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DESCRIPCION

Compuestos de alquil-8-azabiciclo[3.2.1]octano disustituidos como antagonistas del receptor opioide mu.
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La invencidn se dirige a compuestos de 8-azabiciclo[3.2.1]octano que sirven como antagonistas del receptor opioi-
de mu. La invencién también se dirige a composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos, el uso de
tales compuestos para tratar o mejorar condiciones médicas mediadas por la actividad del receptor opioide mu y
procedimientos y productos e intermediarios que sirven para preparar tales compuestos.

Estado de la técnica

Por regla general ahora se sabe que los opioides endégenos juegan un papel complejo en la fisiologia gastrointes-
tinal. Los receptores opioides se expresan por todo el cuerpo, tanto en el sistema nervioso central como en regiones
periféricas incluido el tracto gastrointestinal (GI).

Los compuestos que funcionan como agonistas en los receptores opioides, de los que la morfina es un ejemplo
prototipico, son los pilares de la terapia analgésica para el tratamiento del dolor de moderado a severo. Desgraciada-
mente, el uso de analgésicos opioides suele estar asociado a efectos adversos en el tracto GI, llamados colectivamente
disfuncion intestinal inducida por opioides (DIO). La DIO incluye sintomas tales como estrefiimiento, vaciado géstri-
co reducido, dolor y malestar abdominal, hinchazén, nduseas y reflujo gastroesofagico. Los receptores opioides tanto
centrales como periféricos estan implicados probablemente en el enlentecimiento del transito gastrointestinal después
del uso de opioides. Sin embargo, las evidencias sugieren que los receptores opioides periféricos en el tracto GI son
los principales responsables de los efectos adversos de los opioides en la funcién GI.

Como los efectos secundarios de los opioides estdn mediados predominantemente por los receptores periféricos,
mientras que la analgesia es de origen central, un antagonista periféricamente selectivo puede bloquear potencialmente
los efectos secundarios indeseables relacionados con el GI sin interferir en los efectos centrales beneficiosos de la
analgesia o precipitar los sintomas de abstinencia del sistema nervioso central.

De los tres subtipos principales de receptores opioides, denominados mu, delta y kappa, se piensa que los anal-
gésicos opioides mayormente utilizados clinicamente actian a través de la activacién del receptor opioide mu para
ejercer la analgesia y alterar la motilidad GI. Por lo tanto, se espera que los antagonistas opioides mu periféricamente
selectivos sean ttiles para tratar la disfuncién intestinal inducida por opioides. Los agentes preferidos demostraran una
union significativa a los receptores opioides mu in vitro y seran activos in vivo en modelos GI animales.

El ileo postoperatorio (POI) es una trastorno de motilidad reducida del tracto GI que se produce después de una
cirugia abdominal o de otro tipo. Los sintomas del IPO son similares a los de la DIO. Ademads, como los pacientes
quirdrgicos suelen ser tratados durante y después de la cirugia con analgésicos opioides, la duracién del IPO puede
estar compuesta por la motilidad GI reducida asociada al uso de opioides. Por lo tanto se espera que los antagonistas
opioides mu que sirven para tratar la DIO resulten beneficiosos en el tratamiento del POL

WO 2005/090350 y WO 2004/112704 describen ambas nuevos compuestos de 4-aril-piperidina que tienen activi-
dad como antagonistas opioides.

Sumario de la invencién
La invencién provee nuevos compuestos que poseen actividad antagonistas de los receptores opioides.

Por consiguiente, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (I):

‘ R?

donde:

R! es -OR* 0 -C(O)NRR¢;
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R? es seleccionado de -NR*C(O)R?, -NR*C(O)NHR?’, -NR*S(0),R’, y -C(O)NR'R?;

R® es seleccionado de alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados de R*,
cicloalquilo Cs_g, y fenilo opcionalmente sustituido con -S(0),NR°R¢;

R* es seleccionado de -OR¢, -C(O)NRPR¢, -NRPR¢, -C(O)OR?, -OC(O)R?, -S(O),R¢, fenilo y Cs_g cicloalquilo;

R’ es seleccionado de alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de cicloal-
quilo Cs_g, y fenilo opcionalmente sustituido con halo o -S(O),RS;

R® es alquilo C,_¢ o fenilo;
R’ es alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con -S(O),R¢ o fenilo opcionalmente sustituido con alquilo C,_3;

R?® es alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de R*, indolilo e imidazolilo
o fenilo opcionalmente sustituido con S(O),NR°R¢;

R?, R® R°, Ry Rf son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C,_s;
R® es alquilo C,_s;

mes0,162;

nes0,162;

R’ y R' son cada uno hidrégeno, o R’ y R'” tomados juntos forman -CH,-, siempre que cuando R* sea -C(O)
NR'R?, o cuando n sea 0, R’ y R'* sean cada uno hidrégeno; y

las lineas de puntos representan uniones opcionales;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién y
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La invencion encuentra utilidad en un método para tratar una enfermedad o condicién mejorada mediante el tra-
tamiento con un antagonista de receptores opioides mu, p. ej. un trastorno de motilidad reducida del tracto gastro-
intestinal tal como la disfuncién intestinal inducida por opioides y el ileo postoperatorio, el método comprendiendo
administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de una composicién farmacéutica
de la invencion.

Los compuestos de la invencién también pueden utilizarse como herramientas de investigacion, es decir, para estu-
diar sistemas biol6gicos o muestras, o para el estudio de la actividad de otros compuestos quimicos. En consecuencia,
la invencidn encuentra utilidad en un método para usar un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como herramienta de investigacién para el estudio de un sistema biolégico o muestra o para
descubrir nuevos compuestos que tengan actividad de receptores opioides mu, el método comprendiendo poner en
contacto un sistema biolégico o muestra con un compuesto de la invencién y la determinacion de los efectos causados
por el compuesto en el sistema biolégico o muestra.

En otros aspectos separados y distintos, la invencién también proporciona los procedimientos sintéticos e interme-
diarios descritos en la presente memoria que sirven para preparar los compuestos de la invencion.

La invencién también proporciona un compuesto de la invencién tal como se describe en la presente memoria
para su uso en terapia médica, asi como el uso de un compuesto de la invencién en la elaboracién de una férmula o
medicamento para tratar una enfermedad o condicién mejorada mediante el tratamiento con un antagonista del receptor
opioide mu, p. €j. un trastorno de motilidad reducida del tracto gastrointestinal, en un mamifero.

Descripcion detallada de la invencion

La invencién proporciona antagonistas del receptor opioide mu 8-azabiciclo[3.2.1]octano de la Férmula (I) o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo. Los sustitutos y valores siguientes estdn destinados a proporcionar ejemplos
representativos de los diversos aspectos de esta invencion. Estos valores representativos pretenden definir mejor ta les
aspectos y no pretenden excluir otros valores o limitar el alcance de la invencion.

En un aspecto especifico de la invencién, R!' es OR? o -C(O)NRR®.

En otro aspecto especifico, R!' es -OH o -C(O)NH,.
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En otro aspecto especifico mds, R' es -C(O)NH,.
En un aspecto especifico R? es seleccionado de -NR*C(O)R?, -NR*C(O)NHR?, -NR*S(0),R’, y -C(O)NR'R®.

En otro aspecto especifico R? es NR*C(O)R? donde R* es seleccionado de alquilo C,_s opcionalmente sustituido
con uno o mds sustituyentes seleccionados de R*, cicloalquilo Cs_s, y fenilo opcionalmente sustituido con S(O),NR°R®;

En otro aspecto especifico R* es -NR*C(O)R? donde R* es hidrogeno o metilo; y R? es seleccionado de alquilo
C,_4 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de -OH, -C(O)NH,, -NH,, N(CH;),, -C(O)OH, -OC
(O)CH;, -S(0),CH;, y ciclohexilo, ciclohexilo y fenilo opcionalmente sustituido con -S(O),NH,.

En otro aspecto especifico mds, R? es -NHC(O)CH,OH o -N(CH;)C(O)CH,OH.

En un aspecto especifico R? es -NR*C(O)NHR?® donde R’ es seleccionado de alquilo C,_s opcionalmente sustituido
con uno o mds sustituyentes seleccionados de cicloalquilo Cs_¢ y fenilo opcionalmente sustituido con halo o -S(O),R®;

En otro aspecto especifico R* es -NR*C(O)NHR® donde R* es hidrégeno o metilo; y R? es alquilo C,_, opcional-
mente sustituido con un sustituyente seleccionado de ciclohexilo, fenilo y 4-fluorofenilo, o -S(O),-fenilo.

En otro aspecto especifico mds, R? es -NHC(O)NHCH,-ciclohexilo.

En un aspecto especifico R? es -NR*S(0),R’ donde R’ es alquilo C,_ opcionalmente sustituido con -S(O),R¢ o
fenilo opcionalmente sustituido con alquilo C,_;.

En otro aspecto especifico R? es -NR*S(0),R” donde R* es hidrégeno o metilo y R es alquilo C,_, opcionalmente
sustituido con -S(0),CHj, o fenilo opcionalmente sustituido con metilo.

En otro aspecto especifico mds, R? es -NHS(O)CH,CH; o -NHS(0),CH,S(0),CH;.

En un aspecto especifico R* es -C(O)NR'R® donde R?® es alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de R*, indolilo e imidazolilo, o fenilo sustituido con -S(0),NRPR®,

En otro aspecto especifico R? es -C(O)NR'R?® donde R es hidrégeno o metilo, y R?® es alquilo C,_¢ opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de -OH, -C(O)NH,, -NH,, indolilo e imidazolilo, o 4-S(O),NH,-
fenilo.

En otro aspecto especifico mds, R? es -C(O)NH(CH,),N(CHs),.

En un aspecto especifico, R’ y R!? son cada uno hidrégeno.

En otro aspecto especifico, R’ y R!® tomados juntos forman -CH,-y nes 1.

En un aspecto especifico, R?, R®, R¢, R? y R son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C,_s.

En otro aspecto especifico, R?, R®, R¢, R y R son cada uno independientemente hidrégeno o metilo.

En otro aspecto especifico, R?, R®, R¢, R y Rf son cada uno independientemente hidrégeno.

En un aspecto especifico, R® es alquilo C,_;.

En otro aspecto especifico, R® es metilo.

En un aspecto especifico, mes 0, 1 6 2.

En otro aspecto especifico, m es 1.

En un aspecto especifico,nes 0, 1 6 2.

En otro aspecto especifico,nes 1 6 2.

En unos aspectos especificos,mesOynes l;omes 1 ynesO.

En un aspecto especifico, las uniones opcionales representadas por las lineas de puntos estan presentes, es decir, la
porcion ciclica en la férmula (I) que lleva el sustituyente R’ es fenilo.

En otro aspecto especifico, las uniones opcionales representadas por las lineas de puntos estan ausentes, es decir,
la porcion ciclica en la férmula (I) que lleva el sustituyente R’ es ciclohexilo.
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En un aspecto especifico, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (I) donde:
R' es -OH o0 -C(O)NH,;
R? es seleccionado de -NR*C(O)R?, -NR,C(O)NHR?, -NR*S(O),R’, y -C(O)NR'R?;

R? es seleccionado de alquilo C,_s opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de -OH, -C(O)NH,,
-NH,, -N(CH3;),, -C(O)OH, -OC(O)CHj;, -S(0),CH3;, y ciclohexilo, ciclohexilo y fenilo opcionalmente sustituido con
-S(0),NH,;

R’ es alquilo C,_, opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de ciclohexilo, fenilo y 4-fluorofenilo,
0 -S(0),-fenilo;

R’ es alquilo C,_, opcionalmente sustituido con -S(0),CH; o fenilo opcionalmente sustituido con metilo;

R?® es alquilo C-,_ opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de -OH, -C(O)NH,, -NH,,
indolilo e imidazolilo o 4-S(O),NH,-fenilo;

R’ y R son cada uno hidrégeno;
R? es hidrégeno o metilo;
mes0,162;

nes0,1062;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencién también proporciona los compuestos de los Ejemplos 1-139 de la presente memoria.

La nomenclatura quimica utilizada en la presente memoria se ilustra para el compuesto del Ejemplo 1:

HN
OH

que es {1-ciclohexilmetil-2-[3-endo-(3-hidroxifenil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-etil }amida del 4cido ciclohexa-
nocarboxilico. Alternativamente, usando los convenios IUPAC realizados con el software AutoNom, (MDL Infor-
mation Systems, GmbH, Frankfurt, Alemania), el compuesto es nombrado {1-ciclohexilmetil-2-[(1R,3R,5S)-3-(3-
hidroxifenil)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il]-etil }amida del acido ciclohexanocarboxilico. Por consiguiente, los nombres
utilizados en la presente memoria corresponden a las nomenclaturas IUPAC con la orientacién endo del grupo fenilo
sustituido con respecto al grupo 8-azabiciclo[3.2.1]octano indicado explicitamente. Todos los compuestos de la in-
vencion estdn en una orientacion endo. Por comodidad, tal como se utiliza en la presente memoria, el término “8-
azabiciclooctano” significa 8-azabiciclo[3.2.1]octano.

Ademds de la estereoquimica endo con respecto al grupo biciclo, los compuestos de la invencién pueden conte-
ner un centro quiral en el sustituyente R? y en el dtomo de carbono que lleva el sustituyente R?. En consecuencia,
la invencién incluye mezclas racémicas, estereoisdmeros puros y mezclas enriquecidas con estereoisdmero de tales
isémeros, a menos que se indique otra cosa. Cuando se especifica la estereoquimica de un compuesto, incluidas tanto
la orientacién con respecto al grupo 8-azabiciclooctano como la quiralidad en un sustituyente R?, o en el dtomo de
carbono que lleva el sustituyente R?, los expertos en la materia entenderdn que puede haber pequefias cantidades de
otros estereoisdmeros en las composiciones de la invencidn a no ser que se indique otra cosa, siempre que la presencia
de tales otros isémeros no elimine ninguna utilidad de la composicién como un conjunto.

Definiciones

En la descripcion de los compuestos, composiciones y métodos de la invencidn, los siguientes términos tienen los
siguientes significados, a menos que se indique lo contrario.
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El término “alquilo” significa un grupo hidrocarbono saturado monovalente que puede ser lineal o ramificado
o combinaciones de los mismos. A no ser que se defina de otro modo, tales grupos alquilo suelen contener de 1
a 10 4tomos de carbono. Los grupos alquilo representativos, incluyen, a titulo de ejemplo, metilo, etilo, n-propilo
(n-Pr), isopropilo (i-Pr), n-butilo (n-Bu), sec-butilo, isobutilo, ferc-butilo, n-pentilo, n-hexilo, 2,2-dimetilpropilo, 2-
metilbutilo, 3-metilbutilo, 2-etilbutilo, 2,2-dimetilpentilo, 2-propilpentilo, y similares.

El término “cicloalquilo” significa un grupo carbociclico saturado monovalente que puede ser monociclico o mul-
ticiclico. A no ser que se defina de otro modo, tales grupos cicloalquilos contienen de 3 a 10 dtomos de carbono. Los
grupos cicloalquilo representativos incluyen, a titulo de ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo (c-
hexilo), cicloheptilo, ciclooctilo, adamantilo, y similares.

El término “compuesto” significa un compuesto que se prepar6 de forma sintética o se prepard de otra manera,
como por metabolismo in vivo.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” significa una cantidad suficiente para efectuar el tratamiento cuan-
do se administra a un paciente con necesidad de tratamiento.

El término “tratamiento” como se usa en la presente memoria, significa el tratamiento de una enfermedad, trastorno
o estado médico de un paciente, como un mamifero (particularmente un humano) que incluye:

(a) evitar que ocurra la enfermedad, trastorno o condicién médica, es decir, el tratamiento profildctico de un
paciente;

(b) mejorar la enfermedad, trastorno o condiciéon médica, es decir, eliminar o causar la regresion de la enfer-
medad, trastorno o condicién médica de un paciente, incluyendo contrarrestar los efectos de otros agentes
terapéuticos;

(c) suprimir la enfermedad, trastorno o condicién médica, es decir, retrasar o parar el desarrollo de la enferme-
dad, trastorno o condicién médica en un paciente; o

(d) aliviar los sintomas de la enfermedad, trastorno o condicién médica de un paciente.

El término “‘sal farmacéuticamente aceptable” significa una sal preparada a partir de un 4cido o base que es acep-
table para la administracién a un paciente, como un mamifero. Estas sales se pueden derivar de 4cidos inorgdnicos u
orgdnicos farmacéuticamente aceptables y de bases farmacéuticamente aceptables. Por lo general, las sales farmacéu-
ticamente aceptables de los compuestos de la presente invencidn son preparadas a partir de acidos.

Las sales derivadas de 4cidos farmacéuticamente aceptables incluyen, aunque no exclusivamente, dcido acético,
adipico, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumadrico, glucénico, glutdmico, glicé-
lico, bromhidrico, clorhidrico, l4ctico, maléico, malico, mandélico, metanosulfénico, miicico, nitrico, oxdlico, panto-
ténico, fosforico, succinico, sulftrico, tartarico, p-toluenosulfénico, xinafoico (acido 1-hidroxi-2-naftoico), naftaleno-
1,5-disulfénico y similares.

El término “grupo protector de amino” significa un grupo protector adecuado para prevenir reacciones no desea-
das en un nitrégeno amino. Los grupos protectores de amino representativos incluyen, aunque no exclusivamente,
formilo, grupos acilo, por ejemplo grupos alcanoilo, como acetilo y tri-fluoroacetilo, grupos alcoxicarbonilo, como
terc-butoxicarbonilo (Boc), grupos arilmetoxicarbonilo, como benciloxicarbonilo (Cbz) y 9-fluoronilmetoxicarboni-
lo (Fmoc); grupos arilmetilo, tal como bencilo (Bn), tritilo (Tr) y 1,1-di-(4’-metoxifenil)metilo, grupos sililo, como
trimetilsililo (TMS) y terc-butildimetilsililo (TBDMS), y similares.

Procedimientos sintéticos generales

Los compuestos de la invencién pueden ser preparados a partir de materias primas disponibles utilizando los
siguientes métodos y procedimientos generales. Aunque en los esquemas que siguen se ilustra un aspecto particular de
la presente invencidn, los expertos en la técnica reconocerdn que todos los aspectos de la presente invencién pueden
prepararse utilizando los métodos que se describen aqui o utilizando otros métodos, reactivos y materiales iniciales
conocidos por dichos expertos. También se apreciara que cuando se den condiciones tipicas o preferidas del proceso (es
decir, temperaturas de reaccion, tiempos, relaciones molares de reactivos, solventes, presiones, etc.) también se pueden
utilizar otras condiciones de proceso a no ser que se indique otra cosa. Las condiciones éptimas de reaccién pueden
variar dependiendo de los reactivos particulares o solventes utilizados, pero tales condiciones pueden ser determinadas
por un experto en la técnica mediante procedimientos de optimizacidn rutinarios.

Ademads, como resultard obvio para los expertos en la técnica, puede que se necesiten grupos protectores conven-
cionales para evitar que algunos grupos funcionales experimenten reacciones no deseadas. La eleccién de un grupo
adecuado para la proteccion de un grupo funcional particular, asi como las condiciones adecuadas para la proteccién
y desproteccion, son muy conocidas en la técnica. Por ejemplo, se describen numerosos grupos protectores y su intro-
duccién y eliminacién en T. W. Greene y G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, tercera edicién, Wiley,
Nueva York, 1999, y las referencias citadas en el mismo.
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En un método de sintesis, los compuestos de la invencién en los que R? tiene el valor -NR*C(O)R?, -NR*C(O)
NHR’, 0 -NR*S(0),R” son preparados como se ilustra en el Esquema A1. (Los sustituyentes y las variables mostrados
en los esquemas siguientes tienen las definiciones indicadas anteriormente a menos que se indique lo contrario).

Esquema Al

o’
S W O
B
(Ta)
ol
RS °N
a NH {ii) R®-N=C=0
R0 N
' "@Q\ . gtV m -
m '»,H R
(v)

A R'
R nR H
)
Q R0
Gii) jrS~p , R SS
gt M m @ "
(Ic)

En lareaccién (i), del Esquema A1, R* representa R? o una forma protegida de R® y L representa un grupo saliente,
como el cloro, o R*C(0)-L representa un dcido carboxilico o una sal de carboxilato. Por ejemplo, para preparar un
compuesto en el que R? es -CH,OH un reactivo {til es el cloruro de acetoxiacetilo, en el que R* es -CH,0C(O)CH; y
L es cloro. Cuando R* es una forma protegida de R?, la reaccién también incluye una etapa de desproteccion, que no
se muestra.

Las condiciones de reaccidén 6ptimas para la reaccion (i) del Esquema A1 pueden variar dependiendo de las pro-
piedades quimicas de los reactivos R*, como saben bien los expertos en la materia. Por ejemplo, cuando L es un grupo
saliente halo, tal como cloro, la reaccidn suele ser llevada a cabo poniendo en contacto el intermediario (II) con entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 2 equivalentes de un compuesto de la férmula R*C(O)-L en un diluyente
inerte, tal como diclorometano. Opcionalmente, la reaccién se lleva a cabo en presencia de la base, por ejemplo, entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 6 equivalentes de base, tal como N,N-diisopropiletilamina o trietilamina. Los
diluyentes inertes adecuados también incluyen 1,1,2,2-tetracloroetano, tetrahidrofurano, dimetilacetamida y simila-
res. La reaccion se suele realizar a una temperatura en el rango de aproximadamente -50°C a aproximadamente 30°C
durante entre cerca de un cuarto de hora hasta 16 horas o hasta que la reaccién estd sustancialmente completada.

Cuando el reactivo R¥*C(O)-L es un 4cido carboxilico o una sal de carboxilato, la reaccién suele ser llevada a cabo
poniendo en contacto el intermediario (II) con entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5 equivalentes del R*C
(O)OH 4cido o la sal de carboxilato, por ejemplo, R*C(O)OLi, en un diluyente inerte, opcionalmente en presencia
de un exceso de base, ambos como se describe arriba, y en presencia de entre aproximadamente 1 y aproximada-
mente 6 equivalentes de un agente activante tal como N,N-carbonildiimidazol (CDI), hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-
tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio (HATU) o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC). La reac-
cion se suele realizar a una temperatura en el rango de aproximadamente 25°C a aproximadamente 100°C durante
entre cerca de un cuarto de 2 horas hasta 16 horas o hasta que la reaccién estd sustancialmente completada.

La preparacion de los compuestos de urea de la férmula (Ib) se ilustra en la reaccién (ii) del Esquema Al. La
reaccion suele ser llevada a cabo poniendo en contacto el intermediario (II) con entre aproximadamente 1 y aproxi-
madamente 2 equivalentes de un compuesto de isocianato R>-N=C=0 en presencia de entre aproximadamente 3 y
aproximadamente 6 equivalentes de una base, tal como N,N-diisopropiletilamina. La reaccién se suele realizar a una
temperatura ambiente durante cerca de entre una y 16 horas o hasta que la reaccion esta sustancialmente completada.

La reaccién (iii) del Esquema Al ilustra la preparacion de los compuestos de sulfonamida de la férmula (Ic). La
reaccion suele ser llevada a cabo poniendo en contacto el intermediario (II) con entre aproximadamente 1 y aproxi-
madamente 2 equivalentes de un compuesto de sulfonilo R’S(0),L’, donde L’ representa un grupo saliente como el
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cloro, por ejemplo, R’S(0),L’ es cloruro de metanosulfonilo. La reaccion se lleva a cabo en condiciones similares a
las descritas anteriormente para la reaccién (i) donde L representa un grupo saliente halo. Opcionalmente, la reaccién
incluye entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2 equivalentes de una base tal como 1,4-diazabiciclo[2.2.2]
octano (DABCO).

En otro método de sintesis, los compuestos de la invencién en los que R? tiene el valor -C(O)NR'R? se preparan

como se ilustra en el Esquema A2.

Esquema A2

e (J

. R

(119)

Por lo general, la reaccion se lleva a cabo poniendo en contacto el intermediario (IId) con entre aproximadamente
1 y aproximadamente 2 equivalentes de la amina HNR'R® en las condiciones de acoplamiento de la amida descritas
anteriormente para la reaccion (i), del Esquema A, donde el reactivo R*C(O)-L es un édcido carboxilico.

Los procedimientos generales para la preparacion de un intermediario de la férmula (II) se ilustran en el Esquema
B1

Esquema B1

donde P! es un grupo protector de amino.

En el esquema B1, un intermediario de la férmula (IV), es reductivamente N-alquilado por la reaccién con un
aldehido de la férmula (IIT) para proporcionar un intermediario protegido (no mostrado) que se desprotege por medios
convencionales para proporcionar el intermediario (II). La reaccién suele ser llevada a cabo poniendo en contacto el
intermediario (IV) con entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2 equivalentes de aldehido (III) en un diluyente
inerte adecuado, como el diclorometano, en presencia de entre aproximadamente 0,9 y aproximadamente 2 equiva-
lentes de un agente reductor. La reaccion se suele realizar a una temperatura en el rango de aproximadamente 0°C
hasta la temperatura ambiente durante entre cerca de media hora hasta 3 horas o hasta que la reaccion estd sustan-
cialmente completada. Los agentes reductores tipicos incluyen triacetoxiborohidruro de sodio, borohidruro de sodio y
cianoborohidruro de sodio. El producto (II) es aislado por medios convencionales.

Por otra parte, se podria preparar un intermediario (II) mediante un proceso similar utilizando el 4cido carboxilico
correspondiente para el intermediario (IIT) bajo condiciones tipicas de acoplamiento de la amida como se describe, por
ejemplo, en la Preparacion 7, abajo.

En el Esquema B2 se muestra un procedimiento general para la preparacién de un intermediario de la féormula
(I1d).
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Esquema B2
P00 Q HO0
‘ + HN ) ). RV o N
n H n
(111d) av) daid

donde P? representa un alquilo C,_; o un grupo protector de hidroxi. La reaccién suele ser llevada a cabo poniendo
en contacto el intermediario (IIId) con aproximadamente 1 equivalente del intermediario de biciclooctano (IV) en
un diluyente inerte en presencia de un exceso de base, por ejemplo, entre aproximadamente 3 y aproximadamente 5
equivalentes de base, tal como N,N-diisopropiletilamina o trietilamina. La reaccién se suele realizar a una temperatura
de aproximadamente 25°C a aproximadamente 75°C durante entre cerca de 3 y 16 horas o hasta que la reaccion estd
sustancialmente completada. Se puede preparar un intermediario de la férmula (IId) en el que R! sea -C(O)NH, a partir
de un intermediario (IId) en el que R' sea -OH a través de intermediarios de triflato y nitrilo por un procedimiento
andlogo al del Esquema D siguiente y descrito con mds detalle en los Ejemplos a continuacién.

Los aldehidos de la férmula (III) estdn disponibles comercialmente o pueden ser preparados por oxidacién del
alcohol correspondiente o por reduccién de un éster correspondiente mediante procedimientos convencionales. Los
intermediarios de la féormula (IIId) también estdn disponibles en el mercado o se preparan ficilmente a partir de
materias primas comerciales como se ilustra abajo.

Los intermediarios de la férmula (IV) pueden ser preparados a partir de materias primas de fécil acceso. Por
ejemplo, en el Esquema C se muestra un proceso para la preparacion del intermediario (IV’) en el que R! es hidroxi.

Esquema C
\OO*M ge  Bn. O
B"‘N®=o g N » o~ - anl ) -
1 2 3

donde Bn denota el grupo protector de amino bencilo. La 8-azabiciclo[3.2.1]octanona 1 protegida se obtiene
normalmente de fuentes comerciales y puede ser preparada por la reaccion de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano con ben-
cilamina y 4cido 1,3-acetonadicarboxilico en una solucién acuosa 4cida en presencia de un agente tamp6n como se
describe en US 2005/0228014. (Véase también, US 5.753.673).

En primer lugar, se afiade el intermediario 1 a una solucién de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2
equivalentes del reactivo de Grignard de bromuro de 3-metoxifenil magnesio en un diluyente inerte. La reaccién se
suele realizar a una temperatura de entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 10°C durante cerca de entre 1
y 3 horas o hasta que la reaccién estd sustancialmente completada. La transmetalacion del reactivo de Grignard de
magnesio a cerio por la reaccién con una cantidad equivalente de cloruro ceroso antes de su uso es ventajosa para la
obtencién de un buen rendimiento del intermediario 2. El sustituyente hidroxilo se elimina del intermediario 2 por
el tratamiento con 6N HCI acuoso para proporcionar la sal de clorhidrato del intermediario 3. Esta reaccién se suele
realizar a una temperatura de entre aproximadamente 50°C y aproximadamente 100°C durante cerca de entre 1 y 3
horas o hasta que la reaccién estd sustancialmente completada.

La hidrogenacidn del intermediario 3 satura el doble enlace de la porcién de alqueno y elimina el resto del grupo
de proteccién de bencilo para proporcionar el intermediario 4. Por lo general, la reaccién se lleva a cabo mediante la
exposicion de la sal de HCl de 3 disuelta en etanol con una atmésfera de hidrégeno en presencia de un catalizador de
metales de transicion. Por dltimo, el grupo metilo se elimina de intermediario 4 poniendo en contacto una solucién
enfriada del intermediario 4 en un diluyente inerte con entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2 equivalentes de
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tribromuro de boro, bromuro de hidrégeno o tricloruro de boro. La reaccidn se suele realizar a una temperatura de entre
aproximadamente 80°C y aproximadamente 0o C durante cerca de entre 12 y 36 horas o hasta que la reaccién estd
sustancialmente completada. El intermediario (IV) puede ser aislado por procedimientos convencionales como una
base libre 0 como una sal de hidrobromuro. La cristalizacién de la sal de hidrobromuro proporciona el intermediario
(IV’) con alta estereoespecificidad en la configuracién endo (relacion de endo a exo mayor de 99,1:0,8).

Un proceso para preparar el intermediario (IV”), en el que la variable R' es -C(O)NHS,, utiliza el intermediario de
fenol (IV’) como material de partida, como se muestra en el Esquema D.

Esquema D

P-N

donde -OTT representa sulfonato de trifluorometano (comiinmente triflato) y P? representa un grupo protector de
amino, como Boc o tri-fluoroacetilo.

Por ejemplo, cuando se utiliza Boc como grupo de proteccién, en primer lugar, el intermediario de fenol (IV’)
se suele hacer reaccionar con aproximadamente 1 equivalente de dicarbonato de di-ferc-butilo (cominmente Boc,0)
para proporcionar el intermediario protegido de Boc 5. Los reactivos se enfrian normalmente a cerca de 0°C y luego
se dejan calentar a temperatura ambiente durante un periodo de entre unas 12 y 24 horas. Cuando se utiliza tri-fluo-
roacetilo como grupo de proteccidn, se suele hacer reaccionar (IV’) con aproximadamente 2 equivalentes de anhidrido
de tri-fluoroacetilo para formar el intermediario protegido 5. A continuacion, se pone en contacto el intermediario 5
en un diluyente inerte con un ligero exceso, por ejemplo, alrededor de 1,1 equivalentes de cloruro de sulfonilo trifluo-
rometano en presencia de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2 equivalentes de base para proporcionar el
intermediario 6, que puede ser aislado por procedimientos convencionales. La reaccién de 6 con cianuro de zinc en
presencia de un catalizador de metales de transicidn, proporciona el intermediario 7. Esta reaccién se suele realizar a
una temperatura de aproximadamente 60°C a aproximadamente 120°C bajo una atmdésfera inerte durante entre cerca
de 2 y 12 horas o hasta que la reaccidn estd sustancialmente completada.

Por ultimo, el intermediario de nitrito 7 se hidroliza y se desprotege para proporcionar el intermediario de carboxa-
mida (IV”). Normalmente, en esta reaccion, cuando P? es Boc, el intermediario 7 en un disolvente dcido, por ejemplo
acido trifluoroacético, se pone en contacto con entre aproximadamente 4 y aproximadamente 6 equivalentes de dcido
sulfurico concentrado. La reaccidn se suele realizar a una temperatura de entre aproximadamente 50°C y aproximada-
mente 80°C durante cerca de entre 8 y 24 horas o hasta que la reaccion estd sustancialmente completada. El producto
suele ser aislado en forma de base libre. Cuando se usa un grupo protector de tri-fluoroacetilo, el intermediario de
nitrito es primero hidrolizado a la carboxamida en 4cido sulftrico concentrado como se describe arriba. La extincién
de la reaccion de hidrdlisis por adicion de la base también elimina el grupo protector. El producto es aislado como la
base libre o como la sal de acido clorhidrico.

Se describen otros detalles respecto a las condiciones de reaccion especificas y otros procedimientos para preparar
compuestos representativos de la invencién o intermediarios de los mismos en los ejemplos expuestos abajo.

Por consiguiente, en un aspecto del método, la invencién proporciona un procedimiento para preparar un com-
puesto de la férmula (I), o una sal del mismo, el procedimiento comprendiendo (a) hacer reaccionar un compuesto de
la férmula (I) con un compuesto de la férmula R*C(0)-L, R3-N=C=0, o R’S(0),-L’ o (b) hacer reaccionar un com-
puesto de la férmula (IId) con un compuesto de la férmula HIVRR® para proporcionar un compuesto de la férmula
(I), o una sal del mismo.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (II) y un compuesto de la férmula
(I1d), donde las variables R!, R?, R!°, n, y m toman cualquiera de los valores descritos en los aspectos de la invencién
descritos anteriormente. En particular, la invencion proporciona un compuesto de la férmula (I1), donde R! es -C(O)
NH, y un compuesto de la férmula (IId) donde R' es -C(O)NH,.
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Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de 8-azabiciclooctano de la invencion suelen ser administrados a un paciente en forma de una
composicion o formulacion farmacéutica. Tales composiciones farmacéuticas pueden administrarse al paciente por
cualquier via de administracién aceptable incluyendo, aunque no exclusivamente, modos de administracion oral, rectal,
vaginal, nasal, por inhalacidn, tépica (incluyendo transdérmica) y parenteral.

Por consiguiente, en uno de los aspectos de sus composiciones, la invencién se dirige a una composicion farma-
céutica que comprende un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. Opcionalmente, tales composi-
ciones farmacéuticas pueden contener otros agentes terapéuticos y/o de formulacidn, si se desea. Cuando se habla de
composiciones, el “compuesto de la invencién” también puede ser llamado en la presente memoria “principio activo”.
Tal como se utiliza aqui, el término “compuesto de la invencion” pretende incluir los compuestos de la férmula (I), asi
como las especies realizadas en las férmulas (Ia), (Ib), (Ic) y (Id). “Compuesto de la invencién” incluye, ademas, las
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del compuesto a menos que se indique lo contrario.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién, normalmente contienen una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Normalmente, tales composicio-
nes farmacéuticas contendrdn desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 95% en peso del principio activo,
preferiblemente, desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 70% en peso, y mds preferiblemente desde apro-
ximadamente 10 hasta aproximadamente 60% en peso del principio activo.

Se puede usar cualquier vehiculo o excipiente convencional en las composiciones farmacéuticas de la invencion.
La eleccion de un vehiculo o excipiente particular o combinaciones de vehiculos y excipientes, dependerd del modo
de administracién que se esté utilizando para tratar a un paciente o tipo de condicién médica o estado de enfermedad
particular. A este respecto, la preparacion de una composicion farmacéutica adecuada para un modo particular de ad-
ministracién entra en la competencia de los expertos en técnicas farmacéuticas. Ademads, los vehiculos o excipientes
utilizados en las composiciones farmacéuticas de la presente invencién estdn comercialmente disponibles. Para mayor
ilustracion, se describen las técnicas de formulacién convencionales en Remington: The Science and Practice of Phar-
macy, 20* Edicién, Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland (2000); y H.C. Ansel et al., Pharmaceutical
Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 7* Edicién, Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland (1999).

Ejemplos representativos de los materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables in-
cluyen, aunque no exclusivamente, los siguientes: azdcares como lactosa, glucosa y sacarosa, almidones, tales como
almidén de patata y maiz, celulosa, tales como celulosa microcristalina y sus derivados, tales como carboximetilce-
Iulosa de sodio, celulosa de etilo y acetato de celulosa; tragacanto en polvo, malta, gelatina, talco, excipientes, tales
como manteca de cacao y ceras para supositorios, aceites, como el aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodén,
aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; glicoles, tales como propileno-
glicol, polioles, como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenoglicol, ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de
etilo; agar, agentes tampones, como el hidr6xido de magnesio y el hidréxido de aluminio, dcido alginico, agua exenta
de pirégenos, solucién salina isotdnica, solucion de Ringer; alcohol etilico; soluciones tampones de fosfato, y otras
sustancias no toxicas compatibles empleadas en composiciones farmacéuticas.

Las composiciones farmacéuticas suelen prepararse mezclando o combinando cuidadosamente y a fondo el prin-
cipio activo con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y uno o mds ingredientes opcionales. La mezcla uniforme-
mente combinada resultante puede ser formada o cargada en comprimidos, cdpsulas, pildoras y similares utilizando
procedimientos y equipos convencionales.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién son preferiblemente envasadas en una forma de dosificacién
unitaria. El término “forma de dosificacion unitaria” significa una unidad fisicamente diferenciada adecuada para
la dosificacién a un paciente, es decir, cada unidad conteniendo una cantidad predeterminada de principio activo
calculada para producir el efecto terapéutico deseado ya sea solo o en combinacién con una o mds unidades adicionales.
Por ejemplo, tales formas de dosificacién unitarias pueden ser cipsulas, comprimidos, pildoras y similares o envases
unitarios adecuados para la administracién parenteral.

En una forma de realizacién, las composiciones farmacéuticas de la invencién son adecuadas para la administracion
oral. Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién oral pueden estar en forma de capsulas,
comprimidos, pildoras, pastillas para chupar, sellos, grageas, polvos, granulos; o como una solucién o suspensiéon en
un liquido acuoso o no acuoso, o como una emulsién liquida de aceite en agua o agua en aceite, o como un elixir
o0 jarabe; y similares; cada uno conteniendo una cantidad predeterminada de un compuesto de la presente invencién
como un ingrediente activo.

Cuando se destinan a la administracién oral en una forma de dosificacién sélida (es decir, como capsulas, compri-
midos, pildoras y similares), las composiciones farmacéuticas de la invencién comprenderan normalmente el principio
activo y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, tal como citrato sédico o fosfato dicdlcico. Opcional o
alternativamente, tales formas de dosificacién sélidas también pueden comprender: cargas o extendedores, tales como
almidones, celulosa microcristalina, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y/o acido silicico; aglutinantes, tales como
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o acacia; humectantes, tales como glicerol;
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agentes desintegrantes, tales como agar-agar, carbonato célcico, almidén de patata o tapioca, 4dcido alginico, algunos
silicatos y/o carbonato sédico; agentes retardadores de disolucién, tales como parafina; aceleradores de absorcion,
tales como compuestos de amonio cuaternario; agentes humectantes, tales como alcohol cetilico y/o monoestearato
de glicerol; absorbentes, tales como caolin y/o arcilla bentonita; lubricantes, tales como talco, estearato de calcio,
estearato de magnesio, polietilenoglicoles s6lidos, laurilsulfato sédico, y/o mezclas de los mismos; agentes colorantes
y agentes tampones.

En las composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden presentarse agentes de liberacidn, agentes
humectantes, agentes de revestimiento, agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumantes, conservantes y antioxidan-
tes. Ejemplos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen: antioxidantes hidrosolubles, tales como acido
ascorbico, hidrocloruro de cisteina, bisulfato sédico, metabisulfato sédico, sulfito sédico y similares; antioxidantes
solubles en aceite, tales como palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, lecitina, galato
de propilo, alfa-tocoferol, y similares; y agentes quelantes de metales, tales como 4cido citrico, 4cido etilenodiami-
notetraacético, sorbitol, 4cido tartdrico, acido fosférico, y similares. Los agentes de revestimiento para comprimidos,
cépsulas, pildoras y similares, incluyen aquellos utilizados para revestimientos entéricos, tales como acetato ftalato de
celulosa, acetato ftalato de polivinilo, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, copolimeros de dcido metacrilico-éster de
dcido metacrilico, acetato trimelitato de celulosa, carboximetiletilcelulosa, acetato succinato de hidroxipropilmetilce-
lulosa, y similares.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden formularse para proporcionar una liberacién
lenta o controlada del principio activo utilizando, a titulo de ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa en diferentes pro-
porciones; u otras matrices poliméricas, liposomas y/o microesferas. Ademds, las composiciones farmacéuticas de
la invencidn, opcionalmente, pueden contener agentes opacificantes y pueden ser formuladas de manera que liberen
el principio activo sélo, o preferentemente, en una cierta porcién del tracto gastrointestinal, opcionalmente, de una
manera retardada. Ejemplos de composiciones de inclusién que pueden utilizarse incluyen sustancias poliméricas y
ceras. El principio activo también puede estar en forma microencapsulada, si fuera apropiado, con uno o mas de los
excipientes descritos arriba.

Las formas adecuadas de dosificacién liquida para la administracién oral incluyen, a titulo ilustrativo, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, elixires y jarabes farmacéuticamente aceptables. Las formas de dosifica-
cién liquidas suelen comprender el principio activo y un diluyente inerte, tal como, por ejemplo, agua u otros solventes,
agentes solubilizantes y emulgentes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de eti-
lo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenoglicol, 1,3-butilenoglicol, aceites (por ej., aceites de semilla de
algodon, cacahuete, maiz, germen de trigo, oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurilico, polietilenogli-
coles y ésteres de 4cidos grasos de sorbitdn, y mezclas de los mismos. Las suspensiones, ademds del principio activo,
pueden contener agentes de suspension, tales como, por ejemplo, alcoholes isostearilicos etoxilados, ésteres de polio-
xietileno sorbitol y sorbitdn, celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, y
mezclas de los mismos.

Los compuestos de esta invencién también se pueden administrar por via parenteral (por ejemplo, por inyeccién
intravenosa, subcutdnea, intramuscular o intraperitoneal). Para la administracién parenteral, el agente activo es nor-
malmente mezclado con un vehiculo adecuado para la administracién parenteral, incluyendo, a modo de ejemplo,
soluciones acuosas estériles, solucion salina, alcoholes de bajo peso molecular, tales como el propilenoglicol, polieti-
lenoglicol, aceites vegetales, gelatina, ésteres de dcidos grasos tales como oleato de etilo, y similares. Las formulacio-
nes parenterales también puede contener uno o mds antioxidantes, solubilizantes, estabilizantes, conservantes, agentes
humectantes, emulsionantes, agentes tampones o dispersantes. Estas formulaciones pueden esterilizarse utilizando un
medio inyectable estéril, un agente de esterilizacion, filtracion, irradiacion, o calor.

Alternativamente, las composiciones farmacéuticas de la invencién se formulan para la administracién por inha-
lacion. Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion por inhalacién estardn normalmente en
forma de un aerosol o polvo. Tales composiciones se administran generalmente utilizando dispositivos de administra-
cién muy conocidos, tales como un inhalador dosificador, un inhalador de polvo seco, un nebulizador o un dispositivo
de administracién similar.

Cuando se administra por inhalacién utilizando un recipiente a presion, las composiciones farmacéuticas de la in-
vencién normalmente incluyen el principio activo y un propulsor adecuado, tal como diclorodifluorometano, tricloro-
fluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. Ademas, la composicién farmacéutica
puede estar en forma de cdpsula o cartucho (hecho, por ejemplo, de gelatina) comprendiendo un compuesto de la
invencién y un polvo adecuado para usar en un inhalador de polvo. Las bases adecuadas en polvo incluyen, a modo de
ejemplo, la lactosa o el almidén.

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse transdérmicamente utilizando sistemas y excipien-
tes de administracion transdérmica. Por ejemplo, se puede mezclar el principio activo con potenciadores de permea-
cién, tales como propilenoglicol, monolaurato de polietilenoglicol, azacicloalcan-2-onas y similares, e incorporarlos
en un parche o sistema de administracién similar. Se pueden utilizar otros excipientes, incluyendo agentes gelificantes,
emulgentes y tampones en tales composiciones transdérmicas si se desea.
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Si se desea, los compuestos de esta invencion se pueden administrar en combinacién con uno o mas agentes tera-
péuticos. En esta forma de realizacién, un compuesto de esta invencion es ya sea fisicamente mezclado con el agente
terapéutico para formar una composicién que contiene los dos agentes, o cada agente estd presente en composiciones
distintas y separadas que se administran al paciente simultdnea o secuencialmente.

Por ejemplo, se puede combinar un compuesto de la férmula I con el segundo agente terapéutico utilizando proce-
dimientos convencionales y equipos para formar una composicién comprendiendo un compuesto de la férmula I y un
segundo agente terapéutico. Ademads, los agentes terapéuticos pueden ser combinados con un vehiculo farmacéutica-
mente aceptable para formar una composicién farmacéutica comprendiendo un compuesto de la formula I, un segundo
agente terapéutico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En esta forma de realizacién, los componentes de la
composicién son mezclados o combinados normalmente para crear una mezcla fisica. La mezcla fisica es entonces
administrada en una cantidad terapéuticamente eficaz utilizando cualquiera de las vias descritas en esta memoria. Al-
ternativamente, los agentes terapéuticos pueden permanecer separados y diferenciados antes de la administracion al
paciente. En esta forma de realizacidn, los agentes no estdn fisicamente mezclados entre s antes de la administracién
sino que se administran simultdneamente o en momentos distintos como composiciones independientes. Estas com-
posiciones se pueden envasar por separado o se pueden envasar juntas como un kit. Los dos agentes terapéuticos del
kit pueden administrarse por la misma via de administracién o por diferentes vias de administracion.

Cualquier agente terapéutico compatible con los compuestos de la presente invencién puede ser utilizado co-
mo segundo agente terapéutico. En particular, se pueden utilizar agentes procinéticos, que actian a través de otros
mecanismos distintos del antagonismo de los receptores opioides mu, en combinacién con los compuestos de la pre-
sente invencion. Por ejemplo, se pueden utilizar los agonistas del receptor 5S-HT,, tales como el tegaserod, renzapri-
de, mosapride, prucaloprida, {(1S5,3R,5R)-8-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del &ci-
do 1-isopropil-1H-indazol-3-carboxilico, {(1S,3R,5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfonil-metil-amino)propil]-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il}amida del 4cido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolino-3-carboxilico y éster metilico del dcido
4-(4-{[(2-isopropil-1H-benziimidazol-4-carbonil)amino]metil } -piperidin- 1 -ilmetil)piperidino-1-carboxilico y sus sa-
les farmacéuticamente aceptables como el segundo agente terapéutico.

Como agentes procinéticos adicionales titiles y otros agentes para los trastornos gastrointestinales se incluyen, aun-
que no exclusivamente, los agonistas de los receptores 5-HT; (pumosetrag por ejemplo), antagonistas de los receptores
5-HT, (por ejemplo, AGI 001), ligandos alfa-2-delta (por ejemplo, PD-217014), abridores del canal de cloruro (lubi-
prostona, por ejemplo), antagonistas de la dopamina (por ejemplo, itoprida, metoclopramida, domperidona), agonistas
GABA-B (p. ¢j. baclofeno, AGI 006), agonistas opioides kappa (p. ej. asimadoline), antagonistas muscarinicos M; y
M, (p. €j. acotiamide), agonistas de la motilina (p. ej., mitemcinal), activadores de guanilato ciclasa (p. ej. MD 1100)
y agonistas de la grelina (p. ej. TZP 101, RC 1139).

Ademds, los compuestos de la invencién se pueden combinar con agentes terapéuticos opioides. Tales agentes
opioides incluyen, aunque no exclusivamente, morfina, petidina, codeina, dihidrocodeina, oxicontina, oxicodona, hi-
drocodona, sufentanilo, fentanilo, remifentanilo, buprenorfina, metadona y heroina.

Hay muchos otros ejemplos de estos agentes terapéuticos conocidos en la técnica y cualquiera de tales agentes
terapéuticos conocidos se pueden emplear en combinacién con los compuestos de esta invencioén. El o los agentes
secundarios, cuando se incluyen, estdn presentes en una cantidad terapéuticamente eficaz, es decir, en cualquier can-
tidad que produzca un efecto terapéutico beneficioso cuando se administra conjuntamente con un compuesto de la
invencion. Las dosis adecuadas para el resto de agentes terapéuticos administrados en combinacion con un compuesto
de la invencién se encuentran normalmente en el rango de aproximadamente 0,05 ug/dia a 100 mg/dia.

Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la invencién incluyen opcionalmente un segundo agente
terapéutico como se ha descrito anteriormente.

Los siguientes ejemplos ilustran las composiciones farmacéuticas representativas de la presente invencion:
Ejemplo de formulacién A
Cdpsulas de gelatina dura para la administracion oral

Se mezcla exhaustivamente un compuesto de la invencién (50 g), lactosa secada por pulverizacién (200 g) y estea-
rato de magnesio (10 g). Se carga la composicion resultante en una cdpsula de gelatina dura (260 mg de composicién
por cédpsula).
Ejemplo de Formulacién B
Cdpsulas de gelatina dura para la administracion oral

Se mezcla exhaustivamente un compuesto de la invencién (20 mg), almidén (89 mg) celulosa microcristalina (89
mg) y estearato de magnesio (2 mg) y se pasa luego por un tamiz con malla del 45 U.S. Se carga la composicién

resultante en una cdpsula de gelatina dura (200 mg de composicién por cépsula).
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Ejemplo de formulacién C
Cdpsulas de gelatina para la administracion oral

Se mezcla exhaustivamente un compuesto de la invencién (10 mg), monooleato de polioxietileno sorbitan (50 mg)
y almidén en polvo (250 mg) y se carga luego en una cépsula de gelatina (310 mg de composicion por cépsula).
Ejemplo de formulacién D
Comprimidos para la administracion oral

Se mezcla exhaustivamente un compuesto de la invencién (5 mg), almidén (50 mg) y celulosa microcristalina (35
mg) y se pasa luego por un tamiz con malla del 45 U.S. Se mezcla una solucién de polivinilpirrolidona (15% en
peso en agua, 4mg) con los polvos resultantes, y esta mezcla se pasa por un tamiz de malla del 14 U.S. Los granulos
producidos de este modo se secan a 50-60°C y se pasan por un tamiz de malla del 18 U.S. El carboximetilalmidén
sédico (4,5 mg), estearato de magnesio (0,5 mg) y talco (1 mg), que han sido previamente pasados por un tamiz de

malla del 60 U.S. se afiaden a los granulos. Después de mezclar, la mezcla se comprime en una maquina de comprimir
pastillas para obtener una pastilla de 100 mg de peso.

Ejemplo de formulacién E
Comprimidos para la administracion oral

Se mezcla exhaustivamente un compuesto de la invencién (25 mg), celulosa microcristalina (400 mg), diéxido
de silicio ahumado (10 mg) y 4cido estedrico (5 mg) y luego se comprimen para formar comprimidos (440 mg de
composicioén por comprimido).
Ejemplo de formulacién F
Comprimidos marcados por una cara para la administracion oral

Se mezcla exhaustivamente un compuesto de la invencion (15 mg), almidén de maiz (50 mg), croscamelosa de
sodio (25 mg), lactosa (120 mg) y estearato de magnesio (5 mg) y luego se comprimen para formar comprimidos
marcados por una cara (215 mg de composicién por comprimido).
Ejemplo de formulacién G
Suspension para la administracion oral

Se mezclan los siguientes ingredientes exhaustivamente para formar una suspension para la administracién oral
conteniendo 100 mg de principio activo por 10 ml de suspensién:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencidn 019
Acido fumérico 05¢g
Cloruro sédico 20g
Metil parabeno 0,15¢
Propil parabeno 0,05¢g
Azlcar granulada 255¢
Sorbitol (solucién al 70%) 12,85¢g
Veegum k (Vanderbilt Co.) 109
Aromatizantes 0,035 mi
Colorantes 0,5mg
Agua destilada c.s.para 100 mi
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Ejemplo de formulacién H
Composicion del polvo seco

Se mezcla un compuesto micronizado de la invencién (1 mg) con lactosa (25 mg) y luego se carga en un cartucho
de gelatina para inhalacién. Se administran los contenidos del cartucho utilizando un inhalador de polvo.

Ejemplo de formulacién J
Formulacion inyectable

Se mezcla un compuesto de la invencion (0,1 g) con 0,1 M de solucién tampoén de citrato de sodio (15 ml). El
pH de la solucién resultante se ajusta a pH 6 utilizando 1 N de 4cido clorhidrico acuoso o 1 N de hidréxido de sodio
acuoso. Se aflade solucién salina estéril normal en tampdn de citrato para proporcionar un volumen total de 20 ml.

Se entenderd que, en las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente, puede utilizarse cualquier for-
ma de los compuestos de la invencidn, (es decir, base libre, sal farmacéutica, o solvato) que sea conveniente para el
modo particular de administracidn.

Utilidad

Los compuestos de 8-azabiciclooctano de la invencion son agonistas del receptor opioide mu y, por tanto, se espera
que sean utiles para el tratamiento de condiciones médicas mediadas por los receptores opioides mu o asociadas con
la actividad del receptor opioide mu, es decir, condiciones médicas que son mejoradas mediante el tratamiento con un
agonista del receptor opioide mu. En particular, se espera que los compuestos de la invencidn sean ttiles para tratar
los efectos adversos asociados con el uso de analgésicos opioides, es decir, sintomas como estrefiimiento, disminucién
del vaciamiento géstrico, dolor abdominal, distensién abdominal, nduseas y reflujo gastroesofdgico, denominados
colectivamente disfuncién intestinal inducida por opioides. También se espera que los antagonistas del receptor opioide
mu de la invencién sean ttiles para tratar el fleo postoperatorio, un trastorno de la motilidad reducida del tracto
gastrointestinal que se produce después de la cirugia abdominal u otras. Ademas, se ha sugerido que los compuestos
antagonistas del receptor opioide mu pueden utilizarse para suprimir las nduseas y vomitos inducidos por los opioides.
Ademads, los antagonistas de los receptores opioides mu que exhiben una cierta penetracion central pueden ser utiles
en el tratamiento de la dependencia o la adiccidn a estupefacientes, alcohol o juegos, o en la prevencion, tratamiento
y/o mejora de la obesidad.

Como los compuestos de la invencién aumentan la motilidad del tracto gastrointestinal (GI) en modelos animales,
se espera que los compuestos sean ttiles para el tratamiento de los trastornos del tracto gastrointestinal causados por la
motilidad reducida en los mamiferos, incluyendo seres humanos. Tales trastornos de la motilidad gastrointestinal in-
cluyen, a modo de ejemplo, el estrefiimiento crénico, el sindrome de intestino irritable con estrefiimiento predominante
(IBS-C), gastroparesia diabética e idiopética y dispepsia funcional.

En un aspecto, por lo tanto, la invencién proporciona compuestos para usar en un método para aumentar la mo-
tilidad del tracto gastrointestinal en un mamifero, el método comprendiendo administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién y un soporte
farmacéuticamente aceptable.

Cuando se usa para tratar los trastornos de la motilidad reducida del tracto gastrointestinal u otras condiciones
mediadas por los receptores opioides mu, los compuestos de la invencién se administran normalmente por via oral en
una dosis Unica diaria o en varias dosis al dia, aunque se pueden utilizar otras formas de administracién. Por ejemplo,
particularmente cuando se usa para tratar el ileo postoperatorio, los compuestos de la invencién se pueden administrar
por via parenteral. La cantidad de principio activo administrado por dosis o la cantidad total administrada al dia la
determinard normalmente un médico, a la luz de las circunstancias pertinentes, incluida la condicién que se trata,
la via de administracion elegida, el compuesto que se esté administrando y su actividad relativa, la edad, peso, y la
respuesta de cada paciente, la gravedad de los sintomas del paciente, y similares.

Las dosis adecuadas para el tratamiento de los trastornos de la motilidad reducida del tracto gastrointestinal u otros
trastornos mediados por los receptores opioides mu variardn desde aproximadamente 0,0007 hasta aproximadamente
20 mg/kg/dia del principio activo, incluyendo desde aproximadamente 0,0007 hasta aproximadamente 1,4 mg/kg/dia.
Para un humano medio de 70 kg, ascenderia a desde aproximadamente 0,05 hasta aproximadamente 100 mg al dia de
principio activo.

En un aspecto de la invencion, los compuestos de la invencion se utilizan para tratar el sindrome del intestino
irritable inducido por opioides. Cuando se utilizan para tratar una disfuncién intestinal inducida por opioides, los
compuestos de la invencién se administrardn, por lo general, por via oral en una sola dosis diaria o en multiples dosis al
dia. Preferiblemente, la dosis para tratar la disfuncién intestinal inducida por opioides variard entre aproximadamente
0,05 y aproximadamente 100 mg/dia.
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En otro aspecto de la invencién, los compuestos de la invencién se utilizan para tratar el ileo postoperatorio.
Cuando se utilizan para tratar el fleo postoperatorio, los compuestos de la invencién se administrardn, por lo general,
por via oral o intravenosa en una sola dosis diaria o en multiples dosis al dia. Preferiblemente, la dosis para tratar el
ileo postoperatorio variard entre aproximadamente 0,05 y aproximadamente 100 mg al dia.

La invencién también encuentra utilidad en un método para tratar a un mamifero que tenga una enfermedad o
condicién asociada con la actividad del receptor opioide mu, el método comprendiendo administrar al mamifero una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién o de una composicion farmacéutica que comprenda
un compuesto de la invencion.

Los antagonistas del receptor opioide mu de la invencién, opcionalmente, se administran en combinacién con otro
agente o agentes terapéuticos, en particular, en combinacién con agentes procinéticos actuando a través de mecanis-
mos opioides distintos de mu. En consecuencia, en otro aspecto, los métodos y las composiciones de la invencién
comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de otro agente procinético.

Ademads, los compuestos de la invencién son también ttiles como herramientas de investigacién para investigar o
estudiar sistemas bioldgicos o muestras con los receptores opioides mu, o para descubrir nuevos compuestos que ten-
gan actividad del receptor opioide mu. Se puede emplear cualquier muestra o sistema bioldgico que tenga receptores
opioides mu en tales estudios que pueden realizarse in vitro o in vivo. Las muestras o sistemas bioldgicos represen-
tativos adecuados para tales estudios incluyen, aunque no exclusivamente, células, extractos celulares, membranas
plasmadticas, muestras de tejidos, mamiferos (tales como ratones, ratas, cobayas, conejos, perros, cerdos, etc.) y simi-
lares. Los efectos de poner en contacto un sistema bioldgico o muestra que comprenda un receptor opioide mu con un
compuesto de la invencién se determinan mediante procedimientos y equipos convencionales, tales como el ensayo de
unién del radioligando y ensayo funcional descritos en esta memoria u otros ensayos funcionales conocidos en la téc-
nica. Tales ensayos funcionales incluyen, aunque no exclusivamente, cambios mediados por ligandos en monofosfato
de adenosina ciclico intracelular (AMPc), cambios mediados por ligandos en la actividad de la enzima adenilato cicla-
sa, cambios mediados por ligandos en la incorporacién de andlogos de la guanosina trifosfato (GTP), tales como [*S]
GTPyS [(guanosina 5’-O-(y-tio)trifosfato) o GTP-Eu, en las membranas aisladas a través del intercambio catalizado
de receptor de los andlogos de GTP a los andlogos de PIB, y los cambios mediados por ligandos en iones de calcio
intracelulares libres. Una concentracién adecuada de un compuesto de la invencién para estos estudios suele oscilar
entre 1 nanomolar hasta aproximadamente 500 nanomolar.

Cuando se utilizan los compuestos de la invencién como herramientas de investigacion para descubrir nuevos com-
puestos que tengan actividad de receptor opioide mu, se comparan los datos funcionales o de unién de un compuesto
de ensayo o un grupo de compuestos de ensayo con los datos funcionales o de unién del receptor opioide mu de un
compuesto de la invencién para identificar los compuestos del ensayo que tienen actividad funcional o de unién supe-
rior, si los hubiera. Esto puede incluir tanto la generacién de datos de comparacion (utilizando los ensayos apropiados)
como el andlisis de los datos de prueba para identificar los compuestos de prueba de interés.

Entre otras propiedades, se ha descubierto que los compuestos de la invencion exhiben una potente unién a los
receptores opioides mu y poco o ningtin agonismo en ensayos funcionales del receptor mu. Por lo tanto, los compuestos
de la invencién son potentes antagonistas del receptor opioide mu. Ademads, los compuestos de la invencién han
demostrado una actividad predominantemente periférica, en comparacién con la actividad del sistema nervioso central
en modelos animales. Por lo tanto, es de esperar que estos compuestos supriman la reduccién en la motilidad GI
inducida por los opioides sin interferir con los efectos beneficiosos de la analgesia central. Estas propiedades, asi
como la utilidad de los compuestos de la invencidn, pueden demostrarse utilizando varios ensayos in vitro e in vivo muy
conocidos para los expertos en la materia. Se describen ensayos representativos con mayor detalle en los siguientes
ejemplos.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos sintéticos y bioldgicos se ofrecen para ilustrar la invencién, y no deben interpretarse en
modo alguno como limitacién del alcance de la invencidn. En los ejemplos que siguen a continuacion, las siguientes
abreviaturas tienen los siguientes significados, a no ser que se indique otra cosa. Las abreviaturas que no se definen a
continuacién tienen su significado generalmente aceptado.

Boc = terc-butoxicarbonilo

(Boc),0 = dicarbonato di-terc-butilico

DABCO = 1,4-diazaobiciclo[2,2,2]octano trietilendiamina

DCM = diclorometano

DIPEA =  N,N-diisopropiletilamina

DMA = dimetilacetamida
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DMAP =  dimetilaminopiridina
DMF = N,N-dimetilformamida

DMSO = sulféxido de dimetilo

EtOAc =  acetato de etilo

EtOH = etanol

HATU = hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio
MeCN = acetonitrilo

MeOH =  metanol
MeTHF = 2-metiltetrahidrofurano

MTBE =  terc-butilmetiléter

PyBOP =  hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitripirrolidino-fosfonio
TFA = acido trifluoroacético
THF = tetrahidrofurano

Los reactivos (incluyendo las aminas secundarias) y los solventes fueron adquiridos de proveedores comerciales
(Aldrich, Fluka, Sigma, etc), y utilizados sin purificacién adicional. Las reacciones se realizaron en atmésfera de
nitrégeno, a menos que se indique otra cosa. El progreso de las mezclas de reaccidn se controlé por cromatografia
en capa fina (TLC), cromatografia liquida de alto rendimiento analitico (HPLC anal.), y espectrometria de masas,
cuyos detalles se indican a continuacién y por separado en los ejemplos especificos de las reacciones. Las mezclas
de reaccion se desarrollaron conforme a lo indicado especificamente en cada reaccidn, se purificaron cominmente
por extraccion y otros métodos de purificacion tales como cristalizacion en funcién de la temperatura y del solvente
y precipitacion. Ademads, las mezclas de reaccion se purificaron de la manera habitual por HPLC preparativa: abajo
se describe un protocolo general. La caracterizacién de los productos de la reaccidn se llevd a cabo rutinariamente
por espectrometria de masas y de '"H-RMN. Para la medicion RMN, las muestras fueron disueltas en disolventes
deuterados (CD;0OD, CDCl; 0 DMSO-dg), y los espectros de '"H-RMN se adquirieron con un instrumento Varian
Gemini 2000 (300 MHz) en condiciones de observacion estdndares. La identificacién espectrométrica de masas de los
compuestos se realizé por un método de ionizacion por electro,espray (ESMS) con un instrumento Applied Biosystems
(Foster City, CA), modelo API 150 EX o un instrumento Agilent (Palo Alto, CA) modelo 1100 LC/MSD.

Preparacién 1
Sintesis de 3-endo-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-fenol
a. Preparacion de 8-bencil-3-exo-(3-metoxifenil)-8-azabiciclo]3.2.1 Joctan-3-ol

A un matraz de 3 litros y 3 cuellos provisto de un agitador superior y purgado con nitrégeno seco, se afiadi6 cloruro
ceroso en polvo (88,2 g, 0,35 mol). El sélido se diluyd con tetrahidrofurano anhidro (500 ml) y se enfrié a 0°C. Para
la suspension se afiadié 1M de bromuro de 3-metoxifenilmagnesio en THF (360 ml, 0,36 mol) gota a gota, mientras
que la temperatura se mantuvo por debajo de 10°C. La solucién resultante se agit6 a 0°C durante 1,5 horas. Se afiadié
una solucién de 8-bencil-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-3-ona (54,5 g, 0,25 mol) en tetrahidrofurano (50 ml) gota a gota,
mientras se mantenia la temperatura interior por debajo de 5°C. La solucién resultante se agité a 0°C durante 2 horas.
La reaccidn se extinguié con dcido acético acuoso 10% (400 ml) y se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Luego se afiadié una solucién de cloruro de sodio saturada (400 ml) y la suspension resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 20 horas para permitir la cristalizacién completa del producto como sal de acetato. Los cristales se
filtraron y lavaron con agua fria (200 ml), seguido de acetato de isopropilo (200 ml) y se secaron al vacio para dar el
intermediario del titulo en forma de polvo cristalino blanco (91,1 g, 93% de rendimiento). (m/z): [M+H]* calcd para
C, H,sNO, 324,20; hallado, 324,5.

b. Preparacion de 8-bencil-3-(3-metoxifenil)-8-azabiciclo[3.2.1 ]oct-2-eno

En un matraz de 1 litro provisto de una barra de agitacién magnética se afiadi6 8-bencil-3-exo-(3-metoxi-fenil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol como sal de acetato (80,4 g, 0,209 mol), seguido de 6 M de 4cido clorhidrico acuoso (300
ml). La reaccién se calenté a 70°C durante 2 horas. La agitacion se detuvo y la reaccién se diluy6 con diclorometano
(200 ml). La mezcla se transfirié a un embudo de separacion y las capas se mezclaron y luego se dejaron reposar. La
capa orgdnica se retiré y conservé. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 200 ml). Las capas orgéanicas
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combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (400 ml) y se secaron sobre sulfato sédico
anhidro (30 g). Se elimind el disolvente al vacio para dar la sal de clorhidrato del intermediario del titulo como un
aceite de color amarillo pegajoso (65,4 g, 91% de rendimiento). (m/z): [M+H]* calcd para C,;H»;NO 306,19; hallado
306,3.

c. Preparacion de 3-endo-(3-metoxifenil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano

A un frasco de 1 1 con el fondo redondo conteniendo el producto de la etapa anterior (65,4 g, 0,191 mol) se afadié
etanol (300 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente hasta que el intermediario se disolvié por completo. A
la solucién se afiadié hidréxido de paladio (6.7 g, ~ 10% en peso) cuidadosamente como un sélido a porciones. El
recipiente de reaccion se purgd con nitrégeno seco y el hidrégeno se introdujo cuidadosamente a través de un globo
y una aguja. El hidrégeno se burbujed a través de la solucién durante 10 minutos, y la solucién se dejé en agitacion
durante la noche en una atmdsfera de hidrégeno. Cuando la reaccién se completé por HPLC, el hidrégeno se retir6 de
la mezcla de reaccién y el recipiente se purgé con nitrogeno seco durante 10 minutos. La reaccién se filtré por celita
(5 g), y la torta de celita se lavo con etanol (100 ml). La solucién combinada de etanol se evapor6 al vacio, y el residuo
resultante se disolvié en diclorometano (400 ml). Se lavé la capa orgdnica con 3N de hidréxido de sodio (300 ml). Se
separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 200 ml). Las capas orgédnicas combinadas se
lavaron con solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio (300 ml) y se secaron sobre carbonato potasico (30 g). El
agente de secado se elimind por filtracion y el disolvente se eliminé al vacio para dar el intermediario del titulo como
un aceite de color amarillo (27,6 g, 66% de rendimiento). (m/z): [M+H]* calcd para C;,H;,NO 218,16; hallado 218,3.

d. Sintesis de 3-endo-(8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il)-fenol

A un matraz de fondo redondo de 1 1 equipado con una barra de agitaciéon magnética y un embudo de adicién se
afiadié el producto de la etapa anterior (27,6 g, 0,127 mol) y dicloro metano (300 ml). La reaccién se enfrié en un bafio
de hielo seco/acetona a -78°C. A la reaccion enfriada se afiadié tribromuro de boro (1M de solucién en diclorometano,
152 ml, 0,152 mol). Se dejé calentar la reaccién lentamente a temperatura ambiente durante un periodo de 20 horas.
La reaccién se coloc6 en un bafio de hielo y se afiadié metanol (100 ml) con cuidado para extinguir la reaccién. El
disolvente se eliminé al vacio para dar un sélido de color beige tostado. El sélido se redisolvié en metanol (100 ml).
El disolvente se eliminé al vacio para dar un sélido de color beige tostado. El sélido se redisolvié de nuevo en metanol
(100 ml). El disolvente se eliminé al vacio para dar un sélido de color beige tostado que después se secé al vacio
durante 2 horas. El sélido seco se suspendi6 en etanol (110 ml) y la solucién se calentd en un bafio de aceite a 80°C. A
la solucidn caliente se le afiadié metanol suficiente para disolver todo el material sélido (72 ml). La solucién se enfri
lentamente a temperatura ambiente, y se dejaron formar los cristales blancos de sal de bromhidrato del intermediario
del titulo. Luego se enfrid la solucién atin mds a -20°C en el congelador durante una hora. La cristalizacién se calent6 a
temperatura ambiente y los cristales fueron recogidos por filtracion. Los cristales blancos se lavaron con etanol frio (35
ml) y se secaron al vacio local para dar la sal de bromhidrato del intermediario del titulo en forma de polvo blanco (19,5
g, 54% de rendimiento). El licor madre se evapor6 para dar un sélido de color beige tostado. El sélido se redisolvié en
etanol (30 ml) y se calent6 a 80°C. Se formé una solucién marrén claro. La solucién se enfrié a temperatura ambiente
y después a -20°C durante una hora. Entonces se recogieron los cristales por filtracion, se lavaron con etanol frio (10
ml), y se secaron al vacio para dar una segunda cosecha de cristales (5,5 g, 15% de rendimiento). (m/z): [M+H]* calcd
para C;3H;NO 204,14; hallado 204.,4.

Preparacion 2
Sintesis de 3-endo-(8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il)-benzamida
a. Preparacion de éster terc-butilico del dcido 3-endo-(3-hidroxifenil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilico

A una reaccion en un matraz de reaccién de 500 ml conteniendo la sal de bromhidrato de 3-endo-(8-azabiciclo
[3.2.1]oct-3-il)-fenol (24,8 g, 0,087 mol) se afiadié diclorometano (200 ml) en una atmdsfera de nitrégeno seco. La
pasta se enfrié a 0°C. A la pasta se afiadi6 luego N,N-diisopropiletilamina (22,75 ml, 0,13 mol) y dicarbonato di-terc-
butilico (19,03 g, 0,087 mol) en una porcién como un sélido. Se dejé calentar la reaccién lentamente a temperatura
ambiente durante un periodo de 16 horas. Cuando la reaccién se completé por HPLC, la mezcla de reaccién (ahora
una solucién transparente de color marrén claro) se transfirié a un embudo de separacién y se diluy6 con acetato de
isopropilo (200 ml). La mezcla orgédnica se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado (300 ml). La capa organica
se elimind y la capa acuosa se extrajo con acetato de isopropilo (200 ml). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron
con una solucién acuosa de cloruro de sodio (300 ml), las capas se separaron y la capa orgdnica se secé sobre sulfato
sddico anhidro (20 g). Se eliminé el disolvente al vacio para proporcionar el intermediario del titulo como un sélido
blanco (27,1 g, > 100% de rendimiento). (m/z): [M+H]"* calcd para C;sH,sNO; 304,19; hallado 304,3.

b. Preparacion de éster terc-butilico del dcido 3-endo-(3-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joc-
tano-8-carboxilico

A un matraz de reaccién de 500 ml equipado con una barra de agitacién magnética y purgado con nitrégeno seco
se afiadi6 el producto de la etapa anterior (27,1 g, 0,089 mol) y diclorometano (250 ml). La solucién se enfrié a 0°C en
un bafio de hielo. A la solucién fria se afiadié trietilamina (12,4 ml, 0,097 mol) y cloruro de sulfonilo trifluorometano
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(9,43 ml, 0,097 mol) gota a gota, manteniendo la temperatura interna por debajo de 10°C. A esta reaccién se afladié
4-N,N-dimetilaminopiridina (0,54.4 g, 4,46 mmol) en una porcién. La reaccién se calentd a temperatura ambiente y se
agit6é durante 30 minutos. La solucién final fue trasladada a un embudo de separacién. La capa organica se lavo con
bicarbonato sédico acuoso saturado (200 ml) y cloruro de sodio acuoso saturado (200 ml). La capa orgénica se separd
y se secd sobre sulfato sédico anhidro (20 g). El agente de secado se elimind por filtracién y el disolvente se elimind
al vacio para dar el intermediario del titulo como un aceite transparente (38,4 g, 98% de rendimiento). (m/z): [M+H]*
calcd para CoH,,INO;S 436,14; hallado 436,2, 380,3 (terc-butilo original).

¢. Preparacion de éster terc-butilico del dcido 3-endo-(3-cianofenil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilico

A un matraz de fondo redondo de 1 1 equipado con una barra de agitacién magnética y purgado con nitrégeno
seco se afiadié el producto de la etapa anterior (38,4 g, 88,3 mmol) y diclorometano (320 ml). La solucién se agit6
durante 5 minutos para disolver todo el material de partida, a continuacion, se desgasificé al vacio. Se reintrodujo
una atmosfera de nitrégeno seco. A la solucién desgasificada se afiadié cianuro de zinc (15,5 g, 132 mmol) y tetrakis
(trifenilfosfina)paladio (0) (5.1 g, 4.41 mmol) juntos como sélidos en una porcién. La reaccién se desgasificé de nuevo
al vacio y se introdujo una atmdsfera de nitrégeno seco. La reaccién se calent6 a 80°C durante 4 horas. La reaccién
se enfrid a temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de isopropilo (500 ml). La solucién turbia resultante se filtrd
por celita (10 g). La capa orgédnica resultante se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado (400 ml) y cloruro de
sodio acuoso saturado (400 ml). La capa orgédnica se separd y se secé sobre sulfato sédico anhidro (30 g). El agente
de secado se elimind por filtracién y el disolvente se eliminé al vacio para dar el intermediario del titulo crudo como
cristales marrones cerosos (29,9 g, 100% de rendimiento). (m/z): [M+H]* calculado para C;3sH,4N,O, 313,19; hallado,
313,3. 257,3 (terc-butilo original).

d. Sintesis de 3-endo-(8-azabiciclo[3.2.1 ]oct-3-il)-benzamida

A un matraz de fondo redondo 15 ml provisto de una barra de agitaciéon magnética y un condensador de reflujo
se afiadid éster terc-butilico del dcido 3-endo-(3-cianofenil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico (500 mg, 1,60
mmol) como un sélido seguido de 4cido trifluoroacético (4 ml). A la solucién se afiadié dcido sulftirico concentrado
(440 ml, 5,0 equiv.). La reaccién se calent6 a 65°C durante 10 horas. La reaccién se vertié en una solucién saturada
de cloruro de sodio acuoso (70 ml) y se transfirié a un embudo de separacién. La capa acuosa se lavé con acetato de
isopropilo (50 ml) para eliminar el 6xido de trifenilfosfina residual de la etapa anterior. A la capa acuosa se afiadi6 3
N de hidréxido de sodio acuoso (15 ml) para ajustar el pH a 14. La capa acuosa se extrajo con tetrahidrofurano (2 x
50 ml). Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro (3 g). El agente de secado se elimin6
por filtracién y el disolvente se elimind al vacio para dar el intermediario del titulo como una espuma parcialmente
cristalina tostada (300 mg, 79% de rendimiento). (m/z): [M+H]* calculado para C,,H3N,0, 231,15; hallado, 231,2.

Preparacion 3

a. Preparacion de éster terc-butilico del dcido 2-ciclohexil-1-formiletil)-carbdmico

Se enfrié una solucién de éster ferc-butilico del dcido 2-ciclohexilo-1-hidroximetiletil-carbamico (1,0 g, 3,88
mmol) en N,N-diisopropiletilamina (2,71 ml, 15,5 mmol) y cloruro de metileno (15 ml) a -20°C y se afiadié una
solucién de un complejo de triéxido de sulfuro-piridina (2,47 g, 15,5 mmol) en sulf6xido de dimetilo (15 ml). La
mezcla de reaccidn se agitd durante 4 horas y luego se dej6 calentar a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién
se afladié diclorometano (40 ml). La mezcla de reaccion se lavé con 1,0 N de HCl y con agua. La capa orgénica se
recogid, se seco sobre sulfato sdédico anhidro, se filtré y se concentrd para dar el intermediario del titulo en forma de
aceite (900 mg) que se utiliz6 sin purificacién adicional.

b. Sintesis de 3-endo-(8-(2-amino-3-ciclohexilpropoxil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il)-fenol

A una solucién de hidrobromuro de 3-endo-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)fenol (0,25 g, 0,88 mmol) y éster rerc-
butilico del acido 2-ciclohexil-1-formiletil)carbamico (0,25 g, 0,97 mmol) en N,N-diisopropiletilamina (150 ul, 0,89
mol) y diclorometano (10 ml) se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (0,22 g, 0,10 mmol). La mezcla de reaccion se
agit6 durante 12 h. Se afiadi6 acido trifluoroacético (10 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante 3 h. A la mezcla
de reaccion se afiadié agua (15 ml). La capa acuosa se basificé a pH=10 con 6,0 N de NaOH. El producto se extrajo
con acetato de etilo (20 ml). La capa orgénica se recogio, se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentrd
para dar el compuesto del titulo. (m/z): [M+H]* calculado para C,,H;34N,0, 343,27; hallado, 343,5.

c. Sintesis de 3-endo-[8-(2-amino-3-ciclohexilpropil)-8-azabiciclo[3.2.1 ]oct-3-il [benzamida

Siguiendo el procedimiento de la etapa usando el intermediario de 8-azabiciclooctano-benzamida de la Preparacién
2, se prepard el compuesto del titulo. (m/z): [M+H]* calculado para C,;H35N;0, 370,28; hallado, 370,4.
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Preparacion 4

Siguiendo el procedimiento de preparacién 3, etapa b, utilizando éster zerc-butilico del dcido 1-formil-2-feniletil)-
carbamico y el intermediario apropiado de 8-azabiciclooctano, se prepararon los siguientes compuestos:

3-endo-8-(2-amino-3-fenilpropil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]fenol
(m/z): [M+H]"* calculado para C,,H,sN,0, 337,22; hallado, 337,5.
3-endo-[8-(2-amino-3-fenilpropil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]benzamida

(m/z): [M+H]" calculado para C,;H,N;0, 364,23; hallado, 365,0.

Preparacién 5
Sintesis de 3-endo-[8-(3-ciclohexil-2-metilaminopropil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il [benzamida
a. Preparacion de éster metilico del dcido 2-terc-butoxicarbonilamino-3-ciclohexil-propionico

A una solucién de 4cido 2-ferc-butoxicarbonilamino-3-ciclohexil-propiénico (3,0 g, 11,1 mmol) y carbonato po-
tasico (1,5 g, 11,1 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se afiadié yoduro de metilo (0,795 ul, 12,1 mmol). La
mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccién se afiadié acetato de
etilo (100 ml) y la solucién se lavé con agua (3 x 100 ml). La capa orgénica se sec6 sobre sulfato sddico anhidro, se
filtr6 y se concentré para dar el intermediario del titulo en forma de aceite (3,1 g), que se utilizé directamente en el
proximo paso.

b. Preparacion de éster terc-butilico del dcido (2-ciclohexil-1-formiletil)metil-carbdmico

A una solucién de éster metilico del 4cido 2-terc-butoxicarbonilamino-3-ciclohexil-propiénico (3,1 g) y yoduro de
metilo (1,45 ml, 22,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) enfriada a 0°C se afiadié hidruro de sodio seco (320
mg, 13,3 mmol) en tres porciones. La reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. A la mezcla de reaccién
se afiadié cuidadosamente metanol (10 ml) y, a continuacién acetato de etilo (100 ml) y la solucién se lavé con agua
(3 x 100 ml). La materia orgdnica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré para dar un aceite
(3,2 g). El aceite resultante se disolvid en tolueno (50 ml) y se enfrié a -78°C. A la solucién enfriada se afiadié 1,0
N de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno (16,5 ml, 16,5 mmol) gota a gota durante 15 minutos. La mezcla de
reaccién se agité a -78°C durante 2 h. El metanol (10 ml) se afiadié con cuidado y la mezcla de reaccion se calentd
a temperatura ambiente y se lavd con dcido acético al 10% en agua (2 x 100 ml), seguido de salmuera (100 ml). La
capa orgdnica se secO sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y se concentrd. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia en columna eluyendo con acetato de etilo al 10% en hexano para proporcionar el intermediario del titulo
20g).

c. Sintesis de 3-endo-[8-(3-ciclohexil-2-metilaminopropil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il [benzamida

Siguiendo el procedimiento de la Preparacién 3, etapa b, utilizando el intermediario de la etapa anterior, se prepard
el compuesto del titulo. (m/z): [M+H]* calculado para C,,H3;N;0, 384,29; hallado, 384,3.

Preparacién 6
Sintesis de 3-endo-[8-(2-metilamino-3-fenipropil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il [benzamida

Siguiendo el procedimiento de la Preparacién 5, etapas b y c, utilizando el reactivo de éster metilico del 4ci-
do 2-terc-butoxicarbonilamino-3-fenilpropidnico, se preparé el compuesto del titulo. (m/z): [M+H]* calculado para
C,4H;,N;0, 378,25; hallado, 378,2.

Preparacion 7
Sintesis de 3-endo-[8-(2-aminoindan-2-ilmetil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il]-fenol

a. Preparacion de (2-aminoindan-2-il)- [ 3-endo-(3-hidroxifenil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-8-il Jmetanona

A una solucién de hidrobromuro de 3-endo-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-fenol (0,51 g, 1,8 mmol), 4cido N-Boc-2-
aminoindano-2-carboxilico (0,50 g, 1,8 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (941 ml, 5,4 mmol) en N,N-dimetilforma-
mida (3,0 ml) se afiadié hexafluorofosfato de N,N,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uranio (HATU) (0,779 g,

2,1 mmol). La mezcla de reaccidn se agit6 durante 2 horas a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo (30
ml) y se lavé con 1,0 N de HCI (3 x 30 ml). La capa orgéanica se recogio, se secé sobre sulfato s6dico anhidro, se filtré
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y se concentré. El s6lido resultante se agité en diclorometano (3 ml) y 4cido trifluoroacético (8 ml) durante 1 h. La
mezcla de reaccion se concentrd. El material resultante se disolvié en agua (10 ml) y se basificé a pH = 10 con 6,0 N
de NaOH. El producto se extrajo con acetato de etilo, se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré. El
sélido resultante se utiliz6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. (m/z): [M+H]* calculado para C,;H,sN,0O,,
363,20; hallado, 363,3.

b. Sintesis de 3-endo-[8-(2-aminoindan-2-ilmetil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il]-fenol

A una solucién del producto de la etapa anterior en tetrahidrofurano (10 ml) se afadié 2,0 N de complejo de
dimetilsulfuro de borano en tetrahidrofurano (2,7 ml, 5,4 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 55°C durante 2
horas y se enfrié a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién se afiadié metanol (10 ml) cuidadosamente. La
mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos y se concentréd. El aceite crudo se disolvié en metanol (5 ml) y 4,0
N de HCI en dioxano (5 ml). La mezcla de reaccién se concentrd y se purificé por HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo como la sal de TFA final (405 mg). (m/z): [M+H]* calculado para C,;H,3N,O, 349,22; hallado,
349,3.

Preparacion 8
Sintesis de 3-endo-[8-(2-amino-4-fenilbutil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il ]-fenol

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3 abajo, se hizo reaccionar dcido 2-terc-butoxicarbonilamino-4-fenil-
butirico con hidrobromuro de 3-endo-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)fenol para formar el intermediario de 2-amino-1-
[3-endo-(3-hidroxifenil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-4-fenil-butan-1-ona, que se redujo segtn el procedimiento de la
Preparacion 7, etapa b, para proporcionar el compuesto del titulo. (m/z): [M+H]* calculado para C,;H3)N,O, 351,24;
hallado, 351.

Preparacion 9
Sintesis de 3-endo-[8-(2-amino-4-ciclohexilbutil)-8-azabiciclo[3.2.1 ]oct-3-il ]-fenol
a. Preparacion de éster terc-butilico del dcido 3-ciclohexil-1-formilpropil)carbdmico

A una solucidn de éster etilico del 4cido 2-amino-4-ciclohexil-butirico, hidrocloruro (5,0 g, 0,02 mol) y trietilamina
(2,78 ml, 0,02 mol) en diclorometano (50 ml) se afiadi6 gota a gota una solucién de dicarbonato di-terc-butilico (4,36
g, 0,02 mol) en diclorometano (20 ml). La mezcla de reaccion se agit6 durante 2 horas y se lavo con dcido acético al
10% en agua (2 x 50 ml), seguido de agua (2 x 50 ml). La capa orgénica se sec6 sobre sulfato sddico anhidro, se filtré
y se concentrd para dar un aceite.

A la solucién del aceite resultante y etanol (40 ml) se afiadié en cuatro porciones borohidruro de sodio (740 mg,
0.02 mol) durante 5 min. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 6 h. A la mezcla de reaccién
se afiadié 4cido acético al 10% en agua. La mezcla de reaccion se agitd hasta que la evolucién de hidrégeno cesé y
entonces se concentrd. El aceite crudo se disolvié con aoetato de etilo (75 ml) y se lavé con agua (2 x 75 ml). La capa
orgdnica se secO sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentrd.

A una solucién del producto crudo y N,N-diisopropiletilamina (14 ml, 0,08 mol) en diclorometano (50 ml) se
afiadié una solucién de un complejo de tridxido de azufre y piridina (12,7 g, 0,08 mol) en sulféxido de dimetilo (50
ml) a -20°C. La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas y se diluy6 con acetato de etilo (150 ml). La mezcla de
reaccién se lavé con 1,0 N de HCI (3 x 100 ml). La capa orgdnica se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se
concentrd para dar un aceite (5,8 g), que se utilizé en la etapa siguiente sin mas purificacion.

Sintesis de 3-endo-[8-(2-amino-4-ciclohexilbutil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il ]-fenol

Siguiendo el procedimiento de la Preparacidn 3, etapa b, utilizando el intermediario de la etapa anterior, se prepard
el compuesto crudo del titulo. El producto crudo se purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo
como la sal de TFA bis. La sal de TFA resultante se disolvié en 0,1 N de HCI (100 ml) y se liofiliz6 para dar la sal de
HCl bis. (m/z): [M+H]* calculado para C»;H3sN,O, 357,25; hallado, 357,3.

Preparacion 10

a. Preparacion de éster terc-butilico del dcido (1-ciclohexil-3-oxopropil)carbdmico

A una solucién de éster terc-butilico del acido (1-ciclohexil-3-hidroxipropil)carbdmico (500 mg, 1,9 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (1,35 ml; 7,8 mol) en diclorometano (5 ml) se afiadi6 una solucién de un complejo de triéxido de
azufre y piridina (1,25 g, 7,8 mmol) en sulf6xido de dimetilo (5 ml) a -20°C. La mezcla de reaccién se agit6é durante
2 horas y se diluy6 con diclorometano (20 ml). La mezcla de reaccién se lavé con 4cido acético al 10% en agua
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(2 x 15 ml). La capa orgénica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentré. El aceite crudo se utilizé
en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

b. Sintesis de 3-endo-[8-(3-amino-3-ciclohexilpropil)-8-azabiciclo[3.2.1 ]oct-3-il]-fenol

Siguiendo el procedimiento de la Preparacion 3, etapa b, utilizando el intermediario de la etapa anterior, se prepard
el compuesto del titulo. (m/z): [M+H]* calculado para C,,H3,N,0, 343,27; hallado, 343,4.

c. Sintesis de 3-endo-[8-(3-amino-3-ciclohexilpropil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-inbenzamida

Siguiendo el procedimiento de la Preparacién 3, etapa b, utilizando el intermediario de la etapa a y el intermedia-
rio de 8-azabiciclooctano-benzamida, se prepar6 el compuesto del titulo. (m/z): [M+H]* calculado para Cy;H;35N;0,
370,28; hallado, 370,5.

d. Sintesis de 3-endo-[8-(3-amino-3-fenilpropil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il [benzamida

Utilizando procedimientos similares se prepar el compuesto del titulo. (m/z): [M+H]* calculado para C;HyN;O,
364,23; hallado, 364,4.

Preparacién 11
Sintesis de éster etilico del dcido 2-bencil-3-[3-endo-(3-carbamoilfenil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-8-il [propidnico
a. Preparacion del dcido etil(fenilmetil)propanodidico

A una solucién de bencilmalonato dietilico (20,0 g, 80 mmol) en etanol (500 ml) se afiadié hidréxido de potasio
(4,7 g, 84 mmol) en forma de granulos. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 24 h, y se concentré al
vacio hasta secarse. El residuo se disolvié en agua (300 ml), se transfirié a un embudo de separacién y se lavo con
éter (2 x 150 ml). La solucién acuosa se acidificé a pH~2, afiadiendo HCI conc. y se extrajo con éter (2 x 400 ml). La
capa orgdnica se seco sobre MgSOy,, se filtré y se evapor6 al vacio hasta secarse, obteniéndose el compuesto del titulo
como un residuo de aceite (16,9 g, 95%) que se utiliz6 sin purificacién adicional.

b. Preparacion de éster etilico del dcido 2-bencil-acrilico

El producto de la etapa anterior (10 g, 45 mmol) en un matraz de fondo redondo se enfrié en un bafio de hielo y
luego se le afiadi6 dietilamina (4,8 ml) y solucién acuosa de formaldehido al 37% (4,8 ml) durante 10 minutos con
agitacion. Después de agitar durante 7 h, la mezcla se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con éter (500 ml). La
capa orgdnica se lavé con 2 M de HCI (300 ml), bicarbonato sédico saturado (300 ml) y solucién de salmuera, se secd
sobre MgSO, y se evaporé hasta secarse, para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite (6,07 g, 71%). 'H
RMN (CD;OD) ¢ (ppm) 7,15-7,08 (m, 3H), 7,7-7,5 (m, 2H), 6,07 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,41 (= 1,5 Hz, J d, 1H), 4,06-
3,99 (q, J = 6,6 Hz, 2H), 3,50 (s, 2H), 1,14-1,07 (t, J = 6,6 Hz, 2H).

¢. Preparacion de dcido 2-bencil-3-[3-endo-(3-hidroxifenil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-8-il [propionico

Una solucién de éster etilico del 4cido 2-bencil-acrilico (1,77 g, 9,3 mmol), 3-endo-(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-
iDfenolhidrobromuro (2,65 g, 9,3 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (6,5 ml, 37,3 mmol) en etanol (25 ml) se agité
durante la noche a 70°C. La mezcla de reaccidn se enfri6 a temperatura ambiente y se concentrd. La mezcla de reaccion
se extrajo con acetato de etilo y se lavé con solucién saturada de Na,CO;. La capa orgénica se recogio, se seco sobre
sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentrd. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna flash
eluyendo con diclorometano y metanol para proporcionar el compuesto del titulo (2,8 g). (m/z): [M+H]* calculado
para CysH;3 N3, 394,23; hallado, 394,3.

e. Sintesis de éster metilico del dcido 2-bencil-3-[3-endo-(3-carbamoilfenil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joct-8-il [propioni-
co

A la solucién del producto de la etapa anterior (2,8 g, 7,1 mmol) y trietilamina (1,1 ml, 7,9 mmol) en diclorometano
(20 ml) enfriada a 0°C se afiadié gota a gota cloruro de trifluorometanosulfonilo (0,827 ml, 7,8 mmol). A la mezcla
de reaccién se afiadi6 4-dimetilaminopiridina (43 mg, 0,35 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a temperatura
ambiente, se agité durante 30 minutos y se lavé con agua (2 x 20 ml). La capa orgénica se recogid, se secd sobre
sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentro.

El crudo resultante se disolvié en N,N-dimetilformamida (30 ml) y se purgé a fondo con nitrégeno. A la mezcla de
reaccion se le afiadi6 cianuro de zinc (1,25 g, 10,6 mmol, y tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0) (0,411 g, 0,355 mmol).
La mezcla de reaccion se agit6é a 85°C durante 3 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se filtr6 a través de celita.
El producto se extrajo con acetato de etilo (50 ml) y se lavé con agua (3 x 50 ml). La capa orgénica se recogio, se secod
sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentro.
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A una solucidn del aceite crudo resultante y carbonato potasico (240 mg, 1,7 mmol) en sulf6xido de dimetilo (25
ml) se afiadi6 peréxido de hidrégeno al 30% (5,5 ml). La mezcla de reaccion se agit6 durante 3 h, se enfrié a 0°C, y la
reaccion se extinguié con Na,S,05 manteniendo una temperatura interna de 25°C. La mezcla se basificé a pH = 6 con
6,0 N de NaOH. El producto se extrajo con acetato de etilo (200 ml) y se lavé con agua (100 ml). La capa orgénica se
lavé con solucién saturada de NaCl (2 x 100 ml). La capa orgénica se recogi6, se secé sobre sulfato sédico anhidro, se
filtré y se concentr6.

El aceite crudo se disolvié en etanol (10 ml) y 10,0N de NaOH (0,7 ml) y se agit6é durante la noche a temperatura
ambiente. La reaccion se concentrd y el producto se purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo
como la sal de TFA. (m/z): [M+H]* calculado para C,;H,sN,05 393,21; hallado, 393,2.

Ejemplo 1

Sintesis de {1-ciclohexilmetil-2-[3-endo-(3-hidroxifenil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-8-il]-etil Jamida del dcido ciclohexa-
nocarboxilico

A una solucién de 3-endo-[8-(2-amino-3-ciclohexilpropil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]fenol (20 mg, 0,058 mmol)
y trietilamina (8,1 ml, 0,058 mmol) en diclorometano (1,0 ml) se afiadié cloruro de ciclohexanocarbonilo (7,9 ml,
0,058 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 durante 12 h, se concentrd y se purificé por HPLC preparativa para dar
el compuesto del titulo como la sal de TFA (26,8 mg). (m/z): [M+H]* calculado para C,0H,4N,O, 453,27; hallado,
453.4.

Ejemplo 2
Sintesis de N{ 1-ciclohexilmetil-2-[3-endo-(3-hidroxifenil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-8-il ]-etil }-2-hidroxiacetamida

A una solucién de 3-endo-[8-(2-amino-3-ciclohexilpropil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]fenol (50 mg, 0,06 mmol)
dcido succindmico (7 mg, 0,06 mmol) y trietilamina (20 ml, 0,14 mmol) en diclorometano (1,0 ml) se afadi6 cloruro
de acetoxiacetilo (16 ml, 0,15 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos, se concentrd y se diluy6 con
metanol (1 ml). A la mezcla de reaccién se afiadié 6,0 N de NaOH (130 ml). La mezcla de reaccion se agité durante
la noche, se concentrd y se purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo como la sal de TFA (11,3
mg). (m/z): [M+H]* calculado para C,,H;,N,0;, 401,27; hallado, 401,2.

Ejemplo 3
Sintesis de N{ 1-ciclohexilmetil-2-[3-endo-(3-hidroxifenil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-8-il ]etil }succinamida

A una solucién de 3-endo-[8-(2-amino-3-ciclohexilpropil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]fenol (20 mg, 0,060 mmol)
y N,N-diisopropiletilamina (10 ml, 0,058 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) se afiadié hexafluorofosfato de
N,N,N,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uranio (33 mg, 0,087 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante
la noche, se concentrd y se purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo como la sal de TFA (22,8
mg). (m/z): [M+H]* calculado para C,sH;9N;0; 442,30; hallado, 442,2.

Ejemplo 4
Sintesis de 1-ciclohexilmetil-3-{ 1-cicloheximetil-2-[3-endo-(3-hidroxifenil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-8-il |etil Jurea

A una solucién de 3-endo-[8-(2-amino-3-ciclohexilpropil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]fenol (50 mg, 0,15 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (10 ml, 0,058 mmol) en acetonitrilo (1,0 ml) se afiadié isoscianato de metilo ciclohexano
(8,3 ml, 0,058 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 durante la noche a 50°C, se concentré y se purificé por HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo como la sal de TFA (20,5 mg). (m/z): [M+H]" calculado para C;yHy;N;0,
482,37, hallado, 482.,4.

Ejemplo 5

Sintesis de N{1-ciclohexilmetil-2-[3-endo-(3-hidroxifenil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-8-il Jetil }4-metil-bencenosulfonami-
da

A una solucién de 3-endo[8-(2-amino-4-ciclohexilpropil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-fenol (20 mg, 0,058 mmol)
y trietilendiamina (6,5 mg, 0,058 mmol) en diclorometano (1 ml) se afiadid cloruro de p-toluenosulfonilo. La mezcla
de reaccidn se agitd durante la noche, se concentrd y se purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo
como la sal de TFA (13,6 mg). (m/z): [M+H]* calculado para C,0H,,N,0;S, 497,28, hallado, 497,2.
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Ejemplo 6

Sintesis de 3-endo-{8-[(S)-2-((S)-1-carbamoil-3-metil-butilcarbamoil)-3-fenilpropil |-8-azabiciclo[3.2.1 ]oct-3-il}
benzamida y 3-endo{8-[(R)-2-((S)-1-carbamoil-3-metilbutilcarbamoil)-3-fenil-propil ]-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il}
benzamida

A una solucién de dcido 2-bencil-3-[3-endo-(3-carbamoifenil)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il]propiénico (30 mg, 058
mmol), hidrocloruro de amida de acido (S)-2-amino-4-metilpentandico (11,8 mg, 0,071 mmol), y N,N-diisopropiletil-
amina (20 ml, 0,115 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,5 ml) se afiadié hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-
O-(7-azabenzotriazol-1-il)uranio (30 mg, 0,087 mmol). La reaccién se agit6 durante la noche. La mezcla de reaccién
se agit6é durante la noche, se concentrd y los diastereémeros (23,6 mg) se purificaron por HPLC preparativa para dar
los compuestos del titulo como sus sales TFA. (m/z): [M+H]* calculado para C;,H,,N,O; 505,31, hallado 505,2.

Ejemplos 7 a 139

Utilizando los intermediarios de las Preparaciones 1 a 11 y procesos similares a los de los Ejemplos 1 a 6, se
prepararon los compuestos de las Tablas 1 a 15.

TABLA 1
3
O=(R
Rﬂ’N
Ejn° | R R’ R* [Férmula Calc. [M+H]'| Obs. [M+H]"

7 OH | (CH,),-c-hexilo H C31H4sN20O2 481,37 481,4
8 OH | (CH,),C(O)OH H  [CoaHssN204 443,28 4432
9 OH fenilo H |CagH3sN2O, 447 29 447,2
10 OH (CH,),-fenilo H |CsiH41N2O2 475,32 475,2
11 | OH | CH,N(CHs) H  [CaeHaiNsO5 428,32 4282
12 OH CH; H CusH36N20O2 385,28 385,2
13 OH 4-S(O),NH,-fenilo H [CogHagN304S 526,27 526,2

24



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 364 686 T3

TABLA 1 (continuacién)

Ej n° R’ R’ R* | Férmula |Calc. [M+H]" |Obs. [M+H]"
14 [|C(O)NH; [c-hexilo H  [C30HasN302 480,35 480,4
15 [C(O)NH |(CHp)2-c-hexilo H [Cs2HsN:0, | 508,38 508,4
16 |C(O)NH, [CH,OH H [CasHi7N3Os 428,28 428,2
17 (C(O)NH, ffenilo H [C3oHagN3O- 474,30 474,2
18 [C(O)NH, [(CH)).-fenilo H  [CaoH43sN3502 502,34 502,2
19 [C(O)NH; |CH,-c-hexilo H [C31H4sN4O- 509,38 509,4
20 |C(O)NH, [CH,-fenilo H [C31HN4O, 503,33 503,2
21 (O)NH, (CH2),-C(O)NH, H Co7H4oN4O4 469,31 469,2
22 |C(O)NH, [CH,OH CHa [CosH3gN303 442,30 442 4
23 [C(O)NH, [(CH;);C(O)OH CHj3 [CogH4sN3O4 498,33 498 4
24 |C(O)NH, |CH,S(0),CHs CH3 [Co7H41N3O4 504,28 504,4
TABLA 2
RS
NH
o=(
HN N®Q\R1
H
Ej n°® R’ R’ Formula Calc. [M+H]" Obs. [M+H]"
25 OH CH,-fenilo  [CsgHs1N3O5 476,32 476,2
26 |OH (CH2)sCHs [CagHasN3O5 456,35 456,2
27 IC(O)NH, CH(CH3)2  [CasH4sN4O, 469,35 469,4
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TABLA 3
3
o="
R"N N@_—Q*Ri
H

Ejn° R’ R® R* Férmula Calc. [M+H]*Obs. [M+H]"
28 |OH CH,OH H  |C24H30N204 395,23 395,3
29 |OH c-hexilo H  |CogH3sN2>0O2 447,29 447.4
30 (OH (CHy),-c-hexilo H 1C31H42N20, 475,32 475,2
31 (OH (CH,),C(O)OH H  [CasH32N204 437,24 4372
32 IOH fenilo H  [CeH3N05 441,25 4412
33 |OH (CH,),-fenilo H |Cs1H3sN20, 469,28 468,6
34 |OH CH,N(CH3), H  [CeH3sN302 422,27 4222
35 |OH CH; H  [CaH30N0, 379,23 379,2
36 OH (CH,)2C(O)NH, H  [C26H33N303 436,25 436,2
37 OH 4-S(O),NH-fenilof H  [CagH33N304S 520,22 520,2
38 |C(O)NH; [(CH,),-c-hexilo H  {Cs2Ha3N3O2 502,34 502,2
39 |C(O)NH, [c-hexilo H  [C30H3gN30, 474,30 474,2
40 |C(O)NH; |CH,OH H  |CasH31N303 422,24 4222
41 IC(O)NH; (CH2).C(O)NH, H  1Co7H34N4O3 463,26 462,2
42 |C(O)NH; ffenilo H  [CsoH33N30, 468,26 468,2
43 |C(O)NH; |(CH,),-fenilo H  [CaaH37N30, 496,29 496,2
44 C(O)NH; [CH,OH CH; [CaosH33N3O3 436,25 436,2
46 |C(O)NH; (CH);C(O)OH CH;3 [CagH37N304 492,28 492 2
47 C(O)NH; [CH2S(0).CH; CH; [Cu7H35N30,4S 498,24 498,2
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TABLA 4
RS
NH
o=
Ra - N N . R '
H

Ej n° R R R® Férmula Calc. [M+H]| Obs. [M+H]*
48 OH CH,-c-hexild H [C30HsN30O, 476,32 476,2
49 |OH CH,-fenilo H 1C30HasN30, 470,27 470,2
50 |OH S(O),-fenil H  [CagHasNz04S 520,22 520,2
51 |C(O)NH, [CHy-c-hexild H [CaiHsNO, 503,33 503,2
52 |C(O)NH; [CH,-fenilo H [CaiH3sN4O, 497,28 497,2
53 |C(O)NH;CH(CHa), | CH3 [CosH3sN,05 463,30 463,4

TABLA 5
H
Q/N NwR1
H

Ej n° R’ Q F6rmula Calc. [M+H]' | Obs. [M+H]"
54 OH [C(O)-fenilo C30H32N20, 453,25 453,2
55 OH |C(O)(CHy)-fenilo  [CaH3sN202 481,28 481,2
56 OH [C(O)-c-hexilo C30H3sN205 459,29 4592
57 OH [C(O)(CHy)2-c-hexilo [C3oH4oNL0, 487,32 487,3
58 OH [C(O)NHCHy-fenilo [C31H31N302 482,27 482,2
59 OH |C(O)NHCH,-c-hexilo [C31H41N30, 488,32 488,2
60 OH |C(O)CH,OH IC25H3o0N203 407,23 407,2
61 OH [S(0),CH; IC24H30N203S 427,20 457,2
62 OH S(O),-fenilo CagH3oN>03S 489,21 489,2
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TABLA 6

N@_“Q‘v
H

Ej n° R’ R? Férmula Calc. [M+H]" Obs. [M+H]"
63 OH fenilo CaoH40N20, 461,31 460,2
64 OH (CHy).-fenilo C3oH46N20, 489,34 489,2
65 OH c-hexilo C3oH4sN20- 467,36 467 .4
66 OH  [(CHy)zc-hexilo  [CaHsoN202 495,39 4954
67 OH NHCH~fenilo Ca1Ha3N302 490,34 490,2
68 OH NHCHa-c-hexilo [Ca1H4gN3O2 496,38 496,4
69 OH CH,OH CosH3gN2O3 415,29 415,2
70 OH (CH2),C(O)NH;  [C27H47N303 456,32 456,2
71 OH (CH2)3sN(CHj)2  [CagH47N30; 470,37 470,4
72 OH CH; Cos5HasN2O, 399,29 399,2

TABLA 7
3
o=(R
H
Ej n° R R® Férmula Calc. [M+H]" Obs. [M+H]"
73 OH {(CH)),-fenilo C3oH3sN205 483,29 483,2
74 OH [c-hexilo CaoMHaoN20, 461,31 461,2
75 OH |[(CHz),-c-hexilo [CaoHasN,0, 489,34 489,4
76 OH ffenilo CaoH34N20, 455,26 455,2
77 OH |NHCH,-fenilo |CsiH3/N3O, 4849 484,2
78 OH INHCH,-c-hexilo [C34H43N302 490,34 490,2
79 OH |[CH,OC(O)CHs [Co7H2aN,0, 451,25 4512
80 OH |(CH2)2C(O)NH, [Co7H33N304 450,27 450,2
81 OH [(CH2)sN(CH3), [CagH41N30O, 464,32 464,2
82 OH [CH; IC25H32N20, 393,25 393,2
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TABLA 8

Ej n° R R’ Férmula Calc. [M+H]* | Obs. [M+H]"
83 |OH fenilo C29H3sN20, 447,29 447,2
84 |OH (CH,).-fenilo C31H42N20, 475,32 475,2
85 ©OH ic-hexilo C2oH44N2O 453,34 453,2
86 |OH (CH2).C(O)NH, CosHagN303 442,30 4422
87 H (CH)sN(CH3), CosHasN30, 456,35 456,2
88 |OH NHCH_-fenilo C30H41N30, 476,32 476,2
89 1OH (CH,)2-c-hexilo C31H4sN20, 481,37 481.,4

90 (OH NHCH,-c-hexilo Ca0H47N30; 482,37 482,2

91 OH CH; C24H3N20; 385,28 385,2
92  (C(O)NH, (CH,OH CasH37N3O3 428,28 428,4
93  [C(O)NH, NHCH_-fenilo C31H42N4O2 503,33 503,4
94  |C(O)NH, INHCH,-(4-F-fenilo) [C3H41FN4O> 521,32 521,4

TABLA 9
R3
=0
HN
H

Ejn° |R1 R3 Férmula Calc. [M+H]" Obs. [M+H]"
95 C(O)NH, [CH,OH C2sH31N303 422,24 4222
96 C(O)NH; NHC(CHj;), Co7H36N4O2 449,28 4494
97 C(O)NH; (CH2)3;C(O)OH [CsH35N30, 478,26 4784
98 C(O)NH2 [CH((S)-OH)CH3({C2sH33N303 436,25 436,4
99 IC(O)NH; [CH((S)-OH)CHj3[C26H33N303 436,25 436,2
100 C(O)NH, (CH,S(0),CH;  [CaeH33N3O4S 484,22 4842

* Denota un centro quiral. Los ejemplos 98 y 99 tienen estereoquimicas opuestas ¢
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TABLA 10

Ej n° R R’ Férmula Calc. [M+H]* | Obs. [M+H]"
101 OH CH; C23H3sN203S 421,24 421,2
102 OH fenilo C2sH38N203S 483,26 483,2
103 C(O)NH; [CH3 C24H37N303S 448,26 448,4
TABLA 11
N\
N ” R'
H
Ejn° R’ R’ Férmula Calc. [M+H]'| Obs. [M+H]"
104 [C(O)NH; CH; C24H31N303S 442,21 4422
105 |C(O)NH; CH,S(0),CH3  |C23H33N305S, 520,19 520,2
TABLA 12
QAP
R.-NIS‘R"
N " R]
)n H
Ej n° R’ R’ R? F6érmula Calc. [M+H]+Obs. [M+H]+
106 OH CH; H 1 |CasH3eN205S 421,24 421,2
107 (C(O)NH; (CH; H 1 |C24H31N305S 448,26 448,2
108 |C(O)NH; fenilo H 1 [CagH39N303S 510,27 510,2
1089 [|OH CH; H 2 |C2q4H3sN203S 435,26 435,2
110 1OH fenilo H 2 1CagH4oN203S 497,28 497,2
111 |C(O)NH, [CHj; CHs |1 [CasH3sN;03S8 462,27 462,4
112  C(O)NH, ICH,S(0),CH3H 1 [CasHzgN305S; 526,23 526,2
113 [C(O)NH; ICH,S(0).CH3ICHs |1 [CasHa1N3OsS, 540,25 540,4

30




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 364 686 T3

TABLA 13
|
Q\S'P
Re-N""R’
N@QR'
)a H
Ejn° |R' R’ R? n Foérmula Calc. [M+H]+Obs. [M+H]4
114 OH fenilo H 1 CosH1N>0sS | 477,21 477,2
115 C(O)NH, |CHj; H 1 Co3H3oN20sS | 415,20 415,2
116 C(O)NH,, ffenilo H 1 Co4H31N3OsS | 442,21 4422
117 OH CH; H 2 Co4H1oN20.S | 429,21 429,2
118 OH fenilo H 2 CogH34N2O3S | 491,23 491,2
119 C(O)NH; |CH; CH; | CasH33N303S | 456,22 456,2
120 C(O)NH, ICH,S(0),CH3;H 1 CosH13N30sS, | 520,19 520,2
121 C(O)NH, ICH,S(0),CH3|CH; |1 CosHasN1OsS, | 534,20 534,2
TABLA 14
o
R NH
o] . N@Q\'{Nﬂz
(;/\ ) o]
Ej n° R Férmula Calc. [M+H]* [Obs. [M+H]"
122 CH2-fenilo Ca3H3sN4O3 539,29 539,2
123 CH2-indol-2-ilo C35H3aN503 578,31 578,2
124 CH, Co7H34N4O5 463,26 463,4
125 CH((R)-OH)CH3;  |C2sH3sN4O4 493,27 493,4
126 CH,-c-hexilo C33H4aN4Os 545,34 5454
127 CH,OH Co7H34N4O4 479,26 479,2
128 CH,-imidazol-2-ilo {C3oH3sNsO3 529,29 529,2
129 CH,C(O)NH, CosH3asNsO4 506,27 506,2
130 (CH2).C(O)OH  [CaeH3eN105 521,27 521,2

* Denota un centro quiral. Se prepararon ambos diastereédmeros (R) y (S).
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TABLA 15
RE gt
N'R

)
Ej n° R® R" [Férmula Calc. [M+H]" [Obs. [M+H]"
131 CH,C(O)NH, H  [CasH3aNsO3 449,25 449,2
132 CH,C(O)N(CH3)2 H [CasHasNsO3 477,28 477,2
133 (CH,).OH H  [CosH33N303 436,25 436,2
134 (CH2),C(O)NH, H [Co7HasN4O3 463,26 463,2
135 4-S(0),NH,-fenilo H  1CaoH3aN4O4S 547,23 547.,2
136 (CH2)2N(CHa)2 H  [CosHasN4O2 463,30 463,2
137 (CH2)4N(CH:;), H  [CaoH42N4O2 491,33 491,2
138 (CH2)sNH, H  [CsoH42N4O, 491,33 491,2
139 (CH),OH CH; [Co7H35N303 450,27 450,4

Ensayo 1

Ensayo de union del radioligando en receptores opioides humano mu, humano delta y de conejillo de indias kappa
a. Preparacion de la membrana

Se cultivaron células de CHO-K1 (ovario de hamster chino) transfectadas establemente con ADNc de receptores
opioides mu humanos o kappa de conejillo de indias en un medio consistente en medios F12 de Ham complementado
con FBS al 10%, 100 unidades/ml de penicilina - 100 pug/ml de estreptomicina y 800 ug/ml de geneticina en una
incubadora con CO, al 5% humidificada a 37°C. Se determinaron los niveles de expresion del receptor (B.x~ 2.0y
~ 0,414 pmol/mg de proteina, respectivamente) utilizando [*H]-diprenorfina (actividad especifica ~ 50 a 55 Ci/mmol)
en una membrana de ensayo de unién del radioligando.

Las células se cultivaron hasta la confluencia de alrededor de 80-95% (<25 pasajes de subcultivo). Para el pasaje
de las lineas celulares, se incubd la monocapa durante 5 minutos a temperatura ambiente y se recogié por agitacion
mecénica en 10 ml de PBS complementado con 5 mM de EDTA. Tras la resuspension, las células fueron transferidas
a 40 ml de medios de cultivo frescos para la centrifugacién durante 5 minutos a 1000 rpm y se resuspendieron en
medios de cultivo frescos en la relacidn de separacién adecuada.

Para la preparacién de la membrana, las células fueron recolectadas por agitaciéon mecédnica suave con 5 mM de
EDTA en PBS y centrifugacién (2500 g durante 5 minutos). Los granulos se resuspendieron en tampo6n de ensayo (50
mM de 4cido 4-(2-hidroxietil)piperacino-1-etanosulfénico, dcido N-(2-hidroxietil)piperacino-N’-(2-etanosulfénico)
(HEPES)), pH 7,4, y homogeneizado con un disruptor politrén en hielo. Los homogeneizados resultantes se centrifu-
garon (1.200 g durante 5 minutos), se desecharon los sedimentos y el sobrenadante se centrifugé (40.000 g durante 20
minutos). Los sedimentos se lavaron una vez por resuspensioén en tampoén de ensayo, seguido de una centrifugacién
adicional (40.000 g durante 20 minutos). Los sedimentos finales se resuspendieron en tampén de ensayo (equivalente
a 1 frasco T225/1 ml de tampén de ensayo). Se determiné la concentracién de proteinas utilizando un kit de ensayo de
proteinas Bio-Rad Bradford y se conservaron las membranas en alicuotas congeladas a -80°C, hasta que se necesitaron.

Las membranas con el receptor opioide delta humano (OPDh) se adquirieron en Perkin Elmer. El Kd y el B,,,,
indicados de estas membranas determinados por andlisis de saturacién en un ensayo de unién de radioligando con
[*H]-Natrindol fueron de 0,14 nM (ERP = 9,85) y 2,2 pmol/mg de proteina, respectivamente. La concentracién de
proteinas se determiné mediante un kit de ensayo de proteinas Bio-Rad Bradford. Las membranas se conservaron en
alicuotas congeladas a -80°C hasta que se necesitaron.
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Ensayos de union del radioligando

Los ensayos de unién del radioligando se realizaron en un Axygen 1,1 ml de profundidad y placa de ensayo de 96
pocillos de polipropileno en un volumen total de ensayo de 200 ul conteniendo la cantidad adecuada de proteina en
la membrana (~ 3, ~2 y ~ 20 ug de mu, delta y kappa, respectivamente) en tampon de ensayo, complementado con
albimina de suero bovino al 0,025% (BSA). Se realizaron los estudios de unién por saturacién para determinar los
valores K, del radioligando utilizando [*H]-diprenorfina en 8-12 concentraciones que variaban entre 0,001 nM y 5 nM.
Se realizaron ensayos de desplazamiento para determinar los valores de pKi de los compuestos con [*H]-diprenorfina
a0,5, 1,2y 0,7 nM para mu, delta y kappa, respectivamente, y once concentraciones diferentes de los compuestos que
variaban entre 10 pM y 100 M.

Se analizaron los datos de unién por andlisis de regresién no lineal con el paquete GraphPad Prism Software
(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) utilizando el modelo de 3 pardmetros para la competencia de un sitio.
El minimo de la curva se fij6 en el valor de la unién no especifica, como se determiné en presencia de 10 uM de
naloxona. Se calcularon los valores de K; para los compuestos de ensayo de los mejores valores de ICs, y el valor de
Kp del radioligando utilizando la ecuaciéon de Cheng-Prusoff (K; = ICso/(1+([L]/Ky)) donde [L] = la concentracién de
[*H]-diprenorfina. Los resultados se expresan como el logaritmo negativo decimal de los valores K;, pK;.

Los compuestos de prueba que tienen un valor més alto de pK; en estos ensayos tienen una mayor afinidad de unién
para el receptor opioide mu, delta o kappa. Los compuestos de los ejemplos 1-139 fueron probados en estos ensayos.
Todos los compuestos tenian un valor pK; entre aproximadamente 8,5 y aproximadamente 10,2 en el receptor opioide
mu humano. Por ejemplo, los compuestos de los ejemplos 1 a 6 presentaron valores plC; de 10,2, 10,2, 9,9, 10,0, 9,1
y 10,2, respectivamente. Los compuestos de la invencion también mostraron valores pK; entre aproximadamente 6,8
y aproximadamente 10,3 en el receptor opioide delta humano y entre aproximadamente 8,4 y aproximadamente 11,3
en el receptor opioide kappa de conejillo de indias.

Ensayo 2

Activacion mediada por el agonista del receptor opioide mu en membranas preparadas a partir de células CHO-K1
que expresan el receptor opioide mu humano

En este ensayo se determinaron los valores de la potencia y la actividad intrinseca de los compuestos de prueba
midiendo la cantidad de GTP-Eu unida presente después de la activacién del receptor en membranas preparadas con
células CHO-K1 que expresan el receptor opioide mu humano.

a. Preparacion de la membrana con el receptor opioide mu

Las membranas con el receptor opioide mu humano (OPMh) fueron preparadas como se ha descrito arriba o
adquiridas en Perkin Elmer. El pK, y el B, indicados para las membranas compradas determinados por andlisis
de saturacién en un ensayo de unién de radioligando con [*H]-diprenorfina fueron de 10,06 nM y 2,4 pmol/mg de
proteina, respectivamente. La concentracién de proteinas se determiné mediante un krt de ensayo de proteinas Bio-
Rad Bradford. Las membranas se conservaron en alicuotas congeladas a -80°C hasta que se necesitaron. GTP-Eu y
GDP liofilizados se diluyeron a 10 uM y 2 mm, respectivamente, en H,O destilada dos veces y luego se mezclaron
y se les dejo asentarse a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de la transferencia a las muestras alicuotas
individuales para su conservacion a -20°C.

b. Ensayo de intercambio de nucleotidos GTP-Eu mu humano

Los ensayos de intercambio de nucleétidos GTP-Eu se realizaron utilizando el kit de unién GTP Delphia (Per-
kin/Elmer) en placas con filtro de 96 pocillos AcroWell segtn las especificaciones del fabricante. Se prepararon las
membranas como se ha descrito anteriormente, y antes de empezar el ensayo, las alicuotas se diluyeron a una concen-
tracién de 200 pg/ml en tampoén de ensayo (50 mM de HEPES, pH 7,4 a 25°C) y luego se homogeneizaron durante 10
segundos utilizando un homogeneizador Polytron. Los compuestos de prueba se recibieron como soluciones madre de
10 mM en DMSO, diluidos a 400 M en tamp6n de ensayo conteniendo 0,1% de BSA, y a continuacién se hicieron
diluciones (1:5) para generar 10 concentraciones de compuesto que van desde 40 pm-80 uM - GDP y GTP Eu-se
diluyeron a 4 uM y 40 nM, respectivamente, en tampén de ensayo. El ensayo se realizé en un volumen total de 100 pd
conteniendo 5 ug de proteina en la membrana, el compuesto de prueba oscilando desde 10 pM-20 uM, 1 uM PIB, y 10
nM GTP-Eu diluido en 10 mM de MgCl,, 50 mM de NaCl y 0,0125% de BSA (concentraciones finales de ensayo). Se
incluyé una curva de concentracién-respuesta de DAMGO (Tyr-D-Ala-Gly-(metil)Phe-Gly-ol) (que oscilaba de 12,8
mM a 1 uM) en cada placa.

Se prepararon unas placas de ensayo inmediatamente antes del ensayo después de la adicién de 25 ul de tampén
de ensayo, 25 ul del compuesto de prueba y 25 ul de GDP y GTP-Eu. El ensayo se inici6 con la adicién de 25 ul de
proteina en la membrana y se dejé incubar durante 30 minutos. A continuacidn se filtraron las placas de ensayo con un
colector de vacio Waters conectado al vacio local a 10-12 in.Hg y se lavaron con solucién de lavado GTP a temperatura
ambiente (2 x 300 ml). Los fondos de las placas se secaron con papel secante para eliminar el exceso de liquido. Las
placas fueron inmediatamente leidas para determinar la cantidad de GTP-Eu unido midiendo la fluorescencia resuelta
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en tiempo (TRF) en un lector de placas Packard Fusion - Vehiculo: DMSO no superar la concentracién final de ensayo
del 1%.

La cantidad de GTP-Eu unido es proporcional al grado de activacion de los receptores opioides mu en el compuesto
de ensayo. La actividad intrinseca (Al), expresada como porcentaje, se determiné como el cociente entre la cantidad de
GTP-Eu unido observado para la activacién por el compuesto de prueba para la cantidad observada para la activacién
por DAMGO que se presume que es un agonista completo (Al = 100). A excepcidn de los compuestos de los Ejemplos
76 y 104, los compuestos de los Ejemplos 1-139 demostraron actividades intrinsecas en este ensayo de menos de
aproximadamente 30. Por ejemplo, los compuestos de los ejemplos 1 a 6 presentaron valores Al de -9, 24, 3,-3,2y -7,

respectivamente. Por lo tanto, se ha demostrado que los compuestos de la presente invencién actiian como antagonistas
en el receptor opioide mu humano.

Referencias citadas en la descripcion

Esta lista de referencias citadas por el solicitante se ha elaborado tinicamente como ayuda para el lector. No forma
parte del documento de Patente Europea. Aunque se ha prestado mucha atencion en la compilacion de las mismas no
se puede evitar incurrir en errores u omisiones, declinando la OEP toda responsabilidad a este respecto.
Documentos de patente citados en la descripcion

e WO 2005090350 A [0007] e US 20050228014 A [0073]

e WO 2004112704 A [0007] o US 5753673 A [0073]
Literatura no patente citada en la descripcién

o T. W. Greene; G. M. Wuts. Protecting Groups in Organic Synthesis. Wiley, 1999 [0061]

e Remington: The Science and Practice of Pharmacy. Lippincott Williams & White, 2000 [0085]

e H.C. Ansel ef al. Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems. Lippincott Williams & White, 1999
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la férmula (I):

donde:
R' es -OR? 0 -C(O)NRPR¢;
R? es seleccionado de -NR*C(O)R?, -NR*C(O)NHR?, -NR*S(O),R’, y -C(O)NR'R?;

R? es seleccionado de alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de R*,
cicloalquilo Cs_g, y fenilo opcionalmente sustituido con -S(O),NR°R¢;

R* es seleccionado de -OR¢, -C(O)NRPR¢, -NRPR¢, -C(O)OR?, -OC(O)R?, -S(O),R¢, fenilo y cicloalquilo Cs_g;

R’ es seleccionado de alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados de cicloal-
quilo Cs_g, y fenilo opcionalmente sustituido con halo o -S(O),RS;

R® es alquilo C,_4 o fenilo;
R es alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con -S(O),R¢ o fenilo opcionalmente sustituido con alquilo C,_3;

R?® es alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de R*, indolilo e imidazolilo
o fenilo opcionalmente sustituido con S(O),NRPR¢;

R?, R®, R¢, RYy R' son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C,_;;
R® es alquilo C,_3;

mes0,162;

nes0,162;

R’ y R' son cada uno hidrégeno, o R’ y R'"” tomados juntos forman -CH,-, siempre que cuando R* sea -C(O)
NR'R?, o0 cuando n sea 0, R’ y R'* sean cada uno hidrégeno; y

las lineas de puntos representan uniones opcionales;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Compuesto de la reivindicacién 1 donde R! es -OH o -C(O)NH..

3. Compuesto de la reivindicacion 2, donde:

R? es seleccionado de alquilo C,_, opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de -OH, -C(O)NH,,
-NH,, -N(CH;),, -C(O)OH, -OC(O)CH;, -S(0),CHj;, y ciclohexilo, ciclohexilo y fenilo opcionalmente sustituido con
-S(O),NH,;

R’ es alquilo C,_, opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de ciclohexilo, fenilo y 4-fluorofenilo,
0 -S(O),-fenilo;

R’ es alquilo C,_, opcionalmente sustituido con -S(O),CHj; o fenilo opcionalmente sustituido con metilo;
R?® es alquilo C,_s opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, -C(O)NH,, -NH,,

indolilo e imidazolilo o 4-S(0O),NH,-fenilo;
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R’ y R'" son cada uno hidrégeno; y

R* es hidrégeno o metilo.

4. Compuesto de la reivindicacién 1 donde las uniones opcionales en la porcion ciclica que lleva el sustituyente R®
estan presentes.

5. Compuesto de la reivindicacién 1 donde las uniones opcionales en la porcién ciclica que lleva el sustituyente R°
estdn ausentes.

6. Compuesto de la reivindicacién 1 donde R? es -NR*C(O)R®.

7. Compuesto de la reivindicacion 1 donde R? es -NR*C(O)NHR®.
8. Compuesto de la reivindicacién 1 donde R? es -NR*S(O,)R’.

9. Compuesto de la reivindicacién 1 donde R? es -C(O)NR'R®,

10. Compuesto de la reivindicacién 1 donde mes Oy nes 1.

11. Compuesto de la reivindicacién 1 donde mes 1 y nes 0.

12. Composicién farmacéutica que comprende el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Composicién de la reivindicacion 12, que también comprende otro agente terapéutico.

14. Procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I),

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un derivado protegido del mismo, donde R!, R?, R?, R!°, m, y n se definen
como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, el procedimiento comprendiendo:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II):

con

(1) un compuesto de la férmula R**C(0)-L, donde R* es R* 0 una forma protegida de R® y L es un grupo saliente
0 R*C(O)-L es un 4cido carboxilico o una sal de carboxilato;

(ii) un compuesto de la férmula R’-N=C=0; o

(iii) un compuesto de la férmula R’S(0),-L” donde L es un grupo saliente; o
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(b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IId):

HO O

(I1d)
con un compuesto de la férmula HNR'R?; y
(¢) eliminar opcionalmente el grupo o grupos protectores de R, para proporcionar un compuesto de la férmula

(D), o una sal farmacéuticamente aceptable o derivado protegido del mismo.

15. Un compuesto de la férmula (II):

(D)

donde

R!,R’, R!%, m y n se definen como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, 10 u 11; o una sal de los mismos.

16. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones la 11 para su uso en terapia.

17. Compuesto de la reivindicaciéon 15 para su uso en el tratamiento de la disfuncién intestinal inducida por
opioides o el {leo postoperatorio.

18. Uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para fabricar un medicamento para usarlo en
el tratamiento de la disfuncién intestinal inducida por opioides o el fleo postoperatorio.
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