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La presente invencidén se relaciona con cor

1

CH,-NR!R?

R3

(I)

En la cual R* y R? son cada uno hidrdégeno o alqui
grupos naftilo, indolilo, benzotienilo, benzof

. 1 x » 0] P [} ! a +
quinolinilo o isoquinolinilo, dicho grupo estd opcidnalmente sustituido,

es 1 o 2; o una sal o éster de este.

!
JNVENCION

I
1

!

iranilo,

puestos de la férmula:

lo Cy,, R® es uno de los
benzotiazolilo,

y n!

¢

i
|

.“.

ANEXOS DE LA SOLICITUD

i

Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el:solicitante sea Per
Los poderes debidamente otorgados, o0 mencién de su protocélizacién antela SIQ
Recibo de la tasa respectiva // (14 ”//‘ dﬁ(/g/éa :;?‘M o
Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en; la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina:
Copiade la primerasolicitud
Traduccién oficial

Si sereivindica prioridad Unionista:

Copia certificada de la primera solicitud:

! i
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses,contadosapartir de la fecha de fadicacion de Ila solicitud pesterior

Traduccién simple

Capitulodescriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segin formato
Tarjeta archivo tematico segin formato
Extracto para publicacién segin formato

Arte final 12x 12 cms Y 6x6 cms

Otros Documentos

i
na Juridica
i

!

|

i

1
|

P

0 00 OMKK

DO MR K RO

+

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE ;INVENCION Y
NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

)
i
.

de1Usaquén

DECLAROQUE LA INVENCION ES

T.P.No. 31.929

NOMBRE EMILIO FERRERO | cc. 438.019




COMPUESTOS FARMACEUTICOS

Esta invencidén se relaciona con compuestos novedosos

que tienen propiedades farmacéuticas.

Los compuestos de la invencién son los de la

siguiente férmula:

CH,-NR'R2

R3

(1)

En la cual R' y R® son cada uno hidrégeno o alquilo
Cis, R es uno de los grupos naftilo, indolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, quinolinilo
o) isoquinolinilo, dicho grupo esté opcionalmente

sustituido, y n es 1 o 2; o una sal o éster de este.

Los compuestos de la invenciébn y sus sales

farmacéuticamente aceptables y ésteres son indicados para



uso en el tratamiento de desdérdenes del sistema nervioso

central.

En la férmula anterior (I), un grupo alquilo Cj-4
puede ser metilo, etilo, o ©propilo, y puede ser
ramificado o no ramificado e incluye isopropilo vy
tert.butilo. preferiblemente R' y R® son cada uno
hidrégeno, metiloc o etilo, y especlalmente hidrégeno o
metilo. El1 grupo -NR'R? es mas preferiblemente -N(CHs)z- ©

~NH (CHs) .

Los compuestos de la férmula (I) son preferiblemente

derivados de bicicloheptilo (n es 1).

Es preferible que el sustituyente R’ se adhiera a
una anillo biciclo en <ciertas posiciones sobre el
sustituyente, y los grupos preferidos R® son PB-naftilo,
2-, 3-, -5-, o 6- indolilo, 2-, 3-, 5-, o benzotienilo,
2-, 3-, 5- o 6- benzofuranilo, 2- o 5- benzotiazolilo, 2-

, 3-, 6- o 7- quinolinilo o 3-, 6-, o 7- isoquinolinilo.

E1 grupo R® también puede ser sustituido, la

sustitucién es en uno o en ambos anillos, con uno o mas,

W



preferiblemente 1 a 3, sustituyentes. Los sustituyentes
preferidos incluyen alquilo Ci.4, alcoxi Ci-4, carboxi,
hidroxi, ciano, halo, trifluorometilo, -NR'R” y —-CONR' R”

donde R’ y R” son cada uno hidrdégeno o alquilo Ci-4.

Un valor preferido de R’ es P-naftilo opcionalmente

sustituido, y especialmente B-naftilo no sustituido.

Como se indica anteriormente, es, por supuesto,
posible preparar sales del compuesto de la invencidén vy
tales sales se incluyen en la invencién. La sales de
adicién &cida son preferiblemente sales de adicidén no
toxicas farmacéuticamente aceptables con acidos
adecuados, tales como aquellos con &acidos inorgéanicos,
por ejemplo clorhidrico, bromhidrico, nitrico, sulfirico
y dcido fosférico, o con Aacidos organicos, tales como
dcidos organicos carboxilicos, por ejemplo, acido

malé&ico, fumdriceo, tartdrice ¢ witrige.

Ademds de las sales farmacéuticamente aceptables,
otras sales se incluyen en la invencién. Ellas pueden
servir como intermediarios en la purificacién de

compuestos o en la preparacién de otros, por ejemplo



sales de adicibn &cida farmacéuticamente aceptables, o
son uUtiles para la identificacidén, caracterizacidén o

purificacién.

Se apreciara que cuando un sustituyente sobre un
grupo R® es 4&cido tal como, por ejemplo, un grupo
carboxi, existen oportunidades para los ésteres. Estos
pueden ser alifaticos o aromadticos, siendo preferibles
los ésteres de alquilo derivados de alcanoles Ci.4,
especlalmente ésteres de metilo y etilo. Un ejemplo de un

éster sustituyente es —-COOR’ donde R’ es alquilo Ciy4.

Los compuestos de la invencidédn contienen 4&tomos de

carbén asimétrico como se indica por medio de los

asteriscos en las siguientes estructuras:

«_~ CH,NRIR?

*»

CH,NR'R?



Esta asimetria da lugar a isémeros cis- y trans- asi
Como también, en el caso de los derivados de
bicicloheptilo, a formas hexo- y endo-. Asi los derivados
de bicicloheptilo existen como en las formas trans exo,
trans endo, cis exo y cis endo, y en cada instancia R s
son enantiémeros. En el caso de los derivados de biciclo
octilo, solo hay derivados cis y trans, cada uno de los
cuales existe en la forma enantiomérica R y S. Los
compuestos se pueden preparar como mezclas racémicas vy
pueden ser utilizados convenientemente como tales, pero
los isémeros individuales pueden ser aislados por
técnicas convencionales, o son preferiblemente preparados
por métodos quiroselectivos. Tanto los isdémeros de
mezclas racémicas como individuales estan incluidos en la

presente invenciédn.

Un grupo preferido de compuestos de férmula (I)

anterior es aquel en el cual R y R? es cada uno hidrégeno

o alquilo Cji_4, R® es B-naftilo opcionalmente sustituido.

Un grupo particularmente preferido de compuestos de

la invencién se pueden presentar como sigue:



CH,NR'R2

En el cual R' yv R?® es cada uno hidrégeno o alquilo
Ci-4, R y R®> es cada uno alquilo Ci-4, alcoxi Ci_s, carboxi,
hidroxi, ciano, halo, trifluorometilo, -NR'R” o —-CONR’'R”,
en donde R’ y R” son cada uno hidrégeno o alquilo Ci-4, Yy
p y q son cada uno 0 o 1 a 3, de tal forma que la suma de
p v g es preferiblemente 0 o 1 a 3. Cuando el grupo
naftilo se sustituye es preferiblemente un sustituyente
simple en la posicién 6. De los compuestos anteriores,
los més preferidos son los compuestos no sustituidos en
los cuales p y g en ambos casos es 0, y adicionalmente
los compuestos en los cuales n es 1, los derivados de

bicicloheptilo son los més preferidos.

La invencién también incluye procesos para la
produccién de los compuestos de férmula (I) anterior por

medio de cualquiera de los métodos normales de



preparacién de alquilaminas sustituidas. Por ejemplo,

ellas pueden ser hechas de intermediarios de la férmula:
R3

RS6

(1)

Donde R®> y n tienen los valores dados anteriormente,
y R® es —CN, -CONR'R?, -CH,NCO,, -CHO o -COOR’ en donde R’
es alquilo C;.4. Tales intermediarios son novedosos y se

incluyen como parte de la presente invencidn.

Los compuestos de férmula (II) son féacilmente
convertidos a compuestos de formula (I) mediante

reduccién, opcionalmente seguida por alquilacidén. El caso

de los nitrilos vy las amidas de férmula (II), la

reduccién es preferiblemente llevada a cabo utilizando un

agente reductor de complejos hidruro tal como hidruro de

litio aluminio o borohidruro de sodio, mientras en el

caso de los isocianatos de férmula (II), el tratamiento
con un acido mineral concentrado tal como acido
clorhidrico produce la conversidén deseada. Los aldehidos

y los ésteres de férmula (II) pueden ser aminados




reductivamente a los compuestos deseados de foérmula (I)
mediante reduccién de los alcoholes correspondientes
utilizando, por ejemplo, una conversidén del agente
reductor del complejo hidruro de los alcoholes al alquilo
o arilsulfonatos correspondientes mediante reaccidn con
un cloruro de algquilo o arilsulfonilo tal como cloruro de
metilsulfonilo o cloruro de p-toluenosulfonilo y la
reaccién de los sulfonatos con una amina de la férmula
HNR;R,. La aminacién reductiva de los aldehidos de 1la
formula (II) también puede ser llevada a cabo mediante
reduccién catalitica, por ejemplo mediante hidrogenaciédn

catalitica en la presencia de una amina de la férmula

HNR;R;.

Los compuestos son mds convenientemente preparados
de los nitrilos y de las aminas de la férmula (II) y

estos son los intermediarios preferidos de al invencidn.

Una amina primaria producida mediante 1las rutas
anteriores se puede convertir en una amina secundaria o
terciaria mediante alquilacién. La alquilacidén se puede
llevar a cabo de una manera convencional, por ejemplo
mediante alquilacién reductiva, reaccidén con haluro o

sulfato de alquilo, reaccién con cloroformato de algquilo



sequida por reduccién del uretano resultante, o cuando la
metilacién se 1lleva a cabo, preferiblemente mediante

reaccién con acido/formaldehido férmico {Eschweiler-

Clarke).

Los compuestos intermedios de la férmula (II) donde
R6 es -CN o -CHO pueden ser facilmente preparados
mediante reaccién Diels-Alder, mediante la adicién de
ciclopentadieno o ciclohexadieno a un compuesto de
férmula R3CH=CH-CN o R’CH=CH-CHO, empleando opcionalmente,
por ejemplo, cloruro de dietilaluminio, como catalizador.
La reaccién se prolonga y tiene que ser llevad a cabo a
una temperatura elevada, por ejemplo, de 100° C a 200° C;
especialmente aproximadamente 160° Ce produciendo
derivados de Dbicicloheptenilo o biciclooctenilo, los
cuales pueden ser reducidos cataliticamente para dar los

compuestos de férmula (1II), Ccomo se ilustran a

continuacidén.
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CN

e

Compuesto de férmula (II)

Compuestos de férmula (III) son novedosos y estan

incluidos como partes de la presente invencidén. La
reaccién da como resultado enantidémeros cis- y trans- en

mezclas racémicas, y se pueden utilizar para producir

tanto derivados de bicicloheptano como de biciclooctano

de la férmula (I) anterior.

Una reaccidén que puede ser empleada convenientemente

para producir enantidémeros quirales de los derivados de

bicicloheptilo utilizan auxiliares gquirales Evans como,

por ejemplo, intermediarios de amida de oxazolidina, de

la férmula:
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Donde R® es alquilo, arilo o aralguilo, proveniente

del correspondiente &cido a-insaturado, como sigue:

O O
I Yo
R3-CH=CH-COOH — R3-CH=CH-C ~N

RS

Seguida  por la reaccioén de Diels-Alder con

ciclopentadieno en la presencia de un acido Lewis vy
solvente tal como diclorometano, a temperatura baja por
ejemplo, entre -10° C y -30° C. La reaccidén tiene lugar

facilmente para dar un derivado de bicicloheptenilo, el

cual en la reduccidn produce el compuesto de fédrmula (IV)

anterior, como sigue:



12

0o, [

S

R3-CH=CH-C \NV -

Re

o) reduccion

Compuesto de férmula (IV)

Alternativamente, en lugar de emplear un compuesto
quiral de férmula (IV), un compuesto de oxazolidina en el

cual R® es hidrégeno se puede utilizar junto con un

catalizador quiral.

El compuesto de férmula (IV) se convierte féacilmente
mediante la accién de hidréxido de litio y perdxido de
hidrégeno a un &acido libre, el cual a la reaccidn con la

amina vy a la reduccidédn adicional produce un compuesto de

férmula (I), como sigue.
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RS
0 R?
Yo
N -
0 CO,H
RS
R3 [:ZE]::’RS
CONH, CH,NH,

La escogencia de los materiales de inicio de acido
o-insaturado apropiados permite la produccidén de isdmeros

cis. Y trans-enantioméricamente puros.

Como se menciond anteriormente, los compuestos de la
invencién y sus sales farmacéuticamente aceptables tienen
utilidad en la actividad del sistema nervioso central.
Los compuestos inhiben la toma de neurotransmisores tales
como serotonina, dopamina y noradrenalina. Ellos son
sorprendentemente efectivos como inhibidores de la retoma
de serotonina, como se evidencia mediante su

desplazamiento de ([3H] citalopram en los sitios de unidn
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sobre las membranas derivadas de corteza de rata, como en
los ensayos descritos a continuacién. En un ensayo
similar, también se empled membrana de corteza de rata,
los compuestos desplazan nisoxetina, demostrando su
capacidad para inhibir la retoma de noradrenalina, ver
Journal of Pharmacoloy and Experimental Therapeutics Vol.
272, No. 3,1176-1186, 1995. Las propiedades de retoma de
dopamina de los compuestos de la invencién se demuestran
en el ensayo descrito en Molecular Pharmacology 45: 125-
135, utilizando membranas derivadas de estriado de rata.

En este ensayo se mide el desplazamiento de WIN 35,428 de

su sitio de retoma.

En razén de su perfil de propiedades de retoma
neurotransmisora, los compuestos de la presente invencidn
son indicados para el uso en el tratamiento de una
variedad de condiciones tales como depresidén, obesidad,
bulimia, alcoholismo, dolor, hipertensién,
envejecimiento, demencia senil, pérdida de memoria por
Alzheimer, desorden de hiperactividad por déficit de
atencidén, disfuncidén sexual, parkinsonismo, ansiedad,
sindrome de fatiga crénica, desorden por panico, desorden
obsesivo compulsivo, esquizofrenia, desdrdenes

gastrointestinales, dolor de cabeza, desdrdenes
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cesacién al fumar, adiccidén a las

cardiovasculares,

drogas incluyendo el abuso de cocaina, emesis y

desbdrdenes del suehio.

Los compuestos de la invencién son efectivos sobre

un rango de dosis amplio, la dosis actual administrada

depende de factores tales como el compuesto particular

que se utilice, la condicién que se trate y el tipo vy

tamafio del mamifero que se trate. Sin embargo, la dosis

requerida normalmente estard en el rango de 0,01 a 20

mg/kg por dia, por ejemplo en el tratamiento de humanos

adultos, las dosis de 0,5 a 100 mg por dia pueden ser

utilizadas.

Los compuestos de la invencidén normalmente se

administraran oralmente o mediante inyeccidén y, para este

propdsito, los compuestos usualmente se utilizaran en la

forma de una composicidn farmacéutica. Tales
composiciones se preparan de una manera bien conocida en

la técnica farmacéutica y comprenden al menos un

compuesto activo.

De acuerdo <con esto la invencién 1incluye una

composicién farmacéutica gque comprende como ingrediente
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activo un compuesto de 1la férmula (I) o una sal

farmacéuticamente aceptable o éster de estos, asociada

con un excipiente farmacéuticamente aceptable. Para la

elaboracién de las composiciones de la invencidn, el

ingrediente activo serd usualmente mezclado con un

portador, o diluyente mediante un portador, o incluido

dentro de un portador el cual puede estar en la forma de

una céapsula, saco, papel u otro contenedor. El excipiente

puede ser un material sbélido, semisélido o liquido el

cual actua como un vehiculo, excipiente o medio parta el

ingrediente activo. Algunos ejemplos de excipientes

adecuados son lactosa, dextrosa, sucrosa, sorbitol,

manitol, almidones, goma de acacia, fosfato de calcio,

alginatos, tragacanto, melaza de gelatina, metilcelulosa,

metil- y propil- hidroxibenzoato, talco, estearato de

magnesio o aceite. Las composiciones de la invencidn

pueden, si se desea, ser formuladas de tal forma que

proporcionen una liberacién réapida, sostenida o lenta del

ingrediente activo después de la administracidén en el

paciente.

Dependiendo de la ruta de administracidn, las

composiciones anteriores se pueden formular como

tabletas, céapsulas o suspensiones par uso oral y
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soluciones en forma de inyeccibén o suspensiones para uso

parenteral o como supositorios. Preferiblemente, las

composiciones se formulan en forma de dosis unitaria,

cada dosis contiene de 0,5 a 100 mg, mas usualmente 1 a

100 mg, del ingrediente activo.

Los siguientes ejemplos 1ilustran rutas para la

sintesis de los compuestos de la invencién.

Ejemglo 1

Etil (Z)-3-(2-naftil)prop-2-enoato

A una lechada de pedazos de magnesio (0,62 g, 0,026

mol) en THF (200 ml) bajo N; se agregd una solucidn de 2-

bromonaftaleno (5 g, 0,024 mol) en THF (10 ml). La mezcla

se calentd bajo reflujo durante toda 1la noche. Al

enfriarse, el sélido ZnBr, (3,62 g, 0,016 mol) se agregd

en una porcidén y el precipitado blanco resultante se dejd

agitando a temperatura ambiente durante 20 horas. Se
agregd  DMF (20 ml), seguido por <cloruro de bis
(acetonitrilo) paladio (II) (0,02 g, 0,8 mmol) y etil

cis-yodoacrilato (1,03 ml, 8,0 mmol). Después de wuna

hora, se agregd HCl 2N, la mezcla se diluydé con éter de
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dietilo y se lavd con una solucién saturada de cloruro de

amonio. La fase etérea se secé y el solvente se removid

in vacuo. La cromatografia sobre silica gel de destello

que utiliza hexano:diclorometano (1:1) dio etil (Z2)-3-(2-

naftil)prop-2-encato como un sbélido blanco, en M/e 227

(M+H") .
Ejemglo 2

Acido (Z)-3-(2-naftil)prop-2-enoico

Una solucién de etiléster de &cido (Z)-naftalenoc-2-

acrilico (1,38 d 6,0 mmoles) en una mezcla de

tetrahidrofurano (10 ml) y agua (10 ml) se tratd con

hidréxido de litio (0,88 g, 37 mmol) y se calentd a 60° C

durante 6 horas. Al enfriarse, la fase organica se separd

y la fase acuosa se acidificé y se extrajo con éter de
dietilo. La fase etérea se secd con el solvente removido
in vacuo para dar acido (Z)-3-(2-naftil)prop-2-enoico

como un sé6lido blanco el cual se utilizd sin purificacidn

adicional, Mp 207-209° C.

B s
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Ejemplo 3

3-[ (E)-3-naftalen-2-ilprop-2-enoil]l-1, 3-oxazolidin-

2-ona
A una solucidn agitada de acido (E)-3-(2-
naftil)prop-2-enoico (10 g, 0,05 moles) a -78° C, se

agregd trietilamina (8,42 ml, 0,06 moles) y cloruro de
pivaloilo (7,5 ml, 0,6 moles). La agitacidén continua

durante una hora. A una solucidén agitada de oxazolidinona

(5,14 g, 0,6 moles) en tetrahidrofurano seco (200 ml) a -
78° C se agregd n-butil litio lentamente (1,6 m en

hexanos, 38 ml, 0,06 moles). Se agitd durante una hora.

La suspensién del anhidrido mezclado se transfirié en el

anién oxazolidinona por medio de una cénula manteniendo

la temperatura por debajo de 60° C. La mezcla de reaccidn

resultante se agité durante 2 horas. E1l agua se agregd

cautelosamente y la reaccidén se extrajo con acetato de

etilo. El1 solvente se lavé con agua salobre, se secd y se
evapord hasta sequedad in vacuo. La cromatografia sobre
silica de destello utilizando acetato/hexano etilo (1:1)
dio 3-[(E)-3-naftalen-2-ilprop-2-enoill}-1,3-oxazolidin-2-

ona como un sé6lido blanco, M/e 268 (M+H).
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Preparado similarmente fueron:

4 (R)-3-[ (E)-3~-naftalen-2-ilprop-2-enoil]-4-benzil- |

1,3-oxazolidin-2-ona, Mpl21-123° C.
1

4(s)-3-[(E)-3-naftalen-2-ilprop-2-enoil]-4-benzil- »

1,3-oxazolidin-2-ona, Mpl21-123° C.

3-[(2)-3-naftalen-2-ilprop-2-enoil]l-1, 3-oxazolidin-

2-ona, M/e 268 (M+H'), 290 (M+Na').
|
j

4 (R)~3-[(Z)-3-naftalen-2-ilprop-2-enoil[-4-benzil-

1,3-oxazolidin-2-ona, M/e 358 (M+H').

Ejemplo 3B

(4R) -3-[(2E)-3-(1l-benzotien-7-11)-2-propenoil]-4-

benzil-1,3-oxazolidinin-2-ona

A una solucidén agitada de T-bromobenzotiofenona

(3,58 g, 16,80 mmol) en acetonitrilo seco se agregd (4R)-
3-acriloil-4-benzil-1, 3-oxazolidin-2-ona (4,27 g, 18,48 :
(1,02 g, 3,36 mmol),
1,68 mmol) vy finalmente?

| mmol), seguido por tritolilfosfina

acetato de paladio (377 nmng,

I
!
i
I
)
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trietilamina (4,67 ml, 33,60 mmol). La mezcla se calentd
hasta reflujo durante 3 horas. Cuando se enfrid, se
La fase acuosa se

agregd agua para apagar la reaccioén.

extrajo con diclorometano. La fase organica se lavo con

agua salobre, se secd con sulfato de magnesio y se

concentré in vacuo. La purificacién se logrdé mediante

cromatografia de columna sobre silica de destello

utilizando una mezcla de 1/9 de acetato de etilo y hexano

como un eluante para dar
il)-2-propenoil]l-4-benzil-1, 3-oxazolidinin-2-ona como un

!

|

!

!

(4R)-3-[ (2E)-3-(1l-benzotien-7- '
|

(MH64+) . |

]

s6lido amarillo en 60% de produccién, M/e 364

Ejemplo 3C

3-[(E)-3-naftalen-2-ilprop-2-enoil]-1,3-oxazolidin-

2-ona.

A una soluciédn agitada de 4S5-4- (benzi)-2-

oxazolidinona (20 g, 0,113 mol) en tetrahidrofurano seco

(200 ml) enfriado hasta -78° C bajo nitrdégeno se agregd

;
gota a gota una solucién de n-butil litio 2,5 M en hexano .

|
se agregd gota a gotaf

? (45,2 ml). Después de 10 minutos,

la solucién resultante:
i

cloruro de clorocacetilo (12,76 g).

se agitdé a -78° durante 15 min luego se le permitié;
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calentarse hasta temperatura ambiente. Después de 15 min

una solucién saturada de cloruro de amonio (100 ml) se

agregdé y la mezcla se concentro in vacuo. El residuo se

extrajo con éter de dietilo, los extractos fueron lavados

con cloruro de amonio acuoso, secados, filtrados vy

evaporados para dar un sélido incoloro (28,99g).

Una solucién de (4S)-4-benzil-3-(cloroacetil)-1,3-

g, 0,11 mmol) y trifenilfosfina

oxazolidin-2-ona (29,08

(36,1 g, 0,138 mmol) en tolueno (150 ml) se agitdé a

temperatura ambiente. Después de 72 h un sélido gomoso

amarillo de la sal de fosfonio se precipitd. La mezcla se

decanté y la goma se trituré con tolueno y éter de

dietilo. El residuo se secd hasta que se convirtidé en un

s6lido amarillo péalido (46,46 g) de cloruro de (45)-4-

bénzil—3—[(trifenilfosfino)acetil]—l,3—oxazolidin—2—ona.

Una mezcla de cloruro de

[ (trifenilfosfino) acetil]-1,3-oxazolidin-2-ona

0,193 mmol) , 2-naftaldehido (30

trietilamina (0,030 nl,

(dimetilamino)piridina en acetonitrilo (5 ml)

calentaron bajo reflujo durante 24 h.

evaporacidn, el residuo se

(45)-4-benzil-3-
(100 mg,
mng, 0,193 rmmmol),

0,212 mml) y 4-

Después de 1la

disolvid en'!

22
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hexano/éter/diclorometano y se cromatografidé sobre silica

de destello eluyendo con hexano:éter 3:2 para dar un
H

s6lido blanco (36 mg, 52%) de 3.[(E)-3-naftalen-2-ilprop- .

2-enoil]-1, 3-oxazolidin-2-ona. M/e 358 (MH+).

Ejemplo 4

Trans—-endo-3-[ (3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.1]hept-5-
|

en-2-il)carbonil]-1, 3-oxazolidin-2-ona y trans-exo-3-[(3-

naftalen-2-ilbiciclo{2.2.1]hept~-5-en-2-il)carbonil]-1,3-

oxazolidin-2-ona.

A una solucién de 3-[(E)-3-naftalen-2-ilprop-2-

ciclopentadieno recientemente desmenuzado 3,2 g,

: enoill-1,3-oxazolidin-2-ona (2 g, 7,5 mmol) en
i diclorometano seco (20 ml) a -20° C se agregd :
|

37 mmol)

|

1l

y cloruro de dietilaluminio (5,4 ml, 9,7 mmol). La mezcla

de reaccidén se agitd durante 2 horas. La reaccidén se
i

El

e bt et iy

vertidé sobre hielo de agua y el solvente se separéd.

solvente

acuoso se extrajo con diclorometano y el

R L S N

|
g . , , ,
combinado se lavé con agua salobre, se secd y se evaporo;
i
|

La cromatografia sobre silica de

hasta secado in wvacuo.
{

destello utilizando acetato/hexano de etilo (3:7) para.

dar trans-endo-3-{ (3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.1]hept-5-|
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en-2-il)carbonil]-1,3-oxazolidin-2-ona, M/e 334 (M+H"), v

trans—exo—B—[(3—naftalen—2—ilbiciclo[2.2.1]hept—5—en—2—

il)carbonill-1, 3-oxazolidin-2~ona, M/e 334 (M+HY) .

Se prepararon similarmente:

Trans-endo-4 (R)-3-[ (3-naftalen-2-

ilbiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-il)carbonil]-1,3-oxazolidin~-

2-ona, Mp 135-136° C.

Trans—-endo-4 (S)-3-[ (3-naftalen-2-

ilbiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-il)carbonil]-1, 3-oxazolidin-

2-ona, Mp 135-136° C.

Cis-endo-3-[ (3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.1]hept-5-en-

2-il)carbonil]-1, 3-oxazoclidin-2-ona, Mp 194-196° C

Cis-exo-3-[(3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.1]hept-5-en-

2-1il)carbonil]-1, 3-oxazolidin—-2-ona.

Ejemplo 5

Trans-endo-3-[ (3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.1]hept-5-

en-2-il)carbonil]-1, 3-oxazolidin-2-ona,

1
|
|
i
!
|
!
|
!
|
|
t
!
|
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Una solucién del catalizador se preparé bajo

nitrégeno mediante agitar junto con cloruro de anhidrido

de <cobre (11) (0,0046 g, 0,034 X 10° mol), 2,2'-

isopropilidenebis (4-S)-4-tert-butil-2-oxazolina (0,012 g,

0,038 x 107° mol) y hexafluoroantimonato de plata (11)

(0,024 g, 0,068 x 107° mol) en diclorometano seco (0,34 ml)

a temperatura ambiente durante 8 horas. El precipitado

filtracién a través de un

sbdlido se movid mediante

colchén de celita y la solucién del catalizador azul

brillante se agregd bajo nitrdégeno a una lechada agitada

de 3-[(E)-3-naftalen-2-ilprop-2-enoill-1,3-oxazolidin-2-
ona (0,05 g, 0,00019 mol) en diclorometano seco (1 ml).
Se agregd ciclopentadiendo recientemente desmenuzado (0,2

ml, 0,0023 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura

Después de este tiempo, el

ambiente durante 24 horas.
solvente se removidé in vacuo y el residuo se purificd

mediante cromatografia de columna, eluente 7:3

dar Trans-endo-3-[(3-

hexano:acetato de etilo, para

naftalen-2-ilbiciclo{2.2.1]hept-5-en-2-il)carbonil]-1, 3-

oxazolidin-2-ona. Mp 135-136 C.
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Ejemplo 6

Trans—endo—3—[(3—naftalen—2~ilbiciclo[2.2.1]hept—2—

il)carbonil]-1,3-oxazolidin-2-ona

A una solucidén de Trans-endo-3-[ (3-naftalen-2-

ilbiciclo[2.2.1]hept—5—en—2—il)carbonil]—l,3—oxazolidin—

2-ona, (1 g, 3 mmol) en etilacetato (20 ml) se agregd

10%Pd-C (0,1 g). La reaccidén se hidrogené a 60 psi

utilizando un hidrogenador Parr durante una hora. EIl

catalizador se removidé a través de celita y el solvente

se removidé mediante evaporacién in vacuo. El producto se

purificé mediante cromatografia sobre silica de destello

utilizando acetato de etilo/hexano (3:7) para dar Trans-

endo-3-[ (3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.1]lhept-2-

Como un aceite

il)carbonil]-1,3-oxazolidin-2-ona

incoloro, M/e 336 (M+H').

Se prepard similarmente:

Trans-exo-3-[ (3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.1]hept-2-

il)carbonil]-1, 3-oxazolidin-2-ona, M/e 336 (M+H").
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)-3-[(3-naftalen-2-

ilbiciclo[2.2.l]hept—2—il)carbonil]-4—benzil—1,3-

oxazolidin-2-ona, Mp 141-143° C.

Trans-endo-4 (S)-3-[(3-naftalen-2-

ilbiciclo[2.2.1lhept-2-il)carbonil]-4-benzil-1, 3-

oxazolidin-2-ona, Mp 141-143° C.

Cis-endo-3-[ (3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.1]hept-2-

il)carbonil]-1,3-oxazolidin-2-ona, Mp 194-196° C.

Cis-exo-3-[(3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.1]hept-2-

il)carbonil]-1,3-oxazolidin-2-ona.

Acido

Ejemglg_z

Trans-endo-3—-naftalen-2-

ilbiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilico

A u

na solucidn de

Trans-endo-3—-[ (3-naftalen-2-

ilbiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil}-1,3-oxazolidin-2-ona

(0,29 g,
(20 ml)

hidrégeno

0,86 mmoles)

y agua

(2 ml)

(5 ml) a -5° C se agregd perdxidc de

gota a gota. A la lechada resultante se

en una mezcla de tetrahidrofurano ,

|

|
I
|
i
i
!
;
|
5
?

i
!
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le agregd una solucidén de hidréxido de litio (42 mg, 0,18

mmol) en agua (5 ml) gota a gota manteniendo la

temperatura por debajo de 0° C. La mezcla resultante se

agité durante una hora a 0° C y luego durante 2 horas a

temperatura ambiente. La reaccién se apagb con una

reaccioén de sulfuro de sodio en agua se acidificé con HCI
6N y se extrajo con diclorometano. El solvente se elabord

con agua salobre, se secd y se evapord hasta secado in

vacuo. La cromatografia sobre silice de destello utilizd

acetato de etilo:hexano (1:1) para dar &acido Trans-endo-

3-naftalen-2-ilbiciclo{2.2.1lheptano-2-carboxilico, M/e

267 (M+H').
Se prepararon similarmente:

Trans-exo-3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.1]lheptano-2-

carboxilixo, M/e 267 (M+H).

Acido Trans—-endo- (2R, 3R)-3-naftalen-2-

ilbiciclo{2.2.1]lheptano-2-carboxilico, Mp 135-137° C.

Trans—-endo- (23S, 3S)-3-naftalen-2-

ilbiciclo[2.2.1]lheptano-2-carboxilico, Mp 135-137° C.
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Acido Cis—endo—3—naftalen—2—ilbiciclo[2.2.1]heptano—

2- carboxilico.

Acido Cis—exo—3—naftalen—2—ilbiciclo[2.2.1]heptano—

2- carboxilico.

Ejemglo 8

Trans—endo—N,N—dimetil—3-naftalen—2—

ilbiciclo[2.2.l]heptano—2—carboxamida

A una solucién agitada de dcido tran-endo-3-
naftalen—2—ilbiciclo[2.2.1]heptano"2—carboxilico (225 mg,
mol) en diclorometano (5 ml) a 0-5° C se agregd cloruro
de oxalilo (81 pul, 0,93 mol) seguido por
dimetilformamida seca (una gota). A la mezcla se le
permiti6é lograr la temperatura ambiente y se agitod
durante dos horas. La solucidn se evapord hasta secado in
vacuo, se redisolvid en tetrahidrofurano seco y se agregd
a una soluciodén agitada de dimetilamina en
tetrahidrofurano (solucidn oM, 0,9 ml, 1,7 mmol). La
mezcla se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se

diluyé con agua de hielo, se extrajo con acetato de
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etilo, se lavé con agua, se secd y se evapord hasta
sequedad in vacuo. Cromatografia sobre silice de destello
utilizando acetato de etilo:hexano (1:1) dando trans-

endo-n,n-dimetil-3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.1]heptano-2-

carboxamida como un aceite incoloro, M/e 294 (M+H") .

Se prepararon similarmente:

Trans-exo-N,N-dimetil-3-naftalen-2-

ilbiciclo[2.2.1]lheptano-2-carboxamida, M/e 294 (M+H") .

Trans-endo- (2R, 3R) -N,N-dimetil-3-naftalen-2-

ilbiciclo[2.2.1]lheptano-2-carboxamida, Mp 140 - 142° C.

Trans—endo-{2S,3S)-N,N-dimetil-3-naftalen-2-

ilbiciclo[2.2.1}heptano-2-carboxamida, Mp 140 - 142° C.

Trans-endo-N-metil-3-naftalen-2-

ilbiciclo([2.2.1]heptano-2-carboxamida, Mp 140 - 142° C.

Trans—-endo- (2R, 3R) -N-metil-3-naftalen-2-

ilbiciclo[2.2.1]heptano-2~carboxamida.
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Trans—-endo- (2S,3S) -N-metil-3-naftalen-2-

ilbiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida, M/e 280 (M+H').

Cis~endo-N,N-dimetil-3-naftalen-2-

ilbiciclo[2.2.11héptano-2~-carboxamida.

Cis-exo-N,N-dimetil-3-naftalen-2-

ilbiciclo[2.2.1]1heptano-2-carboxamida.

Ejemplo 8B:

(1S, 2R, 3S,4R)-3- (2-metil-1-benzotien-5-il1)-N,N-

dimetilbiciclo[2.2.1]lheptano-2-carboxamida.

A una solucién agitada de (1S8,2R,38,4R)-3-(1-
benzotien-5-1il1)-N,N-dimetilbiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxamida (200 mg, 0,067 mmol) en tetrahidrofurano seco
(5 ml) a -78° C se agregd diisopropilamina de litio (1,67
ml, 3,35 mmol). La mezcla se agitd a esta temperatura

durante una hora antes de que agregara yodometano (2,3

ml, 3,35 mmol).

La se agité durante otros 10 minutos a esta

temperatura antes de que se le permitiera calentarse
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hasta temperatura ambiente. Después de wuna hora, se
agregbé agua y las capas se separaron. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml) y los extractos
se lavaron con agua (2 x 10 ml) secadas sobre sulfato de
magnesio y evaporadas in vacuo. Cromatografia de columna
con 20% de acetato de etilo en hexano proporcioné el
(lS,2R,3S,4R)—3—(2—metil—1-benzotien-5—il)—N,N—

dimetilbiciclo[2.2.1]heptano—2—carboxamida COmo un

cristal (140 mg, 66%). M/e 314 (M+H") .

Se prepararon similarmente:

(1S,2R,35,4R)—3—(2—etil—1—benzotien—5—il)—N,N—

dimetilbiciclo[2.2.1]heptano—2—carboxamida M/e 328 (MH+).

Ejemplo 8C:

(1S,2R,3S,4R)—3-(2—fluoro-l-benzotien—S*il)—N,N—

dimetilbiciclo[2.2.l]heptano—Z—carboxamida.

A una solucién agitada de (1s,2R,3S,4R)-3-(1-
benzotien—S—il)—N,N—dimetilbiciclo[2.2.1]heptano—2—
carboxamida (200 mg, 0,67 mmol) en tetrahidrofuranoc seco

(5 ml) a -78° Se agregd diissopropialmida de litio (1,67

23
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mL, 3,35 mmol). La mezcla se agitdé a esta temperatura
durante una hora antes de que se agregara sulfonimida de
N-fluorobenceno (2,3 ml, 3,35 mmol). La mezcla se agitd
durante otros 10 minutos a esta temperatura antes de que
se le permitiera calentarse a temperatura ambiente.
Después de una hora, se agregd agua y las capas se
separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(2 x 10 ml) y los extractos se elaboran con agua (2 x 10
ml) secada sobre sulfato de magnesio y evaporada in
vacuo. La cromatografia de columna con acetato de etilo
al 20% en hexano proporcioné de (1S,2R,3S,4R)-3-(1-
benzotien-5-il)-N,N-dimetilbiciclo[2.2.1]heptano-2-

carboxamida. Mp 159-161 c.

Ejemplo 8D:

(1S, 2R, 3S,4R) -3- (3-bromo-1l-benzotien-5-1il) -N,N-

dimetilbiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida.

A una solucidén de (1S,2R,3S,4R)-3-(l-benzotien-5-
il)~-N,N-dimetilbiciclo(2.2.1]heptanc-2-carboxamida (30
mg, 0,1 mmol) en A&cido acético (2 mL) se agregd bromo

(5,5 uL, 0,1 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura
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ambiente durante 16 horas. La mezcla se diluydé con
cloruro de metileno (5 ml) y se neutralizé mediante la
adicién cuidadosa de una solucién de carbonato acido
saturado. Las capas se separaron y el acuoso se extrajo

con cloruro de metileno (2 x 5 mL). Los extractos

organicos se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato
de magnesio y se secaron sobre sulfato de magnesio y se
evaporaron in vacuo para dar (18,2R,3S,4R)—3—(3—bromo—1—
benzotien—5—il)—N,N—dimetilbiciclo[2.2.1]heptano—2—

carboxamida como un cristal (37 mg, 97%). M/e 378/380

(MHY) .

Se prepararon similarmente:

(1S,2R,3S,4R)-3—(2,3—dibromo—l"benzotien—5—il)—N,N—
dimetilbiciclo[2.2.l]heptano—Z—carboxamida, M/e

466/468/470 (MH+) .

Ejemglo 9

Trans—endo-N,N—dimetil(3-naftalen—2-

ilbiciclo[2.2.1lhept-2-il)metanamina
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A una solucién agitada de Trans-endo-N,N-dimetil-3-
naftalen-2-ilbiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxamida (0,45 g,
1,53 mmol) en éter seco (20 ml) se agregd a una solucidn
de hidruro de litio aluminio en tetrahidrofurano (2 M,
0,84 ml, 1,7 mmol). La reaccidén se calentd a reflujo
durante una hora. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente se agregdé agua (1 ml) gota a gota con cuidado
seguido de 2NNaOH (1 ml). Cuando la evolucién del gas
cesd la mezcla de reaccidn se filtrdé a través de un manto
de celita que fue bien lavado con éter. La solucidn de
éter se secd y después de la remocidén de solvente in
vacuo el producto se convirtié a una sal de clorhidrato y
se recristalizé de tanol/éter para dar Trans-endo-N,N-
dimetil (3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.1l]hept-2-

il)metanamina, Mp 249-250° C, op +44,4 (c 0,5 MeOH, 25°

C).
Se prepararon similarmente:

Trans-exo-N,N-dimetil (3-naftalen-2-

ilbiciclo[2.2.1lheptano-2-il)metanamina, M/e 280 (M+H") .
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Trans—endo—N,N—dimetil[(2R,3R)—3—naftalen—2—
ilbiciclo[2.2.1]hept—2—il]metanamina, oy +44,4 (c

MeOH, 25° C).

Trans—endo—N,N—dimetil[(28,38)—3—naftalen—2—
ilbiciclo[2.2.1]hept-2~il]metanamina, op +44,4 (c

MeOH, 25° C).

Trans-endo-N-metil (3-naftalen-2-

ilbiciclo[Z.2.1]hept—2-il]metanamina.

Trans—endo-N—metil[(2R,3R)—3—naftalen—2-

ilbiciclo[2.2.1]hept—2—il]metanamina.

Trans—endo—N—metil[(28,35)—3—naftalen—2—

ilbiciclo[2.2.1]lhept-2-il]lmetanamina, Mp 210-212 °C.

cis-endo-N,N-dimetil (3-naftalen-2-

ilbiciclo[2.2.1]hept—2—il)metanamina.

0,5,

cis-exo-N,N-dimetil (3-naftalen-2-ilbiciclo [2.2.1]

hept-2-il) metanamina.
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N,N—dimetil[(2R,3R)—3—(1—naftil)biciclo[2.2.1]hept—2

il]metanamina, M/e 280 (MH+)

[(1S,2S,3S5,4R) -3- (6-metoxi-2-naftil)biciclo

[2.2.1]lhept-2-1i1] -N,N-dimetilmetanamina, mp= 145-146 C

[(1S,28,3S,4R) -3~ (1-benzotien-3-
il)biciclo{2.2.1]1hept-2~-il] -N,N~-dimetilmetanamina, mp

=208-210 C

[(1S,2S,3S,4R) -3~ (1l-benzotien-3-
il)biciclo(2.2.1]hept-2-1il] -N,N-dimetilmetanamina, mp =

145-146 C

[(1S,2S,35,4R) -3- (1H-indol-5-il) biciclo [2.2.1]

hept-2-i11]-N,N- dimetilmetanamina mp = 148-149 C

[(1S,2S,3S,4R) -3- (6-fluoro-l-benzotien-2-
il)biciclo[2.2.1]hept-2-i1]-N,N-dimetilmetanamina, M/e

304 (MH+)

[(1S,2S,35,4R)-3-(6-fluoro-2-
naftilbiciclo[2.2.1]hept-2-il]-N,N-dimetiltnetanamine, mp

= 137-138 C
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[(15, 25,38, 4R) -3~ (l-benzotien-7-il)biciclo

[2.2.1] hept-2-il]-N,N-dimetilmetanamina, M/e 286 (MH+)

[(15,25,35,4R)-3-(1-benzotien-4-
il)biciclo[2.2.1]hept-2-i1]~-N,N-dimetilmetanamina, mp =

114-116 C

[(1S8,28,35,4R)-3-(l-benzotien-6-
il)biciclo[2.2.1]hept-2-11]-N,N-dimetilmetanamina 240-242

C

[(1s,2S5,35,4R) -3- (3-metoxi-1l-benzotien-5-
il)biciclo[2.2.1]hept-2-il] -N,N-dimetilmetanamina, mp-

154-156 C

[(15,25,35,4R) -3-(6-fluoro-1l-benzotien-3-
il)biciclo[2.2.1]hept-2-il1] -N,N-dimetilunetanamine,

M/e 304 (MH+)

N,N-dimetil [(1R,2R,3R,4S) -3- (3-metil-l-benzotien-

5 il)biciclo[2.2.1]hept-2-il]jmetanamina, mp =250-252 C

N,N-dimetil [(1S,2S,3S,4R) -3- (2-metil-l-benzotien-
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5-il)biciclo[2.2.1]hept-2-il]metanamina, mp= 192-194C

[(1S,2S,3S,4R) -3~ (2-etil-1-benzotien-5-il)biciclo

[2.2.1]hept-2-i1] -N,N-dimetilmetanamina, mp= 167-169 C

[(1S,28,3S,4R)-3-(2-fluoro-1-benzotien-5-il)biciclo

[2.2.1]hept-2-11)~N,N-dimetilmetanamina, mp=159-161 C

[(1s,2S,3S,4R) -3- (3-bromo-l-benzotien-5-il)biciclo
[2.2.1)hept-2-i1] -N,N-dimetilmetanamina, M/e

346/366 (MH+)

[(1s,25,38,4R) -3- (2, 3~dibromo-l-benzotien-5-

il)biciclo [2.2.1]Jhept-2-il]-N,N~-dimetilmetanamina, mp=

101-107 C

[ (1R, 2R, 3R, 4S) -3- (6-metoxi-2-naftil)biciclo

[2.2.11hept-2-il]-N-metilmetanamina, mp= 208-210 C

[(18,2S5,35,4R)-3-(1-benzotien-3-

il)biciclo[2.2.1]hept-2-il]~N-metilmetanamina, M/e 272

(MH+)

[(15,2S5,3S5,4R) -3- (l-benzotien-5-il) biciclo




40

[2.2.1] hept-2-il]-N-metilmetanamina, mp = 165-162 C

[(ls,2S,3S,4R) -3- (6-fluoro-l-benzotien-2-
il)biciclo[2.2.1lhept-2-il] -N-metilmetanamina, M/e 290

(MH+)

[(1S,2S8,3S,4R)-3-(6-fluoro-2-naftil)biciclo

[2.2.1]hept-2-11) -N-metilmetanamina, mp= 167-169 C

N-metil[ (1R, 2R, 3R, 4S)~3-(3-metil-1-benzotien-5-

il)biciclo[2.2.1lhept-2-il)tnetanamine, mp = 260-262 C

1-{[(1S,2S,3S,4R) -3- (3-metoxi-l-benzotien-5-il)

biciclo [2.2.1]hept-2-il]metil}pirrolidina, mp = 124-126

C

i-{[(1S,2S5,3S,4R)-3-(6-fluoro-l-benzotien-2-il)

biciclo[2.2.1]lhept-2~illmetil}pirrolidina, M/e 330 (MH+)

1-{[ (1R, 2R, 3R, 45)-3-(3-metil-1-benzotien-5-

il)biciclo[2.2.1]hept-2-il]lmetil)pirrolidina, 198-200 C.
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Ejemplo 9B

6-{ (1R, 2S,3S,48)-3-[ (dimetilamino)metil]

[2.2.1]hept-2-il}-2-naftol.

A una solucidén agitada de [(1s,25,358,4R)-3- (6~
metoxi-2-naftil)biciclo[2.2.1lhept-2-i1]-N,N-dimetil
metanamina en DMF se agregd etano tionilo de sodio. La
mezcla se calentdé a 100° C durante 40 horas. Cuando se
enfrid, se agregd agua para apagar la reaccidén. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se lavd con agua, agua salobre, se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentrdé in vacuo. La purificacién se
logré mediante cromatografia de columna, utilizando un
matraz de silice y DCM/MeOH/ (MeOH,NH40H al 10%) en una

proporcién de 10/1/0,1 para el eluante. Produccién (10%).

M/E 296 (MH+).

Ejemplo 10

Trans-3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.2]oct-5-ene-2-

carbonitrilo

Y2
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Una mezcla de (E)-(2-naftilo)-acrilonitrilo (1,8 g,
a 0,01 mol) y 1,3-ciclohexadieno (8 g, 0,1 mol) en
diclorobenceno (10 ml) se ubicd en una bomba de acero
inoxidable recubierta con teflén y se calentd a 180° D
durante 3 dias. El1 frasco se enfridé hasta temperatura
ambiente y los contenidos se transfirieron a un matraz
Buchi. El solvente se removidé bajo alto vacio y el
producto se purificé mediante cromatografia sobre silice
de destello mediante la elusién con diclorometano para
dar Trans-3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.2]oct-5-ene-2~

carbonitrilo, M/e 260 (M+H").

Se prepararon similarmente:

Cis=-3-naftalen-2-ilbicilo[2.2.2]oct-5-ene-2-

carbonitrilo.

Ejemplo 10B

(2E) -3-(1H-indol-5-il)-2-propenonitrilo

A una solucidén agitada de 5-yodoildol (2,43 g, 10
mmol) en acetonitrilo seco se agregd acrilonitrilo (1,06

g, 20 mmol), segquido de trietilamina (2,02 g, 20 mmol),

(3
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acetato de paladio (66 mg, 0,3 mmol) Yy finalmente
trifenilfosfina (156 mg, 0,6 mmol). La mezcla se calentd
hasta reflujo bajo atmbésfera de N2 durante 6 horas. En
razén a que algo del material de partida permanecidn
mediante TLC, se agregdé mas acrilonitrilo, (1,06 g, 20
mmol ) y el reflujo se mantuvo durante 18 horas

adicionales.

Cuando se enfrié, el solvente se evapord hasta
secado, y el producto se purificdé mediante cromatografia
de columna sobre silice de destello con DCM para dar un
sbdlido blanco como (2E)-3-(1H-indol-5-i1) -2~

propenonitrilo en una produccién del 77%. M/e 169 (MH+).

EjemElo 11

Trans—-3-naftaleen-2-ilbiciclo(2.2.2]octano-2-

carbonitrilo

A una solucidn de trans-3-naftalen-2-
ilbiciclo[2.2.2]oct-5-ene-2-carbonitrilo (1,2 g, mol) en
acetato de etilo (50 ml se agregd Pd-C al 10% (120 mg).
La reaccidén se hidrogendé a 60 psi wutilizando un

hidrogenador parr durante una hora. El catalizador se
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removié mediante filtracién a través de celita y el
solvente se removidé mediante vaporaciédn in vacuo. El
producto se recristalizdé de acetato de etilo/hexano para
dar tran-3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.2]octano-2-

carbonitrilo, Mp 108-110° C.

Se prepararon similarmente:

Cis-3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.2]octane-2-

carbonitrilo.

Ejemplo 12

Tan- (naftalen-2-ilbiciclo[2~-2-2]oct~2-in)metanamina

A una solucién agitada de trans-3-naftalen-2-
ilbiciclo[2.2.2]octano-2-carbonitrilo (1 g, mol) en éter
seco (30 ml) se agregd una solucidédn de hidruro de litio
aluminio en tetrahidrofurano (1 ml, mol). La reaccidén se
calenté a reflujo durante 3 horas. Después de enfriadas a
temperatura ambiente se agregd agua (1 ml) gota a gota
con la precaucidén seguida con el NOH2N (1 ml). Cuando la
evolucién del gas cesd la mezcla de reaccidén se filtrd a

través de un manto de celta que fue bien lavado con éter.
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Después de la remocién del solvente in vacuo el producto
se convirtié a una sal de clorhidrato y se recristalizd
de etanol/eter para dar Tan—(naftaleh-Z—ilbiciclo[2—2—

2]oct-2-in)metanamina, mp 272 - 274° C.

Se prepard similarmente:

Cis-(3-naftalen-2-ilbiciclo([2.2.2]oct-2~-

il)metanamina.

[ (2R, 3R) -3~ (6-metoxi-2-naftil)biciclo[2.2.2]oct-2-

11]-N,N-dimetilmetananmina, mp= 218 - 220 C

[ (2R, 3R) -3-(1H~indol-3-il)biciclo[2.2.2]oct-2-1i1]-

N,N-dimetilmetanamina, mp= 132 - 134 C

N,N-dimetil[ (2R, 3R)~-3-(2-naftil)biciclo[2.2.2]oct-2-

il]- metanamina, mp= 126 - 128 C

N,N-dimetil[(2S,35)~3-(2-naftil)biciclo[2.2.2]oct-2-

il]- metanamina, mp= 128 - 130 C

[ (2R, 3R} ~3=(l-benzzotien-5-il)biciclo[2.2.2]oct-2-

11]-N,N-dimetilmetanamina, mp= 63 - 65 C

ve



46

[ (2R, 3R) -3~ (1H-indol~5-il)biciclo[2.2.2]oct-2-11]-

N,N-dimetilmetanamina, mp= 184 - 186 C

N-metil[ (2R, 3R)-3-(2-naftil)biciclo[2.2.2]oct-2-1i1]-

metanamina, mp= 112 - 114 C

N-metil[(2S,3S)-3-(2-naftil)biciclo[2.2.2]oct-2-11]-

metanamina, mp= 114 - 116 C

Ejemplo 13

Trans-N,N-dimetil (3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.2]oct-

2—-il)metanamina

A una mezcla de trans-(3-naftalen-2-ilbiciclo[2-2-
2]oct-2-ilmetanamina (0,8, mol), &cido férmico al 90% (5
ml) y formaldehido acuoso 40% (5 ml) en dimetilformamida
(10 ml) se agregaron a reflujo durante 2 horas. La
reaccién se virtidé en agua de hielo y se extrajo con éter
de dietilo. El solvente se lavd con agua salobre, se secd
y se evapord hasta sequedad in vacuo. La cromatografia de
silice de destello mediante elusioén con

metanol/diclorometano al 10% seguido por cristalizacién

.Vza,
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de la sal de clorhidrato de éter de etanol dio Trans-N,N-

dimetil (3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.2]oct-2-il)metanamina,

Mp 236 - 238° C.

Se prepararon similarmente:

Cis-N,N-dimetil (3-naftalen-2-ilbiciclo[2.2.2]oct-2-

il)metanamina.

Ejemplo 14

Tabletas que contenian cada una 10 mg de ingrediente

activo se elaboraron como sigue:

Ingrediente activo 10 mg
Almidén 160 mg
Celulosa microcristalina 100 mg

Polivinilpirrolidona (como solucién en agua al 10%) 13 mg
Almiddén de carboximetil de sodio 14 mg

Estearato de magnesio 3 mg .

Total 300 mg
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El ingrediente activo, almiddén y celuosa se
mezclaron completamente. La solucién de
polivinilpirrolidona se mezclo con los polvos resultantes
y se pasaron a través de un tamiz. Los granulos asi
producidos se secaron y se volvieron a pasar a través de
un tamiz. El1 almidén de carboximetil de sodio y el
estearato de magnesio se agregaron entonces a los
granulos, los cuales, después de mezclarsen se
comprimieron en una maquina de tabletas para producir

tabletas con un peso cada una de 300 mg.

Ejemplo 15

Capsulas que contenian cada una 20 mg de medicamento

se elaboraron como sigue:

Ingrediente activo 20 mg
Almiddn seco | 178 mg
Estearato de magnesio 2 mg .

Total 200 mg

V9
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El ingrediente activo, almidén y estearato de
magnesio se pasaron a través de un tamiz y se llenaron en

capsulas de gelatina dura en cantidades de 200 mg.

Ejemplo 16

Ensayo de unién de [3H]-citalopram

La capacidad de los compuestos de la invencidén para
desplazar ([3H]-citalopram de sitios de unién sobre
membranas corticales de cerebro de ratas se mididé de la

siguiente manera.

En cada pozo de un plato de 96 pozos profundos se

agregd:

100 ml [3H]-citalopram 2nM

600 ml Tris-HCl1 pH 7,4 50 mM que contiene 150 mM NaCl y 5
mM de KCl1

100 ml compuesto diluido, 50 mM de tris.HCl pH 7,4 que
contenia 150 mM de NaCl y 5mM de KCl (unién total) o
100 mM fluoxetina (enlace no especifico)

200 ml preparacién de membrana (0,75 mg) proteina por ml)
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Los platos de microtitulacién se incubaron a 37° C
durante 90 minutos seguido mediante filtracién a través
de filtros GF/B embebidos en 50 mM de tris.HC1/0,1% (p/v)
de polietilenimina pH 7,4. El1 filtro se lavdé 5 veces con
50 mM de tris.HCl. pH 7,4. Los filtros se removieron, se
secaron y el tritio unido se determindé mediante
espectrometria de centelleo y liquido. Los resultados se
analizaron utilizando un programa de ajuste de ranura
automatico para proporcionar valores Ki para cada uno de

los compuestos.

mran m——————————

X7
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula:

CH,-NR'R?

R3

()

En la cual R' vy R? son cada uno hidrégeno o alquilo

Ci-s, R® es auno de 1los grupos naftilo, indolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, quinolinilo
o) isoquinolinilo, dicho grupo estéa opcionalmente .
sustituido, y n es 1 o 2; o una sal o éster de este.

T

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacidén 1 en

la cual R’ es PB-naftilo, 2-, 3-, =-5-, o

-

indolilo, 2-, 3-, 5-, o benzotienilo, 2-, 3-, 5-

o 6- benzofuranilo, 2- o 5- benzotiazolilo, 2-,

3-, 6- o 7- quinolinilo o 3-, 6—,

i

!
|

0 7=

e i

isoquinolinilo, dicho grupo siendo opcionalment

sustituiqu

i
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Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 2 en

opcionalmente sustituido B-

P

el cual R® es

naftilo.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las |

reivindicaciones 1 a 3 en el cual n es 1.

‘ . Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 de

la férmula

CH,NR'R?
=

R4p R5q

En el cual R* y R? es cada uno hidrégeno o alquilo

Ci-4, R* v R® es cada uno alquilo C;-4, alcoxi C;-4, carboxi,

hidroxi, ciano, halo, trifluorometilo, -NR'R” o —-CONR'R”,,
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en donde R’ y R” son cada uno hidrégeno o alquilo Ci-4, ¥

py g son cada uno, 0 o 1 a 3.

6. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacidén 5 en |

el cual py q son ambos =, y n es 1. _
i
7. Un compuesto de la férmula
)
|
RS |
|
N !
RS |

(I |

En donde R®> y n tienen los valores definidos en 1la

reivindicacién 1, y R® es -CN, -CONR'R?, -CHpNCO,, - !
]

|

CHO o -COOR’ en donde R' y R® son como se definié en

la reivindicacién 1 y R’ es alquilo Ci,.

8. Una formulacidn farmacéutica comprende un,

compuesto de acuerdo con una de las:



e B SRR

}
I

9. Un compuesto de acuerdo a

10. El1 wuso de

54

reivindicaciones 1 a 6 Jjunto «con wuna sal

farmacéuticamente aceptable o éster de ellas.

una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6, o) una sal

farmacéuticamente aceptable de ella, para usar

como un farmacéutico.

un compuesto de acuerdo a una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 0O una

sal farmacéuticamente aceptable o éster de ellas,

en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento

central.

de desbérdenes del sistema nervioso
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RESUMEN

Un compuesto farmacéutico de la férmula

CH,-NR'R2

R3

()

En la cual R' y R® son cada uno hidrégeno o alquilo

Ci-4, R*> es uno de 1los grupos naftilo, indolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, quinolinilo
isoquinolinilo, dicho grupo esta opcionalmente

O

sustituido, y nes 1 o 2; o una sal o éster de este.

BYZ
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CAVELIER . .+ <1324
ABOGADOS :

EGIFICIO SISKI
CARRERA 4* N® 72-38

S80GQOTA, 8 - COLOMSIA

REPRESENTACION Y PODER

!

For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commerdial names, trade eglblems,
slogans R
Para patentes, modelos de utilidad, disefios

industriales, marcas de fabrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned/Yo (nosotros), abajo firmado (9) . j
ELT LILLY AND COMPANY LIMITED

of/ domiciliado (s) en _Kingsclere Road,

Gasingstoke, Hampshire RG21 6XA, ENGLAND !

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;

ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERQ, t;a.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23353; domiciliados
en la Carrera 4* N 72-35, Bogotd, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pardgrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declararin su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracidn autenticada por Notario Puiblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Pablico, o Cdnsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segun el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacion por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, conflero (conferimos) poder a los abogados artiba
nombrados, para obtener la proteccidon de mi (nuestra)
propiedad wmduoiilal ¥ wonia la compelencia desleal, a cuyo
efacto autorizo (amos$ a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o rsonas,
ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencidn de patentes de invenciéh,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacion administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesidon de licencias, la tutela, la
proteccion de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy
30th July 1998

in due compliance with the terms of paragrap.h 1st. of article 343
of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDCOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23355; domiciled at Carrera 4* N° 72-35, Bogota, Colombia, the
first as pn‘ncipal and the others as alternates, in the order of .
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive nbtifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absencel or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their tumn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or andther Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any' of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate sfall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second aJtemate,depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time. !

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attomneys-at-law so that chey ...CY odtain (ne
protection of my (our) industrial properfy an against the
unfair competition, for which purpose I (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any adthorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, las well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the followmg: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trad¢ emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its enewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the abovejrights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits rela{ing to those rights;
actions and suits institued by me (us) or dgainst me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

|

““w w w4 mexe b e
¥ con oo, SR it &)

. OEBOGATA, wAGR G qs?‘Rb e i
— e B H OE FSTA COMARD.
- TOSTATICA COING| con 5 ol
mﬁo a N £] ORGIVAC gt ¥E T,

infen

Windlesham, Surrey, U.K.

[}

e

2
ELT LILLY AND COMPANY LIMITE®

B TEPOAIONEY

AR.2000 . *

p -;‘ TERET Y . t s ‘
Signature FirtHan MaNy ;
ignatur ///( i iu \ Sggﬁ)‘%ﬁm MED
« - SR I S TR

T. R. CROWTHER

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N® 12.1.1.2.5)

INA &

.



i

-

CERTIFICACION NOTARIAL |

YO, el infrascrito PAUL DERRICK L E O N AR D Notario Piblico con vccindz%d y
ejercicio en Inglaterra y Pais de Gales, en el Reino Unido de Gran Bretaia, debldamente

admitido, facultado y juramentado ‘

5

CERTIFICO |

!
ser auténtica la firma "T. R Crowther" puesta al pie del Poder anterior por haber sido
suscrita dicha firma ante mi en el dia de hoy en la villa de Windlesham, Condado de

Surrey, Inglaterra, por Don '

TERENCE ROGER CROWCTHER

j
en representacion autorizada como un Procurador / Apoderado de |
|

EL] LILLY and COMPANY Limited |

J

(una sociedad debidamente organizada y existiendo legalmente bajo las lf_cycs
de Inglaterra) a quien conozco y de quien me consta tiene capacidad ll'cgal

|
EN FE y TESTIMONIO de lo cual cxpido el presente que firmo y sello con el de

mi Oficio en Windlesham precitado el dia 30 de julio de mil noveciento noventa y ocho
!

DOY FE

/

hictislond

|
|
L

Paul Derick LEONARD X

Notario Pubhco
P.O. Box 102, AMERSHAM, Bucks.,
INGLATERRA HP7 0Q8B

30798/LIL/G-1324/ESP/PA/COL

P
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% DE306o1a. *‘GOFW}Sh«Q
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA ' |

SUITE 14, 140 PARK LANE, LONDON W1Y 3AA
TELEPHONE 0171-495 4233 + TELEFAX: 0171-495 4441

El suscrito Primer Cénsul de Colombia en Londres, vistos los documentos
presentados ante este Despacho,

CERTIFICA

|

Que, PAUL DERRICK LEONARD, Notario Publico de Amersham, Bucks., !

Inglaterra, autenticé la firma del Documento precedente y su firma se

|
encuentra registrada en este Consulado General. ]-
Que, ELI LILLY AND COMPANY LIMITED, es una Sociedad que se!
encuentra debidamente establecida en Basingstoke, Hampshire, Inglaterra

y que cumple con su objeto social de acuerdo con las leyes de este pais. |

+

Que, TERENCE ROGER CROWTHER, en su calidad de Procurador / |
Apoderado, de la mencionada Sociedad, debidamente autorizado, otorga el

Documento precedente y su firma se encuentra autenticada por PAUL
DERRICK LEONARD, Notario Publico de Amersham, Bucks., Inglaterra.

+

El Primer Cénsul no asume responsabilidad por el contenido del mencionado
documento.

|

|

|

|

—~ & |
Dado en Londres, Inglaterra, Gran Bretafia, a los catorce (14) dias f:(ig 'ﬁes §

=
1
=
de Agosto de 1998. ==
==
-y
~
. v 5 (Ve B0t
Certificacién No. 08/0866 ‘ \ V2
Derechos: U$ 106,00 CANCELADOS "5““::;;",55;_,:\;33_‘5 ! =
5 COO way oONe " [
1SS0S Come con, (g

W00 A e

ANA GEORGINA CHA
Primer Consul

I3

.‘..q’s‘.
3
K}

=t
3~
Een
{nez
ﬂemanla ﬁ z!e Murt ::2
raductora e egnterprete @{icial g

Resolucion 683 J)‘lin,‘us:icia 1994




|

I

TRADUCCION OFICIAL No.08.206.98 de un documento escrito en
!

inglés el cual para su identificacidén se sella con el sellg

del Traductor al mismo tiempo que 1la presente. Esta

)
1

traduccidén ha sido preparada por Bernarda R. de Martinez,

. . . . < . -
Traductora Oficial debidamente reconocida por el Ministerio
r

de Relaciones Exteriores y aprobada por el Ministerio de
Justicia de Colombia mediante Resolucidn No. 683 de 1991. }

!

I

G.1324 }

Se traducen sellos y 1legalizaciones que aparecen ;a

' ¢ @ . i P o |
continuacidén de un documento escrito en inglés y espafiol por
I

medio del cual ELI LILLY AND COMPANY LIMITED otorga Poder ja

favor de GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOMO, EMILIO FERREROIy
|

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ.) ‘ i
Dado y firmado hoy 30 de julio de 1998, en Windlesha&,

|
Surrey, Reino Unido, por T. R. Crowther, Apoderado de E%I

LILLY AND COMPANY LIMITED.

AR LY el e

a2
fmwmmmmmy gt

17‘

(En espafiol), Certificacidn notarial de la a@c f §%i“t;
; v W: o n . r,u

de la sociedad ELI LILLY and COMPANY L%Q m?ﬁ'i
ol ] u 7} 4 w0

autorizacidén que tenia su Apoderado, TERENCE$ ' ,u_RQWTHE?V~A?

e

LN )
N

g A ' ‘.‘
para firmar el poder mencionado arriba. Esta certlflcacHon

fue expedida por PAUL DERRICK LEONARD, Notario Pdblico don
|
vecindad y ejercicio en Inglaterra y el Pais de Gales, en;el

Reino Unido de la Gran Bretafia, el 30 de julio de 1998. .

(Firmado e impreso), Paul Derrick LEONARD, Notario Pﬁblico;

|

!

40



P.O. Box 102, AMERSHAM, Bucks., INGLATERRA HP7 0QB !
i

|

30798/LIL/G-1324/ESP/PA/COL

(Adherido se encuentra sello notarial de oblea rojo con

texto en relieve), PAUL D. LEONARD * NOTARIO PUBLICO #
' |

SLOUGH *
|

(En espafiol), Certificacién de la firma y cargo de PAUL

\
DERRICK LEONARD, de la existencia legal de la sociedad ELI

|
LILLY AND COMPANY LIMITED y de la autoridad que tenia Qu

Apoderado, TERENCE ROGER CROWTHER, para otorgar el poder
|

arriba mencionado. Esta certificacién fue expedida por el
|

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN LONDRES, bajo el N° 08/0865f.,
de fecha 14 de agosto de 1998 y firmada por Ana Georgina

Charry, Primer Cdénsul. Pagados Impuesto de Timbre y Derech&s
|

Mpor??alor de ciento deis délares. j

(Sello en - tinta del Consulado General de Colombia én

ionﬁées.) . }

Legalizacién de la firma que antecede expedlda
Ay R LT
’;' CovG ’Jtm-?w stx 10 D"

fecha 2§i‘de agosto de 1998 y firmada;

‘Legalizaciones.

Bernarda R. de
Fraductera ¢ cgntcrrretc G{wull i
Resolucion 683 Minjusticia 1994
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Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en loé
|

archivos de esta oficina para su confrontacidén y a la cual me
; l
remito. :
|

Bogotd, 31 de agosto de 1998

t

COLO 11187-801-002-9 ’
/.

BRM. 4
ML \‘ 7
36?"07&1 ﬁ. JG mdff{w
ﬁfia'al

ﬂmduciom € Jnter’:rete

Resolucion 653 eminjusticia 1984 !
} -

)

|

|

|

|

}

|

|

;
AT, OO Tana s

!

| L ggrmqm‘bsbnoc et
| . g,éﬁ%f&fﬁmmm&aw&mtmw
| & ISTSICH CONTIBE TON B QY
| L TON B DRIl o

VISTA

B R o




£L CIREILG DE SANTAFF DE
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ABOGADOS '
i
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 M0o.72-35 TELEFONO: (5{) (11 347-3611
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: 137)(1)217-9211 (57)(1)310-4995

}
|
Senor Jefe de 1la '
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio _
E. S. D. :

|

Poderdante: ELI LILLY AND COMPANY LIMITED

Poder conferido el:30-07-98
}

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con

!
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me

J
i

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del

fueron conferidas.

Cédigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros sustitutos
faltan en este momento. ‘

Senor Jefe,

GERMAN CAVELIéR |
T.P.A. No. 832 -
C.C. No. 2. 877 924 de Bogota

Acepto: <j,\ .

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

"fR‘C ‘LOJ Ar hk ‘v

‘S'NUUE ESTA COBILF
CON B DRighda ilic 7;?

> VOM‘ ,(L‘{oq Lo

U
+ 0280601, uagg
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2e-780-2 !

NIT 860.041.367-3
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. EXTRACTO PARA PUBLICACION
Industriay Comercio g1 rcrTUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

A6IK 33

(22) FECHADE (71) SOLICITANTE:
' PRESENTACION: 00 -04-05

(21) No.SOLICITUD: 00 -248 )6 (51) INT.CL:

ELI LILLY AND COMPANY LIMITED
(30) PRIORIDAD:

SI
T . IN Y ENTOR o
(31) No.DE SOLICITUR 345027 .o (2 TNYENLORES) eemm .
2- Sandra Ginette MILUTINOVIC
(32) FECHADE 08- IV- 1999 3- David Edward TUPPER |
PRESENTACION: |
1
i |
(33) PAIS: UK. (74) APODERADO: EMILIO FERRERO 1
}
[ .
(34) TITULO:
; COMPUESTOS FARMACEUTICOS
57) RESUMEN:
7 REIVINDICACION |
1. Un compuesto de la férmula:
i
CH,-NR!R?

(I)

En la cual R!' y R? son cada uno hidrégeno o alquilo C,,, R® es uno de|los
grupos naftilo, indolilo, benzotienilo, benzofuranilo, benzotiazolilo,
quinolinilo o isoquinolinilo, dicho grupo estd opcionalmente sustituido,
ynes1i1lo2; ouna sal o éster de éste.

NOTA. FAVOR NO PUBLICAR ANTES DE LOS 18 MESES A PARTIR DE LA FECHA DE
PRESENTACION DE LA SOLICITUD.




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

|

SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO "
Radicacion : 0024876 00AG00R Folios: 67
Fecha (AMD): 2008-84-05 17:35:3%¢
NIT @ 800176039 Tramite  : @02 PATENTES D § REGISTRD/ 411 PRESENT
Dependencia: 2820 DIVISION D¢ MEVAS CREACIONES

RECIBO OFICIAL DE CAJR @ 19,973
- FECHA ¢ MARIO Z7 DE 2000

DEPOSITANTE TIPD PRED BANCE SUCURSAL CUENTA lo, PABD Vr. PAGD

e e b e e e % S 4 U o R T T T o = e T o0 T % o 0t o S e

CRVELIER ARDGADGS CONSIGNACION  DPANCO POPULAR  ROBOTA {(50-00024-9 950438 1%,103,000.60

oy C 0 NCE P T 0 Hin

TOTAL COKCEPTO

L 50003-01-01 SOLICITUDES 608,000,060 |

£08,000.00
SEJSCIENTDS DCHO MIL PESOS

P

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5 y: 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia

i



¢

Industria y Comerciio

- mRImTRmYC{iER-CmM*I’unCNCllA
ga:nmmn  eiTT: oboooond Foliss: §7
REQUISITOS MINIMOS PARA Al "1 (R0): 2008-04-05 17:35,32

Tranite ; o PATENTES D R
| BISTRO/ 411 :
Dependencia: 2028 DIVISION D¢ MEysg CREACIONES R

PATENTE DE INVENQ!ON K4 MODELO DE UTILIDAD [ ]

o Nombre e identificacion del Solicitante []

o Nombre e identificacion del Inventor /"~ [1]

» Titulo 0 nombre de la Invencion < []

e Descripcion 7/ [ ]

e Reivindicaciones 5. [] |

o Resumen 56 []

o Comprobante de'Pago 61 []

COMPLETA] ] INCOMPLETA | ]

DISENO INDUSTRIAL [ |

o Nombre e identificacién del peticionario [ ]

 Nombre e identificacion del inventor o disefiador []

 Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []

e Representacion grafica []

o Comprobante de pago []

COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ |

Firma Responsable
|

Fecha: . | Carrera 13 No. 27-00 Pise 5y 10

Conmutador: 334 12 21.2-3-4
Fax: 281 31 25 e-mail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C. - Colombia




" SUPERINTENDENCIA
" DEINDUSTRIA

Y COMERCIO * /)(
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES b
PRIMER EXAMEN DE FORMA 1073 -0d o6 |

Yo
EXPEDIENTE 00-024876 !

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

Si[x] NOI[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[x] NOI[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma comrecta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

- SI[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté, en forma correcta el
) comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de enero
del 2000 ). i

Si{x] NOI[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicd prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ 1] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capitulo
; reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad 3
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C.).

O R
e s

i f»‘SIf[ ] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omisién de esta
formalidad implicara la perdida del derecho de prioridad.

i, En consecuencia, se conceptiia que esta solicitud: :

S 1 NO[x ] Se ajustaalos aspectos FORMALES indicados en la Decision
; 344 y por tanto,

S 1] NO[x ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.
Santafé de Bogota, D.C.,6 de abril del 2000.

EXAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° v 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
: Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colon}bia
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. /K)Sbfdo \{
A~ EXAMEN DE FORMA

Radicaciénno 90 - 2 452 6

Concepto Técnicono §96 Clasificacion Internacional de Patentes Abic 21 / 3 |

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determind que elta
solicitud de Patente de Invencion:

E‘» SI ] NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
SIY] NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).
SI [)a NO T[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencion en forma correcta
(Art.13-e).

b ASI[]1 NOH Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SINK NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).
i SIX] NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
g 117 del 94). |
SIK] NOT] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el

Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[] NO X Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
' para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

§ SI[] NO[K Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SI[] NO[A Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

: x SI[] NO B Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
‘ (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
¥ SI{] NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta

(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
I[] NOX CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[X] NO[] ver hoja(s) anexa(s) .

Santa Fe de Bogota, D.C., Svwnio IV /DO i

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo 202010



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES l
19 EXAMEN DE FORMA

" CONCEPTO TECNICON® 896

EXPEDIENTE N° 0-24876 IPC A61K 31/13 i

X~ Debe tenerse en cuenta que el titulo debe definir en forma breve y precisa el objeto de la invencion.
Por este motivo, es necesario que en el titulo se haga referencia al nombre o grupo quimico de los
compuestos de la invencién; ya que el actual es muy general y no cumple con su objeto de ubicar ‘
al lector en el campo tecnoldgico de la invencion.

Debe tenerse en cuenta que cuando en le capitulo reivindicatorio se establece que determinado
compuesto se encuentra opcionalmente sustituido, debe especificarse claramente los sustituyentes
que pueden utilizarse. Esto con el fin de poder precisar el alcance de la invencién; ya que por |
ejemplo, cuando en Ia reivindicacion 1 se establece: “..... quinolinilo o isoquinolinilo, dicho grupo esta .
opcionalmente sustituido”, no puede precisarse claramente los sustituyentes correspondientes al l

grupo al cual se hace referencia. l

La reivindicacion 7 debe redactarse mejor, de forma tal que en ella se indique claramente que el k
compuesto que se desea proteger en dicha reivindicacion corresponde a un compuesto intermediario '
en la sintesis del compuesto de férmula (1). Esto con el fin de que se observe claramente la unidad

de invencion entre las reivindicaciones. |

Debe tenerse en cuenta que el uso como tal no es patentable en Colombia. Por este motivo, Ia |
reivindicacion 10 debe corregirse de forma tal que no se reivindique el uso de un compuesto de la
invencion, sino el compuesto en si.

Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse un nuevo capitulo reivindicatorio.
Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (formula I) en tamafio 6 cm X 6 cmy 12 cm X 12 cm.

A Al corregir el titulo de la solicitud debe anexarse nuevo extracto para publicacion, nueva tarjeta para
el archivo tematico y nueva tarjeta para el archivo de propietario.

Al corregir la reivindicacion 1, se debe corregir el resumen que aparece en el exiracto para
publicacion y en la tarjeta para el archivo tematico. Por este motivo, debe anexarse nuevo extracto |

para publicacion y nueva tarjeta para el archivo tematico. i

Santa Fe de Bogota D.C., 14 de junio de 2000 |

Examinador Técnico de Patentes 1
Q.F. Cod. 202010




=~ SUPERINTENDENCIA
> DEINDUSTRIA

Y COMERC[O//ﬂ /}‘

Sl

EXPEDIENTE 00024876 o» Y %6

N0 .
AUTO 0987 :

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Emilio Ferrero, como apoderado
del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido :

- ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
~de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
- respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no ,
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE L
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los 0 4 JuL 2000

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

y

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL '

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C.JJ § JUL notificado por anotacion en estado de esta misma
fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos é" vy 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



