios. De hecho, como se demuestra en
los ejemplos posteriores, una terapia de combinacion de SMT y ERT puede proporcionar
mejoras significativas sobre una de las plataformas terapéuticas por si sola. Estos datos
sugieren que la terapia de combinacion usando SMT y ERT puede ser tanto aditiva como
complementaria. En una realizacién, puede usarse ERT como una estrategia de
compactacion (es decir, para iniciar el tratamiento), seguida de o complementada
simultaneamente con SMT usando el compuesto de la presente invencion. En ofra
realizacién, se trata a un paciente en primer lugar con SMT usando el compuesto de la
presente invencion, seguido de o simultaneamente complementada con ERT. En otras
realizaciones, se usa una SMT para inhibir o reducir la acumulacién adicional de sustrato
(o reacumulacién de sustrato si se usa después de compactacion con ERT) en un
paciente con una enfermedad de almacenamiento lisosémico, y opcionalmente se
proporciona ERT segUn se requiera para reducir cualquier acumulacion de sustrato
adicional. En una realizacion, la presente invencion proporciona un meétodo de terapia de
combinacién para el tratamiento de un sujeto al que se ha diagnosticado que tiene una
enfermedad de almacenamiento lisosémico que comprende alternar entre la
administracion de una terapia de reemplazo enzimatica y una terapia de moléculas
pequefas. En ofra realizacién, esta invencién proporciona un método de terapia de
combinacién para el tratamiento de un sujeto al que se ha diagnosticado que tiene una
enfermedad de almacenamiento lisosémico que comprende administrar simultaneamente
una terapia de reemplazo enzimatico y una terapia de moléculas pequefias. En las
diversas terapias de combinacién de ia invencién, se entendera que la administracion de
terapia de moléculas pequefias puede realizarse antes de, simultaneamente con, o0
después de, la administracion de terapia de reemplazo enzimatico. De forma similar, la
administracion de terapia de reemplazo enzimatico puede realizarse antes de,

simultdneamente con, o después de ia administracion de terapia de moléculas pequenas.



En cualquiera de las realizaciones de la presente invencién, la enfermedad de
almacenamiento lisosémico se selecciona del grupo que consiste en Gaucher (tipos 1,2y
3), Niemann-Pick, Farber, gangliosidosis de Gui, gangliosidosis de Gy, (por ejemplo,
Deficiencia del Activador de GM2, Tay-Sachs y Sandhoff), Krabbe, Hurler-Scheie (MPS 1),
Hunter (MPS 1), Sanfilippo (MPS LI} Tipo A, Sanfilippo (MPS llI) Tipo B, Sanfilippo (MPS
i) Tipo C, Sanfilippo (MPS Ill) Tipo D, Marquio (MPS V) Tipo A, Marquio (MPS V) Tipo
B, Maroteaux-Lamy (MPS V1), Sly (MPS VIl), mucosulfatidosis, sialidosis, mucolipidosis 11,
mucolipidosis  1ll, mucolipidosis 1V, Fabry, Schindler, Pompe, enfermedad de
almacenamiento de acido sidlico, fucosidosis, manosidosis, aspartilglucosaminuria,
Wolman y lipofucsinosis ceroide neuronal.

Ademas la ERT proporciona una cantidad eficaz de al menos una de las
siguientes enzimas: glucocerebrosidasa, esfingomielinasa, ceramidasa, Gw-ganglidsido-
beta-galactosidasa, hexosaminidasa A, hexosaminidasa B, beta-galactocerebrosidasa,
alfa-L-iduronidasa, iduronato sulfatasa, heparan-N-sulfatasa, N-acetil-alfa-
glucosaminidasa, acetii  CoA:alfa-glucosaminida acetil-transferasa, N-acetil-alfa-
glucosamina-6-sulfatasa, galactosamina-6-sulfatasa, beta-galactosidasa, galactosamina-
4-sulfatasa (arilsulfatasa B), beta-glucuronidasa, arilsulfatasa A, arilsulfatasa C, alfa-
neuraminidasa, N-acetil-glucosamina-1-fosfato transferasa, alfa-galactosidasa A, alfa-N-
acetilgalactosaminidasa, alfa-glucosidasa, alfa-fucosidasa, alfa-manosidasa,
aspartilglucosamina amidasa, lipasa 4cida, palmitoil-proteina tioesterasa (CLN-1), PPT1,
TPP1, CLN3, CLN5, CLN8, CLN8, NPC1 o0 NPC2.

De acuerdo con la invencién, la SMT y/o ERT producen una disminucion en al
menos uno de los siguientes materiales almacenados: glucocerebrosido, esfingomielina,
ceramida, Guy-gangliosido, Gue-ganglidsido, globosido, galactosilceramida, dermatan
sulfato, hepardn  sulfato, keratan  sulfato, sulfatidas,  mucopolisacaridos,
sialiloligosacaridos, glicoproteinas, sialiloligosacaridos, glicolipidos, globotriaositceramida,
glicopéptidos ligados a O, glicégeno, é&cido sidlico libre, fucoglicolipidos,
fucosiloligosacaridos, manosiloligosacaridos, aspartilglucosamina, colesteril ésteres,
triglicéridos, depdsitos osméfilos granulares - Saposinas A y D, subunidad ¢ de ATP

sintasa, NPC1 o NPC2.



En ciertas realizaciones de la invencion, la terapia de moléculas pequenas
comprende administrar al sujetc una cantidad eficaz de (S)-quinuclidin-3-il (2-(2-(4-
fluorofenilitiazol-4-il)propan-2-ifjcarbamato (véase Figura 2A). En otras realizaciones, la
terapia de moléculas pequefias comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de
quinuclidin-3-il (2-(4'-fluoro-[1,1-bifenil]-3-il)propan-2-il)carbamato (vease Figura 2B). La
terapia de moléculas pequefias puede incluir administrar a un sujeto uno o mas
compuestos. En ciertas realizaciones, al menos uno del compuesto es un compuesto de
la presente invencion, tal como los mostrados en ias Figuras 2A y/o 2B.

La terapia de reemplazo enzimatico puede provocar respuestas inmunitarias no
deseadas. En consecuencia, pueden usarse agentes inmunosupresores junto con un
componente de terapia de reemplazo enzimatico de una terapia de combinacion de Ia
invencion. Dichos agentes pueden usarse también con un componente de terapia de
moléculas pequefas, pero la necesidad de intervencién aqui es generalmente menos
probable. Puede emplearse cualquier agente inmunosupresor conocido por el experto en
la materia junto con una terapia de combinacién de la invencion. Dichos agentes
inmunosupresores incluyen pero sin fimitacion ciclosporina, FK508, rapamicina, CTLA4-lg
y agentes anti-TNF tales como etanercept (véase por ejemplo Moder, 2000, Ann. Allergy
Asthma Immunol. 84, 280-284, NeVins, 2000, Curr. Opin. Pediatr. 12, 146-150; Kurlberg et
al., 2000, Scand. J. Immunol. 51, 224-230; Ideguchi et al., 2000, Neuroscience 95, 217-
226 Potter et af., 1999, Ann. N.Y. Acad. Sci. 875, 159-174; Slavik et al., 1999, Immunol.
Res. 19, 1-24; Gaziev ef al., 1999, Bone Marrow Transplant. 25, 689-696; Henry, 1999,
Clin. Transplant. 13, 209-220; Gummert ef al., 1999, J. Am. Soc. Nephrol. 10, 1366-1380;
Qi et al, 2000, Transplantation 69, 1275-1283). El anticuerpo anti-receptor de L2
(subunidad alfa) daclizumab (por ejemplo Zenapax.TM.), que se ha demostrado que es
eficaz en pacientes con trasplante, también puede usarse como un agente
inmunosupresor {véase por ejemplo Wiseman ef al, 1999, Drugs 58, 1029-1042;
Beniaminovitz et al., 2000, N. Engl J. Med. 342, 613-619; Ponticelli ef al., 1999, Drugs R.
D. 1, 55-60; Berard et al., 1999, Pharmacotherapy 19, 1127-1137; Eckhoff et al., 2000,
Transplantation 69, 1867-1872; Ekberg et al, 2000, Transpl. Int. 13, 151-159). Los

agentes inmunosupresores adicionales incluyen pero sin limitacién anti-CD2 (Branco et



al., 1999, Transplantation 68, 1588-1596; Przepiorka et al., 1998, Blood 92, 4066-4071),
anti-CD4 (Marinova-Mutafchieva et al., 2000, Arthritis Rheum. 43, 638-644, Fishwild ef al.,
1999, Clin. Immunol. 92, 138-152) y ligando anti-CD40 (Hong ef af., 2000, Semin. Nephrol.
20, 108-125; Chirmule et af., 2000, J. Virol. 74, 3345-3352; Ito ef al.,, 2000, J. Immunol.
164, 1230-1235).

Puede usarse cuaiquier combinacion de agentes inmunosupresores conocidos por
los expertos en !a materia junto con una terapia de combinacion de la invencién. Una
combinacion de agentes inmunosupresores de utilidad particular es tacrolimus (FK506)
mas sirolimus (rapamicina) mas daclizumab (anticuerpo anti-receptor de IL2 - subunidad
aifa). Se ha demostrado que esta combinacion es eficaz como una alternativa a
esteroides y ciclosporina, y cuando se dirige especificamente al higado. Ademas, se ha
mostrado recientemente que esta combinacion permite trasplantes de células de los
islotes pancreaticos exitosos. Véase Denise Grady, The New York Times, sabado 27 de
mayo de 2000, paginas A1y A11. Véase también A. M. Shapiro et al., 27 de julio de 2000,
“Islet Transplantation In Seven Patients With Type 1 Diabetes Mellitus Using A
Glucocorticoid-Free Immunosuppressive Regimen”, N. Engl. J. Med. 343, 230-238; Ryan
et af., 2001, Diabetes 50, 710-719. También puede usarse plasmaféresis por cualquier
método conocido en la técnica para retirar o agotar los anticuerpos que pueden
desarrollarse contra diversos componentes de una terapia de combinacion.

Los indicadores de estado inmunitario de uso con ia invencién incluyen pero sin
limitacion anticuerpos y cualquiera de las citocinas conocidas por los expertos en la
materia, por ejemplo, las interleucinas, CSF e interferones (véase en general, Leonard ef
al., 2000, J. Allergy Clin. Immunol. 105, 877-888; Oberholzer et af., 2000, Crit. Care Med.
28 (4 Supl.), N3-N12; Rubinstein ef al., 1998, Cytokine Growth Factor Rev. 9, 175-181).
Por ejemplo, los anticuerpos especificamente inmunorreactivos con la enzima de
reemplazo pueden controlarse para determinar el estado inmunitario del sujeto. Entre las
aproximadamente dos docenas de interleucinas conocidas, son indicadores de estado
inmunitario particutarmente preferidos IL-1 alfa, IL-2, IL-4, IL-8 e IL-10. Entre los factores
estimulantes de colonias (CSF), son indicadores de estado inmunitario particularmente

preferidos G-CSF, GM-CSF y M-CSF. Entre los interferones, se prefieren uno 0 mas



interferones alfa, beta 0 gamma como indicadores del estado inmunitario.

En las secciones a continuacién, se proporcionan diversos componentes que
pueden usarse para ocho enfermedades de almacenamiento lisosémico especificas (es
decir, Gaucher (incluyendo tipos 1, 2 y 3), Fabry, Niemann-Pick B, Hunter, Morquio,
Maroteaux-Lamy, Pompe y Hurler-Scheie). En secciones posteriores, habilitando
adicionalmente la divulgacion de terapia de reemplazo enzimatico y terapia de moléculas

pequefias se proporciona componentes de una terapia de combinacion de la invencion.

Gaucher

Como se ha observado anteriormente, la enfermedad de Gaucher estd provocada
por fa deficiencia de la enzima glucocerebrosidasa (beta-D-glucosil-N-acilesfingosin
glucohidrolasa, EC 3.2.1.45) y acumulacidn de glucocerebrésido (glucosilceramida). Para
un componente de terapia de reemplazo enzimatico de una terapia de combinacion de la
invencion para el tratamiento de enfermedad de Gaucher, estadn disponibles varias
referencias que exponen regimenes de dosificacién satisfactorios y otra informacion dtil
en relacion con el tratamiento (véase Morales, 1996, Gaucher's Disease: A Review, The
Annals of Pharmacotherapy 30, 381-388; Rosenthal et al,, 1995, Enzyme Replacement
Therapy for Gaucher Disease: Skeletal Responses to Macrophage-targeted
Glucocerebrosidase, Pediatrics 96, 629-637; Barton ef al., 1991, Replacement Therapy for
inherited Enzyme Deficiency--Macrophage-targeted Glucocerebrosidase for Gaucher's
Disease, New England Journal of Medicine 324, 1464-1470; Grabowski et al, 1995,
Enzyme Therapy in Type 1 Gaucher Disease: Comparative Efficacy of Mannose-
terminated Glucocerebrosidase from Natural and Recombinant Sources, Annals of internal
Medicine 122, 33-39; Pastores et al,, 1993, Enzyme Therapy in Gaucher Disease Type 1:
Dosage Efficacy y Adverse Effects in 33 Patients treated for 6 to 24 Months, Blood 82,
408-416); y Weinreb et af., Am. J. Med.;113(2):112-9 (2002).

En una realizacién, se proporciona un régimen de dosificacion de ERT de 2,5
unidades por kilogramo (U/kg) tres veces a la semana a 60 U/kg una vez cada dos
semanas, en el que !a enzima se administra por infusién intravenosa durante 1-2 horas.

Una unidad de glucocerebrosidasa se define como fa cantidad de enzima que cataliza la



hidrolisis de un micromol del sustrato sintético para-nitrofenil-p-D-glucopiranésido por
minuto a 37 °C. En otra realizacion, se proporciona un régimen de dosificacion de 1 Ulkg
tres veces a la semana a 120 U/kg una vez cada dos semanas. En oftra realizacion mas,
se proporciona un régimen de dosificacion de 0,25 U/kg diariamente o tres veces a la
semana a 600 U/kg una vez cada dos a seis semanas.

Desde 1991, ha estado disponible alglucerasa (Ceredase®) de Genzyme
Corporation. Alglucerasa es una forma de glucocerebrosidasa modificada derivada de
placenta. En 1994, también se puso a disposicion imiglucerasa (Cerezyme®) de Genzyme
Corporation. imiglucerasa es una forma modificada de glucocerebrosidasa derivada de la
expresion de ADN recombinante en un sistema de cultivo celular de mamifero (células de
ovario de hamster chino). La imiglucerasa es una glicoproteina monomérica de 497
aminoacidos que contiene cuatro sitios de glicosilacién ligados a N. La imiglucerasa tiene
las ventajas de un aporte tedricamente ilimitado y una probabilidad reducida de
contaminantes biologicos en relacién con la aglucerasa derivada de placenta. Estas
enzimas estan modificadas en sus sitios de glicosilacion para exponer restos de manosa,
una maniobra que mejora la direccion lisosdmica mediante el receptor de manosa-6-
fosfato. La imiglucerasa difiere de glucocerebrosidasa placentaria en un aminoacido en la
posicion 495 en la que la histidina sustituye a arginina. Se sabe que son eficaces varios
regimenes de dosificacion de estos productos (véase Morales, 1996, Id.; Rosenthal ef al.,
1995, Id.: Barton et af., 1991, Id.; Grabowski et al., 1995, Id.; Pastores et al., 1993, Id.).
Por ejemplo, un régimen de dosificacion de 60 U/kg una vez cada dos semanas es
clinicamente beneficioso en sujetos con enfermedad de moderada a grave. Las
referencias citadas anteriormente y los prospectos para estos productos deberian
consultarse por el facultativo experto con respecto a informacion de régimen de
dosificacién y administracién adicional. Véase también Patentes de Estados Unidos N°
5.236.838 y 5.549.892 asignadas a Genzyme Corporation.

Como se ha observado anteriormente, la Enfermedad de Gaucher resulta de una
deficiencia de la enzima lisosémica glucocerebrosidasa (GC). En el fenotipo mas comun
de enfermedad de Gaucher (tipo 1), la patologia se limita a los sistemas reticuloendotelial

y esquelético y no hay sintomas neuropéticos. Véase Barranger, Glucosylceramide



lipidosis: Gaucher disease. En: Scriver CR BA, Sly WS, Valie D, editor. The Metabolic
Basis of Inherited Disease. New York: McGraw-Hill. pp. 3635-3668 (2001). En enfermedad
de Gaucher neuropatica (nGD), subdividida en enfermedad de Gaucher de tipo 2 y tipo 3,
la deficiencia de glucocerebrosidasa (GC) provoca que se acumulen glucosilceramida
(GluCer; GL-1) y glucosilesfingosina (GluSph) en el cerebro, lo que conduce a alteracion
neurolégica. La enfermedad de Gaucher de tipo 2 se caracteriza por aparicién temprana,
progresion rapida, patologia extensiva en las visceras y el sistema nervioso central, y
muerte habitualmente a los 2 afios de edad. La enfermedad de Gaucher de tipo 3,
también conocida como nGD subaguda, es un fenotipo intermedio con edad de aparicion
variante y diferentes grados de gravedad y velocidades de progresién. Goker-Alpan et al.,
The Journal of Pediatrics 143: 273-276 (2003). Un avance reciente ha producido el
modelo de ratén K14 Inl/inl de enfermedad de Gaucher de tipo 2 (en lo sucesivo en la
presente memoria, el "raton K14"); este modelo de ratén recapitula estrechamente la
enfermedad humana que muestra ataxia, ataques, espasticidad y una mediana de
esperanza de vida reducida de solamente 14 dias. Enquist ef al., PNAS 104: 17483-17488
(2007).

Como en los pacientes con nGD, varios modelos de ratén de la enfermedad tienen
niveles aumentados de GluCer y GluSph en el cerebro debido a la deficiencia en actividad
GC. Liu ef al.,, PNAS 95: 2503-2508 (1998) y Nilsson, J. Neurochem 39: 709-718 (1982).
Los ratones "K14" presentan un fenotipo neuropatico que comparte muchas
caracteristicas patologicas con enfermedad de Gaucher de tipe 2, tales como
neurodegeneracion, astrogliosis, proliferacion microglial y niveles aumentados de GluCer
y GluSph en regiones cerebrales especificas. Enquist et al. (2007).

El tratamiento clinico de pacientes aguejados de nGD presenta un reto para los
médicos tratantes debido tanto a la gravedad de la enfermedad de tipo 2 como a la
incapacidad de las terapias actuales para cruzar la barrera hematoencefalica (BBB). Los
tratamientos actuales de no-nGD se basan en el suministro intravenoso de
glucocerebrosidasa humana recombinante (Imiglucerasa; Cerezyme™) para reemplazar
la enzima ausente o la administracion de inhibidores de glucosilceramida sintasa para

atenuar la produccidén de sustrato (GL-1). Sin embargo, estos farmacos no cruzan la



barrera hematoencefalica, y por lo tanto no se espera que proporcionen beneficios
terapéuticos a los pacientes de nGD. Las moléculas pequefias inhibidoras de
glucosilceramida sintasa actuales en la clinica probablemente no aborden los fenotipos
neuropaticos de nGD. Una evaluacién de un compuesto de la presente invencion,
quinuclidin-3-il (2-(4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-3-il)propan-2-il)carbamato (en lo sucesivo en la
presente memoria, "Gz161"), en el modelo de ratén K14 de enfermedad de Gaucher de
tipo 2 demostrd que podia de hecho reducir GluCer y GluSph en el cerebro (véase
Ejemplos 122-125). También redujo la neuropatologia cerebra! y extendio la esperanza de
vida de este modelo. Ademas, un enfoque combinado usando tanto reemplazo enzimatico
como reduccién de un sustrato por moléculas pequenas puede representar una terapia
superior para enfermedad de Gaucher de tipo 2.

Fabry

Como se ha observado previamente, la enfermedad de Fabry esta provocada por
la deficiencia de la enzima lisosdmica alfa-galactosidasa A. El defecto enzimatico conduce
a deposicion sistémica de glicoesfingolipidos que tienen restos de alfa-galactosilo
terminales, predominantemente globotriaosilceramida (GL3 o Gb3} y, en menor grado,
galabiosilceramida y glicoesfingolipidos de grupo sanguineo B.

Esta’nldisponibles varios ensayos para controlar la progresién de enfermedad y
para determinar cuando cambiar de una modalidad de tratamiento a la ofra. En una
realizacion, puede usarse un ensayo para determinar la actividad especifica de alfa-
galactosidasa A en una muestra tisular. En otra realizacion, puede usarse un ensayo para
determinar la acumulacion de Gbh3. En ofra realizacion, el facultativo puede ensayar con
respecto a deposicion de sustratos de glicoesfingolipidos en fluidos corporales y en
lisosomas de células vasculares endoteliales, periteliales y de musculo liso de los vasos
sanguineos. Otras manifestaciones clinicas que pueden ser indicadores utiles de
tratamiento de enfermedad incluyen proteinuria, u otras sefales de alteracién renal tales
como globulos rojos o gldbulos lipidicos en la orina, y velocidad de sedimentacion de
eritrocitos elevada. También se puede controlar la anemia, concentracion de hierro en
suero reducida, alta concentracién de beta-tromboglobulina, y recuentos de reticulocitos

elevados o agregacién de plaquetas. De hecho, puede usarse cualquier enfoque para

b



controlar la progresion de enfermedad que se conozca por el experto en la materia (véase
en general Desnick RJ et al., 1995, alpha. -Galactosidase A Deficiency: Fabry Disease, In:
The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease, Scriver et al., eds., McGraw-Hill,
N.Y., 7.sup.th ed., paginas 2741-2784). Un marcador sustituto preferido es el dolor para
controlar el tratamiento de enfermedad de Fabry. Otros métodos preferidos incluyen la
medicion de la eliminacién total de la enzima y/o sustrato de un fluido corporal 0 muestra
de ensayo de biopsia. Un régimen de dosificacion preferido para terapia de reemplazo
enzimatico en enfermedad de Fabry es 1-10 mg/kg i.v. cada dos dias. Puede usarse un
régimen de dosificacion de 0,1 a 100 mgrkg i.v. a una frecuencia de cada dos dias a una
vez a la semana 0 cada dos semanas.

Niemann-Pick B

Como se ha observado previamente, se provoca enfermedad de Niemann-Pick B
por actividad reducida de la enzima lisosémica esfingomielinasa acida y acumu-lacién de
lipido de membrana, principaimente esfingomielina. Una dosificacién eficaz de
esfingomielinasa acida de reemplazo para suministrar puede variar de aproximadamente
0,01 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal a una frecuencia de cada dos
dias a semanalmente, una vez cada dos semanas, 0 una vez cada dos meses. En otras
realizaciones, una dosificacion eficaz puede variar de aproximadamente 0,03 mg/kg a
aproximadamente 1 mg/kg; de aproximadamente 0,03 mg/kg a aproximadamente 0,1
mag/kg; y/o de aproximadamente 0,3 mg/kg a aproximadamente 06 mg/kg. En una
realizacién particular, se administra esfingomielinasa acida a un paciente en un régimen
de dosis creciente a las siguientes dosis secuenciales: 0,1 mg/kg; 0,3 mgrkg; 0,6 mg/kg: v
1,0 mg/kg, en el que cada dosis de esfingomielinasa acida se administra al menos dos
veces, y cada dosis se administra a intervalos de dos semanas, y en el que el paciente se
controla con respecto a efectos secundarios téxicos antes de elevar la dosis al siguiente

nivel (véase Publicacién de Solicitud de Patente de Estados Unidos N° 2011/0052559.

Hurler-Scheie (MPS 1)

La enfermedad de Hurler, Scheie y Hurler-Scheie, también conocida como MPS |,

esta provocada por la inactivacion de alfa-iduronidasa y acumulacion de dermatan sulfato



y heparan sulfato. Estan disponibles varios ensayos para controlar la progresion de
enfermedad de MPS |. Por ejemplo, la actividad de la enzima alfa-iduronidasa puede
controlarse en muestras de ensayo de biopsia tisular o células cultivadas obtenidas de
sangre periférica. Ademas, una medida conveniente de la progresion de enfermedad en
MPS | y otras mucopolisacaridosis es la excrecion urinaria de los glicosaminoglicanos
dermatan sulfato y heparan sulfato (véase Neufeld et a/., 1995, 1d.). En una realizacién
particular, se administra enzima alfa-iduronidasa una vez a la semana como una infusion
intravenosa a una dosificacidén de 0,58 mg/kg de peso corporal.

Hunter (MPS 11)

La enfermedad de Hunter (también conocida como MPS ) esta provocada por la
inactivacion de iduronato sulfatasa y la acumulacion de dermatan sulfato y heparan
sulfato. La enfermedad de Hunter se presenta clinicamente en formas graves y leves. Se
prefiere un régimen de dosificacion de enzima terapéutica de 1,5 mg/kg cada dos
semanas a 50 mg/kg cada semana.
Marquio (MPS IV)

El sindrome de Morquio (también conocido como MPS IV) resulta de la
acumulacion de keratan sulfato debido a la inactivacién de una de dos enzimas. En MPS
IVA |la enzima inactivada es galactosamina-6-sulfatasa y en MPS IVB la enzima inactivada
es beta-galactosidasa. Se prefiere un régimen de dosificacién de enzima terapéutica de
1.5 mg/kg cada dos semanas a 50 mg/kg cada semana.

Maroteaux-Lamy (MPS VI)

El sindrome de Maroteaux-Lamy (también conocido como MPS VI) esta provocado
por la inactivacién de galactosamina-4-sulfatasa (arilsulfatasa B) y la acumulacion de
dermatan sulfato. Un régimen de dosificacién de 1,5 mg/kg cada dos semanas a 50 mg/kg
cada semana es un intervalo preferido de enzima terapéutica eficaz proporcionado por
ERT. Optimamente, la dosificacion empleada es menor de o igual a 10 mg/kg por
semana. Un marcador sustituto preferido para progresion de enfermedad MPS VI es los
niveles de roteoglicano.
Pompe

La enfermedad de Pompe esta provocada por la inactivacion de la enzima alfa-
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glucosidasa acida y la acumulacion de glicégeno. El gen de alfa-glucosidasa reside en el
cromosoma 17 humano y se designa GAA. H. G. Hers propuso en primer lugar el
concepto de enfermedad lisosémica congénita basandose en sus estudios de esta
enfermedad, que él denominaba enfermedad de almacenamiento de glicogeno de tipo Il
(GSD i) y que ahora también se denomina deficiencia de maltasa acida (AMD) (véase
Hers, 1965, Gastroenterology 48, 625). En una realizacion particular, se administra GAA
cada 2 semanas como una infusién intravenosa a una dosificacion de 20 mg/kg de peso
corporal.

Estan disponibles varios ensayos para controlar |la progresién de enfermedad de
Pompe. Puede usarse cualquier ensayo conocido por el experto en la materia. Por
ejemplo, se puede ensayar con respecto a acumulacion intralisosémica de granulos de
glicdgeno, particularmente en el miocardio, higado y fibras de musculo esquelético
obtenidas de biopsia. La actividad de enzima alfa-glucosidasa también puede controlarse
en muestras de ensayo de biopsia o células cultivadas obtenidas de sangre periférica. La
elevacion de creatina quinasa (CK) en suero puede controlarse como un indicio de la
progresion de enfermedad. CK en suero puede elevarse hasta diez veces en pacientes de
aparicién infantil y habitualmente se eleva en menor grado en pacientes con aparicion
adulta. Véase Hirschhormn R, 1995, Glycogen Storage Disecase Type II: Acid alpha-
Glucosidase (Acid Maltase) Deficiency, en: The Metabolic and Molecular Bases of
Inherited Disease, Scriver et al., eds., McGraw-Hill, N.Y., 7.sup.th ed., paginas 2443-2464.

Terapia de reemplazo enzimatico

Las siguientes secciones exponen la divulgacion especifica y realizaciones
alternativas disponibles para el componente de terapia de reemplazo enzimatico de una
terapia de combinacién de la invencion. En general, los regimenes de dosificacion para un
componente de terapia de reemplazo enzimatico de una terapia de combinacion de la
invencion se determinan generalmente por el especialista clinico. Se han proporcionado
anteriormente varios ejemplos de regimenes de dosificacién para el tratamiento de
enfermedad de Gaucher con glucocerebrosidasa. Los principios generales para
determinar un régimen de dosificacion para cualquier componente de ERT dado de una

terapia de combinacion de la invencién para el tratamiento de cualquier LSD resultaran



evidentes para el experto en la materia a partir de la informacion disponible pablicamente,
tal como, por ejemplo, una revision de las referencias especificas citadas en las secciones
para cada LSD especifica. Puede administrarse una ERT a un paciente por infusion
intravenosa. Puede usarse infusion intracerebroventricular y/o intratecal (por ejemplo,
ademas de infusion intravenosa) para administrar ERT a un paciente al que se ha
diagnosticado una enfermedad de almacenamiento lisosémico que tiene manifestaciones
en el SNC.

Puede usarse cualquier método conocido en la técnica para la preparacion de las
enzimas para usar en un componente de terapia de reemplazo enzimatico de una terapia
de combinacién de la invencién. Se conocen muchos de dichos métodos e incluyen pero
sin limitacién la tecnologia de activacién génica desarrollada por Shire plc (véase

Patentes de Estados Unidos N° 5.968.502 y 5.272.071).

Terapia de moléculas pequenas

La siguiente seccion también expone divulgaciones especificas y realizaciones
alternativas disponibles para el componente de terapia de moléculas pequefias de una
terapia de combinacién de la invencion. Los regimenes de dosificacion para un
componente de terapia de moléculas pequefias de una terapia de combinacién de la
invencion se determinan generalmente por el especialista clinico y se espera que varien
significativamente dependiendo de la enfermedad de almacenamiento particular que se
trate y el estado clinico del individuo afectade particular. Los principios generales para
determinar un régimen de dosificacion para un componente de SMT dado de cualquier
terapia de combinacioén de la invencién para el tratamiento de cualquier enfermedad de
almacenamiento se conocen bien por el experto en la materia. Pueden obtenerse
directrices para regimenes de dosificacion de cualquiera de las muchas referencias bien
conocidas en la técnica sobre este tema. Estan disponibles directrices adicionales, entre
otros, de una revision de las referencias especificas citadas en la presente memoria.

Generalmente, los compuestos de la presente invencion, tales como, por ejemplo,
(8)-quinuclidin-3-il {(2-(2-(4-fluorofenil)tiazol-4-il)propan-2-il)carbamato y quinuclidin-3-il (2-

(4'-fluoro-[1,1'-bifenil}-3-il)propan-2-il)carbamato pueden usarse en las terapias de



combinacion de fa invencién para el tratamiento de practicamente cualquier enfermedad
de almacenamiento que resulte de una lesién en la ruta de glicoesfingolipidos {por
ejemplo Gaucher, Fabry, gangliosidosis de Gw Y gangliosidosis de Guz (por ejemplo,
Deficiencia de Activador de GM2, Tay-Sachs y Sandhoff)). De forma similar, los
aminoglicosidos (por ejemplo, gentamicina, G418) pueden usarse en las terapias de
combinacion de la invencion para cualquier individuo con enfermedad de almacenamiento
que tenga una mutacion de coddn de parada prematuro (es decir, mutacién sin sentido).
Dichas mutaciones son particularmente prevalentes en sindrome de Hurler. Un
componente de terapia de moléculas pequefias de una terapia de combinacion de la
invencion se prefiere particularmente cuando hay una manifestacion en el sistema
nervioso central de la enfermedad de almacenamiento que se trate (por ejemplo,
Sandhoff, Tay-Sachs, Niemann-Pick Tipo A y Gaucher tipos 2 y 3), puesto que las
moléculas pequefias pueden generalmente cruzar la barrera hematoencefalica con
facilidad en comparacion con otras terapias.

Las dosificaciones preferidas de inhibidores de sustrato usadas en una terapia de
combinacién de la invencién se determinan facilmente por el experto en la materia. En
ciertas realizaciones, dichas dosificaciones pueden variar de aproximadamente 0,5 mg/kg
a aproximadamente 300 mg/kg, preferentemente de aproximadamente 5 mg/kg a
aproximadamente 60 mg/kg (por ejemplo, 5 mg/kg, 10 mg/kg, 15, mg/kg, 20 mg/kg, 25
mg/kg, 30 mg/kg, 35 mg/kg, 40 mg/kg, 45 mglkg, 50 mg/kg, 55 mg/kg y 60 mg/kg) por
administracién intraperitoneal, oral o equivalente de una a cinco veces al dia. Dichas
dosificaciones pueden variar de aproximadamente 5 mg/kg a aproximadamente 5 g/kg,
preferentemente de aproximadamente 10 mg/kg a aproximadamente 1 g/kg por
administracion oral, intraperitoneal o equivalente de una a cinco veces al dia. En una
realizacion, las dosis varian de aproximadamente 10 mg/dia a aproximadamente 500
mg/dia (por ejemplo, 10 mg/dia, 20 mg/dia, 30 mg/dia, 40 mg/dia, 50 mg/dia, 60 mg/dia,
70 mg/dia, 80 mg/dia, 90 mg/dia, 100 mg/dia, 110 mg/dia, 120 mg/dia, 130 mg/dia, 140
mg/dia, 150 mg/dia, 160 mg/dia, 170 mg/dia, 180 mg/dia, 190 mg/dia, 200 mg/dia, 210
mg/dia, 220 mg/dia, 230 mg/dia, 240 mg/dia, 250 mg/dia, 260 mg/dia, 270 mg/dia, 280

mg/dia, 290 mg/dia, 300 mg/dia). Un intervalo de dosis oral particularmente preferido es



de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg, en el que la dosis se adminiétra
dos veces al dia. Un intervalo de dosis oral particular para un compuesto de la presente
invencién es de aproximadamente 5 mg/kg/dia a aproximadamente 600 mg/kg/dia. En un
intervalo de dosis oral particular para un compuesto de la presente invencion es de
aproximadamente 1 mg/kg/dia a aproximadamente 100 mg/kg/dia, por ejemplo, 1
mg/kg/dia, 5 mg/kg/dia, 10 mg/kg/dia, 15 mg/kg/dia, 20 mg/kg/dia, 25 mg/kg/dia, 30
mg/kg/dia, 35 mg/kg/dia, 40 mg/kg/dia, 45 mg/kg/dia, 50 mg/kg/dia, 55 mg/kg/dia o 60
mg/kg/dia, 65 mg/kg/dia, 70 mglkg/dia, 75 mg/kg/dia, 80 mg/kg/dia, 85 mg/kg/dia, 90
mg/kg/dia, 95 mg/kg/dia o 100 mg/kg/dia.

Se prefiere una combinacién rotatoria de plataformas terapéuticas (es decir,
reemplazo enzimético y terapia de moléculas pequefias). Sin embargo, los sujetos
también pueden tratarse por solapamiento de ambos enfoques segun se necesite, como
se determina por el especialista clinico. Los ejemplos de programas de tratamiento
pueden incluir pero sin limitacion: (1) SMT seguido de ERT; (2) ERT seguido de SMT; y
(3) ERT y SMT proporcionadas aproximadamente al mismo tiempo. Como se ha
observado previamente, también puede realizarse solapamiento temporai de plataformas
terapéuticas, segun sea necesario, dependiendo de la evolucién clinica de una
enfermedad de almacenamiento dada en un sujeto dado.

Los intervalos de tratamiento para diversas terapias de combinacién pueden variar
ampliamente y pueden ser generalmente diferentes entre diferentes enfermedades de
almacenamiento y diferentes individuos dependiendo de lo agresivamente que se
acumulen los productos de almacenamiento. Por ejemplo, la acumulacion de producto de
almacenamiento de Fabry puede ser lenta en comparacién con la acumulacion de
producto de almacenamiento rapida en Pompe. La valoracién de una enfermedad de
almacenamiento particular en un individuo particular se lleva a cabo por el experto en la
materia controlando las sefales clinicas de progresion de enfermedad y éxito de
tratamiento.

Las diversas macromoléculas que se acumulan en las enfermedades de
almacenamiento lisosdmico no se distribuyen uniformemente, sino que se depositan en

ciertos sitios anatémicos preferidos para cada enfermedad. Sin embargo, una enzima



proporcionada de forma exdgena generalmente se capta por las células del sistema
reticuloendotelial y se distribuye al compartimento lisosémico en el que actia para
hidrolizar el sustrato acumulado. Ademas, la captacién celular de enzima terapéutica
puede aumentarse por ciertas maniobras para aumentar la direccion lisosémica (véase
por ejemplo la Patente de Estados Unidos N° 5.549.892 de Friedman et al., asignada a
Genzyme Corporation, que describe glucocerebrosidasa recombinante que tiene
farmacocinética mejorada segun las cadenas laterales de oligosacaridos remodeladas
reconocidas por los receptores de manosa de superficie celular que se endocitan y se
transportan a los lisosomas).

Algunas modalidades de tratamiento se dirigen é algunos érganos afectados mejor
que a otros. En Fabry, por ejemplo, si la ERT no alcanza el rifion suficientemente bien
para un resultado clinico satisfactorio, puede usarse SMT para reducir los niveles de
sustrato en el rifién. Como se demuestra en el Ejemplo 112 y la Figura 6B, la SMT reduce
eficazmente los niveles de Gb3 (es decir, el sustrato acumulado en pacientes con Fabry)
en la orina de un modelo de ratén de Fabry en un mayor grado que ERT. Se cree que los
rifiones son la principal fuente de Gb3 de orina. Por el contrario, la Figura 6B muestra que
ERT redujo eficazmente los niveles de Gb3 en el plasma en un mayor grado que SMT.
Estos resultados demuestran que una terapia de combinacién de ERT y SMT proporciona
una estrategia terapéutica complementaria que aprovecha las fuerzas y aborda las
debilidades asociadas con cada terapia empleada por si sola. SMT es capaz de cruzar la
BBB, proporcionando un enfoque potente, en combinacién con ERT, para tratar LSD que
tiene manifestaciones en el SNC, tales como Niemann Pick de Tipo A y enfermedad de
Gaucher Neuropética (nGD). Ademas, la reduccién de sustrato por SMT combinada con
reemplazo enzimatico aborda el problema de almacenamiento en puntos de intervencion
separados y distintos lo que puede potenciar el resultado clinico.

Se entendera que la referencia a administracién simultanea o concurrente de dos
0 mas terapias no requiere que se administren al mismo tiempo, simplemente que estén

actuando en el sujeto al mismo tiempo.

Ejemplo 1



1-feniiciclobutilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general A, hidrocloruro de 1-fenilciclobutanamina (100
mg, 0,540 mmol) vy quinuclidin-3-ol (103 mg, 0,810 mmol), dieron 1-
fenilciclobutiicarbamato de quinuclidin-3-ilo (76 mg, 47%) en forma de un sdlido de color
blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 57,43 (d, J= 7,9 Hz, 2H), 7,34 (t, J=7.7 Hz, 2H), 7,23
(t, J = 7,3 Hz, 1H), 5,75 - 5,25 (m, 1H), 4,60 (s a, 1H), 3,25-2,22 (m, gH), 2,16 - 2,03 (m,
1H), 2,02- 0,94 (m, 6H), 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 1H) ppm. BC RMN (100 MHz, CDCl3) 5 158,1,
128.5, 126,9, 125,6, 71,4, 59,4, 557, 47,5, 46,6, 34,0, 31,8, 29,9, 25,5, 24,7, 22,9, 19,7,
15,3,' 14,4 ppm. Pureza: >99,9% UPLCMS (210 nm), tiempo de retencion 0,62 min; (M+1)
331.

Ejemplo 2

2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)propan-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general B, se convirtio benzo[d][1,3]dioxo!-5-carbonitrilo
(1,00 g, 6,81 mmol) en hidrocloruro de 2-(benzofd]{1,3]dioxol-5-ifpropan-2-amina (692

mg, 47%).

Usando el procedimiento general A, el intermedio de cloruro de amonio anterior
(150 mg, 0,695 mmol) y quinuclidin-3-ol dieron 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)propan-2-
ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo (125 mg, 54%) en forma de un sélido de color blanco. 'H
RMN (400 MHz, CDCl,) § 6,91 (dd, J = 1,9 Hz, 1H), 6,87 (dd, J= 1,9, 8,2 Hz, 1H), 6,75 (d,
J = 8,2 Hz, 1H), 5,93 (s, 2H), 5,12 (s, 1H), 4,69-4,66 (m, 1H), 3,26-2,11 (m, 7H), 2,03-1,07
(m, 4H), 1,63 (s, 6H) ppm. "*C RMN (100 MHz, CDClk;) & 156,7, 147,9, 118,0, 1081,
106,1, 101,2, 71,2, 55,9, 55,3, 47,6, 46,7, 29,9, 29,7, 25,6, 24,8, 19, 8 ppm. Pureza:

97,5% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencién 0,65 min; (M+1) 333.

Ejemplo 3

2-(naftalen-1-il)propan-2-flcarbamato de quinuclidin-3-ilo



Usando el procedimiento general A, hidrocloruro de 2-(naftalen-1-iljpropan-2-
amina (100 mg, 0,450 mmol) y quinuclidin-3-of dieron 2-(naftalen-1-il)propan-2-
ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo {115 mg, 58%) en forma de un sdiido de color blanco. 'H
RMN (400 MHz, CDCl,) 5 8,79-8,46 (m, 1H), 7,99-7,72 (m, 2H), 7,69-7,36 (m, 4H), 5,86 -
5,37 (m, 1H), 4,72 -4,34 (m, 1H), 3,25-2,20 {m, 6H), 2,16-0,41 (m, 5H), 1,93 (s, 6H) ppm.
3C RMN (100 MHz, CDCl5) 8 154,68, 135,2, 130,7, 129,7, 128,8, 125,9, 1253, 123,9, 72,2,
71,1, 56,5, 55,7, 47,6, 46,6, 31,8, 31,2, 25,5, 24,8, 22,9, 19,7, 14,4 ppm. Pureza: 100%

UPLCMS (210 nm); tiempo de retencién 0,80 min; (M+1) 339.

Preparacién |

Ejemplo 4

2-(3-{prop-1-en-2-il)fenil)propan-2-ilcarbamato de (R)-quinuclidin-3-ilo

A una solucién de (R)-quinuclidin-3-ol (194 mg, 1,52 mmol) en THF (5 ml) a
temperatura ambiente se le afiadié NaH [60%, aceite] (64 mg, 1,6 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd durante 15 min y se afiadié gota a gota 1-(2-isocianatopropan-2-il)-3-
(prop-1-en-2-il)benceno (302 ul, 1,53 mmol). La reaccién se agité durante un periodo de
30 min y se detuvo con salmuera. La solucién se extrajo con EtOAc y la fase orgénica se
secod sobre Na,SO-; y se concentro. El material en bruto se purificd en un aparato
combiflash (cartucho de SiO,, CHCl; y NH; 2 N en MeOH) para proporcionar el carbamato
correspondiente (475 mg, 95%) en forma de un aceite transparente. 'H RMN (400 MHz,
CDCl,) 6 7,49 (s, 1H), 7,31 (s a, 3H), 5,33 (s, 1H), 5,17 (s, 1H), 5,08 (s, TH), 4,77 - 4,61
(m, 1H), 3,33 - 2,27 (m, 5H), 2,14 (s, 3H), 2,25-0,75 (m, 6H), 1,68 (s a, 6H}) pprln. “C RMN
(100 MHz, CDCIls) & 154,7, 147,2, 143,7, 1416, 128,5, 124,2, 1221, 112,8, 70,9, 55,7,
55,5, 47,5, 46,6, 32,2, 31,5, 29,9, 29,6, 25,5, 24,6, 22,9, 22,2, 19,6 ppm. Pureza: 100%
UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,84 min; (M+1) 329,2. Anal. calc. para
CaH2sN20,:0,06 (CHCL:): C, 71,59; H, 8,40; N, 8,58. Encontrado: C, 71,51; H, 9,05; N,

8,60.

Preparacién J



Ejemplo 5

2-(3-isopropoxifenil)propan-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Una solucion de 3-cianofenol (1,00 g, 8,39 mmol), 2-yodopropano (838 ul, 8,39
mmol) y carbonato de cesio (2,73 g, 8,39 mmol) en 1:1 de CH,CI,/CH;CN (16 ml) se agitd
a la temperatura de reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura
ambiente y se filtro a través de Celite. El filtrado se concentré y el material en bruto se
purificé en un aparato combiflash (cartucho de SiO,, CH;Cl;) para proporcionar el éter

correspondiente (763 mg, 57%) en forma de un sélido de color blanco.

Usando el procedimiento general B, se convirtio 3-isopropoxibenzonitrilo (763 mg,
4.24 mmol) en la 2-(3-isopropoxifenil)propan-2-amina correspondiente (362 mg, 45%) en

forma de un aceite transparente.

Usando el procedimiento general A, la amina anterior (100 mg, 0,520 mmot) y
quinuclidin-3-ol dieron 2-(3-isopropoxifenil}propan-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo (110
mg, 61%) en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 3 7,17 (t, J =
7.9 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,89 (t, = 2,1 Hz, 1H), 6,70 (d, /= 8,1 Hz, 1H), 5,38
- 5,13 (m, 1H), 4,58 (s a, 1H), 4,49 (sept., J = 6,1 Hz, 1H), 3,31-2,04 (m, 6H), 2,00-0,79
(m, 5H) 1,60 (s a, 6H), 1,28 (d, J = 6,1 Hz, 6H) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCl5) & 158,1,
129,5, 1172, 113,6, 71,1, 69,9, 55,8, 55,4, 47 6, 46,6, 29,4, 25,6, 24,8, 22,3, 19,7 ppm.

Pureza: >99,9% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,83 min; (M+1) 347,

Ejemplo 6

2-(3-bromo-2-fluorofenil)propan-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general A, 2-(3-bromo-2-flucrofenil)propan-2-amina (1,0
g, 4,3 mmol) y quinuclidin-3-ol dieron 2-(3-bromo-2-fluorofenil)propan-2-ilcarbamato de
quinuclidin-3-ilo (957 mg, 58%) en forma de un solido de color blanco. 'H RMN (400 MHz,

CDCly) 8 7,45 (ddd, J = 1,6, 6,3, 7,9 Hz, 1H), 7,31 (td, /=16, 7,7 Hz, 1H), 6,99 (td, J =

Ay



1,0, 8,0 Hz, 1H), 5,31-5,15 (s a, 1H), 4,59 (s a, 1H), 3,25-2,19 (m, 6H), 2,06-0,81 (m, 5H),
1,73 (s, 3H), 1,71 (s, 3H) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCl3) 5 158,1, 1556, 132,5, 127.1,
127.0, 124,8, 124,8, 110,6, 110,4, 71,5, 55,7, 54,2, 47,5, 46,7, 29,9, 28,4, 25,5, 24,8, 19,7

ppm. Pureza: >99,9% UPLCMS (210 nm), tiempo de retencién 0,79 min; (M+1) 385.

Ejemplo 7

(+/-} (1R,28)-2-fenilciclopropilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general A, (+-)((1S,2R)-2-isocianatociclopropil)benceno
(117 ul, 0,780 mmol) y quinuclidin-3-ol dieron (+/)(1R,28)-2-fenilciclopropilcarbamato de
quinuclidin-3-ilo (63 mg, 28%) en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz,
CDCly) 6 7,30-7,05 (m, 5H), 5,43 (s a, 1H), 4,77 (s a, 1H), 3,23 (dd, J = 9,0, 14,0 Hz, 1H},
2,97-2,65 (m, 6H), 2,15-1,12 (m, 8H) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCl;) 8 157,1, 140,7,
140,2, 128,5, 126,8, 126,3, 71,5, 55,7, 47,5, 46,6, 32,7, 25,6, 25,2, 24,5, 19,5, 16,2 ppm.

Pureza: >99,9% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencién 0,67 min; (M+1) 287.

Ejemplo 8

1-fenilciclohexilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general A, 1-fenilciclohexanamina (36 mg, 0,21 mmol} y
quinuclidin-3-ol dieron 1-fenilciclohexilcarbamato de quinuclidin-3-ilo (40 mg, 58%) en
forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCl,) & 7,41 (d, J = 7,4 Hz, 2H),
7.32 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7,21 {t, J = 7.3 Hz, 1H), 5,19-4,98 (s a, 1H), 4,70-4,56 (s, 1H),
3,34-0,83 (m, 21H) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCl;) & 158,4, 128,3, 126,5, 124,9, 57,2,
46,3, 36,1, 254, 24,2, 220, 19,2, 15,2 ppm. Pureza: >99,9% UPLCMS (210 nm), tiempo

de retencién 0,84 min; (M+1) 329.

Preparacién K

Ejemplo 9

(R)-1-(2-(3-(prop-1-en-2-il)fenil}propan-2-il)-3-(quinuclidin-3-iljurea



A una solucion de dihidrocloruro de (R)-quinuciidin-3-amina (120 mg, 0,603 mmol)
y 1-(2-isocianatopropan-2-il)-3-(prop-1-en-2-iljbenceno (119 mg, 0,597 mmol} en THF (3
ml) se le afiadié trietiamina (168 ul, 1,21 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 18 h y después se inactivé con salmuera. La mezcla se
extrajo con CHCI; y la fase organica se secd (Na;SO,) y se concentrd. El materiai en bruto
se purificé en un aparato combiflash (cartucho de SiO,, CHCI; y NH3; 2 N en MeOH) para
proporcionar la urea correspondiente (163 mg, 50%) en forma de un solido de color
blanco. "H RMN (400 MHz, CDCly) 3 7,62 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 7,44 (dt, J = 1,9, 7,0 Hz, 1H),
7,41 -7,33 (m, 2H), 5,35 (s a, 1H), 5,11 (p, J = 1,4 Hz, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,21 (d, J=75
Hz, 1H), 3,70-3,61 (m, 1H), 3,13 (ddd, J= 2,3, 9,3, 14,2 Hz, 1H), 2,71 - 2,54 (m, 3H), 2,30-
2,22 (m, 1H), 2,15 (dd, J = 0,8, 1,4, 3H), 2,05-1,96 (m, 1H), 1,65 (s, 3H), 1,64 (s, 3H),
1,65-1,60 (m, 1H) 1,54-1,45 (m, 2H), 1,22-1,12 (m, 1H), 0,95-0,80 (m, 1H) ppm. °C RMN
(400 MHz, CDCls) & 1574, 148,5, 143,8, 141,3, 128,4, 124,4, 123,8, 122,2, 112,6, 55,2,
53,4, 46,2, 46,1, 44,5 30,5, 30,4, 25,0, 22,2, 17,7, 8,9 ppm. Pureza: 97,5% UPLCMS (210

nm); tiempo de retencién 0,83 min; (M+1) 328.

Ejemplo 10

1-(2-(naftalen-2-il)propan-2-il}-3-(quinuclidin-3-iljurea

Usando el procedimiento general B, se convirtié naftaleno-2-carbonitrilo (1,00 g,
6,53 mmol) en la 2-(naftalen-2-il)propan-2-amina correspondiente (294 mg, 25%) en forma

de un aceite transparente.

Usando el procedimiento general C, quinuclidin-3-amina (102 mg, 0,808 mmol),
CDI (131 mg, 0,808 mmol) y 2-(naftalen-2-il)propan-2-amina (150 mg, 0,819 mmol) dieron
1-(2-(naftalen-2-il}propan-2-il)-3-(quinuclidin-3-iljurea (132 mg, 49%) en forma de un solido
de color blance. 'H RMN (400 MHz, CDCly) 5 7,94-7,78 (m, 4H), 7,69 (dd, J = 2,0, 8,7 Hz,
1H), 7,53-7,46 (m, 2H), 4,84 (s, 1H), 4,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,68-3,54 (m, 1H), 3,07 (ddd,

J =23, 93, 14,1 Hz, 1H), 2,61-2,51 (m, 2H), 2,42-2,32 (m, 1H), 1,95-1,83 (m, 2H), 1,75



(s, 3H), 1,74 (s, 3H), 1,58-1,54 (m, 1H), 1,46-1,40 (m, 2H), 1,03-0,91 (m, 1H), 0,72-0,60
(m, 1H) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCl) & 157,5, 143,7, 1334, 132,8, 129,3, 1281,
1278, 126,9, 126,7, 124,4, 124,0, 57,0, 55,0, 47,1, 47,1, 48,6, 30,5, 30,3, 26,0, 25,9, 20,0

ppm. Pureza: >99,9% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,71 min; (M+1) 338.

Ejemplo 11
1-(2-metil-2-(m-tolil)propil)-3-(3-metilquinuclidin-3-iljurea

Usando el procedimiento general D, hidrocioruro de 2-metil-2-(m-tolil)propan-1-
amina (100 mg, 0,501 mmo!), trietilamina (279 ul, 2,00 mmol), trifosgeno (47 mg, 0,18
mmol) y 2,2,2-triflucroacetato de 3-metilquinuclidin-3-amina (140 mg, 0,550 mmol) dieron
1-(2-metil-2-(m-tolil)propil)-3-(3-metilquinuclidin-3-iljurea (41 mg, 25%) en forma de un
sélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,23 {t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,18-7,12 (m,
2H), 7,04 (d, J = 7,5 Hz, 1H}, 4,12 (s, 1H), 4,08 {1, .J = 6,0 Hz, 1H), 3,39-3,22 (m, 2H),
2.81-2,62 (m, 6H), 2,34 (s, 3H), 1,98-1,89 (m, 1H), 1,80-1,63 (m, 2H), 1,51-1,23 (m, J =
26,9 Hz, 2H), 1,37 (s, 3H), 1,30 (s, 6H) ppm. "°C RMN (100 MHz, CDCl;) & 157,9, 1471,
138,2, 128,6, 127,1, 127,1, 123,3, 64,0, 52,2, 52,1, 46,9, 46,7, 39,2, 31,2, 27,1, 26,8, 25,4,
23,5,22,7, 21,9. Pureza: >99,8% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencién 0,79 min; (M+1)
330.

Ejemplo 12

1-(2{3-metoxifenil)propan-2-il)-3-(quinuclidin-3-il)urea

Usando el procedimiento general C, quinuclidin-3-amina (380 mg, 3,01 mmol), CDI
(489 mg, 3,01 mmol) y 2-(3-metoxifenil)propan-2-amina (506 mg, 3,07 mmol) dieron 1-(2-
(3-metoxifenil)propan-2-il)-3-(quinuclidin-3-iljurea (560 mg, 59%) en forma de un sdlido de
color blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7,35-7,29 (m, 1H), 7,14-7,07 (m, 2H), 6,87-6,81
(ddd, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,19 (d, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,70-3,62 (m, 1H), 3,19-3,10 (m, 1H),
2,74-2,59 (m, 3H), 2,37-2,26 (m, 1H), 2,07-1,98 (dd, 1H), 1,80 (s a, 1H), 1,69-1,63 (m,
1H), 1,83 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 1,58-1,44 (m, 2H), 1,28-1,14 (m, 1H), 1,02-0,80 (m, 1H)

ppm. °C RMN (100 MHz, CDCls) & 160,0, 157,5, 148,4, 129,9, 117,7, 112,0, 111,9, 56,7,



553 54,6, 472, 468, 46,4, 30,1, 25,8, 20,0 ppm. Pureza: >89,4% UPLCMS (210 nm};

tiempo de retencion 1,73 min; (M+1) 318.

Ejemplo 13

2-(3-metoxifenil)propan-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general A, 1-(3-metoxifenil)propan-2-amina (327 mg, 1,98
mmo!} y quinuclidin-3-ol dieron 2-(3-metoxifenil)propan-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo
(370 mg, 59%) en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCl,) & 7,30-
7,20 (m, 1H), 7,03-6,97 {m, 1H), 6,97-6,93(m, 1H), 6,80-6,74 (dd, 1H), 5,18-5,00 (s a, 1H),
4,67-4,57 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,30-2,12 (m a, 7H), 2,02-1,00 (m, 10H) ppm. C RMN
(100 MHz, CDCl3) & 159,7, 154,5, 149,0, 1293, 117,2, 111,4, 111,0, 70,9, 85,7, 351,
47,4, 46,5, 29,4, 254, 24,6, 19,6 ppm. Pureza: >99,9% UPLCMS (210 nm); tiempo de
retencién 1,85 min; (M+1) 319.

Ejemplo 14

2-(3-metoxifenil)propan-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general A, hidrocloruro de 1-(4-metoxifenil)propan-2-
amina (316 mg, 1,57 mmol) y quinuclidin-3-ol dieron 2-(3-metoxifenil)propan-2-ilcarbamato
de quinuclidin-3-ilo (370 mg, 59%) en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (400
MHz, CDCl3) & 7,33 (d, 2H), 6,86 (d, 2H), 5,15-5,01(s a, 1H), 4,66-4,57 (m, 1H), 3,79 (s,
3H), 3,33-2,12 (m, 7H), 2,10-0,96 (m, 10H) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCls) & 158,1,
154,5, 139,2, 125,8, 113,5, 70,7, 55,7, 55,2, 54,6, 47,2, 46,3, 31,2, 29,4, 25,3, 24,5, 19,4

ppm. Pureza: >84,1% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencién 1,81 min; (M+1) 319.

Ejemplo 15

2-(4-terc-butilfenil)propan-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general A, 1-(4-terc-butilfenil)propan-2-amina (348 mg,

1,82 mmol) y quinuclidin-3-o! dieron 2-(4-ferc-butilfenil)propan-2-ilcarbamato de



quinuclidin-3-ilo (427 mg, 68%) en forma de un solido de color blanco. 'H RMN (400 MHz,
CDCly) 5 7,34 (s, 4H), 5,09 (s a, 1H), 4,69-4,52 (m, 1H), 3,47-2,05 (m, 7H), 3,33-2,12 (m,
7H), 2,00-0,80 (m, 20H) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCls) § 156,2, 149,4, 144,5, 1253,
1245, 70,9, 55,8, 55,1, 47,5, 46,6, 34,4, 31,4, 29,8, 29,3, 25,5, 24,6, 19,6 ppm. Pureza:
>08,2% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 2,29 min; (M+1) 345.

Ejemplo 16

2-(4-isopropilfenil)propan-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general A, 1-(4-isopropilfenil)propan-2-amina (158 mg,
0891 mmol) y quinuclidin-3-ol dieron 2-{4-isopropilfenil}propan-2-ilcarbamato de
quinuclidin-3-ile (205 mg, 70%) en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 7,33 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,19 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 5,09 (s, 1H) 4,69-4,51 (s a,
1H) 3,30-1,30 (m, 17 H), 1,24(s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,06-0,77 (m, 1H) ppm. *C RMN (100
MHz, CDCl,) 5 156,2, 1471, 144,4, 126,4, 124,7, 70,9, 55,7, 55,0, 47,4, 46,5, 33,6, 29,8,
204 25 4, 24,6, 24,0, 19,5 ppm. Pureza: >98,3% UPLCMS (210 nm), tiempo de retencion

2,19 min; (M+1) 331,

Ejemplo 17

2-(4-etilfenil)propan-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general A, 1-(4-etilfenil)propan-2-amina (230 mg, 1,41
mmol) y quinuclidin-3-ol dieron 2-(4-etilfeniljpropan-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo (248
mg, 56%) en forma de un sélido de c.olor blanco. "H RMN (400 MHz, CDCl3) 57,33 (d, J =
7.3 Hz, 2H), 7,19 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 5,09 (s, 1H) 4,69-4,51 (s a, 1H) 3,34-0,73 (m, 22 H)
ppm. *C RMN (100 MHz, CDCl;) 3 154,5, 144,3, 142,4, 127,8, 124,7, 71,0, 55,6, 55,1,
A7 4, 46,5, 29,6, 28,3, 25,4, 24,6, 19,5, 15,8, 15,4 ppm. Pureza: >99,5% UPLCMS (210

nm); tiempo de retencion 2,07 min; (M+1) 317.



Ejemplo 18

2-o-tolilpropan-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general A, 2-o-tolilpropan-2-amina (230 mg, 1,52 mmol) y
quinuclidin-3-ol dieron 2-o-tolilpropan-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo (200 mg, 44%) en
forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls) (rotdmeros) & 7,33 (s, a,
1H), 7,15-7,10 (m, 3H), 5,35-5,20 (m, 1H), 4,60 (s a, 1H), 3,20-2,60 (m, 5H), 2,5 (s, 3H),
2,15 (s a, 1H), 1,80-1,30 {m, 10 H). *C RMN (100 MHz, CDCl,) (rotameros) & 1542,
144.5, 140,2, 133,0, 127,1, 126,2, 126,1, 72,2, 71, 56,0, 46,6, 46,7, 31,0, 29,0, 26,0, 24,7,

22.3,19,7. Pureza: >95% UPLCMS (210 nm); (M+1) 303.

Ejemplo 19

2-(2-metoxifenil)propan-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general A, 2-(2-metoxifenil)propan-2-amina (150 mg,
0,908 mmol) y quinuclidin-3-ol dieron 2-(2-metoxifenil)propan-2-iicarbamato de quinuclidin-
3-ilo {60 mg, 21%) en forma de un solido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCl,)
(rotdmeros) & 7,3 (M, 1H), 7,2 (m, 1H), 6,9 (m, 2H), 5,4 (s, a, 1H), 4,6 (m, 1H), 3,8 (s, 1H)},
3,1 ({m, 1H), 2,4-2,8 (m, 5H), 1,9 (s, 1H), 1,3-1,7 (m, 10H). 3C RMN (100 MHz, CDCl3)
(rotameros) & 157, 155, 140, 134, 129, 127, 121, 111, 70, 56, 55, 48, 47, 29, 26, 25, 20.

Pureza: > 99% UPLCMS (210 nm); (M+1) 318.



Preparacion L

Ejemplo 20

1-(3-cianoquinuclidin-3-il)-3-(2-(3-(prop-1-en-2-il)fenil}propan-2-iljurea

Se preparé 3-amino-3-cianoquinuclidina como se describe en la bibliografia
(Fernandez, M. A.; Gonzalez, G.; Martinez, M.; Galvez, E. Anales de la Real Academia de

Farmacia 1988, 54, 502).

A una solucién de 3-amino-3-cianoquinuclidina (100 mg, 0,661 mmol) en CH-;Cl,
(5 ml) se le anadié, gota a gota, isocianato de 3-isoprenil-0,0-dimetilbencilo (0,13 ml, 0,66
mmo!). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas, se
concentré y se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (19:1 de
CH,Cl,/NH; 7 M (CH-;OH)). El producto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color
blanco (155 mg, 67%). 'H RMN (400 MHz, CD,0D) 5 7,52 (s, 1H), 7,35-7,25 (m, 3H), 534
(s, 1H), 5,05 (s, 1H), 2,60-3,41 (m, BH), 2,25- 2,32 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 1,42-2,10 (m,
4H), 1,64 (s, 6H) ppm. °C RMN (100 MHz, CD,0D) & 157,0, 1479, 144,0, 1414, 1281,
124,0, 123,4, 121,9, 121,7, 111,5, 61,0, 55,1, 50,4, 30,9, 23,3, 22,5, 21,0 19,0 ppm.

Pureza: >99,9% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencién 0,82 min; (M+1) 353.

Preparaciéon M
Ejemplo 21

1-[(3S)-1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-H]-3-{2-[3-(prop-1-en-2-il}fenillpropan-2-iljurea

A una suspension de dihidrocloruro de (S)-(-)-3-aminoquinculidina (120 mg, 0,603
mmol) y trietilamina (168 ul, 1,21 mmol) en THF (2 ml) a temperatura ambiente se le
afadio isocianato de 3-isopropenil-0, O-dimetilbencilo (121 mg, 0,601 mmol). La mezcla
de reaccién se agité durante 18 h y después se lavd con NaHCO; acuoso saturado. La
fase organica se seco sobre Na,SO-, y se concentro. El material en bruto se purifico en un
aparato combiflash (cartucho de SiO,, CHCl; y NH; 2 N en MeOH) para proporcionar el

compuesto del titulo (29 mg, 47%) en forma de un solido de color blanquecino. 'H RMN



(400 MHz, CD;OD) & 7,51 (dt, J = 2,5, 1,2 Hz, 1H), 7,41-7,14 (m, 3H), 5,32 (dd, J = 1,6,
0,8 Hz, 1H), 5,06 (s, 1H), 3,74-3,60 (m, 1H), 3,31-3,29 (m, 2H), 3,19 (ddd, J = 13,7, 9,5,
1,6 Hz, 1H), 2,88-2,50 (m, 4H), 2,37 (ddd, J = 14,0, 4,9, 2,2 Hz, tH), 2,14 (ddd, J = 2,3,
1,8, 1,0 Hz, 3H), 1,81-1,63 (m, 4H), 1,62 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,55-1,38 (m, 1H) ppm. °C
RMN (100 MHz, CD;0D) & 158,4, 148,4, 144.0, 141,3, 128,0, 124,1, 123,3, 121,9, 111,4,
55,7, 54,7, 46,7, 46,4, 46,0, 29,6, 29,4, 28,4, 26,1, 25,1, 21,0, 19,4 ppm. Pureza: >96%

UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,81 min; (M+1) 329,5.

Preparacién N

Ejemplo 22

1-(1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il)-3-{2-[3-(propan-2-ilfenillpropan-2-il}urea

A una solucién de 3-aminoquinuclidina (150 mg, 1,19 mmol) en THF (6 mi) se le
afiadié isocianato de 3-isopropenil-O,0-dimetilbencilo. La solucidn se agité a temperatura
ambiente durante 30 min, después se concentrd sobre gel de silice y se purificé en un
aparato combifiash (cartucho de SiO,, CHCI; y NH; 2 N en MeOH) para proporcionar un

solido de color blanquecino (299 mg, 77%).

Usando el procedimiento general F, la isoprenil urea anterior (150 mg, 1,19 mmol)
e hidroxido de paladio (30 mg, 20% en peso sobre carbono) dieron 1-(1-
azabiciclo[2,2,2]oct-3-il)-3-{2-[3-(propan-2-il)fenil]propan-2-iljurea (116 mg, 77%) en forma
de un sélido de color blanguecino. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,38-7,28 (m, 3H), 7,16
(dt, J = 6,9, 1,6 Hz, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,26 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 3,70-3,58 (m, tH), 3,11
(ddd, J = 14,1, 9.4, 2,3 Hz, 1H), 2,90 (sept., J = 6,9 Hz, 1H), 2,71-2,52 (m, 4H), 2,31-2,19
(m, 1H), 1,98 (dd, J = 14,2, 2,9 Hz, 1H), 1,61 (d, J = 2,0 Hz, 6H), 1,52-1,43 (m, 2H), 1,23
{(d, /=6,9 Hz, 6H}, 1,19-1,09 (m, 1H), 0,92-0,79 (m, 1H) ppm. 3C RMN (100 MHz, CDCls)
5 157,68, 150,1, 146,1, 1292, 125,8, 1241, 123,3, 57,1, 54,9, 47 4, 47,0, 46,6, 34,5, 30,7,
30,5, 26,1, 26,0, 24,3, 24,2, 20,3 ppm. Pureza: 94% UPLCMS (210 nm); tiempo de

retencion 0,87 min; (M+1) 329,3.



Ejemplo 23
1-(1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il)-3-[1-(naftalen-1-iljetil]Jurea

Se mezclé dihidrocloruro de 3-aminoquinculideno (150 mg, 0,753 mmol) con THF
(3 mi) y trietilamina (152 mg, 1,50 mmol) antes de afadir 1-(1-naftil)etilisocianato (149 mg,
0,752 mmol). La mezcla se agito 48 h a temperatura ambiente. La solucion de reaccion se
concentrd y se purificd en un aparato combiflash (cartucho de Si0,, CHCl; y NH; 2 N en
MeOH) para proporciénar el compuesto del titulo en forma de un sélide de color
blanquecino (46 mg, 19%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 3 8,20-8,05 (m, 1H), 7,85 (dd, J=
7.9 1,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,59 - 7,34 (m, 4H), 5,55 (sept., 1H), 5,35 - 519
(m, 1H), 4,84 (dd, 1H), 3,70 - 3,53 (m, 1H), 3,09 (ddd, 1H), 2,74 - 2,28 {m, 4H), 2,17 (ddd,
J=18,45 14,1 Hz, 1H), 1,75 - 1,62 (m, 1H), 1,55 (dd, J = 1,8, 6,8 Hz, 3H), 1,52 - 1,06
(m, 4H) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCly) & 1'57,?, 140,0, 134,1, 130,9, 1292, 128,3,
126,8, 126,7, 126,7, 126,0, 125,6, 123,2, 123,1, 122,8, 122,7, 56,9, 56,7, 47 4, 47,3, 46,7,
46,4, 26,1, 25,9, 22,7, 22,6, 20,1, 20,0 ppm. Pureza: 97% UPLCMS (210 nm); tiempo de

retencién 0,68 min; (M+1) 324,2.

Ejemplo 24

1-(1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-il)-3-[2-(3-bromofenil)propan-2-iljurea

Usando el procedimiento general C, quinuclidin-3-amina (100 mg, 0,792 mmol),
CDI (128 mg, 0,789 mmol) y 2-(3-bromofenil)propan-2-amina (170 mg, 0,791 mmol) dieron
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (166 mg, 75%). 'H RMN
(400 MHz, CDCl;) 8 7,50 (s, 1H), 7,30 (t, J=7,2 Hz, 2H), 7,15 (t. / = 7,9 Hz, 1H), 5,54 (d,
J =227 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 29,7 Hz, 1H), 3,60 (s, 1H), 3,14 {ddd, J = 13,3, 2.4, 1,6 Hz,
1H), 2,61 (d, J = 52,6 Hz, 4H), 2,18 (dd, J = 14,1, 2,8 Hz, 1H), 1,66 (d, J = 3,0 Hz, 2H),
1,51 (d, J = 7,6 Hz, 6H), 1,28 (s, 3H) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCly) & 157,1, 1504,
130,3, 130,0, 128,6, 124,0, 123,0, 57,0, 54,6, 47,6, 47,2, 46,8, 30,5, 30,3, 26,3, 26,2, 20,2
ppm. Pureza: 100% UPLCMS (210 nm), tiempo de retencién 0,66 min; (M+1) 367 8.

Ejemplo 25



1-(1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-i1)-3-[2-(bifenil-3-il)propan-2-ilfjurea

Usando el procedimiento general E, 1-(1-azabiciclo[2,2, 2]oct-3-il)-3-[2-(3-
bromofenil)propan-2-iljurea (111 mg, 0,301 mmol), acido fenilborénico (78,8 mg, 0,606
mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) dieron el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanquecino (21 mg, 11%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,74 (s, 1H), 7,52-
7,40 (m, 8H), 4,89 (s, 1H), 4,28 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 3,75-3,59 (m, 1H), 3,15 (ddd, J= 1.9,
9.3, 13,9 Hz, 1H), 2,46 (m, 4H), 2,05 (dd, J = 3,5, 14,0 Hz, 1H), 1,68 (d, J = 4,7 Hz, 6H),
1,66-0,76 (m, 5H) ppm. '*C RMN (100 MHz, CDCls) & 157.4, 146,9, 142,5, 141,1, 129,7,
129 1, 127.8, 127.4, 126,7, 124,8, 124,7, 57,1, 55,1, 30,7, 30,1, 26,1, 26,0, 20,2 ppm.

Pureza: 100% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,78 min; (M+1) 364,0.

Ejemplo 26

{2-[3-(propan-2-il)fenil]propan-2-il}jcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo

Usando el procedimiento general F, {2-[3-(prop-1-en-2-il)fenillpropan-2-
illcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo (48,8 mg, 0,146 mmol) e hidroxido de paladio
(30 mg, 20% en peso sobre carbono) dieron el compuesto del titulo en forma de un sdélido
de color blanguecino {16 mg, 33%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,24 (d, J = 5,1 Hz, 3H),
7,10 (d, 1H), 5,12 (s, 1H), 4,63 (s, 1H), 3,54-2,96 (m, 1H), 2,89 (s, 1H), 2,68 (s, SH), 2,17-
1,75 (m, 2H), 1,67 (s, 6H), 1,62-1,30 (m, 2H), 1,24 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,15-0,85 (m, 1H)
ppm. C RMN (100 MHz, CDCl;) & 149,1, 128,5, 1249, 123,1, 122,5, 55,8, 55,6, 46,6,
34,5 25,6, 24,6, 24,3, 19,7 ppm. Pureza: 94% UPLCMS (210 nm), tiempo de retencion

0,89 min; (M+1) 331,1.

Ejemplo 27

[2-(3-bromofenil)propan-2-iljcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo

Usando el procedimiento general A, hidrocloruro de 2-(3-bromofenil)propan-2-

amina (2,00 g, 7,89 mmol) y quinuclidin-3-ol dieron e! compuesto del titulo en forma de un



sélido de color blanco (2,23 g, 76%). 'H RMN (400 MHz, CDCl5) & 7,54 (s, 1H), 7,41-7.30
(m, 2H), 7,19 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 5,11 (s, 1H), 4,68-4,54 (m, 1H), 3,51-2,11 (m, 6H), 2,04-
1,68 (m, 2H), 1,63 (d, J = 10,2 Hz, 6H), 1,51-0,67 (m, 3H) ppm. 3C RMN (100 MHz,
CDCly) 5 156,0, 154,7, 150,6, 1497, 130,2, 130,0, 128,4, 123,7, 72,5, 71,6, 71,5, 55,8,
551 47,6, 46,7, 31,2, 29,9, 29,8, 29,5, 25,6, 24,8, 19,7 ppm. Pureza: 100% UPLCMS

(210 nm); tiempo de retencién 0,69 min; (M+1) 368,8.

Ejemplo 28

[2-(3-ciclopropilfenil)propan-2-iljcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo

Usando el procedimiento general E, [2-(3-bromofenil)propan-2-iljcarbamato de 11-
azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo (44,3 mg, 0,121 mmol), acido ciclopropil borénico (14 mg, 0,16
mmol) y acetato de paladio (I} dieron el compuesto del titulo en forma de un solido de
color blanquecino (21 mg, 11%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7,54 (s, 1H), 7,41-7.30 (m,
oH), 7,19 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 5,11 (s, 1H), 4,68-4,54 (m, 1H), 3,51-2,11 (m, 6H), 2,04-1,68
(m, 2H), 1,63 (d, J = 10,2 Hz, 6H), 1,36 (d, J = 9,5 Hz, 3H) ppm. 3C RMN (100 MHz,
CDCly) & 147,2, 144,2, 128,6, 128,4, 125,0, 123.7, 122,8, 122,1, 110,0, 72,2, 71,4, 55,9,
55,4, 47,7, 47,3, 46,7, 33,1, 31,6, 30,0, 29,6, 25,6, 24,8, 19,8, 19,3, 15,8, 9,5 ppm. Pureza:

91% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencién 0,75 min; (M+1) 329,0.

Eiemplo 29
[2-(bifenil-3-il)propan-2-iljcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo

Usando el procedimiento general E, [2-(3-bromofenil)propan-2-iljcarbamato de 1-
azabiciclof2,2,2]oct-3-ilo (600 mg, 1,63 mmol), acido fenilborénico (398 mg, 3,27 mmol) y
acetato de paladio (Il) dieron el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco
(379 mg, 64%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 3 7,61 (s, 1H), 7,56 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,50-
7.38 (m, 4H), 7,34 (m, 2H), 5,16 (s, 1H), 4,63 (s, 1H), 3,39-2,09 (m, 8H), 1,72 (s, 6H),
2,02-0,73 (m, 5H) ppm. '*C RMN (100 MHz, CDCl,) d 1548, 147,8, 141,6, 129,0, 129,0,

1286, 127,5, 125,8, 125,0, 1240, 71,6, 71,3, 55,9, 55,5, 47,6, 46,8, 31,5, 30,2, 30,0, 28,5,



i

256, 24,8, 19,8 ppm. Pureza: 99% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,84 min;
(M+1) 365,0. Anal. calc. para CasH2sN202-0,29(CHCL): €, 70,02; H, 7,14; N, 7,01.
Encontrado: C, 70,02; H, 7,37; N, 6,84.

Ejemplo 30
{2-[3-(2-meti|propil)fenil]propan-z-il}carbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo

Usando el procedimiento general E, [2-(3-bromofenil)propan-2-illcarbamato de 1-
azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo (75 mg, 0,20 mmol), acido 2-metilpropil bordnico (28,1 mg, 0,276
mmol) y acetato de patadio (l1) dieron el compuesto del titulo en forma de un solido de
color blanco (50 mg, 71%). ‘H RMN (400 MHz, CDClg) & 7,21 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,16 (s,
1H), 7,00 (s, 1H), 5,17 (s, 1H), 4,60 (s, 1H), 3,35-2,10 (m, 6H), 2,45 (d, J = 7,1 Hz, 2H),
1,82 (dt, J = 6,8, 13,5 Hz, 1H), 2,03-0,94 (m, 5H), 1,65 (s, 6H), 0,89 (d, J = 6,6 Hz, 6H)
ppm. "°C RMN (100 MHz, CDCl;) 8 172,86, 172,1, 170,8, 170,2, 160,1, 160,0, 157.8, 1577,
140,4, 139,8, 130,5, 130,4, 130,0, 129,8, 1295, 129 3, 127,9, 127,7, 120,8, 120,7, 1203,
113,9, 113,6, 113,2, 113,0, 110,5, 110,4, 66,6, 66,5, 56,8, 56,3, 55,4, 55,4, 54,0, 537,
51,1, 46,6, 43,8, 43,7, 42,0, 38,4, 37,8, 37,7, 33,8, 33.2, 27.4, 27,0, 257, 25,5, 20,9, 20,9

ppm. Pureza: 90% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,89 min; {M+1) 345.



Ejemplo 31

[2-(5-bromo-2-ﬂuorofenil)propan-2-il]carbamato de 1-azabiciclo[2,2,2}oct-3-ilo

Usando el procedimiento general A, hidrocloruro  de  2-(5-bromo-2-
fluorofenilypropan-2-amina (100 mg, 0,372 mmol) y quinuclidin-3-ol dieron el compuesto
del titulo en forma de un solido de color blanco (90,3 mg, 98%). ‘H RMN (400 MHz,
CDCly) 5 7,45 (dd, J = 2,3, 7,3 Hz, 1H), 7,31 (ddd, J = 2,5, 4,2, 8,6 Hz, 1H), 6,88 (dd, J =
8,6, 11,9 Hz, 1H), 5,38 (s, 1H), 4,82-4,33 (m, 1H), 3,28-2,28 (m, 6H), 1,68 (d, J = 9,0 Hz,
6H), 1,98-1,27 (m, 5H) ppm. °C RMN (100 MHz, CDCl;) 3 161,1, 158,6, 131,7, 1316,
131,0, 131,0, 118,6, 1183, 1168, 55,8, 54,0, 47,6, 46,7, 28,5, 25,6, 24,8, 19,7 ppm.
Pureza: 100% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,81 min; (M+1) 386,7. Anal. calc.
para Cy7HzBrFN,0,-0,37(CHCIs). C, 52,20; H, 5,66; N, 7,14. Encontrado: C, 52;21; H,

557, N, 7,13.

Ejemplo 32

[2-(4'-fluorobifenil-3-il)propan-2-iljcarbamato de 1-azabiciclof[2,2,2]oct-3-ilo

Usando el procedimiento general E, [2-(3-bromofenil)propan-2-iljcarbamato de 1-
azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo (600 mg, 1,63 mmol), &cido 4-fluorofenil borénico (457 mg, 3,27
mmol) y acetato de paladio {Il} dieron el compuesto del titulo en forma de un sdélido de
color blanco (373 mg, 60%). 'H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 7,56 (s, 1H), 7,52 (dd, J = 54,
8,4 Hz, 2H), 7,42-7,38 (m, 3H), 7,12 (m, 2H), 5,18 (s, 1H), 4,62 (s, 1H), 2,66 (m, 6H), 1,72
(s, 6H), 2,01-0,83 (m, 5H) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCls) 5 125,0, 124,0, 1238, 1186,0,
116,0, 71,3, 55,9, 55,5, 47,6, 46,7, 29,6, 25,6, 24,8, 19,8 ppm. Pureza: 98,0% UPLCMS
(210 nm); tiempo de retencion 0,95 min; (M+1) 3829 Anal. calc. para
CosHa7FNL,0,-0,37(CHCL): C, 65,86; H, 6,47; N, 6,57. Encontrado: C, 65,85, H, 6,69; N,
6,49.

Ejemplo 33
[2-{4-fluorobifenil-3-il)propan-2-iljcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo

Usando el procedimiento general E, [2-(5-bromo-2-fluorofenil)propan-2-



iljcarbamato de 1-azabiciclof2,2,2]oct-3-ilo (990 mg, 2,57 mmol), acido fenilbordnico (209
mg, 1,71 mmol) y acetato de paladio (i) dieron et compuesto de! titulo en forma de un
solido de color blanco (257 mg, 26%). '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 7,58-7,49 (m, 3H),
7 44-7.38 (m, 3H), 7,35-7,29 (m, 1H), 7,08 (dd, J = 8,4, 12,1 Hz, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,75-
4.42 (m, 1H), 2,89 (d, J = 10,2 Hz, 6H), 1,81-1,66 (m, 6H), 2.04-1,18 (m, 5H) ppm. **C
RMN (100 MHz, CDCl) & 161,7, 189,3, 140.7, 137,3, 137,3, 131,7, 131,7, 131,0, 129,0,
127.5, 127,3, 126,7, 1171, 116,9, 71,4, 558, 54,3 476, 46,7, 28,6, 25,6, 24,8, 19,8 ppm.
Pureza: 92,0% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencién 0,95 min; (M+1) 382,9. Anal. calc.
para Ca3Hz7FN,02-0,4(CHCl;): C, 65,39; H, 6,43; N, 6,52. Encontrado: C, 65,39; H, 6,51,

N, 6,42.

Ejemplo 34
{2-[2-f1 uoro-5-(2-metilpropil)fenil]propan-2-il}carbamato de 1-

azabiciclo[2,2,2Joct-3-ilo

Usando el procedimiento general E, {2-(5-bromo-2-flucrofenil)propan-2-
iljcarbamato de 1-azabicicloj2,2,2Joct-3-lo (120 mg, 0,312 mmol), acido 2-
metilpropilborénico (79,4 mg, 0,779 mmol) y acetato de pailadio (i1} dieron el compuesto
del titulo en forma de un compuesto sélido de color blance (37 mg, 33%). 'H RMN (400
MHz, CDCl3) 5 7,08 (dd, J = 2,0, 8,2 Hz, 1H), 6,95 (d, J =49 Hz, 1H), 6,93-6,85 (m, 1H),
5,23 (s, 1H), 4,72-4,52 (m, 1H), 3,20-2,47 (m, 6H), 241 (d, J=7,1Hz 2H), 1,88-1,76 {(m,
1H), 2,02-1,26 (m, 5H), 1,70 (d, J = 7,6 Hz, 6H), 0,88 {d, J = 6,6 Hz, 6H) ppm. C RMN
(100 MHz, CDCl;) & 160,4, 158,0, 137,1, 137,1, 129,2, 129,1, 128,1, 116,2, 116,0, 71,2,
558, 54,2, 47,8, 46,7, 45,1, 30,5, 29,9, 28,6, 27,0, 258, 24,8, 22,5, 19,8, 19,5 ppm.

Pureza: 95.0% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 1,02 min; (M+1) 363.

Ejemplo 35

[2-(5-ciclopropil-2-fluorofenil)propan-2-iljcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-

3-ilo



Usando el procedimiento general E, [2-(5-bromo-2-ﬂuorofeniI)propan-2—
illcarbamato  de 1-azabicicio[2,2,2Joct-3-lo (750 mg, 0,649 mmol), acido
ciclopropitbordnico (139 mg, 1,62 mmol) y acetato de paladio (Il dieron el compuesto del
titulo en forma de un solido de color blanco (727 mg, 86%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
7.08 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,87-6,78 (m, 2H), 5,19 (s, 1H), 4,65-4,57 (m, 1H), 2,66 (s, 6H),
1,85 (it, J = 5,1, 8,4 Hz, 1H), 2,00-1,17 (m, 5H), 1,71 (¢, J = 8,7 Hz, 6H), 0,92 (ddd, J =
4.6, 6,3, 8,4 Hz, 2H), 0,62 (dt, J = 4,7, 6,4 Hz, 2H) ppm. 3C RMN (100 MHz, CDCl3) d
160,2, 157.8, 139,2, 139,2, 125,6, 125,5, 1254, 116,5, 116,3, 71,3, 55,8, 54,2, 47,6, 46,7,
26,9, 29,6, 28,6, 25,6, 24,8, 19,6, 152, 9,1 ppm. Pureza: 100% UPLCMS (210 nm),
tiempo de retencion 0,87 min; (M+1) 347.2. Anal. calc. para CaHzrFN;0,0,07(CHCL): C,

68,00; H, 7,70: N, 7,90. Encontrade: C, 67,99; H, 7,86; N, 7,81



Ejemplo 36

[2-(3-bromo-4-ﬂuorofeniI)propan-z-il]carbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo

Usando el procedimiento general A, hidrocloruro  de  2-(3-bromo-4-
fluorofenil)propan-2-amina (1,00 g, 3,72 mmol) y quinuclidin-3-ol dieron el compuesto del
titulo en forma de un solido de color blanco (434 mg, 30%). '"H RMN {400 MHz, CDCly) &
7,57 (s, 1H), 7,38-7,25 (m, 1H), 7,06 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 562 (s, 1H), 4,86-4,32 (m, 1H),
3,.33-2,12 (m, BH), 1,73 (t, J = 7,2 Hz, 5H), 1,61 (d, J = 9,6 Hz, 6H) ppm. ®C RMN (100
MHz, CDCl,) & 159,1, 156,7, 154,6, 130,4, 125,8, 125,7, 116,4, 116,2, 109,1, 108,9, 71,3,
557, 54,7, 47,4, 46,5, 29,9, 29,6, 25,5, 24,6, 22,9, 19,6 ppm. Pureza: 100% UPLCMS
(210 nm); tiempo de retencion 0,79 min; (M+1) 387,8. Anal. calc. para
C17H2BrFN,0,-0,27(CHCI,): C, 49,68; H, 5,38; N, 8,71. Iéncontrado: C, 49,67; H, 5,39; N,
6,74.

Eiemplo 37

[2-(6-fluorobifenil-3-il)propan-2-iljcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo

Usando el procedimiento general E, [2-(3-bromo-4-fluorofenil)propan-2-
iljcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo (750 mg, 1,95 mmol}, acido fenilborénico (418
mg, 4,87 mmol} y acetato de paladio (Il) dieron el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco (195 mg, 29%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,49 (s, 2H), 7,46-7,38
(m, 3H), 7,35 (dd, J = 4,3, 11,7 Hz, 2H), 7,08 (dd, J = 8,6, 10,1 Hz, 1H), 5,10 (s, 1H), 4,60
(s, 1H), 3,33-2,10 (m, 6H), 1,67 (d, J= 7,9 Hz, 6H), 1,67 (m, 5H) ppm. °C RMN (100 MHz,
CDCly) & 159,9, 157,4, 136,2, 129,3, 129,0, 128,7, 127,89, 127,6, 125,7, 125,6, 71,0, 66,1,
557, 55,1, 47,5, 46,6, 29,9, 29,6, 25,5, 24,5, 19,5, 15,5 ppm. Pureza: 98% UPLCMS (210
nm); tiempo de retencion 0,95 min; (M+1) 3829, Anal calc. para
Ca3HrFN,O,-0,29(CHCH): C, 67,08; H, 6,60, N, 6,72. Encontrado: C, 67,09; H, 6,95; N,

6,37.

Ejemplo 38

{2-[4-fluoro-3-(2-metilpropil)feniljpropan-2-il}jcarbamato de 1-



azabiciclo[2,2,2]oct-3-il0

Usando el procedimiento general E, [2-(3-bromo-4-flucrofenif)propan-2-
ifjcarbamato de 1-azabicicio[2,2,2]oct-3-lo (1256 mg, 0,324 mmol), acido 2-
metilpropilborénico (66 mg, 0,65 mmol) y acetato de paladio (Il) dieron el compuesto del
titulo en forma de un sdlido de color blanco (27 mg, 23%). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &
7,23-7.11 (m, 2H), 7,04-6,82 (m, 1H), 5,11 (s, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,32-2,12 (m, 6H), 2,48 (g,
J=7.2Hz 2H), 1,86 (d, /=867, Hz, 1H), 2.05-0,96 (m, 5H), 1,62 (d, J = 5,8 Hz, 6H), 0,90
(d, J = 6,6 Hz, 6H) ppm. 3C RMN (100 MHz, CDCl;) & 161,4, 159,0, 154,7, 1425, 128,3,
124.0, 115,1, 114,9, 71,2, 66,1, 55,8, 55,0, 47 6, 46,7, 38,7, 29,9, 29,6, 25,6, 24,8, 22,6,

19,7, ppm. Pureza: 85% UPLCMS (210 nmj; tiempo de retencién 1,0 min; (M+1) 362,9,

Ejemplo 39
[2-(4',6-difluorobifenil-3-il)propan-2-il]carbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-

ilo

Usando el procedimiento general E, [2-(3-bromo-4-fluorofenil)propan-2-
iljlcarbamato de 1-azabiciclof2,2,2]oct-3-ilo (125 mg, 0,324 mmo), acido 4-fluoroboronico
(64 mg, 0,46 mmol) y acetato de paladio (!) dieron el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco (76 mg, 56%). "H RMN (400 MHz, CDCl,) d 7,48 (t, 2H), 7,44-7,28
(m, 2H), 7,21-7,00 (m, 3H), 5,27 (s, 1H), 4 .68-4,55 (m, 1H), 3,29-2,10 (m, 6H), 1,67 (d, J =
9.4 Hz, 6H), 2,01-0,69 (m, 5H) ppm. °C RMN (100 MHz, CDCls) 3 163,9, 1614, 159,8,
157,3, 154,8, 143,5, 132,2, 130,9, 127,9, 127,8, 127,4, 125,9, 125_,8, 116,2, 16,0, 115,7,
115,5, 71,4, 66,1, 55,9, 47,6, 46,7, 30,0, 39,7, 25,6, 24,8, 19,8 ppm. Pureza: 98%

UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,96 min; (M+1) 400,9.

Ejemplo 40
{2-[4-ﬂuoro-3-(pirimidin-5-il)fenil]propan-2-il}carbamato de 1-

azabiciclo[2,2,2]oct-3-Hlo



Usando el procedimiento general E, [2-(3-bromo-4-fluorofenilypropan-2-
iljcarbamato  de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-llo (150 mg, 0,389 mmol), acido pirimidin-5-
borénico (75,9 mg, 0,613 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) dieron el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (49 mg, 31%). '"H RMN (400
MHz, CDCls) 8 9,22 (s, 1H), 8,92 (s, 2H), 7,55-7,41 (m, 2H), 7.19(dd, J=8,7, 9,9 Hz, 1H),
5,37 (s, 1H), 4,72-4,49 (m, 1H), 3,34-2,04 (m, 6H), 2,04-0,98 (m, 5H), 1,66 {t, /= 10,9 Hz,
6H) ppm. '°C RMN (100 MHz, CDCl;) & 159,9, 157,9, 1574, 156,6, 154,7, 130,2, 127,85,
127,77, 126,9, 122,0, 121,8, 116,7, 116,5, 116,2, 71,6, 55,9, 54,9, 47,6, 46,7, 30,3, 29,6,
2586, 24,8, 19,8 ppm. Pureza: 93% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,63 min;

(M+1) 384,9

VYA



Ejemplo 41
{2-[4-ﬂuoro-3-(piridin-3-i|)fenil]propan-z-il}carbamato de 1-

azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo

Usando el procedimiento general E, [2-(3-bromo-4-fluorofenil)propan-2-
illcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo (110 mg, 0,286 mmol), &cido piridin-3-borénico
(53 mg, 0,43 mmol} y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) dieron el compuesto del titulo
en forma de un solido de color blanco (42 mg, 39%). 'H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 8,78 (s,
1H), 8,62 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,46 (d, J = 7,2 Hz, 2H}, 7,38 (dd, J=4979
Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,7, 8,9 Hz, 1H), 5,32 (s, 1H), 4,69-4,57 (m, 1H), 2,68 (s, BH), 1,70
(d, J = 11,3 Hz, 6H}, 2,08-0,94 (m, 5H) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCl,) 6 160,0, 157.5,
149,9, 149,0, 136,6, 132,1, 127,3, 126,8, 126,7, 125,5, 1253, 123,5, 1164, 116,2, 71,5,
55.9. 55,0, 47,6, 46,7, 30,1, 29,66, 25,6, 24,8, 19,7 ppm. Pureza: 100% UPLCMS (210

nm); tiempo de retencién 0,54 min; (M+1) 367 8.

Ejemplo 42
{2-[4-fluoro-3-(furan-3-il)fenillpropan-2-iljcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-

3-ilo

Usando el procedimiento general E, [2-(3-bromo-4-fluorofenil)propan-2-
iljcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo (110 mg, 0,296 mmol), acido furan-3-bordnico
(47,9 mg, 0,428 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) dieron el compuesto del
titulo en forma de un solido de color blanco (47 mg, 44%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
7,88 (ddd, J=10,9, 1,5, 2,5 Hz, 1H), 7,53 (dd, /= 2,5, 7,1 Hz, 1H), 7,50 (t, J=1,7 Hz, 1H),
7.31-7,23 (m, 1H), 7,08 (dd, J = 8,6, 10,6 Hz, 1H), 6,76 (dt, J = 0,8, 1,7 Hz, 1H), 5,22 (s,
1H), 4,62 (s, 1H), 3,40-2,11 (m, BH), 2,02-0,87 (m, 5H), 1,59 (dd, J = 11,6, 70,3 Hz, 6H)
ppm. *C RMN (100 MHz, CDCl;) & 160,0, 157,5, 150,2, 143,9, 127 44, 127,36, 1270,
126,1, 123,8, 116,6, 116,4, 71,5, 55,9, 55,0, 47,6, 46,7, 30,1, 29,9, 25,6, 24,8, 19,8 ppm.

Pureza: 96% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,85 min; (M+1) 372,9.



Ejemplo 43
{2-[4-ﬂuoro-3-(piridin-4-i|)feni|]propan-2-il}carbamato de 1-

azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo

Usando el procedimiento general E, [2-(3-bromo-4—fluorofenil)propan-2-
iljcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo (130 mg, 0,291 mmol), Acido piridin-4-boronico
(54 mg, 0,43 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) dieron el compuesto de! titulo
en forma de un solido de color blanco (46 mg, 41%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,68
(dd, J = 1,6, 4,5 Hz, 2H), 7,61-7,39 (m, 4H), 7,15 (dd, J = 8,6, 10,2 Hz, 1H), 5,31 (s, 1H),
4,69-4,57 (m, 1H), 3,40-2,07 (m, 6H), 1,69 (d, J = 10,8 Hz, 6H), 2,06-0,74 (m, 5H) ppm.
BC RMN (100 MHz, CDCl;) & 160,0, 157,6, 143,3, 141,6, 141,5, 126,7, 1266, 124,9,
1248, 120,1, 119,9, 116,1, 115,9, 115,4, 1151, 109,2, 71,4, 55,9, 55,0, 47,6, 46,7, 29,9,
256, 24,8, 19,8 ppm. Pureza: 97% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,82 min;

(M+1) 384.6.

Ejemplo 44
1-(1 -azabiciclo[2,2,2]oct-3-i1)-3-(2-fenilpropan-2-iljurea

Usando el procedimiento general C, quinuclidin-3-amina (102 mg, 0,6 mmol), CDI
(131 mg, 0,789 mmol) y cumitamina (95 mg, 0,70 mmol) dieron el compuesto del titulo en
forma de un solido de color blanco (21 mg, 10%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,61-7,47
(m, 2H), 7,44-7,37 (m, 2H), 7,34-7,28 (m, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,20 (d, /= 7,3 Hz, 1H), 3,71-
3,60 (m, 1H), 3,14 (ddd, J = 2,3, 9,4, 14,2 Hz, 1H), 2,79-1,88 (m, 6H), 1,64 (d, J = 3,3 Hz,
6H), 1,58-1,10 (m, 5H) ppm. °C RMN (100 MHz, CDCls) 8 157,4, 146,2, 129,3, 127.8,
1258, 57,1, 54,9, 47,7, 47,1, 46,7, 30,6, 30,5, 26,0, 20,3 ppm. Pureza: 79% UPLCMS

(210 nm); tiempo de retencion 0,61 min; (M+1) 288,2.

Preparacion O

Ejemplo 45

{2-[3-(prop-1-en-2-il)fenillpropan-2-il}carbamato de 3-ciano-1-



azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo

A una solucion de 3-hidroxiquinuclidin-3-carbonitrilo (38 mg, 0,25 mmol} en
acetonitrilo/dioxano (3 ml) a temperatura ambiente se le anadioé trietilamina (7,0 ul, 0,05
mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 15 min y se afadié gota a gota 1-(2-
isocianatopropan-2-il)-3-(prop-1-en-2-iljbenceno (49,0 ul, 0,248 mmol). La reaccién se
agito durante un periodo de 18 ha 85 °C y se concentrd. El material en bruto se purificé
en un aparato combiflash (caﬁucho de Si0, CHCl; y NH; 2 N en MeOH) para
proporcionar el carbamato correspondiente en forma de un aceite transparente (57 mg,
65%). *H RMN (400 MHz, CDC3) & 7,42-7,20 (s, 5H), 6,61(s, 1H), 5,11 (s, 1H), 3,29 (d, J
=12,0 Hz, 1H), 3,09 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 2,93 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 2,79-2,68 (m, 2H), 2,13
(s, 6H) 2,05-2,00 {m, 2H),1,91 (s, 3H), 1,87 (s, 2H),1,50-1,37 {m, 2H) ppm. 3C RMN (100
MHz, CDCl,) & 135,4, 128,7, 1252, 124,5, 124,0, 122,0, 1129, 61,2, 47,0, 46,2, 32,4,
31,8, 29,9, 29,4, 29,2, 26,6, 25,7, 23,7, 22,8, 22,2, 19,2 ppm. Pureza: >99% UPLCMS
(210 nm); tiempo de retencion 0,81 min; (M+1) 354.

Preparacion P

Eiemplo 46

N-(2-(3-(prop-1-en-2-i|)fenil)propan-z-il)-1,4-diazabiciclo[3,2,2]nonano-4-

carboxamida

A una solucion de 1,4-diazabiciclo[3,2,2]nonano (350 mg, 2,77 mmol) y 1-(2-
isocianatopropan-2-il)-3-(prop-1-en-2-iljbenceno (1,09 ml, 5,55 mmol) en cloroformo (2 mi)
se le afiadieron 3-4 porciones de tamices moleculares. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 18 h y después se concentré. El material en bruto se
purificé en un aparato combiflash (cartucho de SiO,, CHCls y NH; 2 N en MeOH) para
proporcionar la urea correspondiente en forma de un sélido de color hianquecino (650 mg,
36%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7,48 (s, 1H), 7,31-7,26 (m, 3H), 5,34(s, 1H), 5,07 (s,
1H), 4,73 (s a, 1H), 4,03 (BR s, 1H), 3,64 (m, 2H), 3,14-3,03 (m, 6H), 2,15 (s, 3H) 2,08 (m,
2H), 1,72 (m, 8H) ppm. 3C RMN (100 MHz, CDCl3) & 155,7, 148,3, 143,8, 141,3, 128,5,
124.1, 123,9, 122.,0, 112,5, 57,8, 55,8, 48,1, 46,4 (2 x), 41,2, 30,2 (2 x), 27.3 (2 x), 221

ppm. Pureza: >98% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,71 min; (M+1) 328.



Ejemplo 47

1,4-diazabiciclo[3,2,2]nonano-4-carboxilato de bifenil-2-ilo

Se traté carbonocloridato de bifenil-2-ilo (83,0 mg, 0,358 mmol) con 1,4-
diazabiciclo[3,2,2] nonano (113 mg, 0,896 mmotl) usando el mismo procedimiento indicado
en el ejemplo 46 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
blanquecino (17 mg, 15%). Pureza: >99% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencidén 0,75

min; (M+1) 323

Ejemplo 48
N-{2-[3-(propan-2-il)fenil]propan-2-il}-1 ,4-diazabiciclo[3,2,2]nonano-4-

carboxamida

Usando e! procedimiento general F, N-(2-(3-(prop-1-en-2-il)fenil)propan-2-il)-1,4-
diazabiciclo[3,2,2]nonano-4-carboxamida (100 mg, 0,305 mmol} y paladio, (20 mg, 20%
en peso sobre carbono) dieron el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino (60 mg, 57%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,28-7,21 (m, 3H), 7,11 (d, J =
8.0 Hz, 1H) , 4,71 (s, 1H), 4,02 (s, 1H), 3,66 (t, J = 8,0 Hz, 2H) 3,15 (m, 7H), 2,06 (s a,
2H), 1,77 (s, 7TH) 1,26 (d, J = 4,0 Hz, 6H) ppm. 3C RMN (100 MHz, CDCl,) & 155,8, 148.9,
148,5, 128,51, 124,7, 1231, 122,4, 57,8, 56,0, 48,1, 46,4, 41,2, 34,5, 32,2, 30,4, 30,0,
20.9, 27,3, 24,3, 22,9 ppm. Pureza: >91% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,74

min; (M+1) 330.

Preparacion Q
Ejemplo 49
(/)  2-(3{prop-1-en-2-il)fenil)propan-2-ilcarbamato de (35,4S5)-1-

azabiciclo[2,2,1]heptan-3-ilo

A una solucion de (+/-) (3S,48)-1-azabiciclo[2,2,1]heptan-3-ol (294 mg, 2,6 mmol)

5
X



en THF (5 ml) a temperatura ambiente se le afiadic NaH [60%, aceite] (107 mg, 2,67
mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 15 min y se anadié gota a gota 1-(2-
isocianatopropan-2-il)-3-(prop-1-en-2-il)benceno (344 ul, 1,73 mmol). La reaccion se agito
durante un periodo de 30 min y se detuvo con salmuera. La solucion se extrajo con EtOAC
y la fase organica se secé sobre Na;SO-, y se concentrd. Ei material en bruto se purificd
en un aparato combiflash (cartucho de SiO, CHCly y NH; 2 N en MeOH) para
proporcionar el correspondiente carbamato en forma de un aceite transparente (140 mg,
26%). 'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7,26-7,20 (m, 3H), 7,11 (m, 1H), 5,18 (s, 1H), 5,19 (s
a, 1H), 5,01 (s, 1H), 4,81 (s a, 1H), 2,99 (s a, 1H), 2,82(sa, 1H), 2,70 (s a, 1H), 2,53 (s 3,
2H), 2,33 (s a, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,76 (s a, 1H) 1,61 (s a, 6H), 1,52 (s a, 1H), 1,37 (s a,
1H) ppm. "°C RMN (100 MHz, CDCl3) & 147,1, 143,7, 141,5, 128,5, 1241, 1221, 112,7,
75,8, 60,6, 59,4, 55,4, 54,3, 53,9, 41,5, 29,9, 29,8, 29,4, 22,2, 21,6 ppm. Pureza: >98%

UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,83 min; (M+1) 315.

Ejemplo 50
(+1-}{2-[3-(propan-2-il)fenil]propan-2-il}carbamato de (35,4S)-1-

azabiciclo[2,2,1]1hept-3-ilo

Usando el procedimiento general F, (+/-)2-(3-(prop-1-en-2-ilifenil)propan-2-
ilcarbamato de (3S,4S)-1-azabiciclof2,2,1]heptan-3-ilo (110 mg, 0,350 mmol) y paladio
(20 mg, 20% en peso sobre carbono) dieron el compuesto del titulo en forma de un solido
de color blanquecino (36 mg, 46%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,25-7,19 (m, 3H), 7,11
(d, J=8,0Hz, 1H), 5,19 (s, 1H), 4,91 (s, 1H), 3,44 {t, J= 4,0 Hz, 2H) 3,19 (s a, 1H), 3,02
(s a, 1H), 2,89 (m, 2H), 2,69 (s a, 1H), 2,39 (s a, 1H), 1,91 (s &, 1H), 1,66 (s a, 7H) 1,26 (d,
J = 4,0 Hz, 6H) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCl;) & 128,5 (2 x), 124,8, 123,1 (2 x), 122,4(2
x), 77.4, 60,6, 59,4, 55,5, 41,5, 34,5, 29,9, 29,9, 29,5, 24,3 (2 x), 21,6 ppm. Pureza: >95%

UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,88 min; (M+1) 317.

Ejemplo 51

N-[23-bromo-4-flucrofenil)propan-2-il}-1,4-diazabiciclo[3,2,2]nonano-4-



carhoxamida

Usando el procedimiento general A, hidrocloruro de 2-(3-bromo-4-
fluorofenilipropan-2-amina (1,00 g, 3,72 mmol) y 1 4-diazabiciclo[3,2,2]nonano dieron el
compuesto del titulo en forma de un séiido de color blanco (265 mg, 18%). 'H RMN (400
MHz, CDCly) & 7,54-7,52 (m, 1H), 7,31-7,25 (m, 1H), 7,04 {, J = 8,0 Hz, 1H), 4,71(s, 1H),
3,99 (s a, 1H), 3,59 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,13-2,95 (m, 6H), 2,04-1,97 (m, 2H) 1,77-1,67 (m,
2H), 1,65 (s, 6H) ppm. "*C RMN (100 MHz, CDCl;) 5 158,9, 156,4, 1554, 1459, 130.2,
1256, 116,2, 57,8, 54,9, 48,3, 46,6, 46,6, 41,6, 30,5, 30,5, 27,6, 27,6 ppm. Pureza: >9%%

UPLCMS (210 nm); tiempo de retencién 0,73 min; (M+1) 384,

Ejemplo 52
N-[2-(6-fluorobifenil-3-il)propan-2-il]-1 ,4-diazabiciclo[3,2,2]nonano-4-

carboxamida

Usando e! procedimiento general E, N-[2-(3-bromo-4-fluorofenil)propan-2-il}-1,4-
diazabiciclo[3,2,2]nonano-4-carboxamida (100 mg, 0,261 mmol), acido fenilborénico (79
mg, 0,65 mmol) y acetato de paladio (ll) dieron el compuesto del titulo en forma de un
sdlido de color blanquecino (66 mg, 66%). ‘H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,54 (m, 2H),
7 44-7 40 (m, 5H), 7,08(m, 1H), 4,78(s a, 1H), 4,00 (s a, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,11-2,92 (m,
6H), 2,00 (m, 2H) 1,67(m, 7H), 1,26 (s, 1H) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCl;) & 1598,
155.6, 144,6, 136,5, 129,3, 128,6, 128,5, 127,8, 127,5, 125,7, 1256, 1161, 115,9, 57,9,
55,3, 48,2, 46,4, 46,4, 41,6, 30,6, 30,5, 29,9, 27,6 ppm. Pureza: >99% UPLCMS (210 nm);

tiempo de retencién 0,88 min; (M+1) 382.

Ejemplo 53
N-[2-(4',6-difluorobifenil-3-il)propan-2-il]-1 ,4-diazabhiciclo[3,2,2]nonano-4-

carboxamida

Usando el procedimiento general E, N-[2-(3-bromo-4-fluorofenil)propan-2-il]-1,4-



diazabiciclo[3,2,2]nonano-4-carboxamida (100 mg, 0261 mmol), acido 4-fluorofenil
borénico (91 mg, 0,65 mmol) y acetato paladio (I1) dieron el compuesto del titulo en forma
de un sélido de color blanquecino {64 mg, 62%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,48 (m,
2H), 7,37-7,30 (m, 2H), 7,10-7,03 (m, 3H), 4,77 (s, 1H), 3,99 (s a, 1H), 3,58 (m, 2H), 3,10-
2,90 (m, 6H), 1,98 (m, 2H) 1,71 (m, 8H) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCls) & 1637, 161,3,
159,5, 157,1, 155,6, 144,86, 131,0, 130,9, 127.4, 127,2, 1257, 1161, 115,6, 57,9, 552,
482, 464, 46,4, 41,5, 30,6, 30,6, 27,6, 27,6 ppm. Pureza: >99% UPLCMS (210 nm),

tiempo de retencion 0,90 min; (M+1) 400.

Ejemplo 54

N-[2-{naftalen-1-il)propan-2-il]-1 ,4-diazabiciclo[3,2,2]nonano-4-carboxamida

Usando el procedimiento general A, hidrocloruro de 2-(naftalen-1-il)propan-2-
amina (227 mg, 1,23 mmol) y 1,4-diazabiciclo[3,2,2]nonano dieron el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanco (206 mg, 50%). *H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,63-
8,60 (m, 1H), 7,90-7,87 (m, 1H), 7,78 (d, J=8,0Hz, 1H), 7,63 (d, J= 8,0 Hz, 1H), ), 7,47-
7,42 (m, 3H), 4,86 (s, 1H), 3,94 (s a, 1H), 3,61 (m, 2H), 3,11-2,88 (m, 7H), 2,01-1,91 (m,
7H), 1,68-1,62 (m, 2H) ppm. "*C RMN (100 MHz, CDCl;) 5 176,2, 155,5, 142,6, 135,3,
130,6, 1299, 128,8, 126,3, 125,4, 125,2, 123,9, 57,3, 57,1, 47,7, 45,8, 45,8, 40,7, 29,4,
20,4, 26,9, 26,9 ppm. Pureza: >99% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencién 0,72 min;

(M+1) 338.

Ejemplo 55
N-(24{5-bromo-2-fluorofenil)propan-2-il)-1,4-diazabiciclo[3,2,2]nonano-4-

carboxamida

Usando el procedimiento general A, hidrocloruro de 2-(5-bromo-2-
fluorofenil)propan-2-amina (100 mg, 0,372 mmol) y 1,4-diazabiciclo[3,2,2]nonano dieron el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (70 mg, 49%). 'H RMN (400

MHz, CDCly) 5 7,48 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 4,85 (s, 1H), 3,98 (s a, 1H), 3,56



(m, 2H), 3,14-2,81 (m, 7H), 1,99 (m, 2H} 1,71 (m, 7H) ppm. 3¢ RMN (100 MHz, CDCl) &
161,1, 158,6, 155,7, 131,3, 113,1, 118,3, 118,0 57,8, 54,0, 48,1, 46,4, 46,4, 41,5, 29,1,
29,1, 27,5, 27,5 ppm. Pureza: >99% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,73 min;

(M+1) 384.

Ejemplo 56
N-[2-(4-fluorobifenil-3-il)propan-2-il]-1 A-diazabiciclo[3,2,2]nonano-4-

carboxamida

Usando el procedimiento general E, N-(2—(5-bromo-2-f|uorofeni!)propan-z-il)-1,4-
diazabiciclo[3,2,2]nonanc-4-carboxamida (100 mg, 0,261 mmol), acido fenil borénico (30
mg, 0,25 mmol) y acetato de paladio {il) dieron el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanquecino (27 mg, 39%). 'H RMN (400 MHz, CDCl5) 8 7,56-7,51 (m, 3H),
7,41-7,37 (m, 3H), 7,32-7,30 (m, 1H), 7,03 (m, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,00 (s a, 1H), 3,58 (m,
2H), 3,11-2,92 (m, 6H), 2,04-1,98 (m, 2H) 1,78 (s, 6H), 1,73-1,67 (m, 2H) ppm. *C RMN
(100 MHz, CDCI,) & 161,8, 159,4, 155,9, 140,89, 137,2, 134,6, 128,9, 127,4, 127,3, 127.2,
127.1, 127,0, 116,9, 57,9, 54,4, 48,1, 46,5, 46,5, 41,4, 29,9, 29,3, 27,5, 27,5 ppm. Pureza:

>99% UPLCMS (210 nm); tiempo de retencién 0,90 min; (M+1) 400.

Ejemplo 57
N-(2-{3-isopropoxifenil)propan-2-il)-1 ,4-diazabiciclo[3,2,2]lnonano-4-

carboxamida

Usando el procedimiento general A, hidrocloruro de 2-(3-isopropoxifenil)propan-2-
amina (60 mg, 0,31 mmol) y 1,4-diazabiciclo[3,2,2]nonano dieron el compuesto def titulo
en forma de un sélido de color blanco (70 mg, 57%). 'H RMN (400 MHz, CDCl5) 5 7,17 {t,
J = 8,0 Hz, 1H), 6,92-6,87 (m, 2H) , 6,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H) 4,66 (s a, 1H), 4,48 (m, 1H),
3,94 (s a, 1H) 3,56 (m, 2H), 3,08-2,90 (m, 5H), 1,96 (m, 2H) 1,69-1,60 (m, 7H), 1,27 (d, J =
8,0 Hz, 6H), 1,17 (s a, 2H) ppm. *C RMN (100 MHz, CDCl;) & 158,0, 155,7, 150,3, 129,4,

117.1, 113.4, 113,1, 77,5, 69,8, 55,7, 48,2, 46,4, 46,4, 46,3, 41,5, 30,3, 30,0, 29,9, 276,



22,3 ppm. Pureza: >99% UPLCMS (210 nm), tiempo de retencidon 0,75 min; (M+1) 346.

Ejemplo 58

N-(bifenil-3-il)-1,4-diazabiciclo[3,2,2]nonano-4-carboxamida

Usando el procedimiento general A, bifenil-3-amina (100 mg, 0,592 mmol) y 1,4-
diazabiciclo]3,2,2]Jnonano dieron el compuesto del titulo en forma de un solido de color
blanquecino (93 mg, 49%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,60 (m, 1H), 7,56-563 (m, 2H),
7.39-7,21(m, 6H), 6,67 (s a, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,16 (s a, 1H), 3,66- 3,61 (m, 2H), 3,07-2,86
(m, 6H), 1,97 (m, 2H) 1,68 (m, 2H) ppm. 3C RMN (100 MHz, CDCl;) & 154,7, 142,0,
141,1, 139,9, 129,3, 128,8, 128,8, 127,5, 127,3, 127,3, 122,0, 118,4, 119,2, 57,5, 48,4,
46,3, 46,3, 42,1, 27,5, 27,5 ppm. Pureza: >96% UPLCMS (210 nm), tiempo de retencién

0,75 min; (M+1) 333.

Ejemplo 59
N-{2-[2-fluoro-5-(2-metilpropil)fenil]propan-2-il}-1 ,J4-diazabiciclo[3,2,2]lnonano-

4-carboxamida

Usando el procedimiento general E, N-(2-(5-bromo-2-fluorofenil)propan-2-if)-1,4-
diazabiciclo[3,2,2)nonano-4-carboxamida (100 mg, 0,261 mmol), con &cido boronico
isopropilo (66 mg, 0,65 mmol) y acetato de paladio (ll) dieron el compuesto del titulo en
forma de un sdlido de color blanquecino (27 mg, 39%). ‘H RMN (400 MHz, CDCl,) & 7,08
(d, J= 8,0 Hz, 1H), 6,93-6,81 (m, 2H), 4,85 (s, 1H), 3,96 (s a, 1H}, 3,65 (c, /= 8,0 Hz, 1H),
3,55 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,09-2,90 (m, 5H), 2,40 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 2,01-1,92 (m, 2H)
1,81-1,61 (m, 8H), 1,22-1,17 (m, 2H), 0,87 (d, J = 8,0 Hz, 6H) ppm. °C RMN (100 MHz,
CDCly) 5 160,5, 158,0, 155,9, 137,0, 133,6, 128,8, 116,0, 57,9, 54,3, 48,1, 46,4 (2 x), 45,2,
41,4, 305, 29,9, 29,2, 29,2, 27,5, 22,6, 22,6 ppm. Pureza: >99% UPLCMS (210 nm);

tiempo de retencién 0,94 min; (M+1) 362.



Ejemplo 60

N-{bifenil-2-il)-1 ,a-diazabiciclo[3,2,2]nonano-4-carboxamida

Usando el procedimiento general A, 1-isocianatobifenilo (50 mg, 0,26 mmol) y 1,4-
diazabiciclo[3,2,2]nonano dieron el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (55 mg mg, 65%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) 3 8,15 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,45-7,31
{m, 6H), 7,16 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,47 (s a, 1H), 3,63 (s a, 1H),
3,57 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,00-2,80 (m, 6H), 1,68 (m, 2H) 1,43 (m, 2H) ppm. °C RMN (100
MHz, CDCly) 5 154,2, 138,9, 136,86, 131,7, 129,7, 128,5, 129,5, 129,3, 129,3, 128,7, 1281,
1226, 120,5, 57,8, 48,5, 46,2, 46,2, 41,6, 29,9, 27,3 ppm. Pureza: >89% UPLCMS (210

nm); tiempo de retencion 0,64 min; (M+1) 322,

Ejemplo 61

N-{naftalen-1-il)-1 ,4-diazabiciclo[3,2,2]nonano-4-carboxamida

Usando e! procedimiento general A, 1-isocianatonaftaleno (208 mg, 1,23 mmol) y
1.4-diazabiciclo[3,2,2]nonano dieron el compuesto del titulo en forma de un solido de color
blanco (150 mg, 48%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,80-7,72 (m, 2H), 7,64 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,44-7,35 (m, 3H), 6,65 (s a, 1H), 4,18 (s a, 1H), 3,64 (¢,
J = 8,0 Hz, 2H), 3,09-2,91 (m, 6H), 2,08-1,93 (m, 2H) 1,74-1,66 (m, 2H) ppm. "*C RMN
(100 MHz, CDCl3) 6 155,3, 134.4, 134,3, 1289, 128,2, 126,2, 126,1, 126,0, 125,1, 121,2,
121,0, 57,6, 48,7, 46,4, 46,4, 422, 27,6, 27,6 ppm. Pureza: >99% UPLCMS (210 nm);

tiempo de retencion 0,53 min; (M+1) 296.

\“



Ejemplo 62
2-(bifenil-4-il)propan-2-ilcarbamato de (S)-quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general B, se convirtid bromobenzonitrilo (2,00 g, 11,0
mmol) en la 2-(4-bromofenil)propan-2-amina correspondiente (1,20 g, 51%) en forma de
un aceite de color pardo.

Usando el procedimiento general A, 2-(4-bromofenil)propan-2-amina (1,0 g, 4,7
mmol) y (S)-quinuclidin-3-ol dieron 2-(4-bromofenil)propan-2-ilcarbamato  de  (S)-
quinuclidin-3-ilo (1,0 g, 58%) en forma de un aceite de color pardo.

Usando el procedimiento general E, el bromuro anterior {200 mg, 0,540 mmol),
acido fenilboronico (133 mg, 1,10 mmol) y [PdClx(pddf)]JCH,C!, dieron el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blance (70 mg, 35%). 'H RMN (500 MHz, CDCl3) &
7,60-7,53 (m, 4H), 7,47 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 742 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,33 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 5,26 (s a, 1H), 4,64 (m, 1H), 3,33-3,15 (m, 1H), 3,10-2,45 (m, 5H), 2,40-1,80 (m, 2H),
1,78-1,58 (m, 7H), 1,55-1,33 (m, 2H) ppm. °C RMN (125 MHz, CDCls} & 154,5, 146,1,
140.8, 139,5, 128,7, 127,2, 1271, 127,1, 125,2, 70,9, 55,5, 55,1, 47,4, 46,4, 31,1, 29,5,
253, 24,5, 19,5 ppm. Pureza: 100% LCMS (214 nm y 254 nm); tiempo de retencién 1,56

min: (M+1) 365.

Ejemplo 63

2-(4-(pirimidin-5-il)fenil)propan-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general E, 2-(4-bromofenil)propan-2-ilcarbamato de
quinuclidin-3-ilo (200 mg, 0,540 mmol), acido pirimidin-5-ilboronico (136 mg, 1,12 mmol) y
[PACiy(pddf))CH.CI, dieron el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(80 mg, 40%). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 9,17 (s, 1H), 8,92 (s, 2H), 7,58-7,51 (m, 4H),
5,34 (s, 1H), 4,61 (m, 1H), 3,20-3,10 (m, 1H), 2,92-2,41 (m, 5H), 2,00-1,76 (m, 2H), 1,72-
1,53 (m, 7H), 1,52-1,32 (m, 2H) ppm. °C RMN (125 MHz, CDCl;) 6 157,4, 154,8, 154,5,
148,2, 134,0, 132,5, 127,0, 126,0, 71,2, 55,6, 55,0, 47,4, 46,3, 29,7, 29,4, 254, 24 5, 18,5

ppm. Pureza: > 96% LCMS (214 nm y 254 nm), tiempo de retencion 1,34 min; (M+1) 366.



Ejemplo 64

1-(bifenil-4-il)ciclopropilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general G, bromobenzonitrilo (3,00 g, 16,5 mmol) se
convirtié en la 1-(4-bromofeniljciclopropanamina correspondiente (1,80 g, 51%) en forma
de un sdlido de color amarillo.

Usando el procedimiento general A, 1-(4-bromofenil)ciclopropanamina (1,0 g, 4,7
mmol) y quinuclidin-3-ol dieron 1-(4-bromofenil)ciclopropil-carbamato  de quinuclidin-3-ilo
(1,3 g, 75%) en forma de un semi-solido de color blanco.

Usando el procedimiento general E, el carbamato anterior (400 mg, 1,12 mmol),
acido fenilborénico (267 mg, 2,22 mmol) y [PdCl,(pddf)]CH,Cl, et compuesto del titulo en
forma de un aceite viscoso (100 mg, 25%). '"H RMN (500 MHz, CDCI3) 87,47 (d, J= 7,5
Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,33 {, J = 7,5 Hz, 2H), 7,26-7,15 (m, 3H), 5,93 (s a,
0,6H), 5,89 (s a, 0,4H), 4,67 (m, 1H), 3,20-3,06 (m, 1H}, 2,88-2,42 (m, 5H), 1,98-1,08 (m,
9H) ppm. "*C RMN (125 MHz, CDCls) & 155,0, 141,0, 139,7, 138,2, 127,7, 1261, 126,0,
124,8 124,11, 70,0, 54,5, 46,3, 45,4, 34,1, 24,3, 23,2, 18,3, 17,0 ppm. Pureza: 100%

LCMC (214 nm y 254 nm); tiempo de retencion 1,52 min; (M+1) 363.



Preparacion R

Ejemplo 65

1-{4-(piridin-2-il)fenil)ciclopropilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

A una solucion de 1-(4-bromofenil)ciclopropilcarbamato de quinuclidin-3-ilo (870
mg, 2,43 mmol) en 30 ml 1 4-dioxano, se le afiadid bis(pinacolato)diboro (1,81 g, 7,22
mmol), CH,COOK (2,10 g, 21,4 mmol) y [PdCly(pddf)]CH,Cl> (97 mg, 0,12 mmol). La
mezcla se agitd a 80 °C durante 18 h. El disolvente se evapord y el residuo se extrajo con
EtOAc. Los extractos se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyendo con EtOAc/metanol de 20/1 a 10/1, que contenia 1% de
TEA) para dar 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1 3,2-dioxaborolan-2-if)fenil)ciclopropilcarbamato de

quinuclidin-3-ilo (260 mg, 33%) en forma de un semisélido de color pardo.

Usando el pracedimiento general E, el boronato anterior (260 mg, 0,632 mmol), 2-
bromopiridina (149 mg, 0,941 mmol) y Pdz(dba), (32,0 mg, 0,036 mmol) dieron el
compuesto del titulo en forma de un compuesto semi-sélido de color blanco (70 mg, 31%).
RMN *H (500 MHz, CDCly) 5 8,58 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,66-7,57
(m, 2H), 7,23-7,15 (m, 2H), 7,11 (t, /= 5,0 Hz, 1H), 6,16 (s a, 0,6H), 5,97 (s a, 0,4H), 4,63
(m, 1H), 3,17-3,02 (m, 1H), 2,90-2,38 (m, 5H), 1,80-1,10 (m, 9H) ppm. "°C RMN (125 MHz,
CDCly) & 156,1, 155,2, 1486, 143,0, 136,3, 135,7, 125,9, 124,5, 120,9, 19,4, 70,3, 54,6,
46,3, 45,4, 34,1, 24,4, 23,5, 18,5, 17,3 ppm. Pureza: 100% LCMS (214 nm y 254 nm);

tiempo de retencién 1,18 (M+H) 364.



Ejemplo 66

.1-(4-(pirimidin-5-il)fenil)ciclopropilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general E, el 1-(4-bromofenil)ciclopropil-carbamato de
quinuclidin-3-ilo (400 mg, 1,10 mmal), &cido pirimidin-5-ilborénico (204 mg, 1,64 mmol) y
[PdCly(pddf)ICH.CI, dieron el compuesto del titulo en forma de un aceite viscoso (110 mg,
28%). 'H RMN (500 MHz, CDCl3) & (s, 1H), 00O00(s, 2H), 7,44 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,33-
7,25 (m, 2H), 6,02 (s a, 0,7H), 6,02 (s a, 0,3H), 4,65 (m, 1H), 3,20-3,05 {(m, 1H), 2,86-2,40
(m, 5H), 1,98-1,12 (m, SH) ppm. G RMN (125 MHz, CDCls) & 156,3, 155,1, 153,7, 143,3,
1329, 131,1, 1260, 125,3, 70,5, 54,7, 46,4, 454, 34,1, 24,4, 23,5, 18,5, 17,5 ppm.

Pureza: 100% LCMS (214 nm y 254 nm); tiempo de retencion 1,28 min; (M+1) 365.

Ejemplo 67

1-(4'-fluorobifenil-4-il)ciclopropilcarbamato de (S)-quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general E, 1-(4-bromofeniljciclopropilcarbamato de (S5)-
quinuclidin-3-ilo, acido 4-F-fenilboronico y [PACl,(pddf)JCH,Cl, dieron el compuesto del
titulo en forma de un solido de color blanco (45%). 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,06-
7,83 (d, 1H), 7,69-7,66 (m, 2H), 7,59-7,55 (m, 2H), 7,29-7,22 (m, 4H), 4,56-4,54 (m, 1H}),
3,13-2,32 (m, 6H), 1,91-1,19 (m, 9H) ppm. °C RMN (125 MHz, DMSO-d¢) 6 163,2, 161.2,
156.,4, 143,7, 136,9, 128,9, 128,8, 126,8, 125,6, 116,2, 116,0, 70,7, 55,8, 47,4, 46,4, 348,
257, 24,6, 19,6, 18,7, 18,6 ppm. Pureza: > 97% LCMS (214 nm y 254 nm); tiempo de

retencién 1,96 min; (M+1) 381,2.

Ejemplo 68

1-(4'-fluorobifenil-4-il) ciclopropilcarbamato de 1-azabiciclo [3,2,2] nonan-4-ilo

Usando el procedimiento general E, 1-(4-bromofenil)-ciclopropil carbamato de 1-
azabiciclo[3,2,2]nonan-4-ilo, acido 4-F-fenilborénice y [PdCly(pddf)]CH,Cl, dieron el

compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (27%). 'H RMN (500 MHz,



—

CDCly) & 7,52-7,48 (m, 4H), 7,33-7,28 (m, 2H), 7,14-7,11 {t, J = 8,5 Hz, 2H), 5,47-5,33 (d,
1H), 4,93-4,89 (m, 1H), 3,15-2,75 (m, 6H), 2,10-0,88 (m, 11H) ppm. 3¢ RMN (125 MHz,
CDCl,) 5 163,4, 161,4, 1557, 142,1, 138,3, 136,9, 128,5, 1285, 127,0, 125,9, 1254,
115,7, 115,5, 78,8, 51,7, 48,3, 44,9, 35,2, 33,7, 30,6, 29,7, 24,8, 22,2, 18,1 ppm. Pureza: >

99% LCMS (214 nm y 254 nm); tiempo de retencién 1,56 min; (M+1) 395,2.

Ejemplo 69
1-(4-(5-fluoropiridin-2-il)fenil)ciclopropilcarbamato de (S)-quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general E, (1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa-borolan-2-
ihfeniliciclopropilicarbamato  de  (S)-quinuclidin-3-ilo, 2-bromo-5-fluoropiridina  y
[PdCl,(pddf)]CH.Cl, dieron el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(34%). 'H RMN (500 MHz, CDCl,) 5 8,51-8,52 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,87-7,85 (d, J = 10,5
Hz, 2H), 7,69-7,67 (m, 1H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,32-7,27 (m,'2H), 5,79- 5,66 (d, 1H), 4,73-
471, J =50 Hz 1H) , 3,22-3,19 (m, 1H), 2,87-2,61 (m, 5H), 2,01-1,22 (m, 9H) ppm. *C
RMN (125 MHz, CDCl;) 5 160,8, 157,4, 156,1, 153,5, 144,4, 137,8, 136,3, 126,7, 1257,
1249, 123,6, 121,1, 71,6, 55,7, 47,4, 46,5, 35,3, 29,7, 25,4, 24,8, 19,4 ,18,2 ppm. Pureza:

> 99% LCMS (214 nm y 254 nm); tiempo de retencion 1,41 min; (M+1) 382,2,

Preparacién S

Ejemplo 70

(S)-1-{1-(4'-fluorobifenil-4-if)ciclopropii)-3-(3-metilquinuclidin-3-iljurea

En un matraz de fondo redondo de tres bocas, equipado con dos embudos de
adicion de ajuste de presién y un tapén de goma conectado con un caudalimetro de
gases, se agité una suspension de 1-(4'-fluoro-[1,1"bifenil}-4-if)ciclopropanamina (1,50 g,
7,07 mmol) en una mezcla de 20 ml de agua y 1 m! de HCI conc. durante 10 min. Se
afiadio tolueno (10 mi} y la solucidén se mantuvo con agitacion vigorosa y se enfrié a0 °C. .
Se afiadié gota a gota una solucion de trifosgeno (3,‘10 9, 10,6 mmol) en 20 ml de tolueno

y 40 ml de NaHCO; acuoso saturado durante un periodo de 1 h. La mezcla de reaccion se



agito durante 30 min mas. La agitacién se detuvo y después el tolueno de la parte
superior se separd, se secd (Na,SO,) y se concentrd para proporcionar el isocianato
correspondiente que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

A una solucién del isocianato anterior (134 mg, 0,571 mmol) en 15 ml de tolueno
se le afiadio (S)-3-metilquinuclidin-3-amina (80 mg, 0,57 mmol). La mezcla resuitante se
calenté a reflujo durante una noche, se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al
vacio para dar un residuo, que se purifico por cromatografia de fase inversa en un aparato
combiflash (MeCN a 0-20% en agua) para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un sdlido de color blanco (73 mg, 33%). 'H RMN (500 MHz CDCl,) § 7,52-7,48 (m, 4H),
7,27-7,25 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 7,13-7,09 (m, 2H), 5,38 (s, 1H), 4,78 (s, 1H), 2,95-2,71 (m,
5H), 2,65-2,64 (m, 1H), 1,94-1,93 (m, 1H), 1,69-1,68 (m, 1H), 1,46-1,38 (m, 5H), 1,36-1,33
(m, 4H), 1,26-1,23 (m, 1H) ppm. *C RMN (125 MHz CDCl3) § 163,5, 161,5, 157,5, 141,5,
138,5, 136,68, 136,6, 128,5, 128,4, 127,2, 124,7, 115,8, 1156, 63,8, 52,3, 46,6, 46,3, 34,9,
31,0, 25,0, 23,2, 22,5, 20,2, 20,0 ppm. Pureza: > 99% LCMS (214 nm y 254 nm), tiempo

de retencion 1,51 min; (M+H") 394,2.

Ejemplo 71
[1-(2',4'-difluorobifenil-4-il)ciclopropillcarbamato de (S)-t-azabiciclo[2,2,2]oct-

3-ilo

Usando el procedimiento general E, 1-(4-bromofenil)ciclopropilcarbamato de (S)-
quinuclidin-3-ilo (0,446'9, 1,22 mmol), acido 2,4-difluorofenil bordnico (0,386 g, 2,44 mmol)
y Pd(OAc), (0,015 g, 0,067 mmol) dieron el compuesto del titulo en forma de un sdlido de
color castario (0,111 g, 23%). '"H RMN (CDCl,) 6 7,43 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 2H), 7,40-7,33
(m, 1H), 7.31 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 6,99-6,81 (m, 2H), 5,54 (d, J = 48,0 Hz, 1H), 4,82-4,65
(m, 1H), 3,30-3,07 (m, 1H), 2,98-2,44 (m, 5H), 1,97 (d, J = 32,7 Hz, 1H), 1,83 (d, /= 10,3
Hz, 1H), 1,64 (s, 1H), 1,52 (s, 1H), 1,39 (s, 1H), 1,31 (d, J = 6,8 Hz, 4H) ppm. *C RMN
rotémero principal (CDCl;) § 162,2 (dd, J= 12,8, 249,1 Hz), 159,8 (dd, J = 11,8, 251,0 Hz),
156,9, 156,0, 142,6, 133,1, 131,3 (m), 128,9, 125,6, 124,9, 111,56 (dd, J = 3,9, 21,2 Hz}

104,4 (dd, J = 25,2, 29,4 Hz), 72,1, 71,6, 55,7, 47,4, 46,5, 35,7, 35,3, 25,5, 24,6, 24,4,



19,5, 18,1 ppm. Pureza: LCMS > 99,3% (214 nm y 254 nm), tiempo de retencién 0,90 min;

(M+1) 399,0.

Ejemplo 72

[1-(4'-metoxibifenil-4-il)ciclopropiljcarbamato de 1-azabiciclo[2,2,2]oct-3-ilo

Usando el procedimiento general E, 1-(4-bromofeniljciclopropilcarbamato de
quinuclidin-3-ilo (0,485 g, 1,33 mmol), &cido 4-metoxifenil borénico (0,404 g, 2,66 mmol) y
Pd(OAc), (0,016 g, 0,071 mmol} dieron el compuesto del titulo en forma de un sodlido de
color gris (0,337 mg, 65%). 'H RMN (CDCl;) 6 7,48 (dd, J = 8,6, 5,5 Hz, 4H), 7,29 (d, J =
7.6 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,58 (d, J = 48,7 Hz, 1H), 4,83-4,63 (m, 1H), 3,84 (s,
3H), 3,20 (dd, J = 24,0, 15,5 Hz, 1H), 2,97-2,42 (m, §H), 1,97 (d, J = 30,9 Hz, 1H), 1,81 (s,
1H), 1,75-1,33 (m, 3H), 1,28 (d, J = 6,8 Hz, 4H) ppm. °C RMN rotémero principal (CDCls)
5 1591, 156,0, 141,4, 139,0, 133,4, 128,0, 126,7, 125,9, 114,2, 71,5, 55,7, 55,3, 47,4,
465, 35,3, 25,5, 24,6, 19,6, 17,8 ppm. Pureza: LCMS >97,1% (214 nm y 254 nm); tiempo

de retencién 0,88 min; (M+1) 393,4.

Preparacién T

Ejemplo 73

2-(5-(4-fluorofenil)tiofen-3-il)propan-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

A una solucién en agitacién y refrigeracion (0 °C) de 5-bromotiofeno-3-carboxilato
de etilo (13,30 g, 56,57 mmol) en THF (100 ml) se le afiadié gota a gota una solucion de
bromuro de metilmagnesio en éter dietilico [3,0 Mj (55,0 ml, 165 mmol), durante 20
minutos. Después de 2 horas, la solucién de reaccion se concentrd. El residuo se recogié
en NH,CI acuoso (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Los extractos
combinados se secaron (Na-,SO,) y se concentraron. E! aceite de color ambar resultante
se purificd por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de hexano/acetato de etilo
para proporcionar 2-(5-bromotiofen-3-il)propan-2-ol en forma de un aceite de color ambar

palido (8,05 g, 64%).



A una solucién agitada de 2-(5-bromotiofen-3-il)propan-2-ol (8,03 g, 36,3 mmol) en
cloruro de metileno (80 ml) se afiadi¢ azida sodica (7,08 g, 109 mmol) seguido de acido
trifluoroacético (8,0 ml; gota a gota durante 5-6 minutos). La suspensién espesante se
agité durante 1,5 horas antes de diluir con agua (350 ml) y de extraer con acetato de etilo
(1 x 200 ml). La fase orgénica se lavd con NaHCO; acuoso (1 x 250 ml), se sect (Na,S0,)
y se concentrd para proporcionar el producto de azida en bruto. A una solucién agitada de
este material en THF (160 ml) se afadi6 agua (11 ml) seguido de trifenilfosfina (23,8 g,
90,7 mmol). La reaccién se agitd durante 2 dias antes de concentracién. El residuo
resultante se disolvid en acetato de etilo (250 ml) y se extrajo con HCl acuoso 1 N (4 x 75
ml). Los extractos combinados se basificaron con NH,OH concentrado y se extrajeron con
acetato de etilo (2 x 100 ml). A su vez, estos extractos se secaron (Na;SQ.) y se
concentraron. El aceite de color ambar resultante se purificé por cromatografia
ultrarrpida usando un gradiente de cloruro de metileno/metanol/amoniaco para
proporcionar una mezcla de 2-(5-bromotiofen-3-iljpropan-2-amina y oxido de trifenilfosfina

(proporcion ~70/30) en forma de un aceite viscoso de color ambar (1,32 g, 17%).

A una solucion agitada de 3-quinuclidinol (3,00 g, 23,6 mmol) en THF (100 ml) se
afiadié cloroformiato de 4-nitrofenilo (5,94 g, 29,5). Después de agitar durante 4 heras, el
precipitado se retiré por filtracion, se aclaré con THF y se secé al aire sobre la frita al
vacio doméstico. La torta de filtro se disolvié en acetato de etilo (150 m!) y se lavé con
NaHCO; acuoso (1 x 150 ml) y agua (2 x 150 ml). La fase organica se seco (Na,SO,) y se
concentrd para proporcionar un producto de quinuclidin-3-il carbonato de 4-nitrofenilo en

bruto, que se usé en la siguiente etapa sin purificacion.

A una solucién agitada de 2-(5-bromotiofen-3-il)propan-2-amina (0,366 g, 1,66
mmol) en THF (10 ml) se afadio quinuclidin-3-il carbonate 4-nitrofenilo (0,571 g, 1,95
mmol) y unos pocos granulos de 4-(dimetilamino)piridina. La mezcla se calenté a reflujo
durante una noche, se concentrd y se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y NaHCO,
acuoso {50 ml). La fase orgénica se lavd de nuevo con NaHCO; acuoso (1 x 50 ml), se

secd (Na,S0,) y se concentrd. La goma de color amaritlo sucio resultante se purifico por



cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de cloroformo/metanol/amoniaco para
proporcionar (1-(5-bromotiofen-3-il)ciclopropil)carbamato de quinuclidin-3-ilo en forma de

un sélido de color blanquecine (0,305 g, 49%).

Usando el procedimiento general E, (1-(5-bromotiofen-3-il)ciclopropil)carbamato de
quinuclidin-3-ilo (0,227 g, 0,742 mmol), acido 4-flucrofenil borénico (0,208 g, 1,49 mmol),
triciciohexilfosfina (0,021 g, 0,075 mmol), fosfato potasico (0,866, 4,08 mmol) y acetato de
paladio (8,0 mg, 36 Omol) dieron el compuesto del titulo en forma de un solido de color
gris (0,142 g, 49%). 'H RMN (400 MHz, CDCis) & 7,60-7,45 (m, 2H), 7,24-7,19 (m, 1H},
7,10-6,97 (m, 3H), 5,23 (s a, 1H), 4,72-4,61 (m, 1H), 3,30-3,04 (m, 1H), 3,03-2,25 (m, 5H},
2,09-1,02 (m, 11H) ppm. *C RMN (400 MHz, CDCl;) & 162,3 (d, J = 247,1 Hz), 154,5,
1498, 143,6, 130,7, 127,4 (d, J = 8,1 Hz), 121,8, 118,9, 115,8 (d, J = 21,6 Hz), 70,8, 35,5,
53,4, 47,3, 46,4, 29,0, 25,4, 24,4, 19,4 ppm. Pureza: 95,8% UPLCMS (210 nm y 254 nm);

tiempo de retencion 0,90 min; (M+1) 389,

Preparacion U

Ejemplo 74

(S)-quinuclidin-3-il 2{3-(4-fluorofenil)isotiazol-5-il)propan-2-ilcarbamato

A .una solucién en agitacion de 2-(3-(4-fluorofenillisotiazol-5-il)propan-2-amina
(1,21 g, 5,12 mmol) en tolueno se le afiadié una solucion de fosgeno en tolueno [~1,9 M]
(10,8 mi, 20,5 mmol). La reaccion se calentd a reflujo durante dos horas y despues se
concentré. El residuo se coevapord con tolueno (2 x 15 ml) para proporcionar el
intermedio de isocianate en bruto en forma de un aceite dorado. Este material se recogié
en tolueno (10 ml) y se traté con (8)-3-quinuclidinol (0,749 g, 5,89 mmol). La reaccidn se
calenté a reflujo durante una noche y se concentrd. E! residuo se purifico por
cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de cloroformo/metanol/amoniaco para
proporcionar el compuesto dei titulo en forma de un sélido de color blanco (0,971 g, 49%).
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,09-8,00 (m, 2H}, 7,87 (s a, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,35-7.25

(m, 2H), 4,54-4,45 (m, 1H), 3,14-2,92 (m, 1H), 2,87-2,17 (m, 5H), 1,98-0,98 (m, 11H) ppm.



3¢ RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 180,1, 165,6, 162,6 (d, J = 246,4 Hz), 154,7, 131,2 (d, J
= 3.0 Hz), 128,7 (d, J = 8,4 Hz), 118,2, 115,7 (d, J = 21,8 Hz), 70,6, 55,3, 52,8, 46,9, 459,
29,9, 252, 24,2, 19,2 ppm. Pureza: 100% UPLCMS (210 nm y 254 nm); tiempo de

retencion 0,82 min; (M+1) 390.

Preparacion V

Ejemplo 75

(S)-quinuclidin-3-il 2-(2-{4-fluorofenil)tiazol-4-il)propan-2-ilcarbamato

A una solucion agitada de 4-fluorctiobenzamida (8,94 g, 57,6 mmol) en etanol (70
ml) se le afiadié 4-cloroacetoacetato de etilo (7,8 mi, 58 mmol). La reaccion se calenté a
reflujo durante 4 horas, se traté con la adicién de una alicuota de 4-cloroacetoacetato de
etilo (1,0 ml, 7,4 mmol) y se sometié a reflujo durante 3,5 horas mas. Después, la reaccidn
se concentrd y el residuo se repartié entre acetato de etilo (200 ml) y NaHCO; acuoso
(200 ml). La fase organica se combind con una reestraccion de la fase acuosa (acetato de
etilo, 1 x 75 ml), se secd (Na,SQ,) y se concentrd. El aceite de color ambar resultante se
purificd por cromatografia ultrarrdpida usando un gradiente de hexano/acetato de etilo
para proporcionar 2-(2-(4-flucrofeniljtiazol-4-il)acetato de etilo en forma de un sdlido casi

incoloro con un bajo punto de fusién (13,58 g, 89%).

A una solucién agitada de 2-(2-(4-fluorofenil)tiazol-4-ilyacetato de etilo (6,28 g, 23,7
mmol) en DMF (50 ml) se le afadié hidruro sodico [dispersion a 60% en aceite mineral]
(2,84 g, 71,0 mmol). La mezcla espumosa se agitd durante 15 minutos antes de enfriar en
un bafio de hielo y de afadir yodometano (4,4 ml, 71 mmol). La reaccion se agité durante
una noche, dejando que el bafio de refrigeracién se calentara lentamente a temperatura
ambiente. Después, la mezcla se concentrd y el residuo se repartid entre acetato de etilo
(80 mi) y agua (200 ml). La fase organica se lavo con una segunda porcién de agua (1 x
200 ml), se secod (Na,SO.) y se concentro. El aceite de color ambar resultante se purificd
por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de hexano/acetato de etilo para

proporcionar 2-(2-(4-fluorofeniljtiazol-4-il)-2-metilpropanoato de etilo en forma de un aceite

Jus

yol



incoloro (4,57 g, 66%).

A una solucién agitada de 2-(2-(4-fluorofeniljtiazol-4-i)-2-metilpropanoato de etilo
(4,56 g, 15,5 mmol) en 1:1:1 de THF/etanol/agua (45 ml) se le aﬁ_adié hidréxido de litio
monohidrato (2,93 g, 69,8 mmol). La reaccién se agité durante una noche, se concentré y
se redisolvié en agua (175 mi). La solucién se lavo con éter (1 x 100 ml), se acidifico
mediante la adicién de HC! 1,0 N (80 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 70 mi). Los
extractos combinados se secaron (Na,SO,) y se concentraron para proporcionar acido 2-
(2-(4-fluorofenil)tiazol-4-il)-2-metilpropanoico en forma de un sélido de color blanco (4,04

g, 98%). Este material se us¢ en la siguiente etapa sin purificacién.

A una solucion en agitacion y refrigeracion (0 °C) de acido 2-(2-(4-fluorofenilitiazol-
4-il)-2-metilpropanoico ( 4,02 g, 15,2 mmol) en THF (100 ml) se le afiadio trietilamina (4,2
mi, 30 mmol) seguido de cloroformiato de isobutilo (3,0 mi, 23 mmol). La reaccion se agitd
en frio durante 1 hora mas antes de afiadir una solucidn de azida sédica (1,98 g, 30,5
mmol) en agua (20 ml). La reaccién se agité durante una noche, dejando que el bafio de
refrigeracion se calentara lentamente a temperatura ambiente. Después, la mezcla se
diluyé con agua (100 mi) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 60 ml). Los extractos
combinados se lavaron con NaHCO, acuoso (1 x 150 mi) y salmuera (1 x 100 ml), se
secaron (Na,S0,) y se concentraron. Después de la coevaporacion con tolueno (2 x 50
ml), el sélido de color blanco resultante se recogié en tolueno (100 ml) y se sometid a
reflujo durante 4 horas. Después, se afiadié (S)-3-quinuclidinot (3,87 g, 30,4 mmol) y se
continué el reflujo durante una noche. La reaccion se concentré y el residuo se repartié
entre acetato de etilo (100 ml) y NaHCO; acuoso (150 mi). La fase orgénica se lavé con
agua (1 x 150 ml), se secd (Na,SO,) y se concentrd. El sélido blanquecino resultante se
purificé por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de
cloroformo/metanocl/amoniaco para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco (4,34 g, 73%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,96-7,88 (m, 2H), 7,16-
7,04 (m, 3H), 5,55 (s a, 1H), 4,69-4,62 (m, 1H), 3,24-3,11 (m, 1H), 3,00-2,50 (m, 5H),

2.01-1,26 (m, 11H) ppm. *C RMN (400 MHz, CDCl;) 5 166,4, 165,1, 163,8 (d, J = 250,3



Hz), 162,9, 1550, 130,1 (d, J = 3,3 Hz), 128,4 (d, J = 8,5 Hz), 1159 {d, J = 22,3 Hz),
112.5, 71,2, 55,7, 54,2, 47,5, 46,5, 28,0, 25,5, 24,7, 19,6 ppm. Pureza: 100% UPLCMS

(210 nm y 254 nm); tiempo de retencion 0,83 min; (M+1) 390.

Preparacion W

Ejemplo 76

2-(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)propan-2-ilcarbamato de (S)-quinuclidin-3-ilo

A una solucion agitada de 3-amino-3-tioxopropanoato de etilo (20,00 g, 135,9
mmol) en etanol (120 ml) se le afiadid 2-bromo-4'-fluoroacetofenona (29,49 g, 1359
mmol). La mezcla se calentd a reflujo durante 1 hora, se concentro y se repartio entre
acetato de etilo (300 ml) y NaHCO; acuoso (400 ml). La fase organica se combiné con
una reestraccion de la fase acuosa (acetato de etilo, 1 x 100 ml), se secd (Na,SO,) y se
concentrd. El sélido de color pardo claro resultante se purificdé por cromatografia
ultrarrapida usando un gradiente de hexano/acetato de etilo para proporcionar 2-(4-(4-
fluorofenilitiazol-2-il)acetato de etilo en forma de un sélido de color blanquecino (29,92 g,

83%).

A una solucién en agitacion y refrigeracion (-78 °C) de 2-(4-(4-fluorofenil}tiazol-2-
ilacetato de etilo (10,00 g, 37,69 mmol) en THF (250 ml} se le afadi6 gota a gota una
solucién de t-butéxido potasico en THF [1,0 M] (136 ml, 136 mmol), durante 15 minutos,
seguido de 18-corona-6 (1,6 ml, 7,5 mmol). Después de 30 minutos mas a -78 °C, se
afiadié gota a gota yodometano (8,5 ml) durante 5 minutos. La reaccion se agité en frio
durante 2 horas mas antes de verterla en agua (450 ml) y de extraer con acetato de etilo
(2 x 150 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (1 x 200 mi}, se secaron
(Na,SO,) y se concentraron. El aceite de color pardo resultante se purificc por
cromatografia ultrarrdpida usando un gradiente de hexano/acetato de etilo para
proporcionar 2-{(4-(4-fluorofenil)tiazol-2-il)-2-metilpropanoato de etilo en forma de un aceite
de color ambar palido (8,64 g, 78%).

A una solucién agitada de 2-(4-(4-fluorofeniljtiazol-2-il)-2-metilpropanoato de etilo
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{0,900 g, 3,07 mmol) en 1:1:1 de THF/etanol/agua (15 ml) se le afiadié hidroxido de litio
monohidrato (0,451 g, 10,7 mmol). Después agitar durante una noche, la reaccion se
concentrd y se redisolvié en agua (80 ml). La solucién se lavo con éter (1 x 50 ml), se
acidifico con la adicion de HCI 1 N (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los
extractos combinados se secaron (Na;SO4) y se concentraron para proporcionar acido 2-
(4-(4-fluorofeniljtiazol-2-il)-2-metilpropanoico en forma de un solido de color dorado palido

(0,808 g, 99%).

A una solucion en agitacion y refrigeracion (0 °C) de acido 2-(4-(4-fluorofenil)tiazol-
2-il)-2-metilpropanoico { 0,784 g, 2,96 mmol) en THF (25 mi) se le afadié trietilamina (0,82
ml, 5,9 mmol), seguido de cloroformiato de isobutilo (0,58 ml, 4,4 mmol). La reaccién se
agit6 en frio durante 1 hora mas antes de afiadir una solucion de azida sddica (0,385 g,
5,92 mmol) en agua (7 ml). La reaccidn se agité durante una noche, dejando que el baro
de refrigeracion se calentara lentamente a temperatura ambiente. Después, la mezcla se
diluyd con agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 60 ml). Los extractos
combinados se lavaron con NaHCO; acuoso {1 x 150 ml) y salmuera (1 x 100 ml}, se
secaron (Na,SO,) y se concentraron. Después de coevaporacién con tolueno (2 x 30 ml),
el sélido de color blanquecino resultante se recogié en tolueno (25 mi) y se sometié a
reflujo durante 4 horas. Después, se afadié (S)-3-quinuclidino! (0,753 g, 5,92 mmal) y se
continud el reflujo durante 3 horas. La reaccion se concentré y el residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de cloroformo/metanol/amoniaco para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,793 g, 69%).
'H RMN (400 MHz, CDCl,) 8 7,90-7,81 (m, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,14-7,05 (m, 2H), 5,76 (s a,
1H), 4,72-4,65 (m, 1H), 3,26-3,10 (m, 1H), 3,03-2,37 (m, 5H), 2,05-1,23 (m, 11H) ppm. °C
RMN (400 MHz, CDCl,) & 177,6, 162,6 (d, J = 248,4 Hz), 154,8, 153,6, 1308 (d, /= 3,2
Hz), 128,1 (d, /= 8,1 Hz), 1159 (d, J = 21,7 Hz), 112,2, 71,6, 55,7, 47,4, 46,5, 29,1, 25 4,
24,7, 19,6 ppm. Pureza: 100% UPLCMS (210 nm y 254 nm); tiempo de retencion 0,82

min; (M+1) 390.

Ejemplo 77



1-(4-(benciloxi)fenil)ciclopropilcarbamato de qﬁinuclidin-s-ilo

Una mezcla de 4-cianofenol (5,0 g, 42 mmol), bromuro de bencilo (8,6 g, 50
mmol), carbonato potasico (11,6 g, 84,0 mmol) en DMF (40 mi) se agitd a 100 °C durante
3 h. E! precipitado se retiré por filtracion y el filtrado se diluyé con EtOAc y se lavd con
agua. La fase organica se seco (Na;SO,) y se concentré. El producto en bruto resultante
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyendo con éter de
petréleo/EtOAc de 20/1 a 5/1) para dar 4-(benciloxi)benzonitrilo en forma de un sélido de

color blanco (8,1 g, 92%).

Usando el procedimiento general G, se convirtié 4-(benciloxi)benzonitrilo (6,00 g,
28,7 mmol) en la 1-(4-(benciloxi)fenil)ciclopropanamina correspondiente, en forma de un

solido de color amarillo (1,8 g, 26%).

Usando el procedimiento general A, 1-(4-(benciloxi)fenil)ciclopropanamina (600
mg, 2,51 mmol) y quinuclidin-3-ol dieron el compuesto del titulo en forma de un aceite
viscoso (170 mg, 17%). 'H RMN (500 MHz, CDCl;) 57,34 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,30 (t, J =
7,0 Hz, 2H), 7,25 {t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,07 (d, /= 7,0 Hz, 1H), 6,83
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,50 (s a, 0,6H), 5,40 (s a, 0,4H), 4,96 (s, 2H), 4,64 (m, 1H), 3,20-3,15
(m, 1H), 2,88-2,50 (m, 5H), 1,95-1,05 (m, 9H) ppm. °C RMN (125 MHz, CDCly) & 156,86,
1548, 136,0, 134,2, 127.6, 126,9, 126,4, 125,4, 113,7, 70,0, 69,0, 54,5, 46,3, 45,4, 34,2,
243,233, 18,3, 15,8 ppm. Pureza: > 90% LCMS (214 nm y 254 nm); tiempo de retencion

1,57 min; (M+1) 393.

Ejemplo 78

bifenil-3-ilmetilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

A una solucién en agitacion y refrigeracion (0 °C) de trifosgeno (0,80 g, 2,7 mmol)
en THF (20 ml) se le afadio, gota a gota, una mezcla de (3-bromofenitymetanamina (1,0 g,

5,4 mmol) y trietilamina (1,08 g, 10,7 mmol) en THF (30 ml) durante 2 h. Después de que



se compietara la adicién, la mezcla se calentd a reflujo durante 1 h y después se enfrié a
temperatura ambiente. Se afadié quinuclidin-3-ol (1,40 g, 10,7 mmol) y la mezcla se
calentd a reflujo durante 18 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se disolvio en
EtOAc, se lavd con agua, se secd sobre Na,SO, y se concentrd. El residuo en bruto se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyendo con EtOAc/metanol =
10/1) para dar 3-bromobencilcarbamato de quinuclidin-3-ilo en forma de un liquido

incoloro (0,68 g, 37%).

Usando el procedimiento general E, 3-bromobencilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

(237 mg, 0,700 mmol), acido fenilboronico (171 mg, 1,4 mmol} y [PACl,(pddf)]CHCI;

" dieron el compuesto del titulo en forma de un semisélido viscoso (110 mg, 47%). '"H RMN
(500 MHz, CDCl) 8 7,57 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,62-7,38 (m, 3H), 7,36 (t, J=

7.5 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,32-5,17 (m, 1H), 7,78 (m, 1H}, 4,42 (d, /= 6,0 Hz,

2H), 3,26 (m, 1H), 2,95-2,65 {m, 5H), 2,05 (m, 1H), 1,84 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,58 (m,

1H), 1,42 {m, 1H) ppm. *C RMN (125 MHz, CDCl;) & 155,2, 140,7, 139,8, 138,0, 1281,

127,8, 126,4, 126,11, 1255, 1254, 1253, 70,1, 54,4, 46,2, 45,3, 44,1, 24,3, 23,1, 18,2

ppm. Pureza: > 98% LCMS (214 nm y 254 nm); tiempo de retencion 1,44 min; (M+1) 337.

Ejemplo 79

3-(pirimidin-5-il)bencilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general E, 3-bromobencilcarbamato de quinuclidin-3-ilo
(203 mg, 0,600 mmol), 4cido pirimidin-5-iborénico (148 mg, 1,2 mmol) vy
[PAC),(pddf}JCH.Cl, dieron el compuesto del titulo en forma de un semisdlido viscoso (110
mg, 54%). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 3 9,20 (s, 1H), 8,94 (s, 2H), 7,51 (m, 3H), 7,40 (m,
1H), 5.62 (m, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,50-4,40 (m, 2H), 3,30 (m, 1H), 2,97-2,65 (m, 5H), 2,12
(m, 1H), 1,92-1,82 (m, 1H), 1,79-1,69 (m, 1H), 1,65-1,56 (m, 1H), 1,50-1,42 {m, 1H) ppm.
BC RMN (125 MHz, CDCls) & 157,86, 156,2, 154,9, 140,1, 134,7, 134,1, 129,8, 128.2,
126,2, 70,9, 55,2, 47,2, 46,2, 44,8, 25,2, 23,8, 19,0 ppm. Pureza: > 95% LCMS (214 nmy

254 nm); tiempo de retencion 1,22 min; (M+1) 339.



Ejemplo 80

3-(benciloxi)bencilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Una mezcla de acido 2-(3-hidroxifenil)acético (0.6 g, 3,85 mmol), bromurc de
bencilo (0,710 g, 4,14 mmol), higroxido potasico (0,550 g, 9,87 mmol), KI (13 mg, 0,079
mmol) en THF (20 mi) se calento a reflujo durante 18 h. El disolvente se retird y el residuo
se disolvié en 50 ml de agua y se extrajo con éter. La fase acuosa se acidificé con HCI
acuoso 1 N y el precipitado de color blanco que se formé se retird por filtracion para
proporcionar acido 2-(3-(benciloxi)fenityacético en forma de un solido de color gris (0,87 g,
91%).

Usando el procedimiento general H, acido 2-(3-(benciloxifenil)acético (242 mg,
1,00 mmol) y quinuclidin-3-oi dieron el compuesto de! titulo en forma de un semisolido
viscoso (200 mg, 55%). 4 RMN (500 MHz, CDCI;) 87,42 (d, /=75 Hz, 2H), 7,38 (t, J =
7.5Hz, 2H), 7,32 (t, J=70Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,88 (d, J=7.0
Hz, 2H), 5,30 {m, 1H}, 5,05 (s, 2H), 4,75 (m, 1H), 4,32 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,23 (m, 1H),
2.93-2,60 (m, 5H), 2,08-1,96 (m, 1H), 1,88-1,75 (m, 1H), 1,72-1,62 {m, 1H), 1,60-1,50 (m,
1H), 1,42-1,34 (m, 1H) ppm. °C RMN (125 MHz, CDCls) 5 159,1, 156.3, 140,2, 1368,
129,7, 128,6, 128,0, 127,5, 120,0, 1141, 113,6, 71,3, 70,0, 55,5, 47,3, 46,4, 45,0, 254,
24,3, 19,3 ppm. Pureza: > 95% LCMS (214 nm y 254 nm); tiempo de retencion 1,51 min;

(M+1) 367.

Ejemplo 81

4-fenoxibencilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general H, acido 2-(3-fenoxifeniljacético (228 mg, 1,00
mmol) y quinuclidin-3-ol dieron el compuesto del titulo en forma de un semisolido viscoso
(70 mg, 20%). 'H RMN (500 MHz, CDCl;) & 7,29-7,18 (m, 3H), 7,03 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
6,96-6,90 (m, 3H), 6,86 (s, 1H), 6,82 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,40-5,15 (m, 1H), 4,70 (m, 1H},

4,25 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,18 (m, 1H), 2,90-2,60 (m, 5H}, 2,03-1,92 (m, 1H), 1,82-1,74 (m,



1H), 1,68-1,60 (m, 1H), 1,57-1,45 (m, 1H), 1,40-1,32 (m, 1H) ppm. °C RMN (125 MHz,
CDCly) & 156,6, 155,9, 1551, 139,6, 129,0, 128,8, 122,4, 121,1, 118,0, 116,7, 69,7, 54,1,
461, 45,2, 43,7, 24,2, 22,7, 18,0 ppm. Pureza: 100% LCMS (214 nm y 254 nm); tiempo

de retencién 1,50 min; (M+1) 353.

Ejemplo 82

3-isopropoxibencilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Una mezcla que contenia acido 2-(3-hidroxifenil)acético (0,800 g, 5,26 mmol), 2-
bromopropano (0,971 g, 7,89 mmol), hidréxido potasico (0,740 g, 13,2 mmol), KI (18 mg,
0,11 mmol) en 20 ml de EtOH se calentd a reflujo durante 18 h. El disolvente se retiro y el
residuo se disolvié en 50 ml de agua y se extrajo con éter. La fase acuosa se acidificé con
HCI acuoso 1 N y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas se secaron (Na;SQ,) y se
concentraron para propercionar un residuo que se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (éter de petrdleo/EtOAc 4:1) para obtener &cido 2-(3-(benciloxi)fenilyacetico en

forma de un sélido de color blanco (0,45 g, 44%).

Usando el procedimiento general H, acido 2-(3-isopropoxifenil)acético (291 mag,
1,50 mmol) y quinuclidin-3-ol dieron el compuesto del titulo en forma de un semisélido
viscoso (120 mg, 25%). *H RMN (500 MHz, CDCls) § 7,23 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,86-6,77
{m, 3H)}, 5,16-5,00 (m, 1H), 4,?8 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,32 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 3,26 (m,
1H), 2,85-2,70 (m, 5H), 2,10-2,05 (m, 1H), 1,90-1,80 (m, 1H), 1,75-1,65 (m, 1H), 1,63-1,53
(m, 1H), 1,47-1,37 (m, 1H), 1,33 (d, J = 5,5 Hz, 6H) ppm. *C RMN (125 MHz, CDCl,) &
158,1, 156,2, 140,1, 129,7, 119,6, 115,2, 1146, 71,0, 69,8, 55,3, 47,2, 46,3, 45,0, 253,
241, 22,0, 19,2 ppm. Pureza: > 90% LCMS (214 nm y 254 nm); tiempo de retencion 1,42

min; (M+1) 319.



Ejemplo 83

3-isobutoxibencilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Una mezcla que contenia acido 2-(3-hidroxifeniljacético (1,0 g, 6,6 mmol), 1-
bromo-2-métilpropano (1,08 g, 7,91 mmol), hidréxido potésico (0,920 g, 16,4 mmoi), Ki (22
mg, 0,13 mmol) en EtOH (20 ml) se calentd a reflujo durante 18 h. El disolvente se retiro y
el residuo se disolvié en 50 ml de agua y se extrajo con éter. La fase acuosa se acidificod
con HCI acuoso 1 N y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas se secaron (NazSO.,} y
se concentraron para proporcionar un residuo que se purifico por cromatografia sobre gel
de silice (éter de petréleo/EtOAC 4:1) para obtener acido 2-(3-(benciloxi)feniljacético en

forma de un sélido de color blanco (0,42 g, 31%).

Usando el procedimiento general H, acido 2-(3-isobutoxifenil)acético (208 mg, 1,00
mmol) y quinuclidin-3-ol dieron el compuesto del titulo en forma de un semisdlido viscoso
(130 mg, 39%). 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 7,23 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,86-6,76 (m, 3H),
5,35-5,10 (m, 1H), 4,77 (m, 1H), 4,31 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 3,69 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 3,26 (m,
1H), 2,95-2,70 (m, 5H), 2,10-2,00 {m, 2H), 1,88-1,80 (m, 1H), 1,75-1,63 (m, 1H), 1,62-1,52
(m, 1H), 1,45-1,36 (m, 1H), 1,01 (d, J = 6,5 Hz, 6H) ppm. °C RMN (125 MHz, CDCly) &
159,6, 156,1, 139,9, 128,7, 119,6, 113,9, 113,4, 74,4, 70,9, 55,3, 47,2, 46,3, 45,1, 28,3,
25,3, 23,9, 19,3, 19,1 ppm. Pureza: > 95% LCMS (214 nm y 254 nm); tiempo de retencion
1,50 min; (M+1) 333,



Ejemplo 84

3-(ciclopropilmetoxi)bencilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Una mezcla que contenia acido 2-(3-hidroxifeniljacético (1,0 g, 6,6 mmol),
(bromometil)ciclopropano (0,87 g, 7,2 mmol), hidréxido potasico (0,920 g, 16,4 mmol), Kl
(22 mg, 0,13 mmal) en EtOH (20 ml) se calenté a reflujo durante 18 h. El disolvente se
retird al vacio y el residuo se disolvié en 50 ml de agua y se extrajo con éter. La fase
acuosa se acidifico con HC) acuoso 1 N y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas se
secaron (Na,SQ,) y se concentraron para proporcionar un residuo que se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (éter de petroleo/EtOAc 4:1) para obtener acido 2-(3-

(ciclopropilmetoxi)fenil)acético en forma de un sélido de color blanco (0,80 g, 59%).

Usando el procedimiento general H, acido 2-(3-(ciclopropilmetoxi)fenil)acético (300
mg, 1,50 mmol) y quinuclidin-3-ol dieron el compuesto del titulo en forma de un aceite
viscoso (90 mg, 19%). '"H RMN (500 MHz, CDCl,) 5 7,24 {t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,88-6,78 (m,
3H), 5,13-4,95 (m, 1H), 4,74 (m, 1H), 4,33 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,79 (d, J = 7,0 Hz, 2H),
3,23 (m, 1H), 2,93-2,63 (m, 5H), 2,04-1,98 (m, 1H}), 1,85-1,76 (m, 1H), 1,72-1,60 (m, 1H),
1,58-1,50 (m, 1H), 1,41-1,22 (m, 2H), 0,68-0,62 (m, 2H), 0,37-0,32 (m, 2H) ppm. *C RMN
(125 MHz, CDCls) & 158,2, 155,5, 139,3, 128,6, 118,6, 112,8, 112,3, 71,7, 70,4, 54,5,
462, 453, 439, 24 4, 23,5, 18,5, 9,3, 2,2 ppm. Pureza: > 95% LCMS (214 nm y 254 nm),

tiempo de retenciéon 1,44 min; (M+1) 331.



Preparacion X

Eiemplo 85

N-(2-(bifenil-4-il)propan-2-il}-2-(quinuclidin-3-iljacetamida

A una solucion de hidrocioruro del acido 2-(quinuclidin-3-ilYacético (0,97 g, 4,7
mmol) en DMF (30 m!) se le afiadié HATU (1,79 g, 4,72 mmol), 2-(4-bromofenil)propan-2-
amina (1,0 g, 4,7 mmol) y trietilamina (3,9 ml, 28 mmol). La mezcla resultante se agitd a
60 °C durante 16 h. La mezcla se concentro al vacio, se diluyo con EtOAc y se lavo con
salmuera. La fase organica se secd sobre Na,SO, y se evapord para proporcionar u
producto en bruto, que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(EtOAc/metanol 50/1 a 3/1) para obtener N-(2-(4-bromofenil)propan-2-il)-2-(quinuclidin-3-

ilacetamida en forma de un sélido de color amarillo (1,3 g, 76%).

Usando el procedimiento general E, N-(2-(4-bromofenil)propan-2-il)-2-{(quinuclidin-
3-il)acetamida (200 mg, 0,550 mmol), &cide fenilborénico (134 mg, 1,00 mmol) y
[PACl(pddf)]CH-Cl, dieron el compuesto del titulo en forma de un aceite viscoso de color
pardo (58 mg, 32%). '"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7,58-7,50 (m, 4H), 7,44-7,37 (m, 4H),
7,31 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 6,50 (s, 1H), 3,16 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,92-2,78 (m, 3H), 2,60
(m, 1H), 2,40-2,20 (m, 3H), 1,47-1,90 {m, 11H) ppm. 3C RMN (125 MHz, CDCl3) 5§ 170,5,
146,1, 140,7, 139,2, 128,8, 127,2, 127,0 1252, 55,6, 53,1, 46,8, 46,2, 40,3, 31,7, 29,3,
202, 26,0, 24,4, 19,7 ppm. Pureza: 100% LCMS (214 nm y 254 nm), tiempo de retencion

1,55 min; (M+1) 363.



Eiemplo 86

bifenil-3-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

A una solucion de quinuclidin-3-ol (635 mg, 5,00 mmol) en THF (15 ml) se afadié
NaH [dispersion a 60% en aceite mineral] (260 mg, 6,50 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla se agitd durante 15 min y se afiadio isocianato de 3-bromofenilo (990 mg, 5,00
mmol) con agitacion. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 h,
se inactivd con salmuera y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas se combinaron, se
secaron sobre Na,SO, y se concentraron. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyendo con EtOAc/metanol 3:1) para dar
3-bromofenilcarbamato de quinuclidin-3-ilo en forma de un sélido de color blanco (0,70 g,

43%).

Usando el procedimiento general E, el intermedio de carbamato anterior (130 mg,
0,402 mmol), acido fenilborénico (72 mg, 0,6 mmol) y [PdCl(pddf)CH;Cl; dieron el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (75 mg, 58%). 'H RMN (500
MHz, CDCl3) 8 7,67 (s a, 1H), 7,59 (d, J=7,5Hz, 2H), 743 {t, /= 7.5 Hz, 2H), 7,41-7,28
(m, 4H), 6,77 (s a, 1H), 4,85 (m, 1H), 3,30 (m, 1H}, 2,98-2,75 (m, 5H), 2,12 (m, 1H},1,93-
1,68 (m, 2H), 1,64-1,55 (m, 1H), 1,47-1,40 (m, 1H) ppm. °C RMN (125 MHz, CDCl3) &
153,3, 142,3, 140,7, 138,3, 129,5, 128,8, 127,5, 127,2, 1223, 1174, 72,1, 55,4, 47,4,
46,5, 30,9, 254, 24,5 19,5 ppm. Pureza: 100% LCMS (214 nm y 254 nm); tiempo de

retencién 1,53 min; (M+1) 323.



Ejemplo 87

2'-metoxibifenil-3-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general E, 3-bromofenilcarbamato de quinuclidin-3-ilo,
acido 2-metoxi-fenilbordnico y [PdCl(pddf)]CH,CI; dieron el compuesto dei titulo en forma
de un solido de color blanco (75 mg, 58%). 'H RMN (500 MHz, CDCly) 8 7,49 (s a, 1H),
7.41 (s a, 1H), 7,37-7,28 (m, 3H), 7,23 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,04-6,94 (m, 3H), 4,83 (m, 1H),
3,80 (s, 3H), 3,29 (m, 1H), 2,97-2,70 (m, 5H), 2,10 (m, 1H), 1,91-1,82 (m, 1H), 1,74-1,65
{m, 1H), 1,62-1,53 (m, 1H), 1,46-1,37 (m, 1H) ppm. ¥C RMN (125 MHz, CDCl;) & 156,4,
153,4, 139,4, 137,6, 130,9, 130,2, 128,8, 1286, 124,8, 120,8, 119,9, 117.3, 111.2, 72,0,
55,6, 55,4, 47,4, 46,5, 254, 24,5, 19,5 ppm. Pureza: > 95% LCMS (214 nm y 254 nmy;

tiempo de retencién 1,52 min; (M+1) 3583.

Ejemplo 88

2'-etilbifenil-3-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general E, 3-bromofenilcarbamato de quinuclidin-3-ilo,
acido 2-etilfenilborénico y [PACly(pddf)]CH.CI, dieron el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color blance (110 mg, 78%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;} & 7,42-7,28 (m, 5H),
7,25-7,16 (m, 2H), 7,03-7,00 (m, 1H), 6,88 (s a, 1H), 4,83 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 2,98-2,70
(m, 5H), 2,61 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 2,08 (m, 1H), 1,92-1,80 (m, 1H), 1,75-1,65 (m, 1H), 1,63-

1 55 (m, 1H), 1,46-1,37 (m, 1H), 1,10 (t, J = 7,6 Hz, 3H) ppm. °C RMN (100 MHz, CDCls)

5 152,1, 141,7, 140,4, 139,9, 136,4, 128,6, 127,5, 127,4, 1264, 1243, 123,2, 1184,

115,9, 71,0, 54,3, 46,2, 45,3, 25,0, 24,2, 23,4, 18,3, 14,5 ppm. Pureza: 100% LCMS (214

nm y 254 nm); tiempo de retencion 1,61 min; (M+1) 351.

Ejemplo 89

3'-metoxibifenil-3-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general E, 3-bromofenilcarbamato de guinuclidin-3-ilo,

acido 3-metoxifeniiborénico y [PdCl,(pddf)JCH.C!; dieron el compuesto del titulo en forma



de un sélido de color blanco (100 mg, 71%). "H RMN (500 MHz, CDCl,) 3 7,63 (s a, 1H),
7,40-7,27 (m, 4H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,07 (s a, 1H), 6,89 (dd, J= 8,0,
2,0 Hz, 1H), 4,85 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,30 (m, 1H), 2,89-2,70 (m, 5H), 2,12 (m, 1H),
1,92-1,84 (m, 1H), 1,75-1,68 (m, 1H), 1,62-1,55 (m, 1H), 1,48-1,40 (m, 1H) ppm. *C RMN
(125 MHz, CDCl;) 5 159,9, 153,4, 142,3, 142,1, 138,4, 129,8, 1294, 122,3, 119,7, 117,7,
112,9, 112,8, 72,0, 55,4, 55,3, 47,4, 46,5, 25,4, 24,5, 19,5 ppm. Pureza: > 97% LCMS

(214 nm y 254 nm); tiempo de retencién 1,52 min; (M+1) 353

Ejemplo 90

3'-etilbifenil-3-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

A una solucién de 1-bromo-3-etilbenceno (370 mg, 2,00 mmol) en 5 ml 1,4-
dioxano, se le afadié bis(pinacolato)diboro (609 mg, 2,40 mmol), CH;COOK (589 mg,
6,02 mmol) y [PdCL{pddf]CH.Cl, (75 mg, 0,09 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante
5 h. La mezcla se enfrio, se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos
combinados se secaron (Na,SQ,) y se concentraron para proporcionar el boronato en
bruto (410 mg, >100%), que se usé sin purificacion en la siguiente etapa.

Usando el procedimiento general E, 3-bromofenilcarbamato de quinuclidin-3-ilo,
acido 3-etilfenilboronico y [PdCl.(pddf)JCH-Cl, dieron el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color blanco (78 mg, 56%). 'H RMN (500 MHz, CDCl,) & 7,64 (s a, 1H), 7,43-
7,27 (m, 6H), 7,24 (s a, 1H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,85 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,99-2,73
(m, 5H), 2,70 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 2,12 (m, 1H), 1,92-1,84 (m, 1H}, 1,75-1,67 (m, 1H), 1,62~
1,55 (m, 1H), 1,48-1,38 (m, 1H), 1,27 (t, J = 7,5 Hz, 3H) ppm. *C RMN (125 MHz, CDCl3)
8 153,5, 144,8, 142,4, 140,8, 138,4, 129,4, 128,8, 127,1, 126,8, 124,6, 122,3, 117,4, 721,
55,4, 47,4, 46,5, 29,0, 254, 24,5, 19,5, 15,7 ppm. Pureza: > 98% LCMS (214 nm y 254

nm); tiempo de retenciéon 1,66 min; (M+1) 351.

Ejemplo 91
bifenil-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

A una solucién de quinuclidin-3-ol (382 mg, 3,00 mmol) en THF (15 ml) se le



afadieron NaH [dispersion a 60% en aceite mineral] (156 mg, 3,90 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd durante 15 min y se afadié isocianato de 2-bromofenilo
(594 mg, 3,00 mmol) con agitacion. La mezcla resultante se agito a temperatura ambiente
durante 18 h, se inactivd con salmuera y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron. El producto en bruto resultante
se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc/metanol 3:1) para dar
el producto 2-bromofenilcarbamato de quinuclidin-3-ilo en forma de un aceite viscoso

(0,80 g, 82%).

Usando el procedimiento general E, 2-bromofenilcarbamato de quinuclidin-3-ilo
(130 mg, 0,400 mmol), acido fenilbordnico (96 mg, 0,8 mmol) y [PACI,y(pddf)JCH,CI; dieron
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (112 mg, 87%). 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) 5 8,07 (s a, 1H), 7,55-7,33 (m, 6H), 7,25-7,21 (dd, /=76y 1,6 Hz, 1H),
7.43 (td, /= 8,0, 1,2 Hz, 1H), 6,65 (s a, 1H), 4,78 (m, 1H), 3,24 (m, 1H), 2,90-2,68 (m, 5H),
2.04 (m, 1H),1,80-1,62 (m, 2H), 1,61-1,50 (m, 1H), 1,41-1,30 (m, 1H) ppm. *C RMN (100
MHz, CDCls) & 151,2, 135,9, 132,5, 129,5, 128,0, 127,0, 126,9, 126,2, 125,7, 121,4, 117.9,
69,9, 53,1, 45,1, 44,3, 23,1, 22,3, 17,2 ppm. Pureza: 100% LCMS (214 nm y 254 nm);

tiempo de retencion 1,47 min; (M+1) 323.

Ejemplo 92

2'-metoxibifenil-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general E, 2-bromofenilcarbamato de quinuclidin-3-ilo,
4cido 2-metoxifenilborénico y [PdCly(pddf)JCH,Cl, dieron el compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco {102 mg, 72%). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 5 7,95 (s a, 1H),
742 (t J=75Hz 1H), 7,37 (t, J=7,5Hz, 1H),725(d, J=75Hz, 1H), 715 (1, /=75
Hz, 1H), 7,09 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,72 (s a, 1H), 4,76 (m, 1H),
3,82 (s, 3H), 3,23 (m, 1H), 2,90-2,64 (m, 5H), 1,98-2,08 (m, 1H}, 1,81-1,63 (m, 2H), 1,60-
1,50 (m, 1H). 1,42-1,30 (m, 1H) ppm. "°C RMN (125 MHz, CDCl,) 5 156,2, 153,8, 135,86,
132,1, 130,9, 129,7, 128,3, 127,1, 123,8, 121,5, 111,3, 71,8, 55,7, 55,5, 47,3, 46,5, 25,3,

24.5, 19,4 ppm. Pureza: 100% LCMS (214 nm y 254 nm), tiempo de retencion 1,48 min;



(M+1) 353.

Ejemplo 93

2'-etilbifenil-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando e! procedimiento general E, 2-bromofenilcarbamato de quinuclidin-3-ilo, 2-
etilfenilborénico y [PdCly(pddf))CH,Cl, dieron el compuesto del titulo en forma de un solido
de color blanco (71 mg, 51%). 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 8,11 (s a, 1H), 7,43-7,34 (m,
3H), 7,33-7,28 (m, 1H), 7,18-7,08 (m, 3H), 6,24 (s a, 1H), 4,75 (m, 1H), 3,23 (m, 1H), 2,85-
2,65 (m, 5H), 2,40 (m, 2H), 2,02 (m, 1H}, 1,73-1,62 (m, 2H), 1,61-1,50 {m, 1H), 1,40-1,30
(m, 1H), 1,05 (m, 3H) ppm. *C RMN (125 MHz, CDCls) 5 153,3, 142,9, 1364, 135,3,
130,86, 130,3, 130,1, 129,0, 128,7, 128,4, 126,4, 123,0, 119,1, 72,1, 55,2, 47,3, 46,4, 26,0,
25,3, 24,5, 19,3, 15,2 ppm. Pureza: > 98% LCMS (214 nm y 254 nm); tiempo de retencion
1,55 min; (M+1) 351.

Ejemplo 94

3'-metoxibifenil-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

Usando el procedimiento general E, 2-bromofenilcarbamato quinuclidin-3-ile, acido
3-metoxifenilborénico y [PdCly{pddf)]CH;Cl, dieron el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco (120 mg, 85%). 'H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 8,08 (s a, 1H), 7,40 (t,
J=75Hz 1H), 7,36 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,23 (dd, /= 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,13 (td, J = 7.5,
1,5 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 2H), 6,91 (t, J= 1,5 Hz, 1H), 6,73 (s a, 1H), 4,79 (m,
1H), 3,84 (s, 3H), 3,24 (m, 1H), 2,90-2,70 (m, 5H), 2,05 (m, 1H), 1,80-1,70 (m, 2H}, 1,62
1,52 (m, 1H), 1,41-1,32 (m, 1H) ppm. *C RMN (125 MHz, CDCls) 6 160,1, 153,4, 139,5,
134,7, 131,5, 130,1, 130,1, 128,5, 1235, 121,4, 119,9, 1147, 1136, 72,1, 55,3, 553,
47,3, 46,5, 25,3, 24,5, 19,4 ppm. Pureza: > 98% LCMS (214 nm y 254 nm); tiempo de

retencion 1,48 min; (M+1) 353.

Ejemplo 95

3'-etilbifenil-2-ilcarbamato de quinuclidin-3-ilo



Usando el procedimiento general E, 2-bromofenilcarbamato de quinuclidin-3-ilo,
acido 3-efilfenilborénico y [PdCly(pddf)]CH,CI; dieron el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color blanco (120 mg, 86%). 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 8,09 (s a, 1H), 7,41
t, J=7.5Hz, 1H), 7,36 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 7.26-7,18 (m, 4H), 7,14 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,71
(s a, TH), 4,79 {m, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,90-2,65 (m, 7H), 2,05 (m, 1H), 1,80-1,64 (m, 2H),
1,62-1,52 (m, 1H), 1,40-1,32 (m, 1H), 1,28 (¢, J = 7,5 Hz, 3H) ppm. °C RMN (125 MHz,
CDCl;) & 1534, 1452, 138,11, 134,7, 131,8, 130,2, 1291, 128,8, 1284, 1275, 126,85,
1235, 1201, 72,0, 55,3, 47,3, 46,4, 28,9, 25,3, 24,5, 19,4, 157 ppm. Pureza: > 95%

LCMS (214 nm y 254 nm); tiempo de retencion 1,55 min; (M+1) 351.

Preparacion Y

Ejemplo 96

2-isopropoxifenilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

A una mezcla de 3-aminofenol (1,50 g, 13,8 mmol), isopropanol (3,3 g, 55 mmol) y
trifenilfosfina (14,4 g, 54,2 mmol) en THF (15 ml), se le afadi6 gota a gota
azodicarboxilato de dietilo (9,60 g, 55,0 mmol) durante un periodo de 30 min. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 3 h y de concentré. Ei residuo se diluy6 con
agua, se acidificé con HCI acuoso 2 N y se extrajo con éter. La fase acuosa se basificd
con NaOH acuoso 2 N y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se
secaron (Na,SO,) y se concentraron. E! producto en bruto resultante se purificdé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/EtOAc de 10:1 a 5:1) para
proporcionar 3-isopropoxibenzenamina en forma de un aceite de color amarillo (1,3 g,
64%).

Usando el procedimiento general A, 3-isopropoxibenzenamina (300 mg, 2,00
mmol) y quinuciidin-3-ol dieron el compuesto del titulo en forma de un aceite viscoso (130
mg, 22%). 'H RMN (500 MHz, CDCl,) § 7,20 (s a, 1H), 7,09 {t, J = 8,5 Hz, 1H), 7,05 (s a,
1H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 3,26-
3,18 (m, 1H), 2,92-2,65 (m, 5H), 2,04 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,63 (m, 1H}, 1,52 (m, 1H),

1,35 (m, 1H), 1,28 (d, J = 5,5 Hz, 6H) ppm. C RMN (125 MHz, CDCl;) & 157,5, 152,2,



138,2, 128,7, 110,1, 109,86, 105,1, 70,7, 68,9, 54,3, 46,3, 45,4, 28,7, 24,3, 23,3, 21,0, 18,3

ppm. Pureza: > 90% LCMS (214 nm y 254 nm), tiempo de retencion 1,43 min; (M+1) 305.

Eiemplo 97

2-isobutoxifenilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

A una mezcla de 3-aminofenol (500 mg, 4,60 mmol), 2-metilpropan-1-ol (1,40 g,
18,9 mmol) y trifenilfosfina (4,80 g, 16,2 mmol) en THF (10 ml) se fe afadidé gota a gota
azodicarboxilato de dietilo (3,20 g, 18,3 mmol) durante un periodo de 30 min. La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 3 h. El disolvente se evaporé y el residuo se
diluy6 con agua, se acidificé con HCl acuoso 2 N y se extrajo con éter. La fase acuosa se
basificé con NaOH acuoso 2 N y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas
se secaron (Na,SO.) y se concentraron. El producto en bruto resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/EtOAc 15:1) para
proporcionar 3-isobutoxibenzenamina en forma de un aceite de color amarillo (330 mg,
45%).

Usando el procedimiento general A, 3-isobutoxibenzenamina (330 mg, 2,00 mmol)
y quinuclidin-3-ol dieron el compuesto del titulo en forma de un aceite viscoso (140 mg,
22%). "H RMN (500 MHz, CDCl») 8 7,17 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,15 (s a, 1H), 6,81 (d, /=85
Hz, 1H), 6,80 (s a, 1H), 6,61 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,83 (m, 1H), 3,71 (d, J = 6,5 Hz, 2H),
3,34-3,21 (m, 1H), 2,97-2,72 (m, 5H), 2,12-2,04 (m, 2H), 1,90-1,84 (m, 1H), 1,75-1,67 (m,
1H), 1,55-1,63 (m, 1H), 1,46-1,38 (m, 1H), 1,01 (d, J = 6,5 Hz, 6H) ppm. °C RMN (100
MHz, CDCl,) 8 159,9, 153,4, 139,3, 129,6, 110,86, 109,7, 105,0, 74,4, 72,0, 554, 473,
46,5, 28,3, 25,4, 24,5, 19,5, 19,3 ppm. Pureza: 100% LCMS (214 nm y 254 nm); tiempo

de retencién 1,56 min; (M+1) 319.

Ejemplo 98

2-(ciclopropilmetoxi)fenilcarbamato de quinuclidin-3-ilo

A una mezcla de 3-aminofenol (300 mg, 2,70 mmol), ciclopropilmetanol (793 mg,



11,0 mmol) y trifenilfosfina (2,90 g, 11,0 mmol} en THF (6 ml) se le afadio gota a gota
azodicarboxilato de dietilo (1,90 g, 11,0 mmol) durante un periodo de 30 min. La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 3 h. El disolvente se evapord y el residuo se
diluyé con agua, se acidificé con HCl acuoso 2 Ny se extrajo con éter. La fase acuosa se
basificd con NaOH acuoso 2 N y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas
se secaron (Na,SO.) y se concentraron. El producto en bruto resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/EtOAc 15:1) para
proporcionar 3-(ciclopropilmetoxijbencenamina en forma de un aceite de color pardo (260
mg, 58%]). |

Usando el procedimiento general A, 3-{ciclopropilmetoxi)benzenamina (260 mg,
1,60 mmol) y quinuclidin-3-ol dieron el compuesto del titulo en forma de un aceite viscoso
(80 mg, 16%). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,72 (s a, 1H), 7,14 (s a, 1H), 7,13 {t, /= 8,0
Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 4,85 (m, 1H), 3,75 (d, J =
6,8 Hz, 2H), 3,35-3,26 (m, 1H), 3,05-2,78 (m, 5H), 2,18-2,12 (m, 1H), 1,97-1,86 (m, 1H),
1,80-1,67 (m, 1H), 1,66-1,55 (m, 1H), 1,52-1,42 (m, 1H), 1,26-1,15 (m, 1H), 0,61-0,55 (m,
2H), 0,31-0,26 (m, 2H) ppm. 3C RMN (100 MHz, CDCl;) & 158,6, 152,1, 138,3, 1286,
109,9, 108,9, 104,0, 71,7, 69,7, 53,8, 46,0, 45,2, 28,7, 241, 224, 17,8, 9,2, 2,2 ppm.
Pureza: 100% LCMS (214 nm y 254 nm); tiempo de retencién 1,46 min; (M+1) 317.

Ejemplo 99

1-bencil-3-(quinuclidin-3-il)imidazolidin-2-ona

A una solucion agitada de hidrocloruro de quinuclidin-3-amina (324 mg, 0,199
mmol) en DMF (30 ml) se le afiadio cuidadosamente trietilamina (3 gotas), seguido de
(isocianatometil)benceno {275 mg, 2,10 mmol). La mezcla resultante se agité a 25 °C
durante 18 h. Después de separacién por HPLC, se obtuvo 1-bencil-3-(quinuclidin-3-

iljurea (283 mg, 55%).

A una solucién de 1-bencil-3-(quinuclidin-3-iljurea (260 mg, 1,00 mmol) en DMF
(30 ml) se le afiadid NaH [dispersion a 60% en aceite mineral] (96 mg, 2,4 mmol) con
refrigeracion en un bafio de hielo. La mezcla resultante se agité durante 2 h antes de

afiadir cuidadosamente BrCH,CH,Br (0,75 g, 4,0 mmol). La reaccion se agitd durante 18 h



mas a aproximadamente 25 °C. Después de separacion de HPLC, la fase acuosa se
liofilizo y se purificé por TLC prep. (CHCl; a MeCH a 5% en de CHCl; a 5% de NH; 2 N
(MeOH) en CHCI;) para dar el compuesto del titulo (81 mg, 28%). 'H RMN (400 MHz,
CDCly) 8 7,19-7,22 (m, 4H), 7,11-7,14 (m, 1H), 6,09 (dd, J = 15,2, 8,4 Hz, 1H), 5,45 (dd, J
= 15,6, 4,0 Hz, 1H), 5,30 (dd, J = 8,0, 3,6 Hz, 1H), 4,17-4,29 (m, 4H), 3,66-3,75 (m, 2H),
3,47 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,19-3,27 (m, 3H), 2,34 (s a, 1H), 2,22 (d, J=24Hz 1H), 1,92
(s a, 2H), 1,75 (s a, 1H) ppm. *C RMN (400 MHz, CDCl;) 5 158,9, 141,1, 1404, 128.7,
127 4, 127,3, 113,86, 63,6, 57,1, 56,0, 45,6, 43,9, 25,2, 23,0, 18,8 ppm. Pureza: 93,8%

HPLCMS (210 nm); tiempo de retencién 1,84 min; (M+1) 286.

Ejemplo 100
N-(1-aza-biciclo[2,2,2]oct-3-il}-4-p-tolil-butiramida

Usando el procedimiento general I, 1-aza-biciclo[2,2,2]oct-3-ilamina (200 mg, 1,00
mmol)} y acido p-tolil-butirico (220 mg, 1,2 mmol) dieron N-(1-aza-biciclo[2,2,2]oct-3-il)-4-
p-tolil-butiramida (114 mg, 40%) en forma de un sélide de color blanco. 'H RMN (400
MHz, CDCly) 5 7,08 (s, 4H), 4,19 (m, 1H), 3,66-3,73 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,29-3,33 (m, 4H),
2,91 (dd, J= 8,0, J= 3,6 Hz, 1H), 2,59 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,24 (t, /=76 Hz,
2H), 2,15-2,16 (m, 1H), 2,02-2,14 (m, 1H), 1,92-2,01 (m, 2H), 1,81-1,91 (m, 3H} ppm. BC
RMN (400 MHz, CDCl) & 175,1, 1386, 135,1, 128,8, 128,2, 52,7, 47,4, 47,3, 44,5, 34,8,
27.3, 24,3, 21,6, 19,8, 17,1 ppm. Pureza: 99,7% HPLCMS (210 nm); tiempo de retencion

1,76 min; (M+1) 287.

Ejemplo 101

N-(1-aza-biciclo[2,2,2]oct-3-il)-4-(4-metoxi-fenil)-butiramida

Usando el procedimiento general |, 1-aza-biciclo[2,2,2]oct-3-ilamina (200 mg, 1,00
mmol) y acido 4-(4-metoxi-fenil)-butirico dieron el compuesto del titulo en forma de un
s6lido de color blanco (85 mg, 28%). 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 3 7,08 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,18 (s a, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,68 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,24-

3,33 (m, 4H), 2,98-3,03 (m, 1H), 2,57 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,24 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,03-2,16



(m, 2H), 2,02 (s a, 2H), 1,85-1,91 (m, 3H) ppm. ¥C RMN (400 MHz, CD;0OD) & 175,2,
158 3, 133,6, 129,2, 113,6, 54,5, 52,6, 47,2, 46,4, 44,5, 34,9, 34,2, 27,5, 24,4, 21,5, 171

ppm. Pureza: 96,4% HPLCMS (210 nm), tiempo de retencidén 1,76 min; (M+1) 303.

Ejemplo 102

(1-Aza-biciclo[2,2,2]oct-3-il)-amida del acido bifenil-3-carboxilico

Usando el procedimiento general |, 1-aza-biciclo[2,2,2]oct-3-ilamina (200 mg, 1,00
mmol} y acido bifenil-3-carboxilico dieron el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (211 mg, 68%). 'H RMN (400 MHz, CD,0OD) & 7,86 (s, 1H), 7,59(d, J=76
Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,28 (t, /= 7,6 Hz, 1H), 719 (t,
J=7,6Hz 2H), 7,11 {t, J=7,6 Hz, 1H), 4,21 (s a, 1H), 3,56 (t, J= 11,6 Hz, 1H), 3,11-3,22
(m, 1H), 3,05-3,10 {m, 4H), 2,10 (c, J = 3,2 Hz, 1H), 1,95 (s a, 1H), 1,79-1,83 (m, 2H),
1,59-1,20 (m, 1H) ppm. *C RMN (400 MHz, CD,0D) & 169,86, 141,6, 140,2, 134,5, 130.3,
129,0, 127,7, 126,9, 126,3, 125,9, 51,9, 46,4, 46,0, 45,6, 24,6, 21,6, 17,3 ppm. Pureza:

99,8% HPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 1,60 min; {M+1} 307.

Ejemplo 103

N-{1-aza-biciclo[2,2,2]oct-3-il)-2-bifenil-4-il-acetamida

Usando el procedimiento general |, 1-aza-biciclo[2,2,2]oct-3-ilamina (200 mg, 1,00
mmol) y acido bifenil-4-il-acético dieron el compuesto del titulo en forma de un solido de
color blanco (140 mg, 44%). "H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,56 (t, J = 8,0 Hz, 4H), 7,29-
7.41 (m, 5H), 4,19 (s a, 1H), 3,70 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,58 (s, 2H), 3,24-3,31 (m, 5H), 3,12-
3,19 (m, 1H), 2,16-2,17 (m, 2H), 1,95-1,98 (m, 2H), 1,82 (s a, 1H) ppm. °C RMN (400
MHz, CD,0D) & 173,1, 140,8, 140,0, 134,7, 129,4, 128,7, 126,9, 52,3, 46,4, 45,9, 443,
419, 24,4, 21,5, 17,1 ppm. Pureza: 93,9% HPLCMS (210 nm); tiempo de retencién 2,87

min; (M+1) 321.

Preparacion 2

Ejemplo 104



2-(quinuclidin-3-il)-N-(1 -p-tolilciclopropil)acetamida

A una solucién de 2-(dimetoxifosforil)acetato de metilo (2,70 g, 14,8 mmol) en THF
(200 mi) a 0 °C se le afiadi6 NaH [dispersion a 60% en aceite mineral] (600 mg, 15,0
mmol}. Después de 1 h de agitacién, se afiadié quinuclidin-3-ona (2,00 g, 12,4 mmol) y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La reaccion se
interrumpié con 50 mi de agua a 0 °C y la mezcla se extrajo con EtOAc. Las fases
organicas se combinaron y se concentraron a presién reducida para proporcionar 2-
(quinuclidin-3-ilideno)acetato de metilo en bruto, que se usd en la siguiente etapa sin
purificacion (1,2 g, 70%).

Una mezcla de 2-{quinuclidin-3-ilideno)acetato de metilo (70 mg, 0,38 mmol) y
Pd/C (100 mg, 20% p/p) en EtOH (10 mi) se agito en una atmosfera de H, (20 psi) a
temperatura ambiente durante 18 h. La solucion de reaccion se filtré a través de Celite y el
filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar 2-(quinuclidin-3-il)acetato de
metilo en bruto (60 mg, 85%), que se usé con purificacién en la siguiente etapa.

Una mezcla de 2-(quinuciidin-3-il)acetato de metilo (1,1 g, 6,0 mmol) y 50 ml de
HCI conc. [12 M] se agitd a 70 °C durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentré a
presion reducida para proporcionar acido 2-(quinuclidin-3-ilacético en bruto, que se usé
sin purificacion en la siguiente etapa (900 mg, 86%).

Usando el procedimiento general |, acido 2-{quinuclidin-3-il)acetico (169 mg, 1,00
mmol) y 1-p-tolilciclopropanamina (149 mg, 1,40 mmol) dieron el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco (60 mg, 18%). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 3 7,86 (s,
1H), 6,96-7,07 (m, 4H), 3,22-3,37 (m, 2H), 2,85-3,05 (m, 4H), 2,39-2,45 (m, 2H), 2,21 (s,
3H), 1,45-1,92 (m, 5H), 1,07-1,23 (m, 5H) ppm. °C RMN (400 MHz, CDCl;) & 171.6,
139.8, 136,1, 129,2, 125,6, 52,1, 50,9, 46,5, 46,0, 39,2, 34,9, 30,8, 24,5, 21,1, 18,7, 17,6

ppm. Pureza: 96,2% HPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 1,21 min; (M+1) 299.

Ejemplo 105
N-(2-(3-metoxifenil)propan-2-il)-2-(quinuclidin-3-iljacetamida

Usando el procedimiento general |, acido 2-(quinuclidin-3-iljacético (169 mg, 1,00



mmol} y 2-(3-metoxifenil)propan-2-amina (182 mg, 1,10 mmol) dieron el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (126 mg, 40%). ‘H RMN (400 MHz, CDCl3) &
7,39 (s, 1H), 7,20 (¢, J = 8,0 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,87 (d, J=2,0 Hz, 1H),
6,71 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,31-3,42 (m, 2H), 3,00-3,19 (m, 4H), 2,47-
2,60 (m, 2H), 2,27 (dd, J = 14,0, 6,0 Hz, 1H), 1,83-2,06 (m, 4H), 1,64-1,74 (m, 1H), 1,61
(d, J= 12,4 Hz, 6H) ppm. 3¢ RMN {400 MHz, CDCl3) & 170,0, 159,7, 149,3, 129,5, 117.5,
111,8, 111,0, 55,9, 55.4, 52,0, 50,8, 46,6, 46,0, 39,7, 30,9, 29,7, 29,1, 24,3, 18,8 ppm.
Pureza: 93,7% HPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 0,76 min; (M+1) 317,

Ejemplo 106

2-(1-aza-biciclo[2,2,2] oct-3-il)-N-[1-(3-isopropil-fenil}-1 -metil-etil]-acetamida

A una solucién de 1-(1-isocianato-1-metil-etil)-3-isopropenil-benceno (10 g, 50
mmo!) en BuOH (1000 ml) se le afiadié KOH (40,0 g, 71,6 mmol). La mezcla se agitd a la
temperatura de reflujo durante 3 h. La mezcla resuitante se enfri6 a temperatura
ambiente, se concentré y se disolvié en CH,Cl,. El residuo sdlido se retiré por filtracion y
la fase organica se ajusté a pH<7 usando HCI conc.. La sal de amoniaco se extrajo con
agua. La fase acuosa se hizo basica usando una solucion acuosa de NaOH {5% p/p, 200
mi] y después la amina de base libre se extrajo con CH,Cl,. Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre Na,SQ,, se filtraron y se concentraron a presion reducida
para dar 1-(3-isopropenil-fenil)-1-metil-etilamina (3,3 g, 63%).

Una solucion de del compuesto anterior (8,5 g, 48 mmol) y PtO, (1,8 g, 8,0 mmol)
en EtOH (600 ml) se agité a temperatura ambiente en 1 atm de H, durante 18 h. La
reaccion se filtrd a través de Celite y se concentré a presion reducida para dar 1-(3-
isopropil-fenil)-1-metil-etilamina (5,0 g, 58%).

Usando el procedimiento general |, acido (1-aza-biciclo[2,2,2]oct-3-il)-acétice (200
mg, 1,20 mmol) y 1-(3-isopropil-fenil)-1-metil-etilamina dieron el compuesto del titulo en
forma de un sdlido de color blanco (42 mg, 10%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,15-
1,20 (m, 3H), 7,05 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,41-3,45 (m, 1H), 3,26 (s, 2H), 3,15-3,22 (m, 2H),
2,71-2,82 {m, 2H), 2,41-2,47 (m, 3H), 2,05-2,12 (m, 1H}), 1,79-1,90 (m, 4H), 1,61 d, J=
8,0 Hz, 6H), 1,21 (d, J = 6,4 Hz, 6H) ppm. °C RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 5 171,1, 148,7,

1473, 128,11, 123,9, 122,8, 122,2, 55,6, 52,1, 46,5, 45,9, 38,8, 34,5, 30,7, 28,9, 28,5, 23,8,



23 4, 18,0 ppm. Pureza: 96,8% HPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 1,93 min; (M+1)

329.,.

Ejemplo 107

2-(1-aza-biciclo[2,2,2]oct-3-il}-N-[2-(2-metoxi-fenil)-etil]-acetamida

Usando el procedimiento general 1, dcido (1-aza-biciclo[2,2,2]oct-3-il)-acetico (200
mg, 1,20 mmol) y 2-(2-metoxi-fenil)-etilamina dieron el compuesto del titulo en forma de
un solido de color blanco (80 mg, 15%). 'H RMN (400 MHz, CD,0D) 3 7,17 (t, J = 7,2 Hz,
1H), 7,08 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,84 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H),
3,35-3,45 (m, 3H), 3,21-3,31 (m, 3H), 2,76-2,83 (m, 3H), 2,29-2,45 (m, 3H), 1,82-2,01 (m,
3H), 1,72-1,81 (m, 2H) ppm. "°C RMN (400 MHz, CD,OD) & 172,0, 158,0, 130,4, 127.8,
127,2, 120,2, 110,4, 54,6, 52,0, 46,4, 45,9, 39,1, 38,3, 30,7, 30,2, 23,8, 17,9 ppm. Pureza:

92,4% HPLCMS (210 nm); tiempo de retencion 1,59 min; (M+1) 303.



Ejemplo 108

1-(1-aza-biciclo[2,2,2]oct-3-il)-3-[1 -(3-isopropil-fenil)-ciclopropil]-urea

Una mezcla de acido 3-isopropil-benzoico (5,00 g, 30,4 mmo!) en SOCI; (50 ml) se
agité a 100 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd para dar cloruro de 3-
isopropil-benzoilo (5,00 g, 91%).

En una solucion del cloruro de acido anterior (5,00 g, 27,0 mmol) en CHCl; (20 mi)
a -70 °C se afiadio, gota a gota, una solucion de NH3/CH,Cl, (200 ml). La mezcla se agitdé
a temperatura ambiente durante 18 h y después se concentrd para dar 3-isopropil-

benzamida (4,2 g, 93%).

Una solucién de la amida anterior (4,20 g, 25,7 mmol) en POCI; (36,0 g, 236
mmol} se agité a 80 °C durante 18 h. La solucién se concentrd y el residuo se vertié en
agua (100 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc. Las fases organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron para dar 3-isopropil-
benzonitrilo (3,00 g, 80%).

Usando el procedimiento general G, se convirtio 3-isopropil-benzonitrilo (3,00 g,
20,6 mmol) en la 1-(3-isopropil-fenii)-ciclopropilamina correspondiente (0,80 g, 22%).

Usando el procedimiento general C, la amina anterior (300 mg, 1,71 mmol),
quinuclidin-3-amina (215 mg, 1,71 mmol) y CDI {290 mg, 2,05 mmol) dieron el compuesto
del titulo en forma de un sdlido de color blanco (88 mg, 46%). 'H RMN (400 MHz, CD,0D)
57,18 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 19,2, 7,6 Hz, 2H), 3,74-3,77 (m, 1H),
3,18-3,24 (m, 1H), 2,71-2,87 (m, 5H), 2,42-2,47 (m, 1H), 1,63-1,82 (m, 4H), 1,45 (s a, 1H),
1,21-1,26 {(m, 10H) ppm. **C RMN (400 MHz, CD;OD} 5 193,0, 168,7, 160,1, 128,2, 122,7,
121,9, 55,3, 46,8, 46,1, 34,1, 25,9, 25,0, 23,5, 19,6, 18,2 ppm. Pureza: 92,4% HPLCMS
(210 nm); tiempo de retencion 2,53 min, (M+1) 328.

Ejemplo 109

2-(1-aza-biciclo[2,2,2]oct-3-il)-N-[1-(3-isopropil-fenil)-

ciclopropil]-acetamida

Usando el procedimiento general 1, 1-(3-isopropil-fenil}-ciclopropilamina (278 mg,

1,58 mmol) y acido (1-aza-biciclo[2,2,2]oct-3-il)-acético (267 mg, 1,58 mmol) dieron el



compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (70 mg, 14%). 'H RMN (400
MHz, CD,0D) & 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,97 (dd, J= 19,2, 7,6 Hz, 2H), 3,16-
3,23 (m, 1H), 2,79-2,97 (m, 5H), 2,51-2,58 (m, 1H), 2,23-2,41 (m, 3H), 1,83-1,92 (m, 1H),
1,68-1,81 (m, 3H), 1,54-1,62 (m, 1H), 1,15-1,25 (m, 10H} ppm. C RMN (400 MHz,
CD,OD) & 173,6, 148,5, 142,4, 127,8, 123,6, 123,1, 122,0, 73,0, 53,1, 46,6, 45,9, 39,3,
34,1, 32,3, 28,1, 26,4, 24,4, 19,7, 16,8 ppm. Pureza: 96,9% HPLCMS (210 nm); tiempo de

retenciéon 2,55 min; (M+1) 327.

Ejemplo 110

1-Aza-biciclo[2,2,2]oct-3-il éster del acido [1-(3-isopropil-fenil)-ciclopropil]-
carbamico

Usando e! procedimiento general A, 1-(3-isopropil-fenil)-ciclopropilamina (278 mg,
1,58 mmol) y quinuclidin-3-ol dieron el compuesto del titulo en forma de un séiido de color
blanco (75 mg, 22%). 'H RMN (400 MHz, CD,0D) & 7,17 (m, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,97-7,08
(m, 2H), 4,72-4,79 (m, 1H), 3,36-3,42 (m, 1H), 2,79-3,08 (m, 5H), 1,93-2,17 (m, 2H), 1,81-
1,90 (m, 1H), 1,67-1,78 (m, 2H), 1,31-1,54 (m, 1H), 1,13-1,28 (m, 10H) ppm. “C RMN
(400 MHz, CD,0D) & 157,1, 148,4, 1431, 128,1, 123,9, 123,0, 1224, 69,2, 544, 467,
457, 34,7, 34,3, 24,9, 23,3, 22,0, 18,0, 17,3 ppm. Pureza: 99,2% HPLCMS (210 nm);

tiempo de retencion 1,83 min; (M+1) 329.

Ejemplo 111

Estudios de eficacia in vivo de terapia de moléculas pequefias usando sal de (S)-2-
hidroxisuccinatq de (S)-Quinuclidin-3-il (2-(2-(4-fluorofenil)tiazol-4-il)propan-2-
illcarbamato en modelo de ratén Fabry

Aqui, se describen experimentos in vivo que usan un inhibidor de GCS en un
modelo de ratéon Fabry y demuestran que la terapia de reduccion de sustrato (SRT) es
igualmente eficaz en la reduccién de los niveles tanto de Gb3 como de liso-Gb3 en el
plasma, riidn y orina de ratones Fabry. El estudio se disei¢ para evaluar si la inhibicion
del sustrato (es decir "terapia de reduccion de sustrato") usando compuestos de los tipos

de la invencién podria reducir la acumulacidon del material de almacenamiento



globotriaosylceramida (Gb3) y lisoglobotriaosilceramida (liso-Gb3). Recientemente se ha
propuesto que liso-Gb3 urinaria puede reprgsentar un biomarcador fiable de relevancia
clinica para enfermedad de Fabry (Aerts ef al., PNAS USA 105:2812-2817 (2008); y
Auray-Blais ef al., Clin Chim Acta 411:1908-1914 (2010)). El origen metabolico del fiso-
Gb3 no se conoce y es posible que pueda derivar a través de desacilacion de Gb3oa

través de sintesis anabdlica de glucosilesfingosina.

En la Fig. 2, las flechas negras indican rutas demostradas, las flechas grises son
rutas indocumentadas. Se sabe que ERT que usa o-Galactosidasa A degrada tanto Gb3
como liso-Gb3. Por consiguiente, SRT que usa un inhibidor de GCS seria mas eficaz en la
limitacion de la acumulacion de liso-Gb3 si el liso-Gbh3 se genera principalmente a través
de desacilacion de Gb3, una ruta dependiente de GCS. Estos experimentos demuestran
que SRT que usa inhibidores de GCS en un modelo de ratén de enfermedad de Fabry
redujo tanto Gb3 como liso-Gb3, apoyando de este modo el uso de compuestos de la
invencién como opciones terapéuticas viables para pacientes con Fabry.

En los siguientes experimentos, se dosifico a los ratones con inhibidores de GCS a
~80 mg/kg/dia de sal de (S)-2-hidroxisuccinato de (S)-Quinuclidin-3-il (2-(2-(4-
fluorofenil)tiazol-4-il)propan-2-iljcarbamato {en lo sucesivo en la presente memoria "GZ
452") o0 ~300 mg/kg/dia de sal de acido (1R,2R)-Octanocico acido[2-(2',3"-dihidro-benzo
[1,4] dioxin-6'-il)-2-hidroxi-1-pirrolidin-1-iimetil-etil]-amida-L-tartarico (en lo sucesivo en la
presente memoria “GZ 638") como un componente de la dieta alimentaria en
microgranulos proporcionada a voluntad. El andlisis lipidico fue por ESI/MS como se
describe en Marshall et al., PLoS ONE 5:¢15033 (2010). Como se analiza en mas detalle
posteriormente, el tratamiento comenzé cuando los ratones tenian 3, 8 0 12 meses de
edad para ensayar la eficacia a diferentes gravedades de enfermedad. Se recogio sangre
y orina mensualmente y las recogidas periédicas de tejido proporcionaron materiales para
evaluar la eficacia de la terapia (niveles de Gb3 y liso-Gb3). Estudios previos demostraron
que los inhibidores de glucosilceramida sintasa de generacién mas temprana (de la clase
de tipo P4) podrian retardar la velocidad de acumulacion de Gb3, sin embargo, como se

analiza posteriormente, el tratamiento con Genz-452 no solo pudo prevenir o retardar la



acumulacion adicional sino que efectué reducciones de los niveles absolutos tanto de Gb3
como de liso-Gb3 en los tejidos ensayados (higado, corazon, orina, ptasma). Como se
analiza adicionalmente posteriormente, la eficacia de SMT se vio afectada por la edad de
los ratones al comienzo del tratamiento. Generalmente, cuanto mas viejo sea el raton,
mayores seran los niveles de Gb3 almacenado y por lo tanto se requirié un periodo de
tratamiento mas largo para efectuar un beneficio terapéutico similar (véase Fig. 4). Los

experimentos y resultados se describen mas posteriormente.

El Inhibidor De GCS Reduce Los Niveles De Gb3 En Tejido Visceral De Ratén Fabry

En este experimento se trataron ratones Fabfy con inhibidores de GCS en su dieta
durante 4 meses comenzando a los 8 meses de edad. Los inventores han indicado
previamente que el tartrato de eliglustat (GZ 638) a 300 mg/kg/dia (SRT GZ 638) es eficaz
en la inhibicién de acumulacion adicional de Gb3 en tejido (como se muestra aqui por los
cambios no significativos en Gb3 en relacién con los niveles de partida UNT (inicio)).
Como se muestra en la Fig. 3, también se evalud un inhibidor de GCS mas potente, GZ
452, (a 60 mg/kg/dia) (SRT-Gz452) y se descubrid que no solamente prevenia
acumulacién adicional sino que también reducia significativamente Gb3 almacenado en
relacion con los niveles de partida (UNT (inicio)). También se muestran los niveles
naturales de la misma edad. Estos resultados demuestran que GZ 638 es un inhibidor de
GCS potente y reduce eficazmente los niveles de Gb3 en tejidos viscerales del ratdn

Fabry.

SRT Reduce Gb3 En Orina Y Plasma Gb3 En Ratones Fabry Tanto Mas Jovenes Como

Mas Viejos

En este experimento, se trataron ratones Fabry con GZ 452 en su dieta (Rx)
durante 2 o 4 meses comenzando a los 3 u 8 meses de edad (Edad:} como se indica en
las Fig. 4A y 4B. Los niveles de Gb3 en orina de ratones mas jovenes y mas viejos fueron
igualmente sensibles a tratamiento con SRT, consiguiendo ~90% de reduccién con 2
meses de tratamiento. Los niveles de Gb3 en plasma tardaron mas en responder al

tratamiento, requiriendo los ratones mayores el doble de tiempo de tratamiento que los



ratones mas jovenes (4 frente a 2 meses) para conseguir ~50% de reduccion. Estos
resultados demuestran que GZ 638 reduce eficazmente los niveles de Gb3 en orina y

plasma en ratones Fabry mas jovenes y mas viejos.

SRT Reduce tanto Gb3 como Liso-Gb3 en Rifion de Ratén Fabry

En este experiment, se trataron ratones Fabry con Genz-452 en su dieta durante 4
meses comenzando a los 8 meses de edad. Como se muestra en la Fig. 5, se analizo el
tejido de rifidn con respecto a (A) Gb3 y (B) liso-Gb3 de ratones Fabry no tratados de a
misma edad (UNT), ratones Fabry tratados con GZ 452 (SRT) y ratones de tipo silvestre
de control (WT). SRT dio como resultado reducciones relativas significativas similares en
niveles (60-70%) tanto para Gb3 como para liso-Gb3. Estos resultados demuestran que
GZ 638 reduce eficazmente los niveles tanto de Gb3 como de Liso-Gb3 en tejidos de

rifién de ratones Fabry.

Ejemplo 112

Estudios de eficacia in vivo de terapia de combinacién en modelo de ratén Fabry
usando GZ 452 y alfa-galactosidasa A

Se usaron ratones Fabry para ensayar la eficacia /n vivo de combinar terapia de
remplazo enzimatico con terapia de moléculas pequefias en un formato de tratamiento
simultaneo. El estudio se disefié para evaluar si la inhibicién de sustrato (es decir "terapia
de reduccién de sustrato") usando el compuesto GZ 452 podria reducir la reacumulacién
del material de almacenamiento Gb3 y liso-Gb3. El protocolo de estudio requeria tres
grupos de tratamiento distintos de ratones Fabry macho de 3 meses de edad (Fig. 6A). El
primer grupo recibié inyecciones intravenosas de enzima alfa-galactosidasa A (ERT) a 1
mg/kg para reducir los niveles de Gb3 y se repitid cada 2 meses. El segundo grupo recibio
las mismas inyecciones de enzimas que el grupo 1, pero también se dosificaron con GZ
452 ~60 mg/kg/dia como un componente de la dieta en microgranulos. El tercer grupo
recibié solamente la dosificacién diaria de GZ 452 en su dieta. Un cuarto grupo no recibié
tratamiento para actuar como controles de vehiculo y un quinto grupo de animales de tipo

silvestre proporcionaron valores de Gb3 y liso-Gb3 "normales”. Las recogidas de orina y



sangre mensuales y recogidas de tejido trimestrales proporcionan materiales para evaluar

la eficacia relativa de las terapias (Fig. 6A).

Después de 2 meses (los ratones eran de 5 meses de edad), se analizaron el
plasma (Fig. 6B, paneles A y C) y la orina {Fig. 6B, paneles B y D) con respecto a Gb3
(Fig. 6B, paneles A y B) v liso-Gb3 (Fig. 6B, paneles C y D). En el plasma, ERT y SRT
redujeron los niveles tanto- de Gb3 (panel A) como de liso-Gb3 (panel C), y la combinacién
de ERT y' SRT dio como resultado mejoras significativas sobre cada compuesto
terapéutico por si solo. Los niveles de Gb3 en orina no se vieron afectados por ERT, pero
se redujeron significativamente por SRT (panel B). Liso-Gb3 en orina se redujo de forma
simifar por todos los tratamientos (pane! D), lo que sugiere que Gb3 y liso-Gb3 de orina
pueden originarse de distintas fuentes. Los resultados de estos estudios muestran que el
SMT fue eficaz en la reduccién de Gb3 en el rifion y la orina. ERT era mas eficaz que
SMT en la reduccién de Gb3 en el plasma, sin emargo la terapia mas eficaz derivo de la
combinacion de las dos terapias. La terapia de SMT solo o junto con ERT también fue

capaz de afectar a (reducir la acumulacién de) liso-Gb3,

Ejemplo 113

Perfil de Isoforma de Cadena de Acilo Gb3 Se determiné la abundancia relativa
de los grupos acilo ligados a amido de diferente longitud de cadena de carbono para Gb3
de plasma, orina y rifién de ratones Fabry. Como se muestra en la Fig. 7, las principales
isoformas de plasma fueron C16:0 y C24:1. Los perfiles de isoformas de orina y rinén
fueron casi idénticos, siendo C24:0 y C22:0 las longitudes de cadena predominantes.
Estos datos son coherentes con Gb3 de orina que viene predominantemente del rifion —
probablemente a través de desprendimiento exosdémico epidermico. La correlacién de
estos resultados con los de la Fig. 6, en la que ERT redujo liso-Gb3 en plasma y orina,
pero no Gb3 en orina, sugiere que lyso-Gb3 en orina deriva de filtrado de plasma. Esta
diferenciacion de fuente para Gb3 y liso-Gb3 de orina, si también es cierta para pacientes,
puede explicar por qué se cree que liso-Gb3 es un predictor més preciso de Ia gravedad

de enfermedad y eficacia del tratamiento que Gb3 de orina.



Ejemplo 114

SRT, Pero No ERT, Retarda Significativamente la Pérdida de Respuesta Nociceptiva
Termica

Se trataron ratones Fabry de tres meses de edad con GZ 452 en su dieta (SRT),
agal una vez cada 2 meses (ERT), o una combinacién de los 2 tratamientos (E+S), como
se ha descrito anteriormente. Después de 6 meses de terapia de combinacién, se evalud
el tiempo de respuesta nociceptiva térmica (tiempo de espera) colocando los ratones en
una placa caliente a 55 °C y registrando el tiempo de respuesta (es decir, una sacudida de
la pata trasera distintiva). Como se muestra en la Fig. 8, después de 7 meses de
tratamiento (ratones de 10 meses de edad) el grupo tratado solamente con ERT no era
significativamente diferente del grupo no tratado (UNT). Los grupos tratados con SRT y
combinacion tuvieron tiempos de respuesta significativamente mas cortos al estimulo de
calor. Estos resultados demuestran que SRT (pero no ERT) retardaba la perdida de una
respuesta nociceptiva térmica, un sustituto de la neuropatia periférica vista con frecuencia

en pacientes con Fabry.

Ejemplo 115

Modelo de raton nGD para estudios in vivo de SMT usando Gz161

Se obtu{/ieron ratones K14 inl/In! (abreviado como K14) de la Universidad de Lund
(Enquist ef al. (2007)) y se criaron segln un protocolo aprobado por el Comité de Cuidado
y Uso Animal Institucional. Las crias obtenidas de apareamientos heterocigotos se
marcaron en la cola y se genotiparon antes de un dia desde el nacimiento (en P1). El
ADN se extrajo usando un tampon de lisis de EDTA 5 mM, SDS 0,2%, NaCl 200 mM, Tris
100 mM pH 8,0 complementado con Proteinasa K 0,25 mg/ ml (invitrogen, Carlsbad,
California), se precipité con isopropanol 100% y se volvié a disolver en tampén Tris EDTA
1X. El ADN se us6 después para reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para
determinar la presencia del gen GC bajo el promotor de queratina K14 (CRE) (Enquist et
al. (2007)). Para determinar la alteracion del sitio de resistencia a Neomicina del gen de la

glucocerebrosidasa murina (NEO) los inventores usaron un enfoque de tres cebadores:



GC WT Dir 5.TGTTCCCCAACACAATGCTCTTT-3', Inv 5'-
TCTGTGACTCTGATGCCACCTTG-3' y Neo Inv 5-AAGACAGAATAAAACGCACGG
GTG-3' como se ha descrito previamente en Cabrera-Salazar et al, Experimental

Neurology 225: 436-444 (2010).

Los ratones neonatos recibieron inyecciones intraperitoneales de 5 mg/kg de
Quinuclidin-3-il (2-(4'-fluoro-[1,1™-bifenil]-3-il)propan-2-iljcarbamato (en lo sucesivo en la
presente memoria “GZ 161"} en un volumen de 10 pligramo de peso corporal
comenzando el dia postnatal 4, los ratones K14 y compafieros de camada de tipo silvestre
se sacrificaron de forma humanitaria el dia postnatal 10 (pre-sintomatico) y el dia 14
(punto final humanitario) para evaluar los niveles de glicoesfingolipidos (GSL). Los ratones
recibieron una dosis de 150 mg/kg de pentobarbital (Euthasol, Virbac Inc, Forth Worth,
TX) y se perfundieron de forma transcardiaca con solucion de NaCl 0,9% fria. Los
cerebros se diseccionaron y dividieron; se us6 un hemisferio para analisis de GSL y el

otro se fijo en paraformaldehido 4% durante 96 horas y se procesd para histolog ia.

Para determinar si podian conseguirse beneficios adicionales por exposicion
prenatal a GZ 161, un subconjunto de hembras K14 embarazadas recibieron GZ 161 en el
alimento usando una formulacion calculada para proporcionar 20 mg/kg/dia durante los
Gltimos 5-7 dias de gestacion. Las hembras que recibieron GZ 161 se cambiaron a dieta
convencional después del parto y las crias recibieron inyecciones IP diarias de GZ 161 a
una dosis de 5 mg/kg (10 pl por gramo de peso corporal) comenzando en P1. Un conjunto
de crias WT nacidas de hembras que recibieron el farmaco o férmula convencional se
sacrificd inmediatamente después del nacimiento para determinar si la exposicion en el

Utero a GZ 161 podia reducir los niveles de GSL en el cerebro.

Ejemplo 116

Cuantificacién de Glicoesfingolipidos
El analisis cuantitativo de esfingolipidos se realizd por cromatografia liquida y

espectrometria de masas en tandem (LC/MS/MS) como se ha descrito previamente en



Merrill et al, Methods 36: 207-224 (2005). Brevemente, se extrajeron 10 pl de
homogeneizado de tejido cerebral (peso del tejido /agua: 100 mg/ ml) con 1,00 ml de una
mezcla de disolvente organico (acetonitrilo 97%, metanol 2%, y acido acético 1%, viv) y
se agitaron en vortex vigorosamente durénte 10 min. Los esfingolipidos extraidos (GluCer
y GluSph) se separaron directamente por cromatografia liquida hidréfila (Atlantes HILIC
column, Waters Corp.) y se analizaron por espectrometria de masas en tandem
cuadripolo triple (APl 4000, Applied Biosystems/MDS SCIEX) y se compararon con

patrones de esfingolipidos (Matreya, LLC; Pleasant Gap, PA)



Ejemplo 117

Reformulacién de glucocerebrosidasa recombinante humana

Se reformuld glucocerebrosidasa recombinante humana (thGC) como se ha
descrito previamente en Cabrera-Salazar et al. (2010). Brevemente, rhGC se uni6 usando
un intercambio de cationes (CM Sepharose) y se afiadi¢ albUmina de suero humana
(HSA) al eluato como un estabilizador. La formulacién para administracion ICV fue rhGC 2
mg/ml en un tampén de fosfato sodico 10 mM a pH 7,2 que contenia cloruro sédico 135

mM, HSA 5 mg/ m! y polisorbato 80 0,01%,

Ejemplo 118

Inyecciones intracerebroventriculares

Se crioanestesid a un modelo animal de enfermedad de Gaucher neuropatica
(nGD) identificada como K14 y recibié inyecciones bilaterales intracerebroventriculares
(ICV) de 2 pi de rhGC a 2 mg/ml o vehiculo como se ha descrito previamente (Cabrera-
Salazar et al. (2010)) Las crias inyectadas se controlaron con respecto a recuperacion y

se devolvieron a la madre después del procedimiento.

Ejemplo 119
Histopatologia

Después de la confirmacion genotipica, los animales se sacrificaron de forma
humanitaria a los 10 dias de edad. A esta edad los ratones K14 son asintométicos. Los
ratones recibieron una inyeccidn intraperitoneal de pentobarbital sédico 150 mg/kg
((Euthasol, Virbac Inc, Forth Worth, TX) y se perfundieron por una infusién intracardiaca
de cloruro sédico 0,9% helado. Se retiraron los cerebros y se post-fijaron en
paraformaldehido 4% durante 72 horas. El tejido se transfirié a PBS y se incluyd en
parafina. Se cortaron secciones sagitales de 5 um de grosor y se tifieron como se
describe a continuacién. La gliosis vy la presencia de células del linaje de macréfagos se
evaluaron por medio de tincién de proteina &cida fibrilar glial y expresion de marcadores
pan-macréfagos CD68 y F4/80 usando el sistema de inmunotincion Leica Bond Max

(Leica Microsystems, Wetzlar, Alemania).



Tincién de GFAP: Se colocaron secciones de parafina en portaobjetos de montaje
y se procesaron usando el sistema Bond Polymer Refine IHC {Leica Microsystems,
Wetlzar, Alemania) bloqueado durante 10 minutos en bloque de proteina sin suero (Dako
systems, Glostrup, Dinamarca), se incubaron durante 30 minutos en una dilucion 1:1500
de anticuerpo anti-GFAP primario en diluyente de anticuerpo Dako (Dako, Glostrup,
Dinamarca), y se tifieron usando e! kit de deteccion Bond Polymer Refine (Leica

Microsystems, Wetzlar, Alemania).

Tincién de F4/80: Se colocaron secciones de parafina en portaobjetos de montaje
y se procesaron usando el sistema Bond Polymer Refine IHC {Leica Microsystems,
Wetlzar, Alemania), se incubaron durante 30 minutos en una dilucion 1:2500 de
anticuerpo de rata anti-F4/80 de ratén (eBioscience, San Diego, CA) o lgG2a de rata
(eBioscience, San Diego, CA} como un control de isotipo. Los portaobjetos se incubaron
después con una dilucién 1:250 de anticuerpo secundario de conejo anti-rata (Vector
laboratories, Burlingame, CA) y se tifieron usando el kit de deteccién Bond Polymer Refine

{Leica Microsystems, Wetzlar, Alemania).

Tincion de CD 68: Se colocaron secciones de parafina en portaobjetos de montaje
y se procesaron usando el sistema Bond Polymer Refine IHC (Leica Microsystems,
Wetlzar, Aiemania), se incubaron durante 30 minutos en una dilucion 1:2500 de
anticuerpo FA-11 de rata anti-clon CD68 de ratén (AbD Serotec, Oxford, Reino Unido) o
control de isotipo de IgG2a de rata (AbD Serotec, Oxford, Reino Unido). Los portaobjetos
se incubaron después con una dilucion 1:250 de anticuerpo secundario de conejo anti-rata
(Vector laboratories, Burlingame, CA) y se tifleron usando el kit de deteccion Bond

Polymer Refine (Leica Microsystems, Wetzlar, Alemania).

Para cada técnica de tincién se obtuvieron imagenes digitales a la misma
exposicién de regiones similares del cerebro de cada grupo experimental usando el

sistema Aperio ScanScope XT {(Aperio Technologies, Vista, CA). Los portacbjetos tefiidos



se digitalizaron en alta resolucion y se destacaron seis areas de interés en cada
portacbjetos y se analizaron independientemente mediante histomorfometria. Se
determinaron areas y nlcleos tefidos positivamente y se analizaron los datos
cuantitativos por un analisis de varianza de una via seguido de ensayo de comparacion
muitiple de Tukey usando el Graph Pad Prism V 4.0 (GraphPad Software, San Diego,

CA). Las medias de diferencias entre grupos con p<0,05 se consideraron significativas.

Ejemplo 119

Supervivencia

Los ratones K14 recibieron inyecciones intraperitoneales diarias de GZ 161 a una
dosis de 5 mg/kg de peso corporal como se ha descrito anteriormente. Una cohorte
separada de animales también recibio inyecciones ICV de GC en los dias postnatales 1,2
y 3 seguido de inyecciones diarias IP de GZ 161. Los animales que alcanzaron la edad
del destete recibieron GZ 161 en un pienso especial disefiado para proporcionar una
dosis de 60 mg/kg/dia. Todos los animales se controlaron diariamente con respecto al
desarrollo de complicaciones neuroldgicas. Los ratones se sacrificaron cuando alcanzaron
un punto final humanitario (incapacidad para enderezarse a los 10 segundos después de
haberse colocado en en posicion recostada lateral) mediante una inyeccion de
pentobarbital sédico 150 mg/kg (Euthasel, Virbac Inc, Forth Worth, TX). Este punto
temporal se registré6 como final de vida y se analizé usando representaciones de Kaplan-

Meier.

Ejemplo 120
Analisis estadistico

Los valores mostrados corresponden a medias y las barras de error representan el
error tipico de la media. Se analizaron comparaciones entre grupo por un analisis de
varianza de una via seguido del ensayo de comparacion miltiple de Tukey. La
comparacién de reduccién de sustrato en el utero se analizé por el ensayo de t para
muestras no relacionadas con correccién de Welch. Las curvas de supervivencia de

Kaplan-Meier se analizaron usando el ensayo de rango logaritmico equivalente al ensayo



de Mantel-Haenszel. Todos los andlisis estadisticos se realizaron usando GraphPad
Prism v4,0 (GraphPad Software, San Diego, CA). Las diferencias entre medias de grupo

con p<0,05 se consideraron significativas.

Ejemplo 121

Acumulacién de sustrato en cerebro de raton K14

Antes de evaluar los efectos de los farmacos en lipidos cerebrales, los inventores
compararon los cambios dependientes del tiempo en los niveles de GluCer, GalCer y
GluSph en el cerebro de raton K14 con los de un control de ratén de tipo silvestre (WT).
La Fig. 9, paneles A yB, muestra que en el cerebro de raton WT, el isdmero de GL-1
predominante en los primeros pocos dias de vida fue GluCer; en el dia 14 postnatal (P14)
el isomero predominante fue GalCer. Estos resultados son coherentes con los de un
estudio en cerebro de rata, que descubrié que GluCer se sintetiza a una mayor velocidad
durante la primera semana de vida y se sigue de una sinstesis aumentada de GalCer
comenzando en P8 (Brenkert et al., Brain Research 36: 183-193 (1972)). La Fig. 9, panel
A también muestra que en los ratones K14 GluCer estaba elevado 10 veces en relacion
con ratones WT y que este aumento se mantuvo durante las primeras 2 semanas de vida
hasta que los ratones murieron aproximadamente en P14,

De acuerdo con modelos de ratén previos de enfermedad de Gaucher neuropatica
(Liu ef al., PNAS 95: 2503-2508 (1998)), la Fig. 9, panel C muestra que en el nacimiento
el lisoglicoesfingolipido GluSph estaba elevado >20 veces en los cerebros del modeio de
ratén K14 en relacion con ratones WT. Este aumento se mantuvo durante las primeras 2
semanas y fue incluso mayor en animales sacrificados en la fase terminal (Fig. 9, panel
C). En compafieros de camada WT de los ratones K14, los niveles de GluSph estaban por
debajo del umbral de deteccién (0,3 ng/mg de tejido). La Fig. 9, panel D muestra que
estos glicoesfingolipidos y lisoglicoesfingolipidos elevados en el raton K14 no parecian
tener un impacto en el peso del cerebro (en relacion con el de ratones WT). Dada la
toxicidad conocida de GluSph, podria esperarse que las estrategias terapéuticas dirigidas
a reducir la acumulaciéon de estos sustratos en el cerebro de ratén K14 tengan un impacto

en las caracteristicas patoldgicas de la enfermedad y la esperanza de vida de los



animales.

Ejemplo 122

La administracién intraperitoneal de GZ 161 reduce los niveles de GluCer y GluSph
en los cerebros de ratones K14

La Fig. 10 muestra que en comparacion con ratones K14 tratados con vehiculo en
el punto final humanitario (14-15 dias de edad), la administracién intraperitoneal (IP) diaria
de GZ 161 redujo los niveles en el cerebro tanto de GluCer como de GluSph en >60%.
Los ratones K14 tratados con GZ 161 eran asintomaticos en este punto temporal. Incluso
aunque la administracién de GZ 161 redujo significativamente los niveles de estos
glicoesfingolipidos, la Fig. 10 muestra que se mantuvieron no obstante elevadas varias
veces por encima de los ratones de tipo silvestre de la misma edad; GluSph no se detecto
en muestras analizadas de companeros de camada WT o heterocigotos. La reduccion de
glicoesfingolipidos de cerebro como una consecuencia de la administracion de farmaco
sistémico sugiere fuertemente que GZ 161 es tanto capaz de cruzar la barrera

hematoencefalica como de inhibir su enzima diana, GCS.

Efemplo 123

La_administracion intraperitoneal de Gz 161 reduce la tincién microglial/de

macréfaqos en todo el cerebro de ratones K14

Pueden detectarse células del linaje mieloide en el cerebro murino usando
anticuerpos para antigenos tales como F4/80 y CD68. F4/80 es una glicoproteina
transmembrana hallada en microglia y macréfagos ramificados (quiescentes), mientras
que CDB8 es una proteina lisosémica expresada a niveles relativamente altos en
macréfagos y microglia activada (reactiva), y a niveles menores en microglia ramificada.
La tincién de F4/80 y CD68 aumentada en el cerebro puede producirse mediante el
reclutamiento de monocitos o proliferacién de microglia, y es una respuesta normal a
lesion e inflamaciéon. La Fig. 11 muestra cualitativa y cuantitativamente que en
comparacion con ratones de tipo siivestre a los 10 dias de edad (P10), el cerebro de raton

K14 tiene nUmeros aumentados de células CD68+ en mdltiples localizaciones



(hipocampo, talamo, tronco encefélico, cerebelo). La mayor concentracion de células
CD&8+ se vio en el tAlamo y tronco encefalico, dos sitios que también muestran patologia
en paciente con Gaucher de tipo 2. (Conradi ef al., Acta Neuropathologica 65: 99-
109(1984); Conradi ef al., Acta Neuropathologica 82: 152-157 (19891); y Wong et al,
Molecular Genetics and Metabolism 82: 192-207 (2004)). La Fig. 11 tambien muestra que
la administracion sistémica de GZ 161 reduce los nimeros de células CD68+ en todas
estas localizaciones; el tratamiento también redujo células CD68+ en el bulbo olfatorio y el
cortex frontal (datos no mostrados). De forma coherente con la histopatologia de CD68, la
Fig. 12 muestra tincién de F4/80 en relacion con animales WT en ratones K14 tratados
con vehiculo en P10. Las inyecciones {P diarias de GZ 161 redujeron los numeros de
células F4/80+ en el tdlamo y tronco encefalico, pero tenian efectos marginales en otras
regiones del cerebro. Tomados junto con los datos de CDE8, estos resultados sugieren
que el tratamiento sistémico del raton K14 con GZ 161 da como resultado numeros

reducidos de macréfagos/microglia en multiples regiones del cerebro.

Ejemplo 124
La administracion intraperitoneal de GZ 161 reduce la gliosis en varias regiones del
cerebro de ratones K14

Los astrocitos pueden experimentar hipertrofia o proliferar en respuesta a
inflamacién y dafic 0 muerte neuronal, un proceso conocido como astrogliosis. La proteina
acida fibrilar glial (GFAP) es una proteina de filamento intermedio que se expresa en gran
medida en astrocitos activados (reactivos), y puede usarse por lo tanto para controlar la
astrogliosis. La Fig. 13 muestra que en P10 la tincién de GFAP aumentd en comparacion
con los niveles de WT en varias regiones del cerebro (hipocampo, talamo, trono
encefalico, cerebelo) del ratén K14, lo que indica la presencia de astrocitos reactivos. La
Fig. 13 también muestra que el tratamiento sistémico de ratones K14 con GZ 161 condujo
a tincién de GFAP reducida en el hipocampo y cerebelo en P10; la tincion también se
redujo en el bulbo olfatorio y cértex frontal (datos no mostrados). Por lo tanto, estos
resultados de GFAP son coherentes con los datos de macrofagos/microglia que

demuestran que el ratén K14 probablemente tiene un proceso inflamatorio en curso que



puede atenuarse en cierto grado por administracion sistémica de GZ 161.

Ejemplo 125

La administracién intraperitoneal de GZ 161 aumenta la supervivencia de ratones
K14

Dados los efectos positivos del tratamiento con GZ 161 en glicoesfingolipidos de
cerebro e histopatologia, los inventores se han planteado si estos efectos se traducian en
supervivencia aumentada del ratén K14. La Fig. 14 demuestra que los ratones K14
tratados con vehiculo tienen una mediana de esperanza de vida de 15 dias, coherente
con los hallazgos prevics de los inventores en este modelo de raton (Cabrera-Salazar et
al. (2010)). El tratamiento sistémico (IP) de ratones K14 con GZ 161 dic como resultado
una extension de la mediana de esperanza de vida a 18 dias (p<0,0001), coherente con
un beneficio de los efectos moleculares y celulares del farmaco en el cerebro mostrado

anteriormente.

En experimentos previos, se mostrd en el raton K14 que las inyecciones
intracerebroventriculares neonatales (P1-P3) de GC podrian extender la mediana de la
supervivencia aln mas, concretamente, a 23 dias (Cabrera-Salazar et al. {2010)). Debido
a que GC y GZ 161 tienen ambos el potencial para reducir los niveles del mismo
glicoesfingolipido, concretamente GluCer (GC degradando GluCer; GZ 161 inhibiendo su
sintesis) los inventores también se plantearon si la combinacién de Gzi61 y
administracion  intracerebroventricular  (ICV) de GC proporcionaria beneficio de
supervivencia superior al resultante de cada agente individual. La Fig. 14 demuestra que
la combinacién de ICV GC (en P1, 2, 3) y Gz161 [P diario condujo a una mediana de
supervivencia de 26 dias, significativamente mayor que GZ 161 solo o ICV GC
(p=0,0007). Por lo tanto, la administracién sistémica de GZ 161 parece ser aditiva a ICV

GC, y proporciona beneficio de supervivencia adicional.

Ejemplo 126

La administracion prenatal de GZ 161 no consigue aumentar la supervivencia de



ratones K14

Debido a que se descubrid que los niveles de GluSph en el cerebro de ratén K14
estaban elevados al menos 10 veces sobfe el normal en P1, y se ha documentado que
GluSph esta elevado en los cerebros de ratones y seres humanos aquejados de nGD
inclusoc de forma prenata! (Orvisky et al., Pediatric Research 48: 233-237 (2000)), se
investigd si podia obtenerse una ventaja de supervivencia tratando ratones K14 con GZ
161 en el utero. La Fig. 15 muestra que el tratamiento de madres de ratones WT con GZ
161 condujo a una reduccion de ~5 veces en los niveles de GluCer en el cerebro del raton
neonato (P0), lo que sugiere que GZ 161 podria cruzar la barrera hemato-placentaria. Sin
embargo, proporcionar a madres K14 GZ 161 y tratar después las crias resultantes IP con
GZ 161 no consiguid extender la supervivencia mas alla de la de los ratones a los que se
proporciond GZ 161 sistémico sclamente de forma postnatal (18 dias) (Figs. 14 y 16).
Estos datos son por lo tanto coherentes con los resultados descritos en ia Fig. 14, e
implican que aunque GZ 161 puede efectuar reducciones en glicoesfingolipidos y
neuropatologia, el régimen de tratamiento actual es insuficiente para rescatar el SNC.
Estos resultados son coherentes con los resultados previos de los inventores en este
modelo usando inyecciones intracerebroventriculares de glucocerebrosidasa humana
recombinante (Cabrera-Salazar et al. (2010)), y juntos sugieren que sera necesario
empobrecimiento mas robusto y continuo de glicoesfingolipidos tales como GluCer para
mejorar adicionalmente la supervivencia.

Estos datos muestran tanto cualitativa como cuantitativamente que la
administracion sistémica (IP) de GZ 161 a ratones K14 reduce significativamente la carga
de sustrato, alivia los elementos patoldgicos de la enfermedad y aumenta la mediana de
ia esperahza de vida. Cuando se combina con rthGC al que se ha suministrado ICV, la
administracion sistémica de GZ 161 dio como resultado aumentos aditivos en la
esperanza de vida, lo que implica que dicha combinacién podria ser mas eficaz que la
monoterapia solamente en pacientes con nGD patients. Dadas 1as implicaciones de estos
estudios de que GZ 161 pueden cruzar aparentemente la BBB e inhibir su enzima diana,
glucosilceramida sintasa, es razonable asumir que esta molécula también podria usarse

para tratar otras LSD resultantes de una acumulacién de sustratos corriente debajo de



GluCer.

Es importante observar que en los estudios actuales, se administro GZ 161 a
ratones K14 en un marco temporal en el que se estaban produciendo GluCer y GluSph en
el cerebro de ratén en desarrollo en comparacion con ratones WT (Fig. 9); Brenkert ef al,,
1972). El tratamiento P diario con GZ 161 redujo exitosamente, pero no normalizo, los
niveles de GluGCer y GluSph en el cerebro de K14 (Fig. 10). Hay varias lineas de pruebas
que sugieren que GluSph y otros lisoesfingelipidos tales como galactosil esfingosina
pueden contribuir a la patologia del SNC iniciando la produccion de mediadores
inflamatorios Giri et al., Journal of lipid research 47: 1478-1492 (2006) y Gréler et al.,
Molecular y Cell Biology of Lipids 1582: 168-174 (2002). La capacidad de GZ 161 para
reducir los niveles de GluSph y dar como resultado simultdneamente tincion de
macréfagos/microglia y astrocitos reducida (Figs. 11-13) es coherente con esta hipétesis.
Debido a que GluSph también tiene propiedades neurotoxicas conocidas (Schueler et al.,
Neurobiology of Disease 14: 595-601 (2003); Orvisky et al., Molecular Genetics and
Metabolism 76; 262-270 (2002); Sun ef al., Hum Mol Genet 19: 1088-1097 (2010); y
Pelled ef al., Journal of Inherited Metabolic Disease 23: 175-184 (2000)), la incapacidad
del tratamiento con GZ 161 para normalizar los niveles de GluSph es coherente con
GluSph como un contribuyente potencial a la muerte temprana vista en este modelo.

Tomados juntos, los resultados preclinicos en el modelo de ratén K14 mostrado
aqui sugieren que la administracion de GZ 161 puede mitigar la progresion de
enfermedad y sintomas neurolégicos en pacientes de enfermedad de Gaucher de tipo 2y
tipo 3. Sin embarge, es dificil predecir los beneficios potenciales de dicho enfoque
terapéutico en pacientes sintoméaticos de tipo 2 ya que se sabe que sus cerebros
contienen niveles muy altos de GluSph que datan de la vida prenatal. Goker-Alpan et af.,
The Journal of Pediatrics 143; 273-276 (2003). La enfermedad de Gaucher de tipo 3
puede ser mas susceptible a tratamiento puesto que los niveles de GluSph en el cerebro
son menores (Nilsson, J Neurochem 39: 709-718 (1982), the progression of the disease is
slower despite being part of a phenotypic continuum (Goker-Alpan ef al. (2003)), y en

algunos casos los pacientes pueden identificarse por analisis mutacional antes de la



aparicion del fenotipo neuropatico (Ida ef al., Human Genetics 105: 120-126 (1999)).
Basandose en los resultados actuales, pareceria que serd necesario un enfoque
temprano, agresivo, para tratar a estos pacientes. Las moléculas pequenas inhibidoras de

glucosilceramida sintasa pueden representar una rama de un enfoque exhaustivo.

Ejemplo 127
SMT de ratones Fabry macho y hembra tratados con GZ 452, GZ 161 y GZ

638.

Los ratones Fabry comenzaron su tratamiento a ~8 meses de edad y se trataron
durante 4 meses con: GZ 452 60 mg/kg/dia (Fab 452 a 60mkd), GZ 452120 mg/kg/dia
(Fab 452 a 120mkd), GZ 161 20 mg/kg/dia (Fab 161 a 20mkd), GZ 638 300 mg/kg/dia
(Fab 638 a 300 mkd). El tejido de rifion de ratones Fabry machos y hembras de 12 meses
de edad se ensayaron con respecto a los niveles de Gb3. Como se muestra en la FIG. 17,
GZ 161 y GZ 452 redujeron significativamente la cantidad de Gb3 presente en tejido de

rifidn en relacién con controles no tratados (Fab UNT 12mo).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente férmula estructural,
),
RS__ ( )z X1 ,
(Q, —(— X2 x{\ /A‘\\ A
m X4 X5
N/M) n
E

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

nest,203;
mes 1;
pesi;
tes0,102;
yes 1,
zes0,102;
Ees O

X' es CR',
X2es O;

X2 es -NH;

X* es CR*R®, CH, CR*R® 0 CH; -alquil (C1-Cg)-CR*R®;

X5 es un enlace directo, O, o CR*RS;

R'es H;

R* y R® son cada uno metilo independientemente;

R® es —H o metilo;

A' es arilo (Cs-C12) 0 heteroarilo (C2-Co), opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C+-Ce)
opcionalmente sustituido con uno a tres halo; alquenilo (C4-Cg), amino, alquilamino
(C1-Ce), dialquilamino (C1-Cg), alcoxi (C1-Cg), nitro, CN, -OH, alquiloxi (C4-Ce)
opcionalmente sustituido con uno a tres halo; alcoxicarbonilo (C4-Ce) v
alquilcarbonilo (C+-Ce);

A? es arilo (Cs-C12), opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C+-Cs) opcionalmente
sustituido con uno a tres halo; alquilenilo (C4-Cs), amino, alquilamino (C4-Cg),
dialquilamino (C4-Cs), alcoxi (C4-Cs), O(cicloalquilo C3-Cg), cicloalcoxi (C3-Cg), nitro,



CN, OH, alquiloxi (C4-Cs) opcionaimente sustituido con uno a tres halo; cicloalquilo
(C3-Cs), alcoxicarbonilo (C4-Cs), alquilcarbonilo (C1-Cs), haloalquilo (C1-Ce);
con la condicién de que la suma de n +t +y + z no sea mayor de 6.

2, Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con la reivindicacion 1 y al menos un portador farmacéuticamente aceptable, en
donde dicha composicién esta en la forma de un comprimido, capsulia, pastiila,
polvo, jarabe, suspensién, solucién, emulsion, polvo reconstituible, ungiento o

crema.

3. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con la reivindicacién 1 y al menos un portador farmacéuticamente aceptable, en
donde dicha composicién es para uso en combinacién con una composicion

farmacéutica que comprende una enzima lisosomal.

4, Una combinacién que comprende un compuesto de acuerdo con la

reivindicacion 1 y una enzima liscsomal.

5. La combinacién de la reivindicacién 4, en donde el compuesto esta en una
forma adecuada para la administracion oral o bucal (por ejemplo, en la forma de
un comprimido, capsula o pastilla), y / o en donde la enzima lisosomal esta en una
forma adecuada para administracion por inyeccion (por ejemplo en forma de una

suspension, solucidén o emulsion, o en forma de polvo reconstituible).

6. Un kit que comprende un compuesto segun la reivindicacion 1, e

instrucciones para usar el compuesto en combinacién con una enzima lisosomal.

7. El kit de acuerdo a la reivindicacion 6, en donde las instrucciones son para
utilizar el compuesto antes de, simultaneamente con, o después de la enzima
lisosomal.

8. Uso de un compuesto segun la reivindicacion 1 en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad de almacenamiento
lisosomal en un sujeto, comprendiendo dicho tratamiento la etapa de administrar

una enzima lisosomal para el sujeto.



9. La composicion farmacéutica, combinacion, kit o uso de una cualquiera de
las reivindicaciones 3 a 8, en donde la enzima lisosomal se selecciona del grupo
que consiste de glucocerebrosidasa, alfa-galactosidasa A, hexosaminidasa A, By
hexosaminidasa gangliosido GM1-3-galactosidasa.

10. = La composicion farmacéutica, combinacion, kit o uso de la reivindicacion 9,

en donde la enzima lisosomal es alfa-galactosidasa A.
11. La composicién farmacéutica, combinacién, kit o uso de una cualquiera de

las reivindicaciones 2 a 10, en donde dicho compuesto esta representado por la

siguiente formula estructural,

N
SR
N
O N N F
H |l
S
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
12. La composicién farmacéutica, combinacion, kit o uso de una cualquiera de

las reivindicaciones 2 a 10, en donde dicho compuesto esta representado por la

siguiente férmula estructural,

Of

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.



INHIBIDORES DE GLUCOSILCERAMIDA SINTASA

RESUMEN

La invencién esta relacionada con inhibidores de glucosilceramida sintasa (GCS)
(tiles para el tratamiento de enfermedades metabdlicas, tales como enfermedades de
almacenamiento lisosémico, solos 0 en combinacién con terapia de remplazo enzimatico,

y para el tratamiento de cancer.
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© CAVELIER ABOGADOS

Mediante el presente documento, la persona indicada en el punto 1 de este documento nombra a las personas
que se identifican en el punto 2 como sus apoderados en los términos del articulo 65 del Cédigo de
Procedimiento Civil, para las actuaciones que se relacionan a continuacion,

[3. Actuaciones en cuestion:

Este poder conciemne:

Todas las solicitudes y/o registros actuales y futuros del otorgante.

o La(s)siguiente(s)solicitud(es)y/o registro(s);

NOMBRE NUMERO DE SOLICITUD O REGISTRO

Nota: Si el espacio anterior no es suficiente, por favor relacione las actuaciones en hoja
anexa.

4. Alcance del poder:

(@ Confiere expresamente al (los) apoderado(s) todas las facultades legales para que|

|[represente mi(s) interés(es) en la(s) actuacion(es) seralada(s) en el punto 3 de este
|| documento, incluyendo:

Desistir de la(s)solicitud(es) y de la demas actuaciones

Renunciar a los derechos del registro de signes distintivos o de nuevas creaciones
Transigir

. & Recibir

Conciliar

& Ratificar los actos de agentes oficiosos
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
ol

1}"0

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 15 - 0066884

Bogota D.C., Junio 11 de 2015 - 16:57:34

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR.PAGO
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 66286 10/06/2015 109.000.00
RECIBC DE CA SIC ** RECIBO** 999999999 66305 10/06/2015 536.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 66306 10/06/2015 536.000.00
RECIBC DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 66307 10/06/2015 536.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 66312 10/06/2015 435.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
150005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAT SOLICITUD DE PATENTE 478.000.00 478.000.00
DE INVENCION CONT. DERE 478000 00

SON: **CUATROC[FNTGS@ETENTA Y OCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE™*

]

Responsable

|
l'

|

Recibo de Caja Aplncado al Expediente No.

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5670284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

. Junia 11 de 2015 - 16:57:38

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO6

36252- -00000-00

Fecha: 2(}1506 ’12 ‘16 55:44 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII
Act. 411 PRESENTACION

Eve: 378 FASENACIONALI
Folios: 232

SUPERINITENUENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

3-2468

Fecha: 2015 06 12 16.55.43
Tra. 11 PATENTEIYII

Act. 851 DIVISIONAL Folios: 232

Colo-1SULI-BYI-C0MU -3

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONALI

RE



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 15 - 0067071

Bogota D.C., Junio 12 de 2015 - 11:06:15

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGQ FECHA PAGO VR.PAGO
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 66280 10/06/2015 22.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 989999999 66281 10/06/2015 22.000.00
RECIBODE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 66282 10/06/2015 22.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO** 999999999 66283 10/06/2015 22.000.00
RECIBODE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 66284 10/06/2015 22.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 66288 10/06/2015 109.000.00
RECIBODE CA SIC ** RECIBO** 999999999 66289 10/06/2015 119.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 66290 10/06/2015 119.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 66291 10/06/2015 119.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 66300 10/06/2015 530.000.00
RECIBO DE CA SIC * RECIBO ** 999999999 66301 10/06/2015 530.000.00
RECIBODE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 66302 10/06/2015 530.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 66303 10/06/2015 530.000.00
RECIBODE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 66304 10/06/2015 530.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO * 999999999 66309 10/06/2015 536.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 66883 11/06/2015 5.000.00

CANT. RENTISTICO

*** Conceptos Pagados =
CONCEPTO

Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO

2 50005-01-01 SOLICITUDES

1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA
ADICIONAL A LAS 10 INIC

32.000.00 04.000.00

ATRO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
SUFEKINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOSB

T

No. 15-136252- -00000-0000

S

$64.000.00 _

Fecha: 2015-06-12 16:55:44 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eva: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 232

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L LT

+ 13-246820- -00009-0000

Fecha: 2015-08-12 16:55:43 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FA
Act. 851 DIVISIONAL Folios: 232 AERACISNAL

(oQ=-15729-8Y1-001-3
Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 34,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai; info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240
. Junio 12 de 2015 - 11:06:24

RE



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOB

T LT

752

]

— No. 15-136252- -00000
!_ ‘ Fecha: 2015-06-12 16:55:44  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
i = Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI |
| st C e a s ’ ADM Act 411 PRESENTACION  Folios: 232
SUPERIN'FENDENC!A
) SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
PATENTE DE INVENCION | ] MODELO DE UTILIDAD

HENEN

No. 13-246820- -00009-000

Indicacion que se solicita una patente. Fecha 2015-06-12 16:55:43 Dep. 2020 DIR.NUEVASGR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI

Datos de identificacion del solicitante o de la pers Act 851 DIVISIONAL Folios. 232
Descripcién de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (Be seretcaso-formato de-descuento)

Completa l:l Incompleta I:l

L

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT l:] Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en esparniol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

-Dibujos de ser-estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formate de descuento)

Completa D Incompleta | |

DISENO INDUSTRIAL | | (Art. 119 Decision 486/00).

O
W

L]
[]

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona gue presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disena industrial.a muestra.del material que.incorpora el
diseno

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

|
|
|

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decisién 486/00)

HENEEE

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitua
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta E

PI02-F08 {2009-11-18)



