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DESCRIPCION
Derivados de tropano sustituidos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un derivado de tropano sustituido que tiene actividad antagénica contra los
canales de calcio de tipo T, y un agente farmacéutico que lo contiene.

Antecedentes de la invencion

El calcio intracelular es un factor importante que induce diversas respuestas fisiologicas tales como la excitacion
neuronal, la contraccién muscular, la secrecidon de hormonas, la fertilizacion, la respuesta inmunitaria, la motilidad
celular y la muerte celular. La concentracion de calcio intracelular se regula mediante canales i6nicos o bombas,
tales como canales de calcio dependientes de voltaje y canales de calcio operados por receptores. El canal de calcio
dependiente de voltaje es un canal de calcio que se abre y se cierra dependiendo del cambio en la diferencia de
potencial entre el interior y el exterior de una célula, y existe en las membranas celulares de las células musculares o
nerviosas. Los canales de calcio dependientes de voltaje se clasifican actualmente en canales de calcio tipo L, tipo
T, tipo N, tipo P/Q y tipo R, basandose en las caracteristicas electrofisiologicas y las caracteristicas farmacoldgicas.
A diferencia de los canales de calcio de tipo L, tipo N, tipo P/Q y tipo R que se clasifican como canales de calcio de
potencial medio y potencial alto en vista del umbral de activacion del potencial de membrana, los canales de calcio
tipo T se activan a un potencial cercano al potencial de membrana en reposo. Por lo tanto, se considera que los
canales de calcio de tipo T funcionan como un desencadenante de una afluencia de calcio a la célula, y que
participan en la actividad de marcapasos, la produccién de picos de calcio de bajo umbral y el disparo en rafaga.

Los canales de calcio tipo T incluyen tres subtipos, es decir, Cav3.1 (a1G), Cav3.2 (a1H) y Cav3.3 (all), y se ha
informado sobre la expresidon de los canales en, por ejemplo, el cerebro, los tejidos nerviosos, el corazoén, los
rifiones, el higado, el pancreas, los musculos lisos y los testiculos. Se ha sugerido que los canales de calcio de tipo
T son responsables de funciones fisioldgicas, tales como la funcion de marcapasos del corazodn, el tono
renovascular, la secrecién de hormonas, la activacion de los nervios y la transmision del dolor, y la activacion de los
canales de calcio de tipo T se relaciona con la aparicion y el progreso de diversas afecciones patologicas tales como
hipertensioén, taquiarritmia, incluida fibrilacion auricular, hipertrofia cardiaca, insuficiencia cardiaca, disfuncién renal,
dolor, epilepsia, trastornos del suefio, obesidad y cancer. Por lo tanto, se cree que el antagonista de los canales de
calcio tipo T es un farmaco eficaz para el tratamiento o la prevencién de estas enfermedades (Documentos No
Relacionados con Patentes 1 a 16).

Los ejemplos conocidos de los antagonistas de los canales de calcio de tipo T incluyen efonidipina y mibefradilo, asi
como los derivados de 3,4-dihidroquinazolina descritos en el Documento de Patente 1, los derivados de quinazolina
descritos en el Documento de Patente 2, los derivados de piridilamida descritos en el Documento de Patente 3, los
derivados de indol descritos en Documento de patente 4, los derivados de tiazol descritos en los Documentos de
Patente 5 y 6, los derivados de aisoxazol descritos en el Documento de Patente 7, y los derivados de imidazopiridina
descritos en el Documento de Patente 8.

Ademas, con respecto a los antagonistas de los canales de calcio de tipo T que tienen un anillo no aromatico que
contiene nitrgeno como un nucleo madre comun, el Documento de Patente 9 describe derivados de N-
piperidinilacetamida, los Documentos de Patente 10 y 11 describen derivados de 3-fluoropiperidina, el Documento
de Patente 12 describe derivados de imidazoilmetilpiperidina, el Documento de Patente 13 describe derivados de
piperazina y el Documento de Patente 14 describe derivados de oxopiperazina como antagonistas de los canales de
calcio de tipo T.

Lista de referencias
Documentos de patente

Documento de Patente 1: JP 2005-239708 A
Documento de Patente 2: JP 2008-533020 A
Documento de Patente 3: JP 2009-534320 A
Documento de Patente 4: WO 2008/133867 A
Documento de Patente 5: JP 2009-521461 A
Documento de Patente 6: JP 2009-521471 A
Documento de Patente 7: WO 2007/118323 A
Documento de Patente 8: WO 2012/105594 A
Documento de Patente 9: WO 2009/146539 A
Documento de Patente 10: JP 2008-546800 A
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Documento de Patente 14: WO 2011-026240 A
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Documento No Relacionado con Patentes 5: Cell Calcium, vol. 40, Num. 2, pag. 175-190 (2006)
Documento No Relacionado con Patentes 6: Cell Calcium, vol. 40, Num. 2, pag. 191-196 (2006)
Documento No Relacionado con Patentes 7: Cell Calcium, vol. 40, Num. 2, pag. 197-203 (2006)
Documento No Relacionado con Patentes 8: Cell Calcium, vol. 40, Num. 2, pag. 205-220 (2006)
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Documento No Relacionado con Patentes 11: Hypertension, vol. 34, pag. 673-678 (1999)
Documento No Relacionado con Patentes 12: Cardiovascular Research, vol. 49, pag. 762-770 (2001)
Documento No Relacionado con Patentes 13: Cardiovascular Research, vol. 67, pag. 216-224 (2005)
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Compendio de la invencion
Problemas a resolver por la invencion.

Un objeto de la presente invencion es proporcionar compuestos que sean Utiles como agentes profilacticos o
terapéuticos para diversas enfermedades en las que estan implicados canales de calcio de tipo T, tales como
hipertension, arritmia, dolor y cancer, que muestren actividad antagénica contra los canales de calcio de tipo T, que
sean altamente estables en el organismo, y cuyo riesgo de genotoxicidad, por ejemplo, es bajo.

Medios para resolver los problemas.

Los autores de la presente invencion han analizado compuestos que muestran actividad antagénica contra los
canales de calcio de tipo T, y los autores de la presente invenciéon han encontrado que ciertos compuestos de
antagonistas de los canales de calcio de tipo T que tienen estructuras de piperidina exhiben un riesgo genotoxico tal
como la mutagenicidad, lo que puede causar un problema de seguridad. Por lo tanto, los autores de la presente
invencion sintetizaron y examinaron una variedad de compuestos para buscar compuestos que muestran una
actividad antagonica superior contra los canales de calcio de tipo T y una seguridad superior, y encontraron que
ciertos derivados de tropano sustituido muestran una actividad antagénica excelente contra los canales de calcio de
tipo T y son altamente seguros con bajo riesgo de genotoxicidad. Asi, los autores de la presente invencion
completaron la presente invencion.

La presente invencion proporciona los siguientes apartados [1] a [6].

[1] Un compuesto representado por la siguiente férmula general (1), una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo:

X R!

n (1)

en donde R’ representa -NH(C=0)-V-R?, -(C=0)NH-V-R?, o la siguiente formula:
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R4
1)
=
N 2¢
H . R5
en donde V representa un enlace simple, metileno o -C(CHz),0-;
R® representa un grupo alquilo C3-C6 opcionalmente sustituido, un grupo hidrocarbonado ciclico
entrecruzado, un grupo hidrocarbonado policiclico fusionado, un grupo arilo opcionalmente sustituido o un
grupo heterociclico opcionalmente sustituido;
R* y R® pueden ser iguales o diferentes y representan independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo
de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, un grupo alcoxi C1-C6
opcionalmente sustituido, o R* y R” pueden unirse entre si y formar un anillo heterociclico no aromatico
opcionalmente sustituido;
R? representa un grupo acilo, un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, un grupo arilo opcionalmente
sustituido, o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido;
X representa un atomo de hidrégeno, un atomo de oxigeno, un grupo hidroxilo, un grupo metilo o un grupo
metileno;
A representa -NR6-, -NHCONH-, -O-CHa-, 0 -S-CH>-;
R® representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, o R® y R? pueden
unirse entre si y formar un anillo heterociclico no aromatico opcionalmente sustituido;
n representa el nUmero de cadenas de metileno y representa un nimero entero de 0, 1 0 2; y un doblete que
contiene una linea de puntos representa un enlace sencillo o un enlace doble;
siempre que cuando A es -O-CHz- o0 -S-CHy-, R? representa un grupo arilo opcionalmente sustituido, o un
grupo heterociclico opcionalmente sustituido.
[2] Un agente farmacéutico que comprende el compuesto representado por la férmula general (l) de acuerdo
con el apartado [1], una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.
[3] Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto representado por la formula general (1) de
acuerdo con el apartado [1], una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.
[4] El uso del compuesto representado por la formula general (I) de acuerdo con el apartado [1], una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo, para la produccion de un agente profilactico
o terapéutico para enfermedades en las que esta implicado un canal de calcio de tipo T.
[5] El compuesto representado por la féormula general (I) de acuerdo con el apartado [1], una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo, para prevenir o tratar enfermedades en las
que esta implicado un canal de calcio de tipo T.
[6] Un método para prevenir o tratar una enfermedad en la que esta implicado un canal de calcio de tipo T,

que comprende administrar una cantidad eficaz del compuesto representado por la formula general (1) de
acuerdo con el apartado [1], o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Efectos de la invencion.

El compuesto de la presente invencion muestra una excelente actividad antagénica contra los canales de calcio tipo
T, es estable en el organismo, es altamente seguro en vista del riesgo de, por ejemplo, genotoxicidad, y es util como
agente profilactico y terapéutico para diversas enfermedades en las que esta implicado el canal de calcio tipo T. Los
ejemplos de enfermedades que se pueden prevenir o tratar con la actividad antagoénica contra los canales de calcio
tipo T incluyen hipertension, fibrilacion auricular, arritmia, hipertrofia cardiaca, insuficiencia cardiaca, disfuncion
renal, dolor, epilepsia, trastorno del suefio, obesidad y cancer.

Descripcion detallada de la invenciéon

En la presente memoria descriptiva, los "atomos de halégeno" incluyen un atomo de fltor, un atomo de cloro, un
atomo de bromo y un atomo de yodo. Los ejemplos preferidos de los "atomos de halégeno” incluyen un atomo de
fldor y un atomo de cloro.

En la presente memoria descriptiva, el término "Ca1-Cs2" significa que el numero de atomos de carbono incluidos en
el sustituyente relevante es a1 a a2.

En la presente memoria descriptiva, un "grupo alquilo C41-C4" representa un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico

que tiene de a1 a a2 atomos de carbono. Los ejemplos especificos incluyen un grupo alquilo C1-C6 lineal o

ramificado y un grupo alquilo ciclico C3-C6, y los ejemplos mas especificos incluyen un grupo metilo, un grupo etilo,

un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo 1-etilpropilo, un grupo n-butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-
4
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butilo, un grupo terc-butilo, un grupo 2,2-dimetilpropilo, un grupo n-pentilo, un grupo n-hexilo, un grupo ciclopropilo,
un grupo ciclopropilmetilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo y un grupo ciclohexilo. Respecto a la formula
general (1), el "grupo alquilo C1-C6" del grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, que esta representado por R*,
R° o R% es preferiblemente un grupo alquilo C1-C6 lineal o ramificado; mas preferiblemente un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo n-propilo o un grupo isopropilo; incluso mas preferiblemente un grupo metilo o un grupo etilo; y
en particular preferiblemente un grupo metilo. El "grupo alquilo C4-Cs" del grupo alquilo C1-C6 opcionalmente
sustituido, que esta representado por R? es preferiblemente un grupo alquilo C1-C6 lineal o ramificado, o un grupo
alquilo ciclico C3-C6; mas preferlblemente un grupo isobutilo, un grupo terc-butilo, un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclopentilo o un grupo ciclopropilmetilo; e incluso mas preferiblemente un grupo terc-butilo. El "grupo alquilo C3-C6"
del grupo alquilo C3-C6 opcionalmente sustituido, que esta representado por R® es preferiblemente un grupo alquilo
C3-C6 lineal o ramificado, o un grupo alquilo ciclico C3-C6; mas preferlblemente un grupo ciclopropilo, un grupo 2,2-
dimetilpropilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo; e incluso mas preferiblemente un grupo 2,2-dimetilpropilo
0 un grupo ciclohexilo.

En la presente memoria descriptiva, un "grupo alquenilo C2-C6" representa un grupo alquenilo lineal que tiene de 2 a
6 atomos de carbono, o un grupo alquenilo ramificado o ciclico que tiene de 3 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos
del grupo alquenilo C2-C6 incluyen un grupo vinilo, un grupo 1-propenilo, un grupo 2-propenilo, un grupo
isopropenilo, un grupo 2-metil-1-propenilo, un grupo 1-butenilo, un grupo 2-butenilo, un grupo 3-butenilo, un grupo 1-
pentenilo, un grupo 2-pentenilo, un grupo 1-hexenilo, un grupo 2-hexenilo, un grupo 1-ciclohexenilo, un grupo 2-
ciclohexenilo y un grupo 3-ciclohexenilo.

En la presente memoria descriptiva, un "grupo alcoxi C1-C6" representa un grupo en el que el "grupo alquilo C1-C6"
descrito anteriormente esta unido a través de un atomo de oxigeno y un grupo alcoxi C1-C6 lineal o ramificado y un
grupo alcoxi ciclico C3-C6 estan incluidos en el grupo alcoxi relevante. Los ejemplos del grupo alcoxi C1-C6 incluyen
un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo n-butoxi, un grupo sec-butoxi, un
grupo isobutoxi, un grupo terc-butoxi, un grupo n-pentoxi, un grupo n-hexiloxi, un grupo ciclopropoxi, un grupo
ciclobutoxi, un grupo ciclopentoxi y un grupo ciclohexiloxi. Respecto a la formula general (1), el "grupo alcoxi C1-C6"
del grupo alcoxi C1-C6 opcionalmente sustituida, que esta representado por R* 0o R® es preferiblemente un grupo
alcoxi C1-C6 lineal o ramificado, o un grupo alcoxi ciclico C3-C6; mas preferlblemente un grupo metoxi, un grupo
etoxi, un grupo n-propoxi 0 un grupo isopropoxi; e incluso mas preferiblemente un grupo metoxi.

En la presente memoria descriptiva, el término "grupo arilo" representa un grupo hidrocarbonado aromatico
monociclico o policiclico que tiene 6 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos del grupo arilo incluyen un grupo fenilo,
un grupo 1-naftilo y un grupo 2-naftilo. Con respecto a Ia férmula general (l), el "grupo arilo" del grupo arilo
opcionalmente sustituido, que esta representado por R°0R? es preferiblemente un grupo fenilo.

En la presente memoria descriptiva, un "grupo hidrocarbonado policiclico entecruzado" representa un grupo
hidrocarbonado policiclico entecruzado que tiene de 7 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos del grupo
hidrocarbonado policiclico entecruzado incluyen grupos hidrocarbonados saturados policiclicos entecruzados, tales
como un grupo biciclo[2,2,1]heptanilo, un grupo biciclo[3,2,1]octanilo, un grupo biciclo[3,3,1]nonanilo, un grupo
noradamantilo, y un grupo adamantilo. Con respecto a la férmula general (1), el grupo hidrocarbonado policiclico
entecruzado" del grupo hidrocarbonado policiclico entecruzado representado por R® es preferiblemente un grupo
noradamantilo o un grupo adamantilo.

En la presente memoria descriptiva, un "grupo hidrocarbonado policiclico fusionado" representa un grupo
hidrocarbonado policiclico fusionado que tiene 8 a 14 atomos de carbono. Los ejemplos del grupo hidrocarbonado
policiclico fusionado incluyen un grupo indanilo, un grupo tetrahidronaftalenilo, un grupo octahidroindanilo y un grupo
decahidronaftalenilo. En la férmula general (1), el grupo hidrocarbonado policiclico fusionado" del grupo
hidrocarbonado policiclico fusionado representado por R®es preferiblemente un grupo indanilo.

En la presente memoria descriptiva, un "grupo heterociclico" representa un grupo heterociclico monociclico o
policiclico que tiene un anillo de 3 miembros a 10 miembros que contiene de uno a tres de un atomo de oxigeno, un
atomo de nitrdgeno o un atomo de azufre, y la posicion de enlace no esta particularmente limitada siempre que el
grupo sea quimicamente estable. Los ejemplos del grupo heterociclico incluyen los siguientes grupos heterociclicos
aromaticos (grupos heteroarilo) y grupos heterociclicos no aromaticos.

En la presente memoria descriptiva, un "grupo heteroarilo" representa un grupo heterociclico aromatico monociclico
o policiclico que tiene un anillo de 3 miembros a 10 miembros que contiene de uno a tres de un atomo de oxigeno,
un atomo de nitrégeno o un atomo de azufre, y la posicion de unién no esta particularmente limitada siempre que el
grupo sea quimicamente estable. Los ejemplos del grupo heteroarilo incluyen un grupo pirrolilo, un grupo furilo, un
grupo tienilo, un grupo pirazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo tiazolilo, un
grupo isotiazolilo, un grupo oxadiazolilo, un grupo tiadiazolilo, un grupo triazolilo, un grupo piridilo, un grupo
piridazinilo, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo, un grupo quinolilo, un grupo isoquinolilo, un grupo indolilo, un
grupo benzofuranilo, un grupo benzotiofenilo, un grupo indazilo, un grupo benzimidazolilo, un grupo bencilo, un

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2715050 T3

grupo benzoxazolilo, un grupo benzisotiazolilo y un grupo benzotiazolilo. Ademas, en el caso de un anillo fusionado,
una porcién de cualquiera de los anillos puede estar hidrogenada.

En la presente memoria descriptiva, un "anillo heterociclico no aromatico" representa un anillo heterociclico no
aromatico monociclico, biciclico o triciclico que tiene un anillo de 3 miembros a 10 miembros que contiene al menos
uno de un atomo de oxigeno, un atomo de nitrégeno o un atomo de azufre. Los ejemplos del anillo heterociclico no
aromatico incluyen un anillo de azetidina, un anillo de pirrolidina, un anillo de piperidina, un anillo de piperazina, un
anillo de hexametilenimina, un anillo de heptametilenimina, un anillo de homopiperazina, un anillo de 2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptano, un anillo de morfolina, un anillo de tiomorfolina, un anillo de tetrahidrofurano, un anillo de
tetrahidropirano, un anillo de tetrahidrotiofeno, un anillo de tetrahidrotiopirano, un anillo de oxetano, un anillo de
dioxolano, un anillo de dioxano y un anillo de oxaadamantano.

Con respecto a la formula general (I), entre los grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos, que estan
representados por R?0o R? el "grupo heteroarilo" del grupo heteroarilo opcionalmente sustituido es preferiblemente
un grupo piridilo, un grupo pirazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo tienilo, un grupo indazolilo, un
grupo quinolilo, un grupo indolilo o un grupo benzofuranilo ; y mas preferiblemente un grupo pirazolilo, un grupo
tienilo, un grupo indolilo o un grupo benzofuranilo.

Con respecto a la formula general (I), entre los grupos heterociclicos opcionalmente sustituidos, que estan
representados por R? 0 R, el "anillo heterociclico no aromatico" del grupo heterociclico no aromatico opcionalmente
sustituido es preferiblemente un anillo de pirrolidina, un anillo de piperidina, un anillo de hexametilenimina, un anillo
de oxetano o un anillo de oxaadamantano; y mas preferiblemente un anillo de piperidina o un anillo de
oxaadamantano.

En un caso en el que R* y R® juntos forman un anillo heterociclico no aromatico opcionalmente sustituido, el "anillo
heterociclico no aromatico" relevante es preferiblemente un anillo de dioxolano, un anillo de dioxano o un anillo de
tetrahidrofurano; y mas preferiblemente un anillo de dioxano. En un caso en el que R® y R? juntos forman un anillo
heterociclico no aromatico opcionalmente sustituido, el "anillo heterociclico no aromatico" es un anillo de pirrolidina,
un anillo de piperidina o un anillo de morfolina; y mas preferiblemente un anillo de morfolina.

En la presente memoria descriptiva, el término "opcionalmente sustituido" significa que el grupo relevante esta "no
sustituido”, o tiene de uno a cinco, y preferiblemente de uno a tres, sustituyentes idénticos o diferentes en las
posiciones donde se puede realizar la sustitucion. En la presente memoria, en un caso en el que un grupo alquilo
C1-C6, un grupo arilo, un grupo heterociclico, un grupo heteroarilo, un anillo heterociclico no aromatico, o un grupo
alcoxi C1-C6 tiene opcionalmente un sustituyente, el sustituyente relevante es preferiblemente un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo C1-C6, un grupo alquenilo C2-C6, un
grupo alcoxi C1-C6, un grupo acilo, un grupo carboxilo, un grupo alquil(C1-C6)carbonilamino, un grupo alcoxi(C1-
C6)carbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo sulfamoilo, un grupo alquil(C1-C6)sulfanilo, un grupo alquil(C1-
C6)sulfenilo, un grupo alquil(C1-C6)sulfonilo, un grupo amino, un grupo alquil(C1-C6)amino, un grupo dialquil(C1-
C6)amino, un grupo arilo, un grupo heteroarilo o un grupo heterociclico no aromatico, y estos grupos pueden tener
adicionalmente sustituyentes. En un caso en el que un grupo alquilo C1-C6, un grupo alquenilo C2-C6, o un grupo
alcoxi C1-C6 sustituye un grupo arilo, se puede formar un anillo fusionado con el sustituyente relevante sustituido en
dos posiciones diferentes en el anillo aromatico.

Un grupo alquilo C4-Cs 0 alcoxi C1-C6 que tiene un sustituyente es preferiblemente un grupo alquilo C1-C6 o alcoxi
C1-C6 que tiene de uno a cinco, y preferiblemente de uno a tres, sustituyentes seleccionados entre un grupo alquilo
C1-C6, un atomo de haldégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi o un grupo alcoxi C1-C6.

Un grupo arilo, heterociclico, heteroarilo o anillo heterociclico no aromatico que tiene un sustituyente, es
preferiblemente un grupo arilo, heterociclico, heteroarilo o anillo heterociclico no aromatico, todos con uno a cinco, y
preferiblemente uno a tres, sustituyentes seleccionados entre un grupo alquilo C1-C6, un atomo de halégeno, un
grupo ciano, un grupo hidroxi o un grupo alcoxi C1-C6.

Con respecto a la férmula general (l) de la presente invencion, los casos mas preferidos incluyen los siguientes
casos <1> a <5>, y combinaciones arbitrarias de <1> a <5>.

<1> R’ es preferiblemente -NH(C=0)-V-R?, -(C=0)NH-V-R?, o la siguiente formula:

N s
7
)
H

R5
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y mas preferiblemente -NH(C=0)-V-R® o0 -(C=0)NH-V-R>.

V es preferiblemente un enlace sencillo o metileno, y mas preferiblemente un enlace sencillo. Los ejemplos
preferidos de R® incluyen un grupo alquilo C3-C6, un grupo adamantilo, un grupo noradamantilo, un grupo
arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido (en donde con respecto al
sustituyente en el grupo arilo o grupo heteroarilo, se prefieren de uno a tres sustituyentes seleccionados entre
un grupo alquilo C1-C6 lineal o ramificado, un grupo alquilo ciclico C3-C6, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo hidroxi y un grupo alcoxi C1-C6), y un grupo oxaadamantilo; y los ejemplos mas preferidos
incluyen un grupo adamantilo, un grupo fenilo, un grupo benzofuranilo, un grupo indolilo, un grupo pirazolilo,
un grupo oxazolilo, un grupo tienilo, un grupo tiazolilo (aqui, con respecto al sustituyente en el grupo fenilo o
grupo heteroarilo, se prefieren de uno a tres sustituyentes seleccionados entre un grupo alquilo C1-C6 lineal o
ramificado, un grupo alquilo ciclico C3-C6, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi y un grupo
alcoxi C1-C6), y un grupo oxaadamantilo. Los ejemplos Incluso mas preferidos incluyen un grupo adamantilo;
un grupo fenilo que no esta sustituido o esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre un
atomo de halégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo ciclopropilo, un grupo metoxi o un grupo ciano;
un grupo benzofuranilo que no esta sustituido o esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
entre un atomo de halégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo ciclopropilo, un grupo metoxi o un
grupo ciano; un grupo indolilo que no esta sustituido o esta sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo ciclopropilo, un grupo
metoxi 0 un grupo ciano; un grupo pirazolilo que no esta sustituido o esta sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
ciclopropilo, un grupo metoxi o un grupo ciano; un grupo oxazolilo que no esta sustituido o esta sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
ciclopropilo, un grupo metoxi o un grupo ciano; un grupo tiazolilo que no esta sustituido o esta sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
ciclopropilo, un grupo tienilo sustituido con un grupo metilo, un grupo metoxi o un grupo ciano; y un grupo
oxaadamantilo.

<2> R? es preferiblemente un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido; mas preferiblemente un grupo
alquilo C1-C6 lineal o ramificado que puede estar sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados entre
un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi y un grupo alcoxi C1-C6, o un grupo alquilo ciclico
C3-C6 que esta opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados entre un atomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi y un grupo alcoxi C1-C6; e incluso mas preferiblemente un grupo
terc-butilo, un grupo 1-metilciclopropilo, un grupo 1-trifluorometilciclopropilo, un grupo 2-metoxi-1,1-dimetiletilo,
o un grupo 2-hidroxi-1,1-dimetiletilo.

<3> X es preferiblemente un atomo de oxigeno.

<4> A es preferiblemente la formula: -NR®-, y R® es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo metilo.
<5> n es preferiblemente 1.

Como compuesto de férmula general (1) de la presente invencion, es mas preferida una combinacion de <2> a <5>, y
es particularmente preferida una combinacién de <1> a <5>.

Los ejemplos preferidos especificos del compuesto de formula general (I) de la presente invencion incluyen los
siguientes compuestos (que comprenden sales farmacéuticamente aceptables de estos compuestos y solvatos de
estos compuestos o sales).

2-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2, 1]Joctan-3-il]-N-(3-clorofenil)acetamida;
2-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il]-N-(3-fluoro-5-metoxifenil)Jacetamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetilbenzofuran-3-carboxamida;
3-Ciano-5-fluoro-N-{(exo0)-8-[(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)carbamoil]metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-
iltmetilbenzamida,
N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-5-isopropil-2-metil-2H-pirazol-3-
carboxamida;
N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-2,5-dimetil-2H-pirazol-3-carboxamida;
N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-1-metil-1H-indol-3-carboxamida;
1-acetil-N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-1H-indol-3-carboxamiday;
N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-5-metoxi-1,2-dimetil-1H-indol-3-
carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-5-cloro-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabicilo[3,2, 1]octan-3-iljmetil-1-etil- 1H-indol-3-carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-1,2-dimetil-1H-indol-3-carboxamida;
N-{(ex0)-8-[terc-Butil(metil)carbamoillmetil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il}metil-5-isopropil-2-metil-2H-pirazol-3-
carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-5-metil-1H-indol-3-carboxamida
N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-5-fluoro-1H-indol-3-carboxamida;
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N-{(ex0)-8-[(1-Metilciclopropil)carbamoil]metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il}metil-1-metil-1H-indol-3-
carboxamida;
1-Metil-N-((exo)-8-{[1-(trifluorometil)ciclopropil]carbamoil}metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il)metil-1H-indol-3-
carboxamida;

N-{(ex0)-8-[(2-Metoxi-1,1-dimetiletil)carbamoillmetil-8-azabiciclo[3,2, 1]Joctan-3-il}metil-1-metil-1H-indol-3-
carboxamida;
N-{(ex0)-8-[terc-Butil(metil)carbamoillmetil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il}metil-1-metil-1H-indol-3-
carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-1,4-dimetil-1H-indol-3-carboxamida
N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-1,6-dimetil-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-1,7-dimetil-1H-indol-3-carboxamida;

N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iljmetil-3-clorobenzamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-3-cloro-5-metoxibenzamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-3-fluoro-5-metilbenzamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-3-fluoro-5-metoxibenzamida;

N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-5-cloropiridin-3-carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-5-metilpiridin-3-carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-5-ciclopropilpiridin-3-carboxamida;
5-terc-butil-N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-2-metil-2H-pirazol-3-
carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-3-metoxi-5-metilbenzamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-1-isopropil-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetilbenzofuran-2-carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ilJmetil-3-metilbenzofuran-2-carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-4-clorobenzamida;
N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-4-fluorobenzamida;
N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ilJmetil-3-ciano-5-fluorobenzamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-2-isopropil-4-metiltiazol-5-
carboxamida;
2-terc-butil-N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-4-metiloxazol-5-
carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-2-etilbenzofuran-3-carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-2-metilbenzofuran-3-carboxamida;
N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-5-metoxi-2-metilbenzofuran-3-
carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-2,4-difluorobenzamida;
N-{(ex0)-8-[(1-Metilciclopropil)carbamoil]metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il}metilbenzofuran-3-carboxamida;
N-((ex0)-8-{[1-(Trifluorometil)ciclopropillcarbamoil}metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il)metilbenzofuran-3-
carboxamida;

N-{(ex0)-8-[(2-Metoxi-1,1-dimetiletil)carbamoillmetil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-il}metilbenzofuran-3-
carboxamida;
N-{(ex0)-8-[(2-Hidroxi-1,1-dimetiletil)carbamoil]metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il}metilbenzofuran-3-
carboxamida;

N-{(ex0)-8-[2-(terc-Butilcarbamoil)etil]-8-azabiciclo[3,2, 1]Joctan-3-il}metilbenzofuran-3-carboxamida;
N-{(ex0)-8-[terc-Butil(metil)carbamoillmetil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il}metilbenzofuran-3-carboxamida;
2-Metil-N-((exo)-8-{[1-(trifluorometil)ciclopropillcarbamoil}metil-8-azabiciclo[3,2, 1]Joctan-3-il)metil-4,5,6,7-
tetrahidrobenzofuran-3-carboxamida;
5-Metoxi-3-metil-N-((exo)-8-{[1-(trifluorometil)ciclopropilJcarbamoil}metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-
ilmetilbenzamida;
N-{(ex0)-8-[(2-Hidroxi-1,1-dimetiletil)carbamoil]metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il}metil-2-metil-4,5,6,7-
tetrahidrobenzofuran-3-carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-5-cloro-1-metil-1H-indol-3-
carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-1,5-dimetil-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-5-fluoro-1-metil-1H-indol-3-
carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-1-isopropil-1H-indol-3-carboxamida;
3-Cloro-5-fluoro-N-{(exo)-8-[(2-metoxi-1,1-dimetiletil)carbamoil]metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-
iltmetilbenzamida;

N-{(ex0)-8-[(2-Hidroxi-1,1-dimetiletil)carbamoil]metil-8-azabiciclo[ 3,2, 1]octan-3-il}metil-1-metil-1H-indol-3-
carboxamida;

3-cloro-5-fluoro-N-[(exo0)-8-(2-{[ 1-(Trifluorometil)ciclopropil]lcarbamoil}etil)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-
illmetilbenzamida;

)-
)-
)-8-
)-8-
N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-3-cloro-5-fluorobenzamida;
)-8-
)-8-
)-
)-
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3-Cloro-N-{(ex0)-8-[(3-metiloxetan-3-il)carbamoillmetil-8-azabiciclo[ 3,2, 1]Joctan-3-il}metilbenzamida;
3-Fluoro-N-{(ex0)-8-[(3-metiloxetan-3-il)carbamoil]metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il}metilbenzamida;
3-Cloro-5-fluoro-N-{(exo0)-8-[(3-metiloxetan-3-il)carbamoillmetil-8-azabiciclo[ 3,2, 1]octan-3-il}metilbenzamida;
N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-3-fluorobenzamida;
3-Cloro-5-fluoro-N-((exo)-8-{[1-(trifluorometil)ciclopropillcarbamoil}metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-
ilmetilbenzamida;
3-Cloro-5-fluoro-N-{(exo)
3-Cloro-5-fluoro-N-{(exo)
iltmetilbenzamida;
N-{(ex0)-8-[terc-Butil(metil)carbamoillmetil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il}metil-3-cloro-5-fluorobenzamida;
N-((ex0)-8-{[1-(Metoximetil)ciclopropilJcarbamoil}metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il)metil-1-metil-1H-indol-3-
carboxamida;
N-[(endo)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetilbenzofuran-3-carboxamida;
N-[(endo)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-1-metil-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(endo)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-5-isopropil-2-metil-2H-pirazol-3-
carboxamida;
N-[(endo)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-3-cloro-5-fluorobenzamida;
N-[(endo)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ilJmetil-3,5-diclorobenzamida;
N-[(endo)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ilJmetil-3-clorobenzamida;
N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-2,4-dimetiltiazol-5-carboxamida;
2-[(endo)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il]-N-(2-oxaadamantan-1-il)acetamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-1-etil-4-metil-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-1-etil-2-metil-1H-indol-3-carboxamida;
N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-1-etil-5-metil-1H-indol-3-carboxamida;
1-Etil-4-metil-N-[(exo)-8-{[1-(trifluorometil )ciclopropilJcarbamoil}metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-1H-
indol-3-carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-5-ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-
carboxamida;
N-[(ex0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-2-metil-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-
carboxamida;
N-[(exo0)-8-(terc-Butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-
3-carboxamida;

N-terc-Butil-2-[(ex0)-3-(4-metil-1H-benzimidazol-2-il)metil-8-azabiciclo[ 3,2, 1]octan-8-illacetamida;
N-terc-Butil-2-[(ex0)-3-(4-metoxi-1H-benzimidazol-2-il)metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-8-ilJacetamida;
N-terc-Butil-2-[(endo)-3-(4-metoxi-1H-benzimidazol-2-il)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-ilJlacetamida;
N-terc-Butil-2-[(endo)-3-(4-metil-1H-benzimidazol-2-il)metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-8-ilJacetamida;
N-terc-Butil-2-[(ex0)-3-(4-fluoro-6-metoxi-1H-benzimidazol-2-il)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-ilJacetamida;
N-terc-Butil-2-[(ex0)-3-(4,5-dimetoxi- 1H-benzimidazol-2-il)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-illacetamida; y
N-terc-Butil-2-[(ex0)-3-(4,7-dimetoxi- 1H-benzimidazol-2-il)metil-8-azabiciclo[ 3,2, 1]octan-8-illacetamida.

(1-metilciclopropil)carbamoil]metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetilbenzamida;

-8
-8-[(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)carbamoil]lmetil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-

De acuerdo con la presente memoria descriptiva, la formula estructural de un compuesto puede representar ciertos
isdbmeros por conveniencia; sin embargo, la presente invencion incluye todos los isémeros TOA0014 tales como
isdbmeros geométricos, isémeros Opticos basados en carbonos asimétricos, estereocisémeros y tautdmeros, y
mezclas de isémeros que se producen debido a la estructura del compuesto. Por lo tanto, no se pretende que el
compuesto se limite a la descripcion real de la formula por conveniencia, y puede ser cualquier isémero, o puede ser
una mezcla. Por lo tanto, el compuesto de la presente invencién que tiene cualquier atomo de carbono asimétrico en
la molécula puede ser épticamente activo o racémico; sin embargo, de acuerdo con la presente invencioén, todos
estos estan incluidos en el compuesto sin ninguna limitacion.

Ademas, la presente invencion incluye sales farmacéuticamente aceptables del compuesto de la presente invencion.
Sus ejemplos especificos incluyen sales inorganicas tales como hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, sulfato,
nitrato y fosfato; sales de adicion de acido formadas con acidos organicos, tales como formiato, acetato,
tricloroacetato, trifluoroacetato, propionato, oxalato, malonato, succinato, fumarato, maleato, lactato, malato, tartrato,
citrato, metanosulfonato, etanosulfonato, p-toluenosulfonato, aspartato; sales formadas con bases inorganicas, tales
como sal de sodio, sal de potasio, sal de magnesio, sal de calcio y sal de aluminio sales formadas con bases
organicas tales como metilamina, etilamina, etanolamina, lisina y ornitina; y sales de amonio.

Ademas, la presente descripcion también incluye profarmacos farmacéuticamente aceptables del compuesto de la
presente invencién. Un profarmaco farmacéuticamente aceptable es un compuesto que se somete a oxidacion,
reduccion o hidrdlisis enzimatica en condiciones fisiolégicas en el organismo vivo, y se convierte en el compuesto (l)
de la presente invencion. Los ejemplos del grupo que forma un profarmaco incluyen los grupos descritos en Prog.
Med., 5, 2157-2161 (1985), y "Development of Pharmaceutical Products" (Hirokawa Shoten Co., Ltd., 1990), Vol. 7
Molecular Design, pag. 163-198.
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Ademas, segun la presente invencion, pueden existir hidratos, diversos solvatos y polimorfismo cristalino del
compuesto de la presente invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables. Sin embargo, de manera similar, sin
ninguna limitacion, puede existir cualquiera de las formas cristalinas, una unica forma cristalina o una mezcla de
formas cristalinas, y todas ellas estan incluidas en la presente invencion.

Ademas, la presente invencion incluye compuestos marcados con isotopos (por ejemplo, 2H, 3H, 14C, 353, o 125I)
obtenidos marcando el compuesto de la presente invencién con los mismos.

El compuesto de la presente invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden producir aplicando
diversos métodos de sintesis que son conocidos per se. Cuando se introduce un sustituyente o se convierte un
grupo funcional, en caso de que esté presente un sustituyente reactivo tal como un grupo amino, un grupo hidroxilo
o un grupo carboxilo, se puede obtener un compuesto deseado introduciendo un grupo protector para el sustituyente
relevante segun sea necesario, y retirar el grupo protector una vez completada la reaccion prevista. Con respecto a
la seleccion de un grupo protector, la introduccién de un grupo protector y la eliminacién de un grupo protector, los
métodos se pueden seleccionar adecuadamente entre los métodos descritos, por ejemplo, por Greene y Wuts,
"Protective Groups in Organic Synthesis (Third Edition)" (Wiley & Sons, Inc.), y llevar a cabo.

El método para producir el derivado de tropano sustituido de la presente invencion incluye, por ejemplo, los
siguientes métodos; sin embargo, no se pretende que el método para producir el compuesto de la presente
invencion se limite a estos métodos.

Método de Producion 1

r——e—gar

@/\WOR Reduccion OR? Hidrelisis
Etapa 1 P’N © Etapa 6

oN o}

(3) m
Desproteccion Condensacion de amida
Etapa 2 Etapa 7
H
OR7 3
N.V_R
HN o P’N o]
@) {8
A|qui|aC;c’)n Desproteccion
Etapa 3 Etapa 8
OR? H 3
X N.,,.R
R2 N D o) v
A / HN O
n
(5} (¢
Hidrolisis Alquilacion
Etapa 4 Etapa 9
H R?
OH ondensacion de amida X W -
! .
2 | R2 )HN 0
R A 0 Etapa 5 A n

{1a}

en donde R% R% V, X, A, n, y un doblete que contiene una linea de puntos respectivamente significan lo mismo que
se definio anterlormente R’ representa un grupo alquilo C1-C4; y P representa un grupo protector para un grupo
amino.

Etapa 1: Reduccion

El compuesto (3) se puede producir mediante una reaccion de reduccion del compuesto (2). La reaccion de
reduccion se puede llevar a cabo, por ejemplo, mediante la reacciéon en un disolvente inerte en una atmoésfera de
hidrégeno en presencia de un catalizador metalico. Con respecto al catalizador metalico, se pueden utilizar un
catalizador de paladio tal como paladio o hidréxido de paladio; un catalizador de rodio tal como rodio o catalizador de
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Wilkinson; un catalizador de iridio tal como el catalizador de Crabtree; un catalizador de rutenio, tal como el rutenio o
catalizador de Noyori; o un catalizador de platino tal como platino u 6xido de platino, como una sustancia simple o
como un catalizador soportado, por ejemplo, en carbono, un hidrocarburo o un metal. Los ejemplos del disolvente
inerte que se puede utilizar incluyen alcoholes tales como metanol, etanol y 2-propanol; ésteres tales como acetato
de etilo y acetato de butilo; éteres tales como tetrahidrofurano (THF) y 1,4-dioxano; hidrocarburos aromaticos tales
como benceno y tolueno; acidos organicos tales como acido acético; acidos inorganicos tales como acido
clorhidrico; agua; y mezclas de los mismos. La temperatura de reaccion esta preferiblemente en el intervalo de la
temperatura ambiente a la temperatura de calentamiento a reflujo, y el tiempo de reaccion es preferiblemente de 0,5
a 168 horas.

Etapa 2: Desproteccion

El compuesto (4) se puede producir por desproteccion del grupo protector para el atomo de nitrégeno del anillo de
tropano del compuesto (3). Para la desproteccion, se puede seleccionar apropiadamente cualquier método para su
uso a partir de métodos generalmente conocidos en el campo de la quimica de sintesis organica, por ejemplo, los
métodos descritos por T.W. Greene y P.G. Wuts, en "Greene's Protective Groups in Organic Synthesis (Cuarta
edicién)" (John Wiley & Sons, Inc.). Por ejemplo, en un caso en el que el grupo protector P es un grupo terc-
butoxicarbonilo (Boc), la desproteccion se puede llevar a cabo haciendo que el compuesto (3) reaccione en
presencia o ausencia de un catalizador acido, y en presencia o ausencia de un disolvente inerte. Con respecto al
catalizador acido se pueden utilizar, por ejemplo, un compuesto de acido carboxilico tal como acido trifluoroacético o
acido acético; un acido inorganico tal como acido clorhidrico o acido sulfurico; o una solucién de cloruro de
hidrégeno en un disolvente inerte. Los ejemplos del disolvente inerte que se puede utilizar incluyen éteres; ésteres
alcoholes; hidrocarburos halogenados tales como diclorometano y cloroformo; nitrilos tales como acetonitrilo,
propionitrilo y benzonitrilo; hidrocarbonos aromaticos; agua; y mezclas de los mismos. La temperatura de reaccion
esta preferiblemente en el intervalo de 0°C a temperatura de calentamiento a reflujo, y el tiempo de reaccion es
preferiblemente de 0,5 a 24 horas.

Etapa 3: Alquilaciéon

El compuesto (5) se puede producir mediante una reaccion de alquilacion del compuesto (4). La reacciéon de
alquilacién se puede llevar a cabo haciendo que el compuesto (4) reaccione con un compuesto haluro de alquilo o
un compuesto epoxidico sustituido en un disolvente inerte en presencia o ausencia de una base y/o aditivo. Los
ejemplos de la base que se pueden utilizar incluyen amidinas tales como 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU);
aminas organicas terciarias tales como ftrietilamina y N-etildiisopropilamina; hidruros metalicos; alcoxidos metalicos;
carbonatos de metales alcalinos; hidrogenocarbonatos de metales alcalinos; e hidroxidos de metales alcalinos. Los
ejemplos de los aditivos que se pueden utilizar incluyen yoduros de metales alcalinos; sales de amonio cuaternario
tales como yoduro de tetrabutilamonio; y catalizadores de transferencia de fase tales como un éter de corona. Los
ejemplos del disolvente inerte que se puede utilizar incluyen éteres, ésteres, hidrocarburos hidrogenados, nitrilos,
hidrocarburos aromaticos, cetonas, agua y mezclas de los mismos. La temperatura de reaccion esta preferiblemente
en el intervalo de 0°C a temperatura de calentamiento a reflujo, y el tiempo de reaccion es preferiblemente de 0,5 a
168 horas.

Etapa 4: Hidrdlisis

El compuesto (6) se puede producir mediante una reaccion de hidrolisis del compuesto (5). La reaccién de hidrdlisis
se puede llevar a cabo en condiciones convencionales y, por ejemplo, la reaccién se puede llevar a cabo
permitiendo que el compuesto (5) reaccione en un disolvente inerte en presencia de un hidréxido de metal alcalino
tal como hidréxido de sodio o hidréxido de potasio. Respecto al disolvente inerte, se pueden utilizar alcoholes;
éteres; cetonas tales como acetona y dietil cetona; agua, o mezclas de los mismos. La temperatura de reaccion esta
preferiblemente en el intervalo de 0°C a temperatura de calentamiento a reflujo, y el tiempo de reaccion es
preferiblemente de 15 minutos a 168 horas.

Etapa 5: Condensacion de amida

El compuesto (la) se puede producir mediante un método conocido para convertir un grupo carboxilo del compuesto
(6) en una estructura de amida, por ejemplo, mediante una reaccion de condensacion de amida. La reaccion de
condensacion de amida se puede lograr, por ejemplo, haciendo que el compuesto (6) reaccione con un compuesto
aminico en un disolvente inerte en presencia de un agente de condensacioén y en presencia o ausencia de una base.
Ademas, la presente reaccion también se puede llevar a cabo mediante la adiciéon de un auxiliar de condensacion tal
como 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt). Los ejemplos del agente de condensacion
que se puede utilizar incluyen diciclohexilcarbodiimida (DCC), hidrocloruro de  1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC-HCI), diisopropilcarbodiimida (DIPC), hexafluorofosfato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbonio (BOP), hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)trispirrolidinofosfonio (PyBOP),
difenilfosforilazida (DPPA), carbonildiimidazol (CDI), hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-2-
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oxoetilidenaminooxi)dimetilaminomorfolinocarbenio (COMU), y hexafluorofosfato de (1H-7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU). El disolvente inerte no estd particularmente limitado siempre que prosiga la
reaccion; sin embargo, por ejemplo, un hidrocarburo halogenado, un nitrilo, un éter, un éster, N, N-dimetilformamida
(DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), agua, o una mezcla de los mismos. Con respecto a la base, por ejemplo, se
pueden utilizar piridina, 4-dimetilaminopiridina o una amina organica terciaria. La temperatura de reaccion esta
preferiblemente en el intervalo de 0°C a temperatura de calentamiento a reflujo, y el tiempo de reaccion es
preferiblemente de 15 minutos a 168 horas.

Mientras tanto, el compuesto de amina que se debe condensar puede ser un producto disponible comercialmente, o
se puede producir por un método conocido.

Etapa 6: Hidrdlisis

El compuesto (7) se puede producir mediante una reaccion de hidrolisis del compuesto (3). La reaccién de hidrdlisis
se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 4.

Etapa 7: Condensacién de amida.

El compuesto (8) se puede producir mediante una reaccion de condensacion de amida del compuesto (7). La
reaccion de condensaciéon de amida se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 5.

Etapa 8: Desproteccion

El compuesto (9) se puede producir eliminando el grupo protector para un atomo de nitrégeno del anillo de tropano
del compuesto (8). La desproteccion se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 2.

Etapa 9: Alquilaciéon

El compuesto (la) se puede producir mediante una reaccién de alquilacion del compuesto (9). La reaccion de
alquilacién se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 3.

Método de Producion 2

-\\N PAIquamon Wy -P Desprotecmon v \
I /LM N /L(vr NI
K A

(1) Etapa 10 o Etapa 11 (12) Condensacion de amida
Etapa 13
X
3
MRS
\A/Lt'}' (I b)
Alquilacién
Etapa 15
Condensacion o)
de amida ‘\\, . R 3
@\, @ e @\/ @ DeSbenCIlaCIon ““\ﬁJLV'R
HN
Etapa 13 Etapa 14

{13} (14) {15)

en donde R2, R3, V, X, A, n, P y un doblete que contiene una linea de puntos respectivamente significan lo mismo
que se definié anteriormente.

Etapa 10: Alquilaciéon

El compuesto (11) se puede producir mediante una reaccion de alquilacion del compuesto (10). El presente paso se
puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 3.

Etapa 11: Desproteccion

El compuesto (12) se puede producir eliminando un grupo protector para un grupo amino del compuesto (11). La
desproteccion de un grupo amino se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 2.

Etapa 12: Condensacion de amida.
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El compuesto (Ib) se puede producir mediante un método conocido para convertir un grupo amino del compuesto
(12) en una estructura de amida, por ejemplo, una reaccion de condensacion de amida. La reaccion de
condensacion de amida se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 5, reemplazando el
compuesto aminico que se usara en la Etapa 5 con un compuesto acido carboxilico correspondiente o un cloruro de
acido carboxilico (siempre que en caso de que se utilice el presente reactivo, no se necesite un agente de
condensacion).

Mientras tanto, el compuesto de acido carboxilico y el cloruro de acido carboxilico pueden ser productos disponibles
comercialmente, o pueden producirse por métodos conocidos.

Etapa 13: Condensacion de amida

El compuesto (14) se puede producir mediante una reaccion de condensacion de amida del compuesto (13). La
presente etapa se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 12.

Etapa 14: Desbencilacion

El compuesto (15) se puede producir mediante la desbencilacion del compuesto (14). La presente etapa se puede
llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 2.

Etapa 15: Alquilaciéon

El compuesto (Ib) se puede producir mediante una reaccion de alquilacion del compuesto (15). La presente etapa se
puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 3.

Método de Produccion

7 7 ’ 7
WOR Desmetilacion WOR Proteccion ‘ WOR
_N el m— N 0 T N 0

Etapa 16 Etapa 20

(16) (7 (20)
Alquilacién Hidrdlisis
Etapa 17 Etapa 21
X OR? OH
R{A/’LM,Nf i] 0 P,NI i] 0
n
{18} (21}
Hidrdlisis Condensacion de amida
Etapa 18 Etapa 22
X |@/\(OH H*v’Ra
RQ\A)\(")},N Qo P,Nf ij s)
{19 (22)
Condensacion de amida Desproteccion
Etapa 29 Etapa 23
H H
i Alquilacioé )

Etapa 24
(Ic) {29)

en donde R2, R3, V, X, A n, R7, P y un doblete que contiene una linea de puntos respectivamente significan lo
mismo que se definié anteriormente.

Etapa 16: Desmetilacion

El compuesto (17) se puede producir mediante una reaccion de desmetilacion del compuesto (16). La presente
13
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etapa se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 2.
Etapa 17: Alquilaciéon

El compuesto (18) se puede producir mediante una reaccion de alquilacion del compuesto (17). La presente etapa
se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 3.

Etapa 18: Hidrdlisis

El compuesto (19) se puede producir mediante una reaccidon de hidrélisis del compuesto (18). La reaccion de
hidrélisis se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 4.

Etapa 19: Condensacion de amida.

El compuesto (Ic) se puede producir mediante una reaccion de condensacion de amida del compuesto (19). La
presente etapa se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 5.

Etapa 20: Proteccion

El compuesto (20) puede producirse haciendo que el compuesto (17) reaccione con un agente de introduccion de
grupo protector en un disolvente inerte en presencia o ausencia de una base. Los ejemplos del agente de
introduccion del grupo protector incluyen dicarbonato de di-terc-butilo (Boc;0) y cloroformiato de bencilo (Cbz-Cl), y
el agente de introduccion de grupos protectores se puede seleccionar de manera apropiada para su uso de los
métodos descritos por TW. Greene y P.G. Wuts en "Greene's Protective Groups in Organic Synthesis (Cuarta
edicién)" (John Wiley & Sons, Inc.). Por ejemplo, en caso de que se introduzca un grupo Boc como grupo protector
P, se pueden utilizar aminas organicas tales como piridina y trietilamina, hidroxidos de metales alcalinos y
carbonatos de metales alcalinos como bases. Los ejemplos del disolvente inerte que se pueden utilizar incluyen
éteres, nitrilos, DMF, alcohol, DMSO, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano y 1,2-dicloroetano, agua
y mezclas de los mismos. La temperatura de reaccion esta preferiblemente en el intervalo de 0°C a temperatura de
calentamiento a reflujo, y el tiempo de reaccion es preferiblemente de 0,5 a 72 horas.

Etapa 21: Hidrdlisis

El compuesto (21) se puede producir mediante una reacciéon de hidrélisis del compuesto (20). La reaccion de
hidrélisis se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 4.

Etapa 22: Condensacion de amida.

El compuesto (22) se puede producir mediante una reaccion de condensacion de amida del compuesto (21). La
presente etapa se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 5.

Etapa 23: Desproteccion

El compuesto (23) se puede producir por desproteccion del grupo protector para un atomo de nitrégeno del anillo de
tropano del compuesto (22). La presente etapa se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 2.

Etapa 24: Alquilaciéon

El compuesto (Ic) se puede producir mediante una reaccion de alquilacion del compuesto (23). La presente etapa se
puede llevar a caho mediante un método similar al de la Etapa 3.
Método de Producion 4

s B 2
@/\H/OH Transposicién de Curtius ®/\N,P Desproteccion @/\N"b Condensacion de amida
H ad N
8
Ra'N c Etapa 25 R“'N R

Etapa 26 Etapa 27
(19021) {24) (25)

i : POy

N-JLVJRSDesproteccién N)LV R? AIqU|IaC|on R
o H HN H )1\1”
R Etapa 28 A

Etapa 29
(Id 0 26) (27 (1 d)

en donde R® representa la formula: -(CH2)n-C(= X)-A-R?, -(CHa)s-CH(X)-A-R? 0 P; y R% R®, V, X, A, n, P y un doblete
que contiene una linea de puntos respectivamente significan lo mismo que se definié anteriormente.
Etapa 25: Transposicion de Curtius
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El compuesto (24) se puede producir mediante una reaccion de transposicion de Curtius del compuesto (19) o del
compuesto (21). La reaccidon de transposicion de Curtius se puede llevar a cabo, por ejemplo, activando el
compuesto (19) o el compuesto (21) en presencia de un activador, una base y un disolvente inerte, causando
posteriormente el compuesto (19) o el compuesto (21) con un agente que introduce un grupo azida para obtener una
azida acida, convirtiendo la azida de acido en un isocianato, y tratando a continuacion el isocianato con un alcohol
correspondiente en presencia o ausencia de un disolvente inerte. Con respecto al activador, por ejemplo, se puede
utilizar cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo o cloroformiato de etilo. Con respecto a la base, se puede utilizar una
amina organica tal como trietilamina o N-etildiisopropilamina. Con respecto al agente que introduce el grupo azida,
por ejemplo, se puede utilizar azida de sodio, trimetilsilil azida o difenilfosforilazida (sin embargo, en caso de utilizar
el presente reactivo, no se necesita una etapa de activacion). Los ejemplos del disolvente que se puede utilizar
incluyen éteres, DMF, hidrocarburos halogenados, nitrilos, hidrocarburos aromaticos, agua y mezclas de los mismos,
y los ejemplos del alcohol correspondiente que se pueden utilizar incluyen metanol, etanol, alcohol terc-butilico y
alcohol bencilico. La temperatura de reaccién esta preferiblemente en el intervalo de 0°C a temperatura de
calentamiento a reflujo, y el tiempo de reaccion es preferiblemente de 1 a 168 horas.

Etapa 26: Desproteccion

El compuesto (25) se puede producir eliminando el grupo protector para un grupo amino del compuesto (24). La
presente etapa se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 2.

Etapa 27: Condensacion de amida.

El compuesto (Id) o el compuesto (26) se pueden producir mediante una reaccion de condensacion de amida del
compuesto (25). La presente etapa se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 12.

Etapa 28: desproteccion

En caso de que R® sea P, el compuesto (27) se puede producir eliminando el grupo protector de un atomo de
nitrégeno del anillo de tropano del compuesto (26). La presente etapa se puede llevar a cabo mediante un método
similar al de la Etapa 2.

Etapa 29: Alquilaciéon

El compuesto (Id) se puede producir mediante una reaccion de alquilacion del compuesto (27). La reaccion de
alquilacién se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 3.

Método de Producion 5

Condensacion de

HaN
2 n _WVamida 1 =N Rt
oN HN
HoN 2) Ciclacién R

(6,7,190 21) (28) Etapa 30 (le 0 29) R®
Desprotecmon Alquilacién
HN@ S
Etapa 31 Etapa 32
Kl i (1e) RS

en donde R® representa la formula: -(CHz)n-C(= X)-A-R?, -(CH2).-CH(X)-A-R? 0 P; R% R*, R, X, A, n, y un doblete
que contiene una linea de puntos respectivamente significan lo mismo que se definié anteriormente; y P representa
un grupo protector de un grupo amino.

Etapa 30: Condensacion de amida y posterior ciclacion.

El compuesto (le) o el compuesto (29) se pueden producir mediante una reaccion de condensacion de amida entre
el compuesto (6), el compuesto (7), el compuesto (19), el compuesto (21) y el compuesto (28), y una reaccion de
ciclacion posterior.

La reaccién de condensacion de amida se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 5.

La reaccion de ciclacion posterior se puede llevar a cabo, por ejemplo, provocando la reaccién en presencia de un
catalizador acido y en presencia o ausencia de un disolvente inerte. La reaccion se lleva a cabo, por ejemplo,
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calentando y agitando, o mediante un método de irradiacion del sistema con microondas. Con respecto al catalizador
acido, se pueden utilizar acidos carboxilicos tales como acido acético, acido férmico y acido trifluoroacético; acidos
sulfénicos tales como acido p-toluenosulfénico; acidos inorganicos tales como acido clorhidrico y acido sulfdrico. Los
ejemplos del disolvente inerte que se puede utilizar incluyen hidrocarburos aromaticos tales como tolueno y xileno;
éteres; hidrocarburos clorados; Se pueden utilizar DMF, agua y mezclas de los mismos. La temperatura de reaccion
esta preferiblemente en el intervalo de 40°C a 200°C, y el tiempo de reaccioén es preferiblemente de 0,5 a 48 horas.

Etapa 31: Desproteccion

En caso de que R® sea P, el compuesto (30) se puede producir eliminando el grupo protector para un atomo de
nitrégeno del anillo de tropano del compuesto (29). La presente etapa se puede llevar a cabo mediante un método
similar al de la Etapa 2.

Etapa 32: Alquilaciéon

El compuesto (le) se puede producir mediante una reaccion de alquilacion del compuesto (30). La reaccion de
alquilacién se puede llevar a cabo mediante un método similar al de la Etapa 3.

El compuesto de la presente invencion obtenible de este modo muestra una excelente actividad antagonica contra
los canales de calcio tipo T, y el compuesto es estable en el organismo, es altamente seguro en vista, por ejemplo,
del riesgo de genotoxicidad, y es util como agente profilactico y terapéutico. para diversas enfermedades en las que
los canales de calcio de tipo T actuan en animales, incluidos los seres humanos. Los ejemplos de enfermedades que
se pueden prevenir o tratar con la actividad antagdnica contra los canales de calcio tipo T incluyen hipertension,
fibrilacién auricular, arritmia, hipertrofia cardiaca, insuficiencia cardiaca, disfuncién renal, dolor, epilepsia, trastorno
del suefio, obesidad y cancer.

En caso de que el compuesto de la presente invencién o una sal del mismo se utilice como agente farmacéutico, el
agente farmacéutico se puede administrar por via oral o parenteral. En la forma de dosificacion para su
administracion, por ejemplo, se pueden agregar como aditivos farmacéuticamente aceptables un excipiente, un
aglutinante, un agente tamponador, un agente espesante, un estabilizante, un emulsionante, un dispersante, un
agente de suspension y un agente antiséptico. La forma de dosificacion puede formularse por cualquier método
convencional.

Los ejemplos de una preparacion para administracion oral incluyen comprimidos (incluidos comprimidos recubiertos
de azucar y comprimidos recubiertos con pelicula), pildoras, granulos, polvos, capsulas (incluidas capsulas blandas),
jarabes, emulsiones y suspensiones. Esta preparacion para administracion oral se puede producir de acuerdo con
un método conocido, incorporando aditivos que se utilizan convencionalmente en el campo de la formulacién. Los
ejemplos de dichos aditivos incluyen excipientes tales como lactosa, manitol e hidrogenofosfato de calcio anhidro;
aglutinantes tales como hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa y polivinilpirrolidona; disgregrantes tales como almidon y
carboximetilcelulosa; y agentes lubricantes tales como estearato de magnesio y talco.

El agente farmacéutico se puede administrar en forma de, por ejemplo, una preparacion inyectable por via
parenteral, una preparacion para administracion rectal o un agente de administracion tépica, y entre ellas, se prefiere
una preparacion inyectable. Los ejemplos de la preparacion inyectable incluyen una solucion o suspension
esterilizada. Tal preparacion inyectable se produce, por ejemplo, disolviendo o suspendiendo el compuesto de la
presente invencion o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en agua para inyectables de acuerdo con la
Farmacopea Japonesa. Si fuera necesario, por ejemplo, se pueden incorporar un agente isotonizante tal como
cloruro de sodio; un agente tamponador tal como dihidrogenofosfato de sodio o monohidrogenofosfato de sodio; y un
coadyuvante de disolucion. Ademas, se puede producir una preparacion inyectable de un tipo que se puede disolver
en el momento de su uso (carga en polvo o liofilizacién), y en este caso, la preparacion inyectable se puede producir
mediante un método convencional agregando excipientes tales como manitol y lactosa.

Los ejemplos de la preparacion para administracion rectal incluyen un supositorio. Un supositorio se produce, por
ejemplo, disolviendo o suspendiendo el compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo en una base tal como grasas de cacao o macrogol, y a continuacién moldeando la solucién o suspension
utilizando un molde. Ademas, se inserta un liquido o una crema en un recipiente para inyeccion, y se puede utilizar
como preparacion para la administracion rectal.

Los ejemplos de la preparacion para administracion topica incluyen una preparacion liquida, una gota para los ojos,
una crema, una pomada, una preparacion de gel, una preparacioén para pulverizacion y una preparacion de polvo. Se
puede producir una preparacion liquida agregando a agua el compuesto de la presente invencion o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, y agregando, por ejemplo, un estabilizante, un agente solubilizante, un agente
espesante, un dispersante o un agente de suspension segun sea necesario. Con respecto a este agente espesante,
por ejemplo, se pueden utilizar gelatina, hialuronato de sodio, un dextrano polimérico, alginato de sodio o sulfato de
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condroitina de sodio. Se puede producir una gota para los ojos agregando un agente antiséptico ademas de un
agente tamponador, un agente de ajuste del pH y un agente isotonizante. Se puede producir una crema y una
pomada utilizando una base acuosa u oleosa, por ejemplo, agua, parafina liquida, aceite vegetal (por ejemplo, aceite
de cacahuete o aceite de ricino) o macrogol. Se puede producir una preparacion de gel mediante un método
conocido, utilizando gelatina, pectina, carragenina, agar, goma de tragacanto, alginato, un éter de celulosa (por
ejemplo, metilcelulosa o carboximetilcelulosa sddica), un derivado de pectina, un poliacrilato, un polimetacrilato,
poli(alcohol vinilico) y polivinilpirrolidona. Se puede producir una preparacion en aerosol disolviendo o suspendiendo
el compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en, por ejemplo, agua, y a
continuacion introduciendo el resultante en un recipiente para su pulverizacion. En caso de producir una preparacion
en polvo, se pueden utilizar directamente el compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o se puede producir la preparacién en polvo mezclando el compuesto o la sal con los
excipientes apropiados.

La cantidad de dosis por dia del compuesto de la presente invencién para un adulto puede variar dependiendo de,
por ejemplo, los sintomas, el peso corporal y la edad del paciente, el tipo de compuesto y la via de administracion;
sin embargo, en el caso de la administracion oral, la dosis es adecuadamente de aproximadamente 0,01 a 1.000 mg,
y preferiblemente de aproximadamente 0,1 a 300 mg. En el caso de la administracion parenteral, se puede
administrar una cantidad equivalente a entre una décima parte y la mitad de la cantidad utilizada en el caso de la
administracion oral. Tal dosificacién se puede aumentar o disminuir de manera apropiada de acuerdo con, por
ejemplo, los sintomas, el peso corporal y la edad del paciente.

Ejemplos

De aqui en adelante, la presente invencion se describira especificamente por medio de ejemplos; sin embargo, no
se pretende que la presente invencion se limite a estas realizaciones.

Ejemplo de Referencia 1
Acetato de [(ex0)-8-terc-butoxicarbonil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il]etilo

Se disolvié en etanol/agua (7:2) (567 ml) 3-etoxicarbonilmetilen-8-azabiciclo[3,2,1]octano-8-carboxilato de terc-butilo
(documento WO 2007/079239) (50,3 g), se afiadié un polvo de rodio/alimina al 5% (12,6 g), y la mezcla se agitoé
durante 27 horas a temperatura ambiente en atmdsfera de hidrogeno. Los productos insolubles se filtraron a través
de Celite y el producto filtrado se elimind mediante destilacion a presion reducida. Posteriormente, se afadid
salmuera saturada al residuo y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y a continuacion el disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida, para producir el
compuesto del titulo (51,7 g) en forma de un producto bruto.

RMN H' (CDCl3) : 4,35-4,02 (2H, m), 4,12 (2H, q, J = 7,1Hz), 2,40-2,21 (1H, m), 2,21-2,08 (2H, m), 2,06-1,83 (2H,
m), 1,74-1,37 (6H, m), 1,46 (9H, s), 1,25 (3H, t, J = 7,1Hz).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 198 (M-Boc + 2H)"

Ejemplo de Referencia 2
Acido [(exo)-8-terc-butoxicarbonil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-illacético

El compuesto del Ejemplo de Referencia 1 (50,6 g) se disolvié en metanol (340 ml), a esto se le afiadié una solucion
acuosa de hidroxido de sodio de 1 mol/L (255 ml) y la mezcla se agité durante 1 hora calentando a 40°C. El metanol
se eliminé mediante destilacion a presion reducida, y a continuacion la capa acuosa se lavo con éter dietilico. Se
afiadié 1 mol/L de acido clorhidrico a la capa acuosa para ajustar el pH a aproximadamente 2, y la mezcla se agité
durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de enfriar la mezcla en hielo, se recogié un precipitado por
filtracion y se lavé sucesivamente con agua fria y heptano, para obtener el compuesto del titulo (42,7 g).

RMN H' (CDCls) &: 4,36-4,03 (2H, m) 2,41-2,16 (3H, m) 2,01-1,86 (2H, m), 1,72-1,58 (4H, m), 1,52-1,27 (2H, m),
1,46 (9H, m) s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 268 (M-H)

Ejemplo de Referencia 3
Hidrocloruro de [(exo0)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ilJacetato de etilo

El compuesto del Ejemplo de Referencia 2 (2,51 g) se disolvié en una solucién etandlica de cloruro de hidrégeno de
2 mol/L (23 ml) y la solucion se agité durante 2 horas mientras se calentaba a reflujo. El disolvente de reaccion se
eliminé mediante destilacion a presion reducida, y asi se obtuvo el compuesto del titulo (2,14 g) en forma de un
producto bruto.
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RMN H' (CDCl3) 8: 9,77-9,33 (2H, m), 4,12 (2H, q, J = 7,1Hz), 4,09-3,98 (2H, m), 2,40-2,19 (5H, m), 2,03-1,53 (6H,
m), 1,25 (3H, t, J = 7,1Hz).
ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 198 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 4
[(Ex0)-8-(terc-butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ilJacetato de etilo

El compuesto del Ejemplo de Referencia 3 (2,14 g) se disolvié en 1,4-dioxano (a continuacion, dioxano) (37 ml), y a
esto se le afiadieron 2-cloro-N-terc-butilacetamida (1,37 g) y DBU (3,01 ml). La mezcla se agité durante 17 horas
calentando a 50°C. El disolvente de reaccién se elimind mediante destilacion a presiéon reducida, posteriormente se
afiadi6é agua al residuo y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se extrajo con acido clorhidrico de 1
mol/L, y la capa acuosa se ajusté a un pH de 9 a 10 con una solucién acuosa de hidroxido de sodio de 1 mol/L. La
capa acuosa se sometid a extraccion nuevamente con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera
saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion
reducida. Un residuo obtenido de este modo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(metanol/cloroformo de 1% a 10%), y de este modo se obtuvo el compuesto del titulo (2,45 g).

RMN H' (CDCl3) 8: 7.50-7.39 (1H, m), 4.12 (2H, q, J = 7.1Hz), 3.14-3.05 (2H, m), 2.84 (2H, s), 2.22-2.01 (3H, m),
2.00-1,80 (2H, m), 1,69-1,52 (4H, m), 1,40-1,29 (2H, m), 1,37 (9H, s), 1,26 (3H, t, J = 7,1 Hz).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 311 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 5
Hidrocloruro de acido [(exo)-8-(terc-butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ilJacético

El compuesto del Ejemplo de Referencia 4 (2,43 g) se disolvié en etanol (8 ml), se le afiadié una solucion acuosa de
hidréxido de sodio de 2 moles/L (4,50 ml) y la mezcla se agit6é durante 1,5 horas calentando a 40°C. Se afiadi6 acido
clorhidrico concentrado (1,49 ml) a la solucién de reaccion, y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion
reducida. Un residuo asi obtenido se suspendié en etanol (16 ml) y la suspension se agité durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Un precipitado se filtré y se lavé con etanol, y a continuacion el producto filtrado se elimind
mediante destilacién a presion reducida. Se afiadio acetato de etilo a un residuo obtenido de este modo, y la mezcla
se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente, se recogioé un precipitado por filtracion y se
lavé con acetato de etilo, y de este modo se obtuvo el compuesto del titulo (1,96 g).

RMN H' (DMSO-ds) &: 12,24 (1H, s ancho) 9,47 (1H, s ancho) 8,31-8,15 (1H, m) 4,10-3,63 (4H, m), 3,33 (2H, s),
2,34-2,02 (5H, m), 1,98- 1,54 (4H, m), 1,30 (9R, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 283 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 6
(Ex0)-3-[(adamantan-1-il)carbamoillmetil-8-azabiciclo[3,2,1]octano-8-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del Ejemplo de Referencia 2 (180 mg) se disolvié6 en diclorometano (2 ml), y se afhadieron 1-
adamantanamina (121 mg) y HATU (280 mg). Posteriormente, se afadié N-etildiisopropilamina (343 pl) a la mezcla,
y la mezcla se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. El disolvente de reaccion se elimind mediante
destilacién a presion reducida, y el residuo obtenido de este modo se purific6 mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (metanol/cloroformo de 1% a 5%), para producir el compuesto del titulo (141 mg).

RMN H' (CDCl3) &: 5,07 (1H, s ancho) 4,32-4,02 (2H, m) 2,48-2,22 (1H, m) 2,16-2,02 (3H, m), 2,00-1,82 (10H, m),
1,76-1,52 (10H, m) ), 1,46 (9H, s), 1,46-1,24 (2H, m).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 403 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 7
Hidrocloruro de N-(adamantan-1-il)-2-[(ex0)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-illacetamida

El compuesto del Ejemplo de Referencia 6 (140 mg) se disolvié en dioxano (2 ml) y a esto se le afiadié una solucion
de cloruro de hidrégeno en dioxano de 4 mol/L (3 ml). La mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. El
disolvente de reaccion se elimind mediante destilacion a presion reducida, y se obtuvo el compuesto del titulo (118
mg) en forma de un producto bruto.

RMN H' (CD30D) &: 4,03-3,92 (2H, m), 2,41-1,99 (18H, m), 1,79-1,61 (8H, m).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 303 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 8

N-[(ex0)-8-(terc-butilcarbamoil )metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-illmetilcarbamato de terc-butilo
18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2715050 T3

Se disolvio N-[(exo)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-illmetilcarbamato de terc-butilo (documento US 2005/80085) (2,30 g)
en dioxano (38 ml), y se afadieron a la solucién 2-cloro-N-terc-butilacetamida (1,51 g) y DBU (1,58 ml). La mezcla se
agitd durante 16 horas calentando a 40°C. El disolvente de reacciéon se elimind mediante destilacion a presion
reducida, se afadié agua al residuo y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé sucesivamente con
una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera saturada, y a continuacion se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. Un residuo obtenido de
este modo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (metanol/cloroformo de 1% a 10%), y de
este modo se obtuvo el compuesto del titulo (3,26 g).

RMN H' (CDCl3) &: 7,42 (1H, s ancho), 4,61-4,43 (1H, m), 3,16-3,07 (2H, m), 3,02-2,93 (2H, m), 2,84 (2H, s), 1,96-
1,67 (3H, m) m), 1,60-1,25 (6H, m), 1,44 (9H, s), 1,37 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 354 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 9
Dihidrocloruro de N-terc-butil-2-[(ex0)-3-aminometil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-ilJacetamida

El compuesto del Ejemplo de Referencia 8 (3,17 g) se disolvié en dioxano (18 ml) y a esto se le afiadié una solucion
de cloruro de hidrogeno en dioxano de 4 mol/L (33,7 ml). La mezcla se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente. El disolvente de reaccién se elimind mediante destilacion a presion reducida, el residuo obtenido de este
modo se suspendio en acetato de etilo y la suspension se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se
recogio un precipitado por filtracion y se lavé con acetato de etilo, y de este modo se obtuvo el compuesto del titulo
(2,35 g).

RMN H' (CDsOD) &: 4,08-4,02 (2H, m), 3,74 (2H, s), 2,94-2,86 (2H, m), 2,36-2,20 (3H, m), 2,10-1,95 (4H, m), 1,88-
1,77 (2H, m), 1,36 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 254 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 10
N-[(ex0)-8-Bencil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il]metil-3-cloro-5-fluorobenzamida

El compuesto del titulo (1.67 g) se obtuvo mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 6, utilizando
[(ex0)-8-bencil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetilamina (documento US 2002/0165241) (1,20 g) y acido 3-cloro-5-
fluorobenzoico (955 mg).

RMN H' (CDCls) &: 7,52-7,49 (1H, m), 7,41-7,19 (7H, m), 6,20-6,00 (1H, m), 3,53 (2H, s), 3,32 (2H, dd, J = 6,3,
6,3Hz), 3,27-3,17 (2H, m), 2,10-1,89 (3H, m), 1,69-1,43 (6H, m).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 387 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 11
N-[(ex0)-8-Azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-3-cloro-5-fluorobenzamida

El compuesto del Ejemplo de Referencia 10 (1,54 g) se disolvié en diclorometano (25 ml) y a esto se le afiadid
cloroformiato de 1-cloroetilo (1,08 ml). La mezcla se agitd durante 7 horas mientras se calentaba a reflujo. El
disolvente de reaccién se elimind mediante destilacion a presion reducida, y a continuacion se afiadido metanol al
residuo. La mezcla se agitd durante 2 horas mientras se calentaba a reflujo. El disolvente de reaccion se elimind
mediante destilacion a presion reducida, y el residuo obtenido de este modo se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (gel de silice NH, metanol/cloroformo de 1% a 15%), para producir el compuesto del
titulo (813 mg).

RMN H' (CDCl3) &: 7,54-7,48 (1H, m), 7,43-7,34 (1H, m), 7,26-7,18 (1H, m), 6,25-6,07 (1H, m), 3,60-3,50 (2H, m),
3,30 (2H, dd, J = 6,2, 6,2Hz), 2,14-1,94 (1H, m), 1,86-1,51 (6H, m), 1,42-1,26 (2H, m).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 297 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 12

(Ex0)-3-(5,6-dihidro-1H-[1,4]dioxino[2,3-e]benzimidazol-2-il)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octano-8-carboxilato de terc-
butilo

El compuesto del Ejemplo de Referencia 2 (304 mg) se disolvié en acetonitrilo (5 ml) y a esto se le afiadieron
dihidrocloruro de 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5,6-diamina (284 mg) y PyBOP (646 mg) enfriando con hielo.
Posteriormente, se afiadid trietilamina (519 pl) a la mezcla, y la mezcla se agité durante 1,5 horas a temperatura
ambiente. El disolvente de reaccién se elimind mediante destilacién a presién reducida, se afiadié una solucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al residuo y se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. Un residuo
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obtenido de este modo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (metanol/cloroformo de 0% a
10%), y de este modo se obtuvo un producto bruto (333 mg).

El producto bruto (333 mg) asi obtenido se disolvié en acido acético (3 ml) y la soluciéon se agité durante 2 horas
calentando a 90°C. El disolvente de reaccion se elimind mediante destilacion a presion reducida, y el residuo
obtenido de este modo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (metanol/cloroformo de 0%
a 12%), para producir el compuesto del titulo (302 mg).

RMN H' (CDCl3) &: 6,99 (1H, d, J = 8,6Hz), 6,79 (1H, d, J = 8,6Hz), 4,43-4,27 (4H, m), 4,27-4,09 (2H, m), 2,81-2,62
(2H, m), 2,57-2,36 (1H, m), 2,01-1,86 (2H, m), 1,71-1,37 (6H, m), 1,47 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 400 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 13
Dihidrocloruro 2-[(exo0)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-5,6-dihidro-1H-[1,4]dioxino[2,3-e]benzimidazol

El compuesto del Ejemplo de Referencia 12 (300 mg) se disolvié en dioxano (3 ml) y esto se le afiadio una solucion
de cloruro de hidrogeno en dioxano de 4 mol/L (1,88 ml). La mezcla se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente. El disolvente de reaccion se elimind mediante destilacion a presion reducida, y se afiadié acetato de
etilo/éter dietilico (1:1) a un residuo asi obtenido. La mezcla se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se
recogio un precipitado por filtracion y se lavé con éter dietilico, y de este modo se obtuvo el compuesto del titulo (230

mg).

RMN H' (DMSO-dg) 5: 9,15 - 8,73 (2H, m), 7,20 (1H, d, J = 8,8Hz), 7,06 (1H, d, J = 8,8Hz), 4,51-4,33 (4H, m), 3,99-
3,87 (2H, m), 3,02-2,93 (2H, m), 2,60-2,38 (1H, m), 2,05-1,57 (8H, m).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 300 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 14
Hidrocloruro de [(endo)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ilJacetato de metilo

Se disolvié [(endo)-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ilJacetato de metilo (Journal of Medicinal Chemistry, 2009, 52,
5241(43,8 g) en THF (577 ml) y a esto se le afiadié cloroformiato de 1-cloroetilo (60,4 ml). La mezcla se agitd
durante 1,5 horas mientras se calentaba a reflujo. El disolvente de reaccion se elimind mediante destilacion a
presion reducida, a esto se le afiadié metanol (577 ml) y la mezcla se agité durante 1,5 horas mientras se calentaba
a reflujo. El disolvente de reaccién se elimind mediante destilacion a presion reducida, posteriormente se le afiadié
acetato de etilo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Se recogié un precipitado por filtracion y se obtuvo el
compuesto del titulo (42,0 g).

RMN H' (CD30OD) &: 4,04-3,90 (2H, m), 3,67 (3H, s), 2,70-2,55 (2H, m), 2,47-1,96 (7H, m), 1,78-1,63 (2H, m).
ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 184 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 15
[(Endo)-8-(terc-butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ilJacetato de metilo

El compuesto del Ejemplo de Referencia 14 (35,0 g) se suspendié en dioxano (636 ml) y a esto se le afiadieron 2-
cloro-N-terc-butilacetamida (23,8 g) y DBU (52,4 ml). La mezcla se agit6 durante 2 dias a temperatura ambiente. Los
productos insolubles se filtraron y el producto filtrado se elimind mediante destilacion a presion reducida.
Posteriormente, se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio al residuo y se extrajo con
cloroformo. La capa organica se lavé sucesivamente con agua y salmuera saturada, y a continuacion se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. Un residuo obtenido de
este modo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice NH, acetato de etilo/hexano
de 5% a 20%), y de este modo se obtuvo el compuesto del titulo (41,7 g).

RMN H' (CDCl3) &: 7,45 (1H, s ancho), 3,67 (3H, s) 3,15-3,02 (2H, m), 2,82 (2H, s), 2,50-2,40 (2H, m), 2,36-2,22
(1H, m), 2,20-2,05 (2H, m), 2,03-1,87 (2H, m), 1,73-1,56 (2H, m), 1,41-1,27 (2H, m), 1,37 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 297 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 16
Hidrocloruro de acido [(endo)-8-(terc-butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ilJacético

El compuesto del titulo (35,8 g) se obtuvo mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 5, utilizando el
compuesto del Ejemplo de Referencia 15 (34,7 g).

RMN H' (CD;0D) &: 4,05-3,83 (2H, m), 3,74 (2H, s), 2,69-2,54 (2H, m), 2,54-2,34 (3H, m), 2,34-2,05 (4H, m), 1,88-
1,74 (2H, m), 1,36 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 283 (M+H)"
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Ejemplo de Referencia 17
[(Endo)-8-terc-butoxicarbonil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ilJacetato de metilo

El compuesto del Ejemplo de Referencia 14 (2,08 g) se disolvid en diclorometano (20 ml) y a esto se le afiadieron
Boc,O (2,48 g) y trietilamina (3,96 ml). La mezcla se agit6é durante 5,5 horas a temperatura ambiente. El disolvente
de reaccion se elimind mediante destilacion a presion reducida, se afiadié 1 mol/L de acido clorhidrico al residuo y
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera saturada y a continuacion se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro, y de este modo se obtuvo el compuesto del titulo (2,10 g) en forma de un producto bruto.
RMN H' (CDCl3) 5: 4,31-4,05 (2H, m), 3,69-3,64 (3H, m), 2,54-2,43 (2H, m), 2,32-2,11 (3H, m), 2,08-1,89 (2H, m),
1,77- 1,36 (4H, m), 1,46 (9H, s).

Ejemplo de Referencia 18
Acido [(endo)-8-terc-butoxicarbonil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ilJacético

El compuesto del Ejemplo de Referencia 17 (2,10 g) se disolvié en metanol (40 ml) y esto se le afiadié una solucion
acuosa de hidroxido de sodio 1 mol/L (20 ml). La mezcla se agit6é durante 2 horas calentando a 70°C. El metanol se
elimind mediante destilacion a presion reducida y la capa acuosa se lavé con éter dietilico. Posteriormente, se
afiadié 1 mol/L de acido clorhidrico a la capa acuosa para acidular la capa acuosa y se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion
redumda para producir el compuesto del titulo (2,00 g).

RMN H' (CDCl3) 5: 4,34-4,04 (2H, m), 2,56-2,46 (2H, m), 2,38-2,11 (3H, m), 2,07-1,90 (2H, m), 1,75-1,58 (2H, m),
1,46 (9H, s), 1,38-1,21 (2H, m).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 170 (M-Boc + 2H)"

Ejemplo de Referencia 19
(Endo)-3-[(adamantan-1-il)carbamoilmetil-8-azabiciclo[3,2,1]octano-8-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (135 mg) se obtuvo mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 6, utilizando el
compuesto del Ejemplo de Referencia 18 (100 mg) y 1-adamantanamina (67 mg).

RMN H' (CDCl3) &: 5,06 (1H, s ancho), 4,36-4,00 (2H m), 2,40-1,54 (24H, m), 1,46 (9H, s), 1,35-1,21 (2H, m).
ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 303 (M-Boc + 2H)"

Ejemplo de Referencia 20
Trifluoroacetato de N-(adamantan-1-il)-2-[(endo)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ilJacetamida

El compuesto del Ejemplo de Referencia 19 (597 mg) se disolvid en diclorometano (20 ml) y se afiadié acido
trifluoroacético (5,5 ml). La mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. El disolvente de reaccion se
elimind mediante destilacion a presion reducida, y se obtuvo el compuesto del titulo (498 mg) en forma de un
producto bruto.

RMN H' (CD30D) &: 4,03-3,91 (2H, m), 2,53-1,92 (18H, m), 1,80-1,59 (8H, m). ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 303
(M+H)*

Ejemplo de Referencia 21
Hidrocloruro de N-(adamantan-1-il)-2-[(endo)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ilJacetamida

El compuesto del titulo (100 mg) se obtuvo en forma de un producto bruto mediante un método similar al del Ejemplo
de Referenua 7, utilizando el compuesto del Ejemplo de Referencia 19 (135 mg).

RMN H' (CD3;0D) &: 4.03-3.91 (2H, m)243 1.96 (18H, m) 1.78-1.61 (8H, m)

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 303 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 22
N-[(Endo)-8-(terc-butilcarbamoil )metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del Ejemplo de Referencia 16 (1,00 g) se disolvié en alcohol terc-butilico (16 ml) y a esto se le
afadieron trietilamina (1,05 ml) y difenilfosforilazida (DPPA) (811 ul). La mezcla se agitdé durante 22 horas mientras
se calentaba a reflujo. El disolvente de reaccion se elimind mediante destilacion a presion reducida, se afiadié agua
al residuo y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé sucesivamente con una solucidon acuosa
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saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida. Un residuo obtenido de este modo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice diol, acetato de etilo/hexano de 20%), y de este
modo se obtuvo el compuesto del titulo (480 mg).

RMN H' (CDCl3) &: 7,45 (1H, s ancho), 4,64-4,43 (1H, m), 3,18 (2H, dd, J = 7,2, 7,2Hz), 3,12-3,02 (2H, m), 2,83 (2H,
s), 2,08 -1,88 (4H, m), 1,85-1,64 (3H, m), 1,53-1,30 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,37 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 354 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 23
Dihidrocloruro de N-terc-butil-2-[(endo)-3-aminometil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-ilJacetamida

El compuesto del titulo (770 mg) se obtuvo en forma de un producto bruto mediante un método similar al del Ejemplo
de Referencia 9, utilizando el compuesto del Ejemplo de Referencia 22 (880 mg).

RMN H' (CD;0D) &: 7,88 (1H, s ancho), 4,03-3,94 (2H, m) 3,76-3,69 (2H, m), 3,26-3,11 (2H, m), 2,59-2,41 (2H, m),
2,40-2,16 ( 3H, m), 2,17-2,05 (2H, m), 1,46-1,28 (2H, m), 1,36 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 254 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 24
(Endo)-3-[(benciloxicarbonil)amino]metil-8-azabiciclo[3,2,1]octano-8-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del Ejemplo de Referencia 18 (300 mg) se disolvio en alcohol bencilico (5 ml) y a esto se le afiadieron
trietilamina (202 yL) y DPPA (288 uL). La mezcla se agité durante 3 horas mientras se calentaba a reflujo. Se ahadié
DPPA (240 i), y la mezcla se agit6 adicionalmente durante 1 hora mientras se calentaba a reflujo. El disolvente de
reaccion se eliminé mediante destilacion a presion reducida, se afiadieron 0,5 moles/L de acido clorhidrico al residuo
y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd sucesivamente con una solucién acuosa de 1 mol/L de
hidroxido de sodio y salmuera saturada, y a continuacion se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
eliminé mediante destilacion a presion reducida. Un residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano de 10% a 60%), y de este modo se obtuvo el compuesto del titulo
(216 mg).

RMN Hg (CDCls) 6: 7,39-7,29 (5H, m) 5,10 (2H, s) 4,84-4,68 (1H, m), 4,28-4,06 (2H, m), 3,40-3,23 (2H, m), 2,24-1,90
(4H, m) m), 1,84-1,68 (3H, m), 1,46 (9H, s), 1,41-1,27 (2H, m).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 275 (M-Boc + 2H)"

Ejemplo de Referencia 25
(Endo)-3-aminometil-8-azabiciclo[3,2,1]octano-8-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del Ejemplo de Referencia 24 (206 mg) se disolvié en un liquido mixto 1:1 (3 ml) de etanol y acetato
de etilo, y a esto se le afiadié paladio-carbono al 5% (hidratado al 53%) (66,8 mg). La mezcla se agité durante 14
horas a temperatura ambiente en una atmdsfera de hidrégeno. La materia insoluble se filtro a través de Celite, y a
continuacién el disolvente de reaccién se elimind mediante destilacién a presién reducida, para producir el
compuesto del titulo (128 mg).

RMN H' (CDCl3) &: 4,29-4,03 (2H, m), 2,75 (2H, d, J = 7,7Hz), 2,33-1,52 (7H, m), 1,46 (9H, s), 1,42-1,30 (4H, m).

Ejemplo de Referencia 26
(Endo)-3-[(adamantan-1-carbonil)amino]metil-8-azabiciclo[3,2,1]octano-8-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del Ejemplo de Referencia 25 (128 mg) se disolvié en diclorometano (2 ml) y se afiadié N-
etildiisopropilamina (111 pl). Posteriormente, se afadié cloruro de acido 1-adamantanocarboxilico (118 mg) a la
mezcla enfriando con hielo, y la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. El disolvente de reaccion se
elimind mediante destilacion a presion reducida, y el residuo obtenido de este modo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (metanol/cloroformo de 1% a 8%), para producir el compuesto del titulo
(180 mg).

RMN Hq (CDCIs) &: 5,90-5,54 (1H, m), 4,33-3,96 (2H, m), 3,56-3,21 (2H, m), 2,21-1,90 (8H, m), 1,89-1,63 (14H, m),
1,46 (9H, s), 1,38-1,26 (2H, m).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 437 (M + CI)

Ejemplo de Referencia 27

Hidrocloruro de N-[(endo)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-illmetilamina-1-carboxamida
El compuesto del titulo (120 mg) se obtuvo en forma de un producto bruto mediante un método similar al del Ejemplo
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de Referencia 7, utilizando el compuesto del Ejemplo de Referencia 26 (180 mg).
RMN H' (CD30OD) &: 4,03-3,89 (2H, m), 3,35 (2H, d, J = 8,4Hz), 2,32-1,93 (10H, m), 1,92-1,66 (14H, m).
ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 303 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 28
(Endo)-3-(4-metil-1H-benzimidazol-2-il)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octano-8-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (760 mg) se obtuvo mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 12, utilizando el
compuesto del Ejemplo de Referencia 18 (1,00 g) y 2,3-diaminotolueno (499 mg).

RMN H' (CDCls) &: 7,47-7,29 (1H, m) 7,19-7,06 (1H, m) 7,06-6,96 (1H, m), 4,39-4,00 (2H, m), 3,20-2,92 (2H, m),
2,57 (3H, m) s), 2,40-1,19 (9H, m), 1,45 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 356 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 29
2-[(endo)-8-Azabiciclo[3,2, 1]octan-3-illmetil-4-metil-1H-benzimidazol

El compuesto del Ejemplo de Referencia 28 (760 mg) se disolvié en etanol (10 ml), y una solucion etandlica de
cloruro de hidrégeno de 2 mol/L (10 ml) se dividio en tres partes y se afiadié a esto. La mezcla se agitdé durante la
noche a temperatura ambiente. El disolvente de reaccion se elimind mediante destilacion a presion reducida, y se
afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al residuo. La mezcla se lavé con acetato de
etilo y la capa acuosa se separ6 por destilacion a presion reducida. Un residuo asi obtenido se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice NH, metanol/cloroformo de 11% a 17%), y de este modo se
obtuvo el compuesto del titulo (476 mg).

'H-RMN (D20) &: 7,49-7,40 (1H, m), 7,27-7,17 (1H, m), 7,17-7,05 (1H, m), 3,78-3,65 (2H, m), 3,19-3,07 (2H, m), 2,54
(3H, s), 2,53-2,35 (1H, m), 2,19-1,96 (6H, m), 1,60-1,47 (2H, m).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 256 (M+H)"

Ejemplo 1

2-[(Exo)-8-(terc-butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il]-N-(3-clorofenil)Jacetamida

El compuesto del Ejemplo de Referencia 5 (100 mg) se disolvié en diclorometano (1 ml) y a esto se le afiadieron 3-
cloroanilina (40 mg) y HATU (131 mg). Posteriormente, se afiadio trietilamina (131 yL) a la mezcla y la mezcla se
agitd durante 14 horas a temperatura ambiente. La solucion de reaccion se filtré a través de gel de silice NH y se
lavé con cloroformo, y el producto filtrado se eliminé mediante destilacion a presion reducida. Un residuo asi
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (metanol/cloroformo de 2% a 8%), y de este
modo se obtuvo el compuesto del titulo (91 mg).

RMN H' (CDCl3) &: 7,70-7,32 (4H, m), 7,29-7,18 (1H, m), 7,12-7,02 (1H, m), 3,17-3,07 (2H, m), 2,87 (2H, s), 2,28-
2,18 ( 3H, m), 1,98-1,84 (2H, m), 1,75-1,57 (4H, m), 1,42-1,34 (2H, m), 1,37 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 392 (M+H)"

Ejemplo Los Compuestos 2 y 3 producidos mediante un método similar al del Ejemplo 1 utilizando las materias
primas correspondientes se muestran en la Tabla 1.

[Tabla 1]
Ej. | Formula estructural RMN H' (CDCls) I\E/ISS|+APCI
418(M+H)"

. H 0: 7.43 (1H, s ancho), 5.57 (1H, s ancho), 4.25-4.18 (1H, m),
2 o \[(N 3.14-2.97 (2H, m), 2.83 (2H, s), 2.43-1.74 (14H, m), 1.69-1.52
>W o (6H, m), 1.45-1.21 (2H, m), 1.37 (9H, s).
H
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Ej. | Formula estructural RMN H' (CDCls)
Chemistry

0: 8.36 (1H, s ancho), 7.48 (1H, s ancho), 7.03-6.92 (2H, m), 6.36
(1H, ddd, J = 10.5, 2.2, 2.2 Hz), 3.76 (3H, s), 3.13-3.06 (2H, m),

H
o OMe 1287 (2H, s), 2.39-2.10 (3H, m), 1.94-1.82 (2H, m), 1.71-1.57 (4H,
;J\u)g/ 8 m), 1.44-1.29 (2H, m), 1.37 (9H, s).
F

Ejemplo 4

N-(Adamantan-1-il)-2-[(ex0)-8-(terc-butilcarbamoil )metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-illacetamida

JIOY G

ESI+APCI
MS

406 (M+H)"

El compuesto del Ejemplo de Referencia 7 (100 mg) se disolvié en dioxano (2 ml) y a esto se le afiadieron 2-cloro-N-
terc-butilacetamida (53 mg) y DBU (220 pl). La mezcla se agit6é durante 4 horas calentando a 60°C. El disolvente de
reaccion se eliminé mediante destilacion a presion reducida, y el residuo obtenido de este modo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (metanol/cloroformo de 0% a 8%), para producir el compuesto del titulo

(86 mg).

RMN H' (CDCls) &: 7,44 (1H, s ancho), 5,06 (1H, s ancho) 3,14-3,03 (2H, m), 2,84 (2H, s), 2,23-1,79 (14H, m), 1,71-

1,55 10H, m), 1,39 -1,23 (2H, m), 1,37 (9H, s).
ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 416 (M+H)"

Los Compuestos de los Ejemplos 5 a 10 producidos mediante un método similar al del Ejemplo 4 utilizando las

materias primas correspondientes se muestran en la Tabla 2y la Tabla 3.
[Tabla 2]
Ej. | Formula estructural RMN H' (CDCls)
0: 7.43 (1H, s ancho), 5.19 (1H, d, J = 7.9 Hz), 4.15-4.02 (1H, m),
. H 3.14-3.06 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.22-2.04 (1H, m), 1.98 (2H, d, J
5 D Y = 7.1 Hz), 1.94-1.83 (2H, m), 1.80-1.56 (6H, m), 1.40-1.20 (3H,
ﬂ\")l\/u o m), 1.37 (9H, s), 1.09-0.98 (1H, m), 1.07 (6H, s), 0.95-0.79 (2H,
H m), 0.91 (6H, s).
O: 7.44 (1H, s ancho), 5.55 (1H, s ancho), 3.15-3.03 (2H, m), 2.85
6 o ﬁ(n (2H, s), 2.44-2.35 (1H, m), 2.30-2.22 (2H, m), 2.21-2.09 (1H, m),
XNM 5 \® 2.08-1.95 (6H, m), 1.94-1.79 (4H, m), 1.75-1.42 (8H, m), 1.40-
N 1.20 (2H, m), 1.36 (9H, s).
0: 7.77 (1H, s ancho), 5.57 (1H, s ancho), 3.60 (2H, s), 3.14-3.07
7 o ,-m (2H, m), 2.91 (2H, s), 2.44-2.35 (1H, m), 2.30-2.23 (2H, m), 2.22-
[ 5 2.08 (1H, m), 2.08-1.96 (6H, m), 1.94-1.82 (4H, m), 1.72-1.49
”°\><~H)k/" ° (8H, m), 1.40-1.23 (8H, m).
[Tabla 3]

Ej. | Formula estructural RMN H' (CDCls)

0: 7.88 (1H, s ancho), 5.57 (1H, s ancho), 5.32 (1H, s ancho),

8 ﬁ(‘\@ 3.67 (2H, s), 3.19-3.03 (2H, m), 2.93 (2H, s), 2.46-2.32 (1H, m),
231208(3H m), 2.08-1.45 (26H, m), 1.41-1.26 (2H, m).

24
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Ej. | Formula estructural RMN H' (CDCls) “EASSHAPCI
432 (M+H)"
0: 7.71 (1H, s ancho), 5.56 (1H, s ancho), 3.42-3.38 (5H, m),
V\ﬁ\@ 3.16-3.06 (2H, m), 2.87 (2H, s), 2.46-2.34 (1H, m), 2.34-1.94
(9H, m), 1.93-1.47 (12H, m), 1.45-1.27 (2H, m), 1.36 (6H, s).
432 (M+H)"

0: 7.77 (1H, s ancho), 5.34 (1H, s ancho), 5.15 (1H, s ancho),
Y 3.60 (2H, s), 3.13-3.07 (2H, m), 2.90 (2H, s), 2.21-1.81 (14H, m),
°\><N)\/ 1.73-1.55 (10H, m), 1.39-1.23 (2H, m), 1.30 (6H, s).
Ejemplo 11

N-[(ex0)-8-(terc-butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetilbenzofuran-3-carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Referencia 9 (85 mg) se suspendid en diclorometano (1 ml) y a esto se le afiadieron
acido 1-benzofuran-3-carboxilico (47 mg) y HATU (109 mg). Posteriormente, se afiadio trietilamina (131 pl) a la
10 mezcla, y la mezcla se agité durante 18,5 horas a temperatura ambiente. Se afiadié agua a la solucién de reaccién y
se extrajo con cloroformo. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind
mediante destilacion a presion reducida. Un residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (gel de silice NH, acetato de etilo/hexano de 25% a 65%), y de este modo se obtuvo el compuesto del
titulo (57 mg).
15 RMN H' (CDCl3) &: 8,11 (1H, s), 7,90-7,83 (1H, m), 7,58-7,52 (1H, m), 7,45-7,32 (3H, m), 6,04-5,94 (1H, m), 3,37
(2H, m) dd, J = 6,5, 6,5Hz), 3,20-3,12 (2H, m), 2,86 (2H, s), 2,06-1,85 (3H, m), 1,73-1,53 (4H, m), 1,51-1,37 (2H, m),
1,36 (9H, s).
ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 398 (M+H)"

20 Los Compuestos de los Ejemplos 12 a 99 producidos mediante un método similar al del Ejemplo 11 utilizando las
sustancias de partida correspondientes se muestran en la Tabla 4 ala Tabla 31.

[Tabla 4]

ESI+APCI
MS

5: 8.22 (1H, dd, J = 8.0, 8.0 Hz), 7.69 (1H, s), 7.59 (1H, dd, J = 417

Q 8.0, 1.5 Hz), 7.46 (1H, dd, J = 11.2, 1.5 Hz), 6.78-6.62 (1H, m), | (M+H)

W\HJKQ/F 5.28-5.12 (1H, m), 3.65-3.54 (2H, m), 3.38 (2H, dd, J = 6.0, 6.0

o Hz), 3.23-3.10 (2H, m), 2.91 (2H, s), 2.05-1.82 (3H, m), 1.72-1.50
H |(4H, m), 1.47-1.34 (2H, m), 1.30 (6H, s).

Ej. | Formula estructural RMN H'

5: 7.37-7.33 (1H, m), 7.17-7.10 (1H, m), 6.95-6.88 (1H, m), 6.86- 457
6.81 (1H, m), 6.23 (1H, s), 5.99-5.89 (1H, m), 4.09 (3H, s), 3.89 | (M+H)

Q
/
o @"\u % |(3H, s), 3.31-3.08 (5H, m), 2.64 (1H, dd, J = 12.7, 8.0 Hz), 2.32-
¢ 1219 (2H, m), 2.24 (3H, s), 1.98-1.74 (4H, m), 1.56-1.36 (6H, m),
1.04 (3H, d, J = 6.6 Hz).
25

30

25
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[Tabla 5]

ESI+APCI
MS

5:7.35 (1H, dd, J = 7.7, 1.7 Hz), 7.14 (1H, ddd, J = 8.0, 7.7, 1.7 | 497
Hz), 6.92 (1H, ddd, J = 7.7, 7.7, 1.1 Hz), 6.84 (1H, dd, J = 8.0, | (M+H)"
1.1 Hz), 5.66-5.54 (1H, m), 3.90 (3H, s), 3.28 (1H, dd, J = 12.6,

4.5 Hz), 3.18-3.00 (4H, m), 2.61 (1H, dd, J = 12.6, 8.2 Hz),
2.33-2.17 (2H, m), 2.07-1.98 (3H, m), 1.93-1.64 (16H, m), 1.56-

1.30 (6H, m), 1.03 (3H, d, J = 6.6 Hz).

RMN H'

426
(M+H)"

5: 7.43-7.21 (6H, m), 5.24-5.04 (1H, m), 3.08-2.93 (4H, m), 2.79

(2H, s), 2.52-2.37 (2H, m), 2.08-1.08 (15H, m), 1.35 (9H, s).

418

5:7.42 (1H, s ancho), 7.41 (1H, s), 6.02-5.82 (1H, m), 3.30-3.20 | (M*H)

(2H, m), 3.18-3.08 (2H, m), 2.87-2.70 (8H, m), 2.00-1.52 (9H,
m), 1.44-1.24 (2H, m), 1.36 (9H, s).

[Tabla 6]

ESI+APCI
MS

471
&: 7.39 (1H, s ancho), 6.45-6.35 (1H, m), 6.33 (1H, s), 5.52-5.45 | (M+H)"
(1H, m), 4.88-4.77 (1H, m), 3.13-3.02 (4H, m), 2.91-2.84 (1H, m),
2.81 (2H, s), 2.43-2.33 (1H, m), 2.29 (6H, s), 1.96-1.80 (2H, m),
1.78-1.17 (12H, m), 1.36 (9H, s).

RMN H'

430
(M+H)"

5: 7.42 (1H, s ancho), 5.52-5.27 (1H, m), 3.17-3.05 (4H, m), 2.84

(2H, s), 2.02-1.50 (24H, m), 1.42-1.11 (2H, m), 1.37 (9H, s).

416

5: 7.42 (1H, s ancho), 5.75-5.43 (1H, m), 3.25 (2H, dd, J = 6.3, 6.3 | (M*H)

Hz), 3.17-3.08 (2H, m), 2.84 (2H, s), 2.60-2.43 (4H, m), 2.52 (3H,
s), 1.98-1.51 (11H, m), 1.44-1.28 (2H, m), 1.36 (9H, s).

404
O: 7.45 (1H, s ancho), 6.30 (1H, s), 6.30-6.20 (1H, m), 4.11 (3H, (M+H)+
s), 3.26 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.20-3.08 (2H, m), 3.02-2.89
(1H, m), 2.85 (2H, s), 2.02-1.80 (3H, m), 1.68-1.53 (4H, m), 1.47-
1.28 (2H, m), 1.37 (9H, s), 1.25 (6H, d, J = 7.0 Hz).

[Tabla 7]

ESI+APCI
MS

444(M+H)"

RMN H'

0: 7.40 (1H, s ancho), 6.80-6.71 (1H, m), 6.71 (1H, s), 6.52 (2H,
s), 3.20-3.05 (4H, m), 2.82 (2H, s), 2.27 (6H, s), 1.94-1.70 (3H,
m), 1.58-1.24 (4H, m), 1.50 (6H, s), 1.37-1.25 (2H, m), 1.36 (9H,
s).

26
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1 ESI+APCI
RMN H MS
454 (M+H)"
o: 7.37 (1H, s ancho), 7.32-7.13 (4H, m), 5.29-5.10 (1H, m),
3.07-2.92 (4H, m), 2.79 (2H, s), 2.34 (3H, s), 2.28-2.13 (2H, m),
2.05-1.75 (4H, m), 1.71-1.08 (13H, m), 1.35 (9H, s).
376 (M+H)"
0: 7.41 (1H, s ancho), 6.26 (1H, s), 6.17-6.03 (1H, m), 4.09 (3H,
s), 3.25 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.19-3.09 (2H, m), 2.84 (2H,
s), 2.25 (3H, s), 1.98-1.75 (4H, m), 1.67-1.53 (3H, m), 1.44-1.25
(2H, m), 1.37 (9H, s).
411 (M+H)"
0: 7.96-7.80 (1H, m), 7.67 (1H, s), 7.52-7.23 (4H, m), 6.14-5.92
(1H, m), 3.82 (3H, s), 3.42-3.30 (2H, m), 3.28-3.03 (2H, m), 2.85
(2H, s), 2.07-1.03 (9H, m), 1.35 (9H, s).
[Tabla 8]
1 ESI+APCI
RMN H MS
. _ 409
5:9.26 (1H, s), 8.60 (1H, s), 8.15 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.91 (1H, d, (M+H)*

J=7.9Hz),7.81 (1H, dd, J = 8.4, 7.4 Hz), 7.62 (1H, dd, J = 7.9,
7.4 Hz), 7.43 (1H, s ancho), 6.72-6.51 (1H, m), 3.48-3.32 (2H, m),
3.23-3.08 (2H, m), 2.84 (2H, s), 2.11-1.13 (9H, m), 1.36 (9H, s).

5:9.00 (1H, d, J = 4.2 Hz), 8.31 (1H, s), 8.25 (1H, d, J = 8.1 Hz), 409
8.16 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.03 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.48 (1H, dd, J | (M+H)"
= 8.1, 4.2 Hz), 7.42 (1H, s ancho), 6.44-6.28 (1H, m) , 3.40 (2H,

dd, J = 6.3, 6.3 Hz), 3.23-3.10 (2H, m), 2.86 (2H, s), 2.10-1.82

(3H, m), 1.73-1.30 (6H, m), 1.36 (9H, s).

524
5: 7.39 (1H, s ancho), 7.19-7.11 (2H, m), 6.93-6.85 (2H, m), 6.75- | (\14H)*

6.66 (1H, m), 3.16 (2H, dd, J = 6.5, 6.5 Hz), 3.12-3.05 (2H, m),
2.85 (1H, dd, J = 10.2, 8.0 Hz), 2.82 (2H, s), 2.00-1.72 (5H, m),
1.66-1.25 (6H, m), 1.52 (6H, s), 1.35 (9H, s).

[Tabla 9]

ESI+APCI
MS

416
(M+H)"

RMN H'

5: 7.40 (1H, s ancho), 7.31-7.24 (2H, m), 7.10-7.04 (1H, m), 6.94-
6.87 (2H, m), 6.82-6.71 (1H, m), 3.17 (2H, dd, J = 6.5, 6.5 Hz),
3.13-3.05 (2H, m), 2.82 (2H, s), 1.97-1.72 (4H, m), 1.58-1.47 (3H,
m), 1.51 (6H, s), 1.38-1.26 (2H, m), 1.36 (9H, s).

445
5: 7.39 (1H, s ancho), 6.00 (1H, s), 5.71-5.62 (1H, m), 3.12-2.98 | (M+H)"
(4H, m), 2.81 (2H, s), 2.31 (3H, s), 2.20-2.03 (4H, m), 1.92-1.19
(15H, m), 1.36 (9H, s).

5: 7.40 (1H, s ancho), 7.02-6.84 (4H, m), 6.84-6.75 (1H, m), 3.18 |434 |
(2H, dd, J = 6.5, 6.5 Hz), 3.15-3.08 (2H, m), 2.83 (2H, s), 1.94- | (M+H)
1.77 (3H, m), 1.59-1.49 (4H, m), 1.47 (6H, s), 1.39-1.29 (2H, m),

1.36 9H ).

27
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[Tabla 10]
RMN H'

5: 7.39 (1H, s ancho), 7.20 (1H, dd, J = 8.2, 8.2 Hz), 7.06 (1H,
ddd, J = 8.2, 2.0, 1.0 Hz), 6.92 (1H, dd, J = 2.2, 2.0 Hz), 6.80 (1H,
ddd, J =8.2,2.2, 1.0 Hz), 6.68-6.59 (1H, m), 3.17 (2H, dd, J = 6.5,
6.5 Hz), 3.13-3.06 (2H, m), 2.82 (2H, s), 1.94-1.74 (3H, m), 1.60-
1.46 (4H, m), 1.59 (3H, s), 1.53 (3H, s), 1.37-1.26 (2H, m), 1.36
(9H, s).

5: 7.40 (1H, s ancho), 7.20-7.13 (1H, m), 6.75-6.66 (1H, m), 6.65-
6.59 (1H, m), 6.52-6.45 (2H, m), 3.78 (3H, s), 3.16 (2H, dd, J =
6.5, 6.5 Hz), 3.13-3.04 (2H, m), 2.82 (2H, s), 1.92-1.73 (3H, m),
1.57-1.45 (4H, m), 1.57 (3H, s), 1.52 (3H, s), 1.37-1.25 (2H, m),
1.36 (9H, s).

5:8.48 (1H, dd, J = 6.9, 2.1 Hz), 8.00 (1H, s), 7.87-7.80 (1H, m),
7.48-7.34 (3H, m), 6.16-6.02 (1H, m), 3.39 (2H, dd, J = 6.4, 6.4
Hz), 3.20-3.13 (2H, m), 2.86 (2H, s), 2.70 (3H, s), 2.06-1.85 (3H,
m), 1.72-1.55 (4H, m), 1.50-1.39 (2H, m), 1.36 (9H, s).

[Tabla 11]
RMN H'

5: 7.50-6.56 (4H, m), 6.00-5.80 (1H, m), 3.87 (3H, s), 3.66 (3H, s),
3.42-3.08 (4H, m), 2.85 (2H, s), 2.70 (3H, s), 2.05-1.12 (9H, m),
1.35 (9H, s).

5: 8.86 (1H, s ancho), 7.96 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.75-7.73 (1H, m),
7.47-7.41 (1H, m), 7.35 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.23 (1H, dd, J = 8.7,
1.9 Hz), 5.99-5.84 (1H, m), 3.36 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.18-3.12
(2H, m), 2.86 (2H, s), 2.04-1.85 (3H, m), 1.70-1.57 (4H, m), 1.48-
1.37 (2H, m), 1.36 (9H, s).

5: 7.93-7.77 (1H, m), 7.75 (1H, s), 7.48-7.22 (4H, m), 6.10-5.90
(1H, m), 4.20 (2H, q, J = 6.5 Hz), 3.42-3.30 (2H, m), 3.20-3.07 (2H,
m), 2.85 (2H, s), 2.07-1.10 (12H, m), 1.35 (9H, s).

[Tabla 12]

RMN H'
5: 7.68-7.62 (1H, m), 7.45 (1H, s ancho), 7.37-7.31 (1H, m), 7.25-
7.18 (2H, m), 6.10-5.91 (1H, m), 3.70 (3H, s), 3.38 (2H, dd, J = 6.3,

6.3 Hz), 3.20-3.12 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.74 (3H, s), 2.07-1.85
(3H, m), 1.75-1.38 (6H, m), 1.35 (9H, s).
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RMN H'

:6.26 (1H, s), 6.06-5.96 (1H, m), 4.10 (3H, s), 3.29-3.22 (4H, m),
13 (2H, s), 3.02-2.88 (1H, m), 3.00 (3H, s), 2.05-1.83 (3H, m),
.62-1.44 (6H, m), 1.41 (9H, s), 1.25 (6H, d, J = 7.0 Hz).

—\(.004

5: 7.30-7.24 (2H, m), 7.08-7.03 (1H, m), 6.93-6.88 (2H, m), 6.78-

\Q)I?( 6.69 (1H, m), 3.24-3.18 (2H, m), 3.15 (2H, dd, J = 6.6, 6.6 Hz),
ﬂ\h‘)j\/@ @ 3.10 (2H. s), 3.00 (3H, s), 2.00-1.72 (3H, m), 1.58-1.35 (6H, m),

Férmula estructural

Férmula estructural

1.51 (6H, s), 1.40 (9H, s).

[Tabla 13]
RMN H'

5:7.28-7.15 (1H, m), 7.23 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.19 (1H, d, J = 8.8 Hz),
6.85 (1H, dd, J = 8.8, 2.2 Hz), 5.92-5.82 (1H, m), 3.65 (3H, s), 3.46-
3.40 (2H, m), 3.31-3.21 (4H, m), 2.69 (3H, s), 2.16-1.90 (3H, m), 1.80-
1.23 (6H, m), 1.37 (9H, s).

0: 8.48 (1H, s ancho), 7.75-7.72 (1H, m), 7.70 (1H, s), 7.45 (1H, s
ancho), 7.33 (1H, d, J =8.4 Hz), 7.10 (1H, dd, J = 8.4, 1.4 Hz), 6.03-
5.92 (1H, m), 3.38 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.20-3.10 (2H, m), 2.86
(2H, s), 2.50 (3H, s), 2.04-1.81 (3H, m), 1.73-1.38 (6H, m), 1.35 (9H,
s).

5: 8.50 (1H, s ancho), 7.79-7.75 (1H, m), 7.67-7.60 (1H, m), 7.44 (1H,
s ancho), 7.36 (1H, dd, J = 8.9, 4.5 Hz), 7.08-6.99 (1H, m), 5.94-5.81
(1H, m), 3.37 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.19-3.11 (2H, m), 2.86 (2H,
s), 2.04-1.86 (3H, m), 1.73-1.38 (6H, m), 1.36 (9H, s).

[Tabla 14]
RMN H'

5:8.66 (1H, s ancho), 7.94-7.86 (1H, m), 7.83-7.78 (1H, m), 7.51-
7.39 (2H, m), 7.32-7.25 (2H, m), 6.07-5.97 (1H, m), 3.39 (2H, dd, J

" |= 6.4, 6.4 Hz), 3.20-3.10 (2H, m), 2.86 (2H, s), 2.05-1.81 (3H, m),

1.73-1.38 (6H, m), 1.36 (9H, s).

5: 7.90-7.84 (1H, m), 7.70 (1H, s ancho), 7.67 (1H, s), 7.42-7.24
(3H, m), 6.06-5.85 (1H, m), 3.83 (3H, s), 3.38 (2H, dd, J = 6.5, 6.5
Hz), 3.16-3.04 (2H, m), 2.89 (2H, s), 2.06-1.79 (3H, m), 1.71-1.36
(6H, m), 1.39 (3H, s), 0.78-0.61 (4H, m).

Hz), 3.19-3.06 (2H, m), 2.95 (2H, s), 2.07-1.05 (13H, m).

5: 8.07 (1H, s ancho), 7.92-7.84 (1H, m), 7.67 (1H, s), 7.41-7.22
0 YNB (3H, m), 6.08-5.88 (1H, m), 3.83 (3H, s), 3.38 (2H, dd, J = 6.4, 6.4
F
H
F
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[Tabla 15]
RMN H'

5: 7.90-7.83 (1H, m), 7.74 (1H, s ancho), 7.67 (1H, s), 7.41-7.22
(3H, m), 6.02-5.87 (1H, m), 3.83 (3H, s), 3.40-3.32 (4H, m), 3.37
(3H, s), 3.20-3.11 (2H, m), 2.87 (2H, s), 2.06-1.81 (3H, m), 1.72-
1.37 (6H, m), 1.35 (6H, s).

5: 8.77 (1H, s ancho), 7.91-7.84 (1H, m), 7.67 (1H, s), 7.41-7.24
(3H, m), 6.09-5.94 (1H, m), 3.83 (3H, s), 3.38-3.27 (4H, m), 2.57
(2H, t, J = 5.9 Hz), 2.22 (2H, t, J = 5.9 Hz), 2.13-1.26 (9H, m),
1.32 (9H, s).

RMN H' (CDsOD) &: 8.12-8.04 (1H, m), 7.78 (1H, s), 7.45-7.38
(1H, m), 7.28-7.13 (2H, m), 3.84 (3H, s), 3.31-3.26 (2H, m), 3.25-
3.17 (4H, m), 3.01 (3H, s), 2.13-1.89 (3H, m), 1.69-1.44 (6H, m),
1.41 (9H, s).

[Tabla 16]
RMN H'

5: 7.42 (1H, s ancho), 7.34 (1H, s), 7.23-7.14 (2H, m), 7.01-6.96
(1H, m), 5.88-5.75 (1H, m), 3.78 (3H, s), 3.32 (2H, dd, J = 6.5, 6.5
Hz), 3.18-3.11 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.68 (3H, s), 2.05-1.81 (3H,
m), 1.70-1.49 (4H, m), 1.47-1.32 (2H, m), 1.37 (9H, s).

0: 7.72 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.60 (1H, s), 7.44 (1H, s ancho), 7.16
(1H, s), 7.13-7.08 (1H, m), 6.00-5.87 (1H, m), 3.79 (3H, s), 3.37
(2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.18-3.10 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.51 (3H,
s), 2.04-1.81 (3H, m), 1.72-1.54 (4H, m), 1.49-1.37 (2H, m), 1.35
(9H, s).

0:7.71 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.54 (1H, s), 7.44 (1H, s ancho), 7.11
(1H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz), 6.98 (1H, d, J = 7.8 Hz), 5.97-5.88 (1H,
m), 4.09 (3H, s), 3.36 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.18-3.11 (2H, m),
2.85 (2H, s), 2.78 (3H, s), 2.04-1.81 (3H, m), 1.72-1.50 (4H, m),
1.49-1.37 (2H, m), 1.36 (9H, s).

[Tabla 17]
RMN H'

0: 7.75-7.72 (1H, m), 7.66-7.60 (1H, m), 7.51-7.34 (3H, m), 6.21-
6.12 (1H, m), 3.33 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.18-3.12 (2H, m),
2.85 (2H, s), 2.04-1.86 (3H, m), 1.68-1.56 (4H, m), 1.46-1.30 (2H,
m), 1.36 (9H, s).

5: 7.43 (1H, s ancho), 7.26-7.21 (2H, m), 7.03-6.99 (1H, m), 6.42-
6.31 (1H, m), 3.84 (3H, s), 3.30 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.17-
3.10 (2H, m), 2.83 (2H, s), 2.01-1.75 (3H, m), 1.69-1.53 (4H, m),
1.46-1.33 (2H, m), 1.36 (9H, s).
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RMN H'

0: 7.53-7.50 (1H, m), 7.46-7.36 (2H, m), 7.26-7.19 (1H, m), 6.40-
6.30 (1H, m), 3.32 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.18-3.11 (2H, m),
2.84 (2H, s), 2.04-1.82 (3H, m), 1.69-1.53 (4H, m), 1.46-1.33 (2H,
m), 1.36 (9H, s).

[Tabla 18]
RMN H'

5: 7.43 (1H, s ancho), 7.35-7.30 (1H, m), 7.28-7.21 (1H, m), 7.05-
6.98 (1H, m), 6.27-6.17 (1H, m), 3.32 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz),
3.17-3.11 (2H, m), 2.84 (2H, s), 2.40 (3H, s), 2.01-1.82 (3H, m),
1.67-1.55 (4H, m), 1.44-1.32 (2H, m), 1.36 (9H, s).

0: 7.43 (1H, s ancho), 7.14-7.11 (1H, m), 7.03-6.97 (1H, m), 6.74
(1H, ddd, J = 10.2, 2.3, 2.3 Hz), 6.33-6.23 (1H, m), 3.84 (3H, s),
3.31 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.17-3.11 (2H, m), 2.84 (2H, s),
2.04-1.87 (3H, m), 1.68-1.53 (4H, m), 1.45-1.34 (2H, m), 1.36 (9H,
s).

5: 8.07-7.90 (2H, m), 7.47 (1H, s ancho), 7.18-7.12 (1H, m), 6.94
(1H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz), 4.38-4.31 (2H, m), 3.32 (2H, dd, J = 6.3,
6.3 Hz), 3.20-3.07 (2H, m), 2.90-2.83 (4H, m), 2.19-1.80 (6H, m),
1.72-1.52 (3H, m), 1.47-1.29 (2H, m), 1.36 (9H, s).

[Tabla 19]
RMN H'

5:7.72 (1H, dd, J = 7.7, 1.8 Hz), 7.65-7.58 (1H, m), 7.45 (1H, s
ancho), 7.01-6.91 (2H, m), 4.46-4.41 (2H, m), 4.35-4.30 (2H, m),
3.32 (2H, dd, J = 6.3, 6.3 Hz), 3.20-3.11 (2H, m), 2.87 (2H, s), 2.04-
1.89 (4H, m), 1.69-1.54 (3H, m), 1.48-1.32 (2H, m), 1.36 (9H, s).

5: 7.56-7.38 (3H, m), 6.79 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.22-6.10 (1H, m),
4.26-4.17 (2H, m), 3.30 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.19-3.06 (2H,
m), 2.89-2.76 (2H, m), 2.84 (2H, s), 2.07-1.78 (6H, m), 1.69-1.52
(3H, m), 1.46-1.30 (2H, m), 1.36 (9H, s).

5: 7.64-7.58 (1H, m), 7.55-7.48 (1H, m), 7.44 (1H, s ancho), 7.30-
7.22 (1H, m), 6.19-6.00 (1H, m), 3.32 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz),
3.20-3.09 (2H, m), 2.94 (4H, dd, J = 7.5, 7.5 Hz), 2.89-2.81 (2H,
m), 2.16-2.06 (2H, m), 2.00-1.83 (3H, m), 1.71-1.52 (4H, m), 1.49-
1.32 (2H, m), 1.36 (9H, s).
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[Tabla 20]

ESI+APCI
MS

427
(M+H)"

RMN H'

:9.04 (1H, d, J = 1.9 Hz), 8.30 (1H, dd, J = 8.1, 1.9 Hz), 7.78 (1H,

8.1 Hz), 7.39 (1H, s ancho), 6.48-6.33 (1H, m), 3.37 (2H, dd,
= 6.4, 6.4 Hz), 3.21-3.10 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.06-1.85 (3H, m),
.69-1.53 (4H, m), 1.48-1.32 (2H, m), 1.36 (9H, s).

393

5:8.81 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.69 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.10 (1H, dd, J | (M*H)
=22, 2.1 Hz), 7.39 (1H, s ancho), 6.33-6.22 (1H, m), 3.35 (2H, dd,
J=6.5, 6.5 Hz), 3.19-3.12 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.03-1.85 (3H, m),
1.67-1.58 (4H, m), 1.46-1.35 (2H, m), 1.37 (9H, ).

373

5: 8.75-8.71 (1H, m), 8.58-8.54 (1H, m), 7.95:7.90 (1H, m), 740 ", e

(1H, s ancho), 6.20-6.10 (1H, m), 3.35 (2H, dd, J = 6.5, 6.5 Hz),
3.20-3.11 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.43-2.38 (3H, m), 2.05-1.85 (3H,
m), 1.70-1.53 (4H, m), 1.45-1.37 (2H, m), 1.37 (9H, s).

[Tabla 21]

1 ESI+APCI
RMN H o

RMN H' (CD;OD) &: 8.15-8.00 (1H, m), 7.20-7.06 (4H, m), 4.06- 398(M+H)
3.91 (2H, m), 3.68 (2H, s), 3.28-3.03 (7H, m), 2.30-2.08 (3H, m),

2.07-1.97 (2H, m), 1.96-1.85 (2H, m), 1.81-1.68 (2H, m), 1.36 (9H,

s).

416 (M+H)"
5: 7.41 (1H, s ancho), 5.67-5.57 (1H, m), 3.16-3.07 (4H, m), 2.83
(2H, s), 2.09-2.00 (3H, m), 1.97-1.62 (15H, m), 1.61-1.48 (4H, m),
1.40-1.25 (2H, m), 1.37 (9H, s).
352 (M+H)"
5: 7.40 (1H, s ancho), 5.44-5.30 (1H, m), 3.18-3.06 (4H, m), 2.84
(2H, s), 2.04 (2H, s), 1.98-1.72 (3H, m), 1.66-1.53 (4H, m), 1.41-
1.27 (2H, m), 1.37 (9H, s), 1.04 (9H, s).
378 (M+H)"
5: 7.43 (1H, s ancho), 5.49-5.35 (1H, m), 3.15-3.06 (4H, m), 2.84
(2H, s), 1.98-1.69 (3H, m), 1.64-1.49 (4H, m), 1.43-1.28 (2H, m),
1.37 (9H, s), 1.25 (6H, s), 1.15 (6H, s), 0.82 (1H, s).
[Tabla 22]
1 ESI+APCI
RMN H MS

5:8.67 (1H, d, J = 2.2 Hz), 8.53 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.73 (1H, dd, J |399
=2.2,2.2 Hz), 7.40 (1H, s ancho), 6.25-6.14 (1H, m), 3.34 (2H, dd, | (M+H)"
J=6.4, 6.4 Hz), 3.19-3.10 (2H, m), 2.85 (2H, ), 2.03-1.87 (4H, m),
1.68-1.55 (4H, m), 1.46-1.33 (2H, m), 1.36 (9H, s), 1.12-1.03 (2H,

m), 0.84-0.76 (2H, m).

32
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ESI+APCI
MS

5:7.41 (1H, s ancho), 6.28 (1H, s), 6.06-5.91 (1H, m), 4.11 (3H, s), 418
3.26 (2H, dd, J = 6.5, 6.5 Hz), 3.19-3.11 (2H, m), 2.85 (2H, s), (M+H)
1.99-1.84 (3H, m), 1.69-1.54 (4H, m), 1.44-1.34 (2H, m), 1.37 (9H,

s), 1.30 (9H, s).

RMN H'

5:8.60 (1H, d, J = 1.6 Hz), 8.50 (1H, d, J = 2.8 Hz), 7.72 (1H, dd, J |457
=2.8, 1.6 Hz), 7.39 (1H, s ancho), 6.32-6.22 (1H, m), 4.46 (2H, q, | (M+H)
J=7.9Hz),3.36 (2H, dd, J = 6.5, 6.5 Hz), 3.21-3.11 (2H, m), 2.85

(2H, s), 2.02-1.89 (3H, m), 1.68-1.55 (4H, m), 1.47-1.35 (2H, m),

1.37 (9H, s).

—

[Tabla 23]
ESI+APCI
MS

366
(M+H)"

RMN H'

0: 7.41 (1H, s ancho), 5.57-5.35 (1H, m), 3.16-3.08 (4H, m),
2.84 (2H, s), 2.19-2.10 (2H, m), 2.00-1.69 (3H, m), 1.62-1.48
(6H, m), 1.37-1.27 (2H, m), 1.37 (9H, s), 0.90 (9H, s).

0: 7.43 (1H, s ancho), 7.15-7.10 (1H, m), 7.11-7.06 (1H, m), |402
6.87-6.83 (1H, m), 6.22-6.11 (1H, m), 3.83 (3H, s), 3.31 (2H, [(M+H)"
dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.19-3.09 (2H, m), 2.84 (2H, s), 2.36 (3H,

s), 2.02-1.84 (3H, m), 1.75-1.58 (4H, m), 1.46-1.33 (2H, m),

1.36 (9H, s).

390
0: 7.91 (1H, s), 7.70 (1H, s), 7.43 (1H, s ancho), 5.98-5.88 (1H, (M+H)+
m), 4.58-4.43 (1H, m), 3.27 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.17-3.10
(2H, m), 2.84 (2H, s), 1.99-1.82 (3H, m), 1.68-1.52 (4H, m),
1.51 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.45-1.34 (2H, m), 1.36 (9H, s).

364
5: 7.40 (1H, s ancho), 5.57-5.48 (1H, m), 3.15-3.06 (4H, m), | (M+H)"
2.82 (2H, s), 2.14-1.94 (1H, m), 1.94-1.07 (19H, m), 1.35 (9H,
s).

[Tabla 24]

1 ESI+APCI
RMN H Ha
5:7.68 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.54-7.37 (4H, m), 7.31 (1H, d, J = 7.3 |398(M+H)
Hz), 6.73-6.63 (1H, m), 3.36 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.21-3.12

(2H, m), 2.85 (2H, s), 2.08-1.87 (3H, m), 1.76-1.54 (4H, m), 1.51-

1.40 (2H, m), 1.36 (9H, s).

5: 7.64-7.59 (1H, m), 7.50-7.38 (3H, m), 7.34-7.27 (1H, m), 6.74- 412 (M+H)
6.63 (1H, m), 3.34 (2H, dd, J = 6.5, 6.5 Hz), 3.20-3.11 (2H, m),

2.85 (2H, s), 2.63 (3H, s), 2.03-1.85 (3H, m), 1.73-1.55 (4H, m),

1.50-1.37 (2H, m), 1.36 (9H, s).

392 (M+H)"
5: 7.73-7.65 (2H, m), 7.45-7.36 (3H, m), 6.19-6.09 (1H, m), 3.32
(2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.18-3.09 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.03-
1.83 (3H, m), 1.70-1.51 (4H, m), 1.46-1.37 (2H, m), 1.36 (9H, s).

33
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[Tabla 25]
RMN H'

5: 7.81-7.69 (2H, m), 7.41 (1H, s ancho), 7.18-7.04 (2H, m), 6.17-
6.04 (1H, m), 3.32 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.19-3.09 (2H, m), 2.85
(2H, s), 2.01-1.84 (3H, m), 1.70-1.51 (4H, m), 1.47-1.37 (2H, m),
1.36 (9H, s).

5: 7.83-7.78 (1H, m), 7.78-7.70 (1H, m), 7.54-7.45 (1H, m), 7.37
(1H, s ancho), 6.33-6.04 (1H, m), 3.34 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz),
3.21-3.12 (2H, m), 2.86 (2H, s), 2.03-1.86 (3H, m), 1.71-1.51 (4H,
m), 1.47-1.39 (2H, m), 1.37 (9H, s).

5: 7.69-7.64 (1H, m), 7.54-7.48 (1H, m), 7.42 (1H, s ancho), 6.78
(1H, d, J = 8.4 Hz), 6.09-5.95 (1H, m), 4.64 (2H, t, J = 8.7 Hz), 3.31
(2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.24 (2H, t, J = 8.7 Hz), 3.19-3.09 (2H,
m), 2.84 (2H, s), 2.01-1.84 (3H, m), 1.69-1.50 (4H, m), 1.45-1.38
(2H, m), 1.36 (9H, s).

[Tabla 26]
RMN H'

5:7.42 (1H, s ancho), 7.32-7.27 (1H, m), 6.75-6.71 (1H, m), 5.90-
5.81 (1H, m), 3.28 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.17-3.09 (2H, m),
2.84 (2H, s), 2.52-2.49 (3H, m), 1.97-1.83 (3H, m), 1.67-1.51 (4H,
m), 1.44-1.37 (2H, m), 1.36 (9H, s).

5: 7.39 (1H, s ancho), 5.77-5.64 (1H, m), 3.32-3.20 (3H, m), 3.19-
3.10 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.66 (3H, s), 2.00-1.84 (3H, m), 1.67-
1.51 (4H, m), 1.44-1.32 (2H, m), 1.38 (6H, d, J = 7.2 Hz), 1.36 (9H,
s).

5: 7.42 (1H, s ancho), 6.18-6.07 (1H, m), 3.27 (2H, dd, J = 6.5, 6.5

Hz), 3.18-3.11 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.48 (3H, s), 2.01-1.82 (3H,
m), 1.68-1.54 (4H, m), 1.45-1.32 (2H, m), 1.40 (9H, s), 1.36 (9H, s).

[Tabla 27]
RMN H'

0: 7.62-7.54 (1H, m), 7.52-7.45 (1H, m), 7.41 (1H, s ancho),

o 7.33-7.27 (2H, m), 5.99-5.89 (1H, m), 3.37 (2H, dd, J = 6.3, 6.3
84 o - |Hz), 3.20-3.12 (2H, m), 3.15 (2H, q, J = 7.6 Hz), 2.86 (2H, s),
>LN/L/, ;] Bl 2.02-1.87 (3H, m), 1.74-1.42 (6H, m), 1.39-1.34 (3H, m), 1.36

H

(9H, s).
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RMN H'

o: 7.64-7.53 (1H, m), 7.51-7.35 (2H, m), 7.35-7.28 (2H, m),
5.98-5.92 (1H, m), 3.38 (2H, dd, J = 6.5, 6.5 Hz), 3.21-3.12 (2H,
m), 2.86 (2H, s), 2.74 (3H, s), 2.06-1.85 (3H, m), 1.75-1.43 (6H,
m), 1.36 (9H, s).

5: 7.40 (1H, s ancho), 7.35 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.10 (1H, d, J =

o—
0 2.6 Hz), 6.88 (1H, dd, J = 9.0, 2.6 Hz), 5.95-5.78 (1H, m), 3.87
o - (3H, s), 3.37 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.22-3.11 (2H, m), 2.86
M@ i (2H, s), 2.70 (3H, s), 2.08-1.85 (3H, m), 1.74-1.51 (4H, m), 1.50-
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1.38 (2H, m), 1.35 (9H, s).

[Tabla 28]
RMN H'

5: 8.19-8.06 (1H, m), 7.42 (1H, s ancho), 7.05-6.96 (1H, m), 6.91-
6.81 (1H, m), 6.73-6.60 (1H, m), 3.39-3.32 (2H, m), 3.19-3.11 (2H,
m), 2.85 (2H, s), 2.04-1.85 (3H, m), 1.70-1.52 (4H, m), 1.48-1.38
(2H, m), 1.36 (9H, s).

5: 7.40 (1H, s ancho), 5.79-5.59 (1H, m), 3.31-3.22 (2H, m), 3.19-
3.09 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.67 (3H, s), 2.65 (3H, s), 2.00-1.80 (3H,
m), 1.67-1.52 (4H, m), 1.44-1.32 (2H, m), 1.37 (9H, s).

5: 8.12 (1H, s), 7.91-7.84 (1H, m), 7.67 (1H, s ancho), 7.60-7.52
(1H, m), 7.42-7.33 (2H, m), 6.09-5.91 (1H, m), 3.38 (2H, dd, J =
6.5, 6.5 Hz), 3.20-3.05 (2H, m), 2.90 (2H, s), 2.07-1.82 (3H, m),
1.73-1.52 (4H, m), 1.52-1.40 (2H, m), 1.40 (3H, s), 0.81-0.62 (4H,
m).

[Tabla 29]
RMN H'

o: 8.11 (1H, s), 8.04 (1H, s ancho), 7.91-7.84 (1H, m), 7.59-7.52
(1H, m), 7.43-7.34 (2H, m), 6.08-5.94 (1H, m), 3.39 (2H, dd, J =
6.5, 6.5 Hz), 3.22-3.11 (2H, m), 2.97 (2H, s), 2.11-1.84 (3H, m),
1.75-1.53 (4H, m), 1.53-1.39 (2H, m), 1.39-1.30 (2H, m), 1.19-1.10
(2H, m).

o: 8.11 (1H, s), 7.92-7.83 (1H, m), 7.72 (1H, s ancho), 7.61-7.50
(1H, m), 7.42-7.33 (2H, m), 6.05-5.94 (1H, m), 3.42-3.31 (7H, m),
3.22-3.12 (2H, m), 2.87 (2H, s), 2.07-1.86 (3H, m), 1.72-1.54 (4H,
m), 1.52-1.39 (2H, m), 1.36 (6H, s).

0: 8.11 (1H, s), 7.90-7.82 (1H, m), 7.72 (1H, s ancho), 7.59-7.53
(1H, m), 7.43-7.32 (2H, m), 6.07-5.88 (1H, m), 5.21 (1H, s ancho),
3.64-3.56 (2H, m), 3.38 (2H, dd, J = 6.5, 6.5 Hz), 3.21-3.11 (2H,
m), 2.92 (2H, s), 2.08-1.87 (3H, m), 1.74-1.59 (4H, m), 1.51-1.38
(2H, m), 1.29 (6H, s).

35

ESI+APCI
MS

412
(M+H)"

442
(M+H)"

ESI+APCI
MS

394
(M+H)"

393
(M+H)"

396
(M+H)"

ESI+APCI
MS

450
(M+H)"

428
(M+H)"

414
(M+H)"
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[Tabla 30]

ESI+APCI
MS

412

o 0: 8.65 (1H, s ancho), 8.11 (1H, s), 7.91-7.83 (1H, m), 7.59-7.52 (M+H)*
93 \N,V\/Q (1H, m), 7.41-7.33 (2H, m), 6.13-5.94 (1H, m), 3.40-3.28 (4H, m),
XK(\/@ H ‘L-o 2.58 (2H, t, J =6.0 Hz), 2.23 (2H, t, J = 6.0 Hz), 2.12-1.89 (3H, m),
[s]

Ej. | Formula estructural RMN H'

1.74-1.54 (4H, m), 1.52-1.39 (2H, m), 1.32 (9H, s).

412
6: 8.12 (1H, s), 7.90-7.85 (1H, m), 7.57-7.51 (1H, m), 7.41-7.33 (M+H)*

Q
o (2H, m), 6.08-5.95 (1H, m), 3.36 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.32-
>ij\/® Y 3.25 (2H, m), 3.14 (2H. s), 3.01 (3H, s), 2.06-1.91 (3H, m), 1.65-
| N 1.52 (6H, m), 1.41 (9H, s).

. 5: 8.03 (1H, s ancho), 5.67-5.51 (1H, m), 3.27 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 ?G?LHY
- o~ Hz), 3.18-3.08 (2H, m), 2.95 (2H, s), 2.60-2.47 (4H, m), 2.53 (3H,
S YY) |s), 1.99-1.73 (7H, m), 1.67-1.51 (4H, m), 1.46-1.30 (4H, m), 1.19-
kK © 1.08 (2H, m).
I
[Tabla 31]
Ej. | Formula estructural RMN H' “EASSHAPCI
_ 454
. 5: 8.04 (1H, s ancho), 7.16-7.06 (2H, m), 6.89-6.83 (1H, m), 6.21- (% .
o6 o |6.05 (1H, m), 3.83 (3H, 5), 3.33 (2H, dd, J = 6.5, 6.5 Hz), 3.20-3.08
] (2H, m), 2.95 (2H, s), 2.37 (3H, s), 2.08-1.80 (3H, m), 1.72-1.51
X (4H. m), 1.51-1.29 (4H, m), 1.20-1.08 (2H, m).
I
432

o 8: 7.39 (1H, s ancho), 5.73-5.60 (1H, m), 3.61 (2H, s), 3.53-3.34 | (\+H)"
97 0 @—\,)L\,@ (2H, m), 3.34-3.04 (4H, m), 2.57-2.46 (4H, m), 2.52 (3H, s), 2.14-
HO. " 1.36 (13H, m), 1.30 (6H, s).
A P
434

o 0: 7.61 (1H, s ancho), 7.41 (1H, s), 5.96-5.85 (1H, m), 3.60 (2H, s), (M+H)*
98 o @ﬂw 3.32-3.18 (4H, m), 3.06-2.95 (2H, m), 2.86-2.70 (4H, m), 2.06-1.53
H
HO. g (11H, m), 1.50-1.36 (2H, m), 1.30 (6H, s).
\XH\/

. 5: 7.69 (1H, s ancho), 6.82-6.73 (1H, m), 6.73-6.69 (1H, m), 6.55- 460
99 , 6.50 (2H, m), 3.59 (2H, s), 3.17 (2H, dd, J = 6.6, 6.6 Hz), 3.16-3.09 | (M+H)
HDW“L)XC\Q’ (2H, m), 2.90 (2H, s), 2.27 (6H, s), 1.98-1.76 (3H, m), 1.67-1.46
(4H, m), 1.50 (6H, s), 1.40-1.31 (2H, m), 1.29 (6H, s).

Ejemplo 100

N-[(ex0)-8-(terc-butilcarbamoil )metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-iljmetil-5-cloro-1-metil- 1H-indol-3-carboxamida

0
o | =
H
MN
N .
Cl

El compuesto del Ejemplo 35 (50 mg) se disolvio en acetonitrilo (1 ml) y a esto se le afiadieron carbonato de cesio

(95 mg) y yoduro de metilo (13 pL). La mezcla se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. Se afadié agua a la

solucion de reaccion, se extrajo con acetato de etilo y a continuacion la capa organica se lavd con salmuera
36
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saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind mediante destilacion a presién reducida.
Un residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice NH, acetato de
etilo/hexano de 5% a 40%), y de este modo se obtuvo el compuesto del titulo (40 mg).

RMN H' (CDCl3) &: 7,94-7,92 (1H, m), 7,61 (1H, s), 7,44 (1H, s ancho), 7,37-7,20 (2H, m), 5,91-5,76 (1H, m), 3,82
(3H, s), 3,36 (2H, dd, J = 6,4, 6,4Hz), 3,18-3,12 (2H, m), 2,85 (2H, s), 2,05-1,82 (3H, m), 1,71-1,35 (6H, m), 1,36 (9H,
s).
ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 445 (M+H)"

Los Compuestos de los Ejemplos 101 a 103 producidos por el método similar al del Ejemplo 100 utilizando las
sustancias de partida correspondientes se muestran en la Tabla 32.

[Tabla 32]

ESI+APCI

Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) MS

&5: 7.69-7.65 (1H, m), 7.62-7.58 (1H, m), 7.45 (1H, s ancho), 7.28- 425

p i 7.22 (1H, m), 7.16-7.09 (1H, m), 6.01-5.85 (1H, m), 3.79 (3H, s), | (M+H)
101 W i 3.37 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.19-3.10 (2H, m), 2.89-2.82 (2H,
n QB m), 2.50 (3H, s), 2.05-1.81 (3H, m), 1.74-1.54 (4H, m), 1.50-1.37
(2H, m), 1.35 (9H, s).

429
o: 7.71-7.57 (2H, m), 7.47 (1H, s ancho), 7.31-7.25 (1H, m), 7.09- (|\/|+|—|)+
102 o - 7.00 (1H, m), 5.97-5.72 (1H, m), 3.82 (3H, s), 3.37 (2H, dd, J = 6.3,
j\gl\,» 6.3 Hz), 3.24-2.82 (4H, m), 2.07-1.79 (3H, m), 1.74-1.26 (6H, m),
L 1.36 (9H, s).
439

i 5: 7.95-7.77 (2H, m), 7.53-7.17 (4H, m), 6.12-5.89 (1H, m), 4.82- (M+H)"
103 ° @ N 4.52 (1H, m), 3.44-3.29 (2H, m), 3.21-3.04 (2H, m), 2.85 (2H, s),
>|\N/”\,N 2.07-1.25 (9H, m), 1.56 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.35 (9H, s).
H

Ejemplo 104

3-Cloro-5-fluoro-N-{(exo)-8-[(2-metoxi-1,1-dimetiletil)carbamoil]metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il} metilbenzamida

Q
o Cl
o f ; .
H
/O N
H
F

El compuesto del Ejemplo de Referencia 11 (100 mg) se disolvié en dioxano (3 ml) y a esto se le afiadieron 2-cloro-
N-(2-metoxi-1,1-dimetiletil)acetamida (61 mg) y DBU (126 pl). La mezcla se agit6é durante 4 horas calentando a 40°C.
El disolvente de reaccién se elimind mediante destilacion a presion reducida, y el residuo obtenido de este modo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (metanol/cloroformo de 0% a 15%), para producir el
compuesto del titulo (83 mg).

RMN H' (CDCl3) &: 7,70 (1H, s ancho), 7,52-7,47 (1H, m), 7,41-7,34 (1H, m), 7,29-7,19 (1H, m), 6,14-6,02 (1H, m),
3,40-3,35 ( 2H, m), 3,38 (3H, s), 3,31 (2H, dd, J = 6,3, 6,3Hz), 3,21-3,10 (2H, m), 2,87 (2H, s), 2,01-1,84 (3H, m),
1,68-1,50 (4H, m), 1,50-1,39 (2H, m), 1,36 (6H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 440 (M+H)"

Los Compuestos de los Ejemplos 105 a 119 producidos mediante un método similar al del Ejemplo 104 utilizando las
sustancias de partida correspondientes se muestran en la Tabla 33 a la Tabla 38.

37
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[Tabla 33]
Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) I\E/ISS|+APCI
427

2.91 (2H, s), 2.05-1.82 (3H, m), 1.75-1.38 (6H, m), 1.27 (6H, s).

) 5: 7.89-7.84 (1H, m), 7.75 (1H, s ancho), 7.68 (1H, s), 7.41-7.26 | (M+H)"
105 m Y (3H, m), 6.02-5.89 (1H, m), 5.35-5.21 (1H, m), 3.84 (3H, s), 3.61-
oAy 3.56 (2H, m), 3.39 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.20-3.10 (2H, m),

5: 9.97 (1H, s ancho), 7.54-7.50 (1H, m), 7.42-7.35 (1H, m), 476
7.26-7.20 (1H, m), 6.33-6.15 (1H, m), 3.38-3.24 (4H, m), 2.57 |(M+H)"

106 ¢ " (2H, t, J = 5.7 Hz), 2.29 (2H, t, J = 5.7 Hz), 2.11-1.84 (3H, m),
1.74-1.55 (4H, m), 1.45-1.31 (2H, m), 1.28-1.18 (2H, m), 1.11-
, 1.02 (2H, m).

402
5: 7.42 (1H, s ancho), 5.63-5.51 (1H, m), 3.21-3.09 (4H, m), 2.83 | (M+H)"

4]
107 0 (2H, s), 2.69-2.60 (1H, m), 2.38-2.27 (2H, m), 2.05-1.71 (9H, m),
j\(u\/N' ; H 1.70-1.49 (8H, m), 1.41-1.27 (2H, m), 1.37 (9H, s).
H

[Tabla 34]
Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) I\E/ISS|+APCI
418

i RMN H' (CD;OD) &: 7.77-7.56 (1H, m), 6.61-6.59 (1H, m), 4.03- | (M+H)"
108 o 3.94 (2H, m), 3.71 (2H, s), 3.63 (2H, s), 3.15 (2H, dd, J = 6.4, 6.4
”°m “ Hz), 2.64-2.56 (1H, m), 2.34-1.55 (21H, m), 1.29 (6H, s).
H

444
9 d: 7.83 (1H, s ancho), 5.61-5.50 (1H, m), 5.28 (1H, s ancho), |(M+H)"

109 o 3.67 (2H, s), 3.19-3.09 (4H, m), 2.91 (2H, s), 2.70-2.59 (1H, m),
‘o H 2.39-2.25 (2H, m), 2.03-1.46 (25H, m), 1.40-1.25 (2H, m).

5: 7.79 (1H, s ancho), 7.75-7.72 (1H, m), 7.66-7.60 (1H, m), |406
0 7.51-7.45 (1H, m), 7.41-7.34 (1H, m), 6.31-6.10 (1H, m), 4.79 |(M+H)"

110 0 o ¢ (2H, d, J = 6.2 Hz), 4.52 (2H, d, J = 6.2 Hz), 3.33 (2H, dd, J =
SZN)K/N ; H 6.6, 6.6 Hz), 3.23-3.14 (2H, m), 2.93 (2H, s), 2.05-1.82 (3H, m),
H

1.77-1.54 (4H, m), 1.67 (3H, s), 1.50-1.35 (2H, m).

[Tabla 35]
Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) “EASSHAPCI
0: 7.79 (1H, s ancho), 7.54-7.36 (3H, m), 7.25-7.15 (1H, m), 6.26- | 390
9 6.16 (1H, m), 4.79 (2H, d, J = 6.6 Hz), 4.52 (2H, d, J = 6.6 Hz), | (M+H)"
111 0 g ™ 3.33 (2H, dd, J = 6.6, 6.6 Hz), 3.23-3.12 (2H, m), 2.93 (2H, s),
X)J\/N ; H 2.06-1.82 (3H, m), 1.76-1.55 (4H, m), 1.67 (3H, s), 1.51-1.36 (2H,
H m)

8:7.77 (1H, s ancho), 7.52-7.48 (1H, m), 7.40-7.35 (1H, m), 7.26- |424
7.20 (1H, m), 6.22-6.07 (1H, m), 4.79 (2H, d, J = 6.6 Hz), 4.52 |(M+H)
112 A o -y (2H, d, J = 6.6 Hz), 3.33 (2H, dd, J = 6.6, 6.6 Hz), 3.22-3.14 (2H,
SZN/LK,N m), 2.93 (2H, s), 2.01-1.84 (3H, m), 1.72-1.52 (4H, m), 1.67 (3H,

s), 1.51-1.34 (2H, m).
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ESI+APCI
MS

376
5: 7.55-7.35 (4H, m), 7.24-7.15 (1H, m), 6.22-6.10 (1H, m), 3.33 | (M+H)"

Q
113 -y (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.18-3.10 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.03-
>l\m/fL/,q ; 1.85 (3H, m), 1.70-1.53 (4H, m), 1.48-1.38 (2H, m), 1.36 (9H, s).
H

Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls)

[Tabla 36]
Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) I\E/ISS|+APCI
462

o: 8.02 (1H, s ancho), 7.53-7.47 (1H, m), 7.41-7.33 (1H, m), (M+H)+
7.29-7.19 (1H, m), 6.17-6.05 (1H, m), 3.33 (2H, dd, J = 6.6, 6.6

]
114 o S
i i J  |Hz), 3.21-3.09 (2H, m), 2.96 (2H, s), 2.02-1.85 (3H, m), 1.70-
v 1.49 (4H, m), 1.49-1.29 (4H, m), 1.20-1.07 (2H, m).
F F

408
o: 7.66 (1H, s ancho), 7.57-7.47 (1H, m), 7.43-7.34 (1H, m), (M+H)*

o]
115 . o |7.29-7.16 (1H, m), 6.30-6.13 (1H, m), 3.32 (2H, dd, J = 6.4, 6.4
M“S o Hz), 3.19-3.05 (2H, m), 2.89 (2H, s), 2.07-1.81 (3H, m), 1.76-
; 1.50 (4H, m), 1.50-1.32 (2H, m), 1.39 (3H, s), 0.85-0.60 (4H, m).
F

5 [Tabla 37]

ESI+APCI
MS

o: 7.70 (1H, s ancho), 7.52-7.48 (1H, m), 7.40-7.34 (1H, m), |426

2 _ |7.27-7.20 (1H, m), 6.17-6.03 (1H, m), 5.26-5.07 (1H, m), 3.60 | (M+H)'
116 0 (2H, s), 3.33 (2H, dd, J = 6.5, 6.5 Hz), 3.21-3.09 (2H, m), 2.91
Ha\)g)uf? \”}\Q/ (2H, s), 2.04-1.83 (3H, m), 1.71-1.47 (4H, m), 1.46-1.33 (2H, m),
H 1 1.30 (6H, s).

Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls)

452
5: 7.53-7.48 (1H, m), 7.41-7.34 (1H, m), 7.26-7.18 (1H, m), 6.22- | (M+H)"

)
17 . o e |6.06 (1H, m), 3.80-3.72 (2H, m), 3.71-3.64 (2H, m), 3.37 (2H, s),
l S N 3.30 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.26-3.19 (2H, m), 312 (2H, s).
2.05-1.86 (3H, m), 1.72-1.36 (6H, m), 1.42 (6H, s).
0\) F

[Tabla 38]
Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) I\E/ISS|+APCI
424

a 8: 7.67-7.60 (1H, m), 7.55-7.47 (1H, m), 7.23-7.16 (1H, m), 6.88- | (M+H)"
118 0 ¢ |6.66 (1H, m), 3.65-3.48 (2H, m), 3.43-3.30 (4H, m), 2.98 (3H, s),
ﬂ\NJK/N@ H 2.24-1.97 (3H, m), 1.97-1.75 (2H, m), 1.75-1.56 (4H, m), 1.41
| (9H, s).
F

439
6: 7.92-7.81 (2H, m), 7.67 (1H, s), 7.43-7.24 (3H, m), 6.01-5.93 (M+H)*

[»]
119 o - (1H, m), 3.83 (3H, s), 3.45 (2H, s), 3.42-3.32 (5H, m), 3.16-3.09
m H (2H, m), 2.93 (2H, s), 2.06-1.84 (3H, m), 1.71-1.54 (4H, m), 1.52-
< § 1.38 (2H, m), 0.90-0.78 (4H, m) .

Ejemplo 120
10
N-terc-butil-2-[(ex0)-3-(4-metil-1H-benzimidazol-2-il)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-ilJacetamida
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\)
o

El compuesto del Ejemplo de Referencia 5 (150 mg) se disolvié en acetonitrilo (2 ml) y a esto se le afiadieron 2,3-
diaminotolueno (60 mg) y PyBOP (269 mg). Posteriormente, se afiadi6 trietilamina (262 pL) a la mezcla, y la mezcla
se agitdé durante 16 horas a temperatura ambiente. El disolvente de reaccién se eliminé mediante destilacion a
presién reducida, se afiadié agua al residuo y se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de
sodio anhidro y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. Un residuo obtenido de este modo
se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (metanol/cloroformo de 0% a 15%), y de este modo
se obtuvo un producto bruto.

El producto bruto asi obtenido se disolvid en acido acético (2 ml) y la solucién se agité durante 4 horas calentando a
80°C. El disolvente de reaccién se elimind mediante destilaciéon a presion reducida, se afiadié 1 mol/L de acido
clorhidrico al residuo y la mezcla se lavé con cloroformo. Se afiadié una solucién acuosa al 10% de hidroxido de
sodio a la capa acuosa para ajustar la capa acuosa a un pH de 10 a 11, y se extrajo con cloroformo. La capa
organica se lavé con salmuera saturada y a continuacion se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se
eliminé mediante destilacion a presion reducida. Un residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (metanol/cloroformo de 0% a 10%), y de este modo se obtuvo el compuesto del titulo (118

mag).

RMN H' (CDCl3) &: 9,25 (1H, s ancho), 7,65-7,18 (2H, m), 7,17-7,08 (1H, m), 7,06-6,98 (1H, m), 3,14-3,06 (2H, m),
2,85 (2H, m) s), 2,76 (2H, d, J = 7,1Hz), 2,70-2,48 (3H, m), 2,31-2,10 (1H, m), 1,92-1,82 (2H, m), 1,71-1,52 (4H, m),
1,52-1,23 (2H, m), 1,37 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 369 (M+H)"

Los Compuestos de los Ejemplos 121 y 122 producidos mediante un método similar al del Ejemplo 120 utilizando las
sustancias de partida correspondientes se muestran en la Tabla 39.

[Tabla 39]
Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) “EASSHAPCI

403(M+H)"

o »‘\\/ F 0: 9.03-8.79 (1H, m), 7.43 (1H, s ancho), 7.03-6.56 (2H, m),

M/N ; " 3.83 (3H, s), 3.18-3.05 (2H, m), 2.86 (2H, s), 2.74 (2H, d, J =

N 7.0 Hz), 2.30-2.07 (1H, m), 1.97-1.84 (2H, m), 1.69-1.40 (6H,

m), 1.36 (9H, s).

415 (M+H)"

o |5 9.12-8.85 (1H, m), 7.54-6.85 (3H, m), 4.30-3.82 (6H, m),

122 0 @ ~" / |3.17-3.05 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.74 (2H, d, J = 7.1 Hz), 2.33-
A N ¢ 1210 (1H, m), 1.96-1.23 (8H, m), 1.36 (9H, s).

Ejemplo 123

N-terc-butil-2-[(ex0)-3-(5,6-dihidro-1H-[1,4]dioxino[2,3-e]benzimidazol-2-il)metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-8-

BEORSe

El compuesto del Ejemplo de Referencia 13 (230 mg) se disolvié en dioxano (3 ml) y a esto se le afiadieron 2-cloro-
N-(2-metoxi-1,1-dimetiletil)acetamida (97 mg) y DBU (296 uL). La mezcla se agité durante 4 horas calentando a
40°C, y a continuacion se agitd durante otras 4 horas calentando a 50°C. El disolvente de reaccion se elimind
mediante destilacion a presion reducida, y el residuo obtenido de este modo se purificd mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (metanol/cloroformo de 2% a 20%), para producir el compuesto del titulo (203 mg).

RMN H' (CDCl3) &: 9-15-8,92 (1H, m), 7,44 (1H, s ancho), 7,21-6,74 (2H, m), 4,45-4,27 (4H, m), 3,13-3,04 (2H, m),
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2,85 (2H,s), 2,72 (2H, d, J = 7,1Hz), 2,31-2,07 (1H, m), 1,94-1,78 (2H, m), 1,67-1,38 (6H, m), 1,36 (9H, s).
ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 413 (M+H)"

Los Compuestos de los Ejemplos 124 y 125 producidos mediante un método similar al del Ejemplo 123 utilizando las
sustancias de partida correspondientes se muestran en la Tabla 40.

[Tabla 40]

ESI+APCI

Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) MS

5 9.57-9.19 (1H, m), 7.53-6.95 (3H, m), 6.73-6.62 (1H, m), 385
124 w\r OM= 14.04-3.90 (3H, m), 3.14-3.03 (2H, m), 2.84 (2H, s), 2.75 (2H, d, | (M+H)
N; 5 J = 7.0 Hz), 2.28-2.12 (1H, m), 1.96-1.77 (2H, m), 1.74-1.22
W (6H, m), 1.36 (9H, s).

o: 8.88 (1H, s ancho), 8.05 (1H, s ancho), 7.24-6.70 (2H, m), |465
o NP 4.50-4.25 (4H, m), 3.16-3.02 (2H, m), 2.95 (2H, s), 2.73 (2H, d, |(M+H)"
125 (K/“@ V\( 0_> J = 7.3 Hz), 2.38-2.10 (1H, m), 1.97-1.77 (2H, m), 1.74-1.52
g;z" (4H, m), 1.52-1.39 (2H, m), 1.38-1.30 (2H, m), 1.20-1.09 (2H,
;

m).

Ejemplo 126

2-[(endo)-8-(terc-butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-il]-N-(2-oxaadamantan-1-il)Jacetamida

ST

El compuesto del Ejemplo de Referencia 16 (4,08 g) se suspendi6 en acetonitrilo (51 ml) y a esto se le afiadio 1-
oxaadamantanoamina (2,31 g) y PyBOP (7,33 g). Posteriormente, se afiadio trietilamina (8,93 ml) a la mezcla
enfriando con hielo, y la mezcla se agité durante 2,5 horas a temperatura ambiente. El disolvente de reaccion se
eliminé mediante destilacién a presion reducida, se afiadio una soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio al residuo y se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con salmuera saturada y a continuacion se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. Se afadié
acetonitrilo a un residuo asi obtenido, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente. Posteriormente, se recogié un
precipitado por filtracién y se lavé con acetonitrilo, y de este modo se obtuvo el compuesto del titulo (4,54 g).

RMN H' (CDCl3) &: 7,46 (1H, s ancho), 5,62-5,45 (1H, m), 4,30-4,13 (1H, m), 3,14-3,02 (2H, m), 2,82 (2H, s), 2,42-
2,05 (9H, m), 2,06-1,52 (12H, m), 1,43-1,30 (2H, m), 1,36 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 418 (M+H)"

Ejemplo 127

2-[(endo)-8-(terc-butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-il]-N-(2,2-dimetilpropil )]acetamida

] P
xﬁ)um

El compuesto del titulo (23 mg) se obtuvo mediante un método similar al del Ejemplo 126, utilizando el compuesto
del Ejemplo de Referencia 16 (100 mg) y neopentilamina (57 mg).

RMN H' (CDCl3) &: 7,45 (1H, s ancho), 5,46-5,34 (1H, m), 3,14-3,04 (4H, m), 2,82 (2H, s), 2,39-2,27 (3H, m), 2,23-
2,06 (2H, m) m), 2,06-1,88 (2H, m), 1,69-1,55 (2H, m), 1,42-1,32 (2H, m), 1,37 (9H, s), 0,91 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 352 (M+H)"
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Ejemplo 128

N-(Adamantan-1-il)-2-{(endo)-8-[2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi)propil]-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il}acetamida

H
OH
0 0
O/

El compuesto del Ejemplo de Referencia 20 (150 mg) se disolvié en un liquido mixto 1:1 (2 ml) de acetonitrilo y agua,
y a esto se le afadieron 1,2-epoxi-3-(2-metoxifenoxi) propano (65 mg) y carbonato de potasio. (124 mg). La mezcla
se agitd durante 4 horas calentando a 70°C, y a continuacion la mezcla se calenté durante 10 minutos a 140°C en un
aparato de reaccion de microondas. El disolvente de reaccién se eliminé mediante destilacion a presiéon reducida, se
afiadié agua al residuo y se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y el
disolvente se elimind mediante destilacion a presiéon reducida. Un residuo asi obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice NH, metanol/cloroformo de 2% a 5%), y de este modo se
obtuvo el compuesto del titulo (50 mg).

RMN H' (CDCl3) 5: 7,02-6,83 (4H, m) 5,04 (1H, s ancho), 4,12-3,93 (4H, m), 3,85 (3H, s), 3,25-3,12 (2H, m), 2,63
(1H, dd, J =12,7, 3,9 Hz), 2,47-1,49 (25H, m), 1,39-1,24 (2H, m).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 483 (M+H)"

Ejemplo 129

N-(Adamantan-1-il)-2-[(endo)-8-(terc-butilcarbamoil )metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-ilJacetamida

ST G

El compuesto del Ejemplo de Referencia 21 (100 mg) se suspendio en dioxano (3 ml) y a esto se le afadieron 2-
cloro-N-terc-butilacetamida (53 mg) y DBU (220 ul). La mezcla se agité durante 14 horas a temperatura ambiente. El
disolvente de reaccion se eliminé mediante destilacion a presion reducida, y el residuo obtenido de este modo se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (metanol/cloroformo de 3% a 8%), para producir el
compuesto del titulo (90 mg).

RMN H' (CDCl3) &: 7,46 (1H, s ancho), 5,06 (1H, s ancho), 3,12-3,04 (2H, m), 2,81 (2H, s), 2,33-2,03 (7H, m), 2,02-
1,89 (7H, m), 1,72-1,56 (10H, m), 1,37-1,29 (2H, m), 1,37 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 416 (M+H)"

Los Compuestos de los Ejemplos 130 y 131 producidos mediante un método similar al del Ejemplo 129 utilizando las
sustancias de partida correspondientes se muestran en la Tabla 41.

[Tabla 41]
Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) I\E/ISS|+APCI
430(M+H)"

H 0: 8.76 (1H, s ancho), 5.05 (1H, s ancho), 3.29-3.16 (2H, m),
130 2.55 (2H, dd, J = 5.8, 5.8 Hz), 2.35-2.18 (5H, m), 2.18-2.03
i ! (5H, m), 2.02-1.93 (8H, m), 1.71-1.57 (8H, m), 1.43-1.35 (2H,
>(N\r(\/ m), 1.34 (9H, s).
[a]
5: 7.47 (1H, s ancho), 5.55 (1H, s ancho), 3.17-3.01 (2H, m), 402 (M+H)

131 o t 2.81 (2H, s), 2.43-2.37 (1H, m), 2.34-2.20 (5H, m), 2.18-1.92
Mm ﬂg 7 [(8H, m), 1.90-1.82 (2H, m), 1.69-1.51 (6H, m), 1.45-1.32 (2H,
; ° m), 1.36 (9H, s).
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Ejemplo 132

N-[(endo)-8-(terc-butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-3-cloro-5-metoxibenzamida

Bovg ”Q/ )

El compuesto del Ejemplo de Referencia 23 (70 mg) se suspendid en diclorometano (1 ml) y a esto se le afiadieron
acido 3-cloro-5-metoxibenzoico (44 mg) y HATU (90 mg). Posteriormente, se afiadio trietilamina (108 pl) a la mezcla
y la mezcla se agit6é durante 4 horas a temperatura ambiente. Se afiadié acido clorhidrico de 1 mol/L a la solucién de
reaccion, y la mezcla se lavé con cloroformo. Posteriormente, la alcalinidad de la capa acuosa se ajustd con una
solucion acuosa de hidroxido de sodio de 2 mol/L y se extrajo con cloroformo. La capa organica se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. Un residuo obtenido de
este modo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice NH, acetato de etilo/hexano
de 25% a 50%), y de este modo se obtuvo el compuesto del titulo (54 mg).

RMN H' (CDCl3) &: 7,43 (1H, s ancho), 7,30-7,20 (2H, m), 7,05-6,99 (1H, m), 6,12-6,00 (1H, m), 3,84 (3H, s), 3,59-
3,46 (2H, m) m), 3,15-3,06 (2H, m), 2,86 (2H, s), 2,14-1,87 (5H, m), 1,87-1,73 (2H, m), 1,55-1,43 (2H, m), 1,37 (9H,
s).
ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 422 (M+H)"

Los Compuestos de los Ejemplos 133 a 143 producidos mediante un método similar al del Ejemplo 132 utilizando las
sustancias de partida correspondientes se muestran en la Tabla 42 a |a Tabla 45.

[Tabla 42]
Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) I\E/ISS|+APCI
398

5:8.11 (1H, s), 7.90-7.85 (1H, m), 7.58-7.52 (1H, m), 7.44 (1H, s

o +
133 ancho), 7.42-7.32 (2H, m), 6.07-5.90 (1H, m), 3.58 (2H, dd, J = (M*H)
Q N 7.8, 6.1 Hz), 3.18-3.04 (2H, m), 2.86 (2H, s), 2.14-1.90 (5H, m),
XJJ\/“ o 1.87-1.77 (2H, m), 1.59-1.49 (2H, m), 1.37 (9H, s).
H

411
0 5:7.91-7.84 (1H, m), 7.67 (1H, s), 7.47 (1H, s ancho), 7.41-7.22 | (M+H)"
134 o - (3H, m), 6.03-5.84 (1H, m), 3.83 (3H, s), 3.59 (2H, dd, J = 7.5,
ﬂ\/u\/N H 6.2 Hz), 3.15-3.04 (2H, m), 2.86 (2H, s), 2.14-1.78 (7H, m) ,
N 1.63-1.49 (2H, m), 1.37 (9H, s).
[Tabla 43]
Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) “EASSHAPCI
471(M+H)"
NS 8: 7.42 (1H, s ancho), 6.45-6.36 (1H, m), 6.33 (1H, s), 5.55-5.48
135 o Mt (1H, m), 4.90-4.77 (1H, m), 3.38-3.22 (2H, m), 3.12-2.98 (2H, m),
2.92-2.80 (1H, m), 2.82 (2H, s), 2.46-2.32 (1H, m), 2.29 (6H, s),
i N i 2.02-1.19 (14H, m), 1.35 (9H, s).
H
416 (M+H)"

i 5: 7.44 (1H, s ancho), 5.63-5.47 (1H, m), 3.46 (2H, dd, J = 8.1,

o 6.2 Hz), 3.15-3.05 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.57-2.48 (4H, m), 2.52
(3H, s), 2.10-1.72 (11H, m), 1.63-1.30 (2H, m), 1.37 (9H, s).

136 a

7N

43
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Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls)
0: 7.41 (1H, s ancho), 6.27 (1H, s), 6.00-5.90 (1H, m), 4.11 (3H,
137 s), 3.47 (2H, dd, J = 8.0, 6.3 Hz), 3.17-3.05 (2H, m), 3.04-2.89
(1H, m), 2.86 (2H, s), 2.11-1.72 (7H, m), 1.60-1.40 (2H, m), 1.37
(9H, s), 1.25 (6H, d, J = 7.0 Hz).
[Tabla 44]
Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls)
o 0: 7.43 (1H, s ancho), 6.80-6.71 (1H, m), 6.71 (1H, s), 6.52 (2H,

138 s), 3.38 (2H, dd, J = 8.1, 6.2 Hz), 3.12-3.02 (2H, m), 2.83 (2H,
i H s), 2.27 (6H, s), 2.07-1.72 (7H, m), 1.51 (6H, s), 1.47-1.31 (2H,
m), 1.36 (9H, s).

o 5: 7.45 (1H, s), 5.62-5.32 (1H, m), 3.48-3.20 (2H, m), 3.20-2.96
139 (2H, m), 2.84 (2H, s), 2.16-1.50 (24H, m), 1.49-1.19 (2H, m),
ﬂ\ujb v 1.36 (9H, s).
N

0 0: 7.37 (1H, s ancho), 5.64-5.53 (1H, m), 3.38 (2H, dd, J = 8.2,
140 6.2 Hz), 3.25-3.09 (2H, m), 2.95 (2H, s ancho), 2.70-2.57 (1H,
| o e m), 2.38-2.26 (2H, m), 2.12-1.71 (13H, m), 1.69-1.53 (4H, m),
>\N)J\/< 1.52-1.41 (2H, m), 1.36 (9H, s).
H
[Tabla 45]
Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls)
u 0: 7.55-7.49 (1H, m), 7.45-7.34 (2H, m), 7.28-7.20 (1H, m),
141 o F 16.22-6.03 (1H, m), 3.53 (2H, dd, J = 6.9, 6.9 Hz), 3.16-3.05 (2H,
>I\N/“\/Nj ; H m), 2.85 (2H, s), 2.14-1.91 (5H, m), 1.86-1.72 (2H, m), 1.53-1.41
N (2H, m), 1.37 (9H, s).
Gl
o 0:7.62 (2H,d,J =18 Hz), 749 (1H,t, J = 1.8 Hz), 7.41 (1H, s
0 ¢ |ancho), 6.13-6.00 (1H, m), 3.59-3.46 (2H, m), 3.14-3.07 (2H, m),
>1\N/k/" H 2.86 (2H, s), 2.12-1.90 (5H, m), 1.84-1.73 (2H, m), 1.51-1.43
) (2H, m), 1.37 (9H, s).
Gl

5. 7.76-7.72 (1H, m), 7.65-7.60 (1H, m), 7.51-7.33 (3H, m),

« 6.17-6.06 (1H, m), 3.59-3.50 (2H, m), 3.16-3.05 (2H, m), 2.86

>L W (2H, ), 2.15-1.87 (5H, m), 1.85-1.75 (2H, m), 1.54-1.43 (2H, m),
JU 1.37 (9H, s).

Ejemplo 144

N-[(endo)-8-(terc-butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetilamina-1-carboxamida

44

ESI+APCI
MS

404 (M+H)"

ESI+APCI
MS

444(M+H)"

430 (M+H)"

402 (M+H)"

ESI+APCI
MS

410(M+H)"

426 (M+H)"

392 (M+H)"
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H
N
H

El compuesto del titulo (105 mg) se obtuvo mediante un método similar al del Ejemplo 129, utilizando el compuesto
del Ejemplo de Referencia 27 (120 mg).

RMN H' (CDCl3) &: 7.45 (1H, s ancho), 5.71-5.60 (1H, m), 3.36-3.28 (2H, m), 3.16-2.99 (2H, m), 2.84 (2H, s), 2.13-
1.89 (7H, m) m), 1,88-1,63 (15H, m), 1,44-1,34 (2H, m), 1,36 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 416 (M+H)+

Ejemplo 145

N-terc-butil-2-[(endo)-3-(4-metoxi-1H-benzimidazol-2-il)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-ilJacetamida

S AT

El compuesto del Ejemplo de Referencia 16 (500 mg) se suspendié en acetonitrilo (6 ml) y a esto se le afiadio
dihidrocloruro de 1,2-diamino-3-metoxibenceno (348 mg). Posteriormente, se afiadieron PyBOP (898 mg) y
trietilamina (929 pl) a la mezcla enfriando con hielo, y la mezcla se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. El
disolvente de reaccion se elimind mediante destilacion a presion reducida, se afiadio agua al residuo y se extrajo con
acetato de etilo. Posteriormente, el extracto se secé sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind
mediante destilacion a presion reducida. Un residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (metanol/acetato de etilo de 0% a 15%), y de este modo se obtuvo un producto bruto.

El producto bruto asi obtenido se disolvid en acido acético (6 ml) y la solucién se agité durante 4 horas calentando a
80°C. El disolvente de reaccién se elimind mediante destilacidon a presion reducida, se afiadié 1 mol/L de acido
clorhidrico al residuo y la mezcla se lavé con cloroformo. Se afiadié una solucién acuosa al 10% de hidroxido de
sodio a la capa acuosa para ajustar el pH de la capa acuosa a 10 a 11, y se extrajo con cloroformo. La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida.
Un residuo asi obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (metanol/cloroformo de 0% a
15%), y se obtuvo el compuesto del titulo (426 mg).

RMN H' (CDCls): 7,43 (1H, s ancho), 7,37-6,95 (2H, m), 6,73-6,64 (1H, m), 4,04-3,92 (3H, m), 3,17-3,06 (2H, m),
3,03 (2H, m) d, J = 8,4Hz), 2,84 (2H, s), 2,54-2,33 (1H, m), 2,21-1,93 (4H, m), 1,88-1,70 (2H, m), 1,51-1,40 (2H, m),
1,35 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 385 (M+H)"

Los Compuestos de los Ejemplos 146 a 148 producidos mediante un método similar al del Ejemplo 145 utilizando las
sustancias de partida correspondientes se muestran en la Tabla 46.

[Tabla 46]
Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) I\E/ISS|+APCI
403(M+H)"

¥ (5H, m), 1.60-1.18 (4H, m), 1.36 (9H, s).

o A F5:9.24-8.96 (1H, m), 7.43 (1H, s ancho), 7.30-5.98 (2H, m),
146 >t\N/u\/,, N,LQ 3.86-3.60 (3H, m), 3.21-2.91 (4H, m), 2.85 (2H, s), 2.50-1.64

o—

5: 7.45 (1H, s ancho), 7.30-6.94 (3H, m) , 3.19-3.05 (2H, m), | 369 (M+H)"
147 0 3.05 (2H, d, J = 8.4 Hz), 2.85 (2H, s), 2.72-2.36 (4H, m), 2.18-
>LN)J\/ . 1.92 (4H, m), 1.86-1.72 (2H, m), 1.54-1.39 (2H, m), 1.36 (9H,
s).
H

45
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ESI+APCI

Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) MS

5: 8.95-8.64 (1H, m), 7.51-6.81 (3H, m), 4.34-3.82 (6H, m),

0_
148§ © @’\”" ,13.18-3.05 (2H, m), 3.00 (2H, d, J = 8.1 Hz), 2.84 (2H, 5), 248"
S AN N 1.20 (9H, m), 1.36 (9H, s).

Ejemplo 149

Dihidrocloruro de N-terc-butil-2-[(endo)-3-(5,6-dihidro-1H-[1,4]dioxino[2,3-e]benzimidazol-2-il)metil-8-
azabiciclo[3,2,1]octan-8-ilJacetamida

LIS

El compuesto del Ejemplo de Referencia 16 (150 mg) se suspendié en acetonitrilo (2 ml) y a esto se le afiadieron
dihidrocloruro de 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5,6-diamina (118 mg) y PyBOP (269 mg). Posteriormente, se afadioé
trietilamina (279 pl) a la mezcla, y la mezcla se agitdé durante 1,5 horas a temperatura ambiente. El disolvente de
reaccion se elimind mediante destilacion a presion reducida, se afiadié agua al residuo y se extrajo con cloroformo.
La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind mediante destilacion a presion
reducida. Un residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(metanol/cloroformo de 0% a 10%), y se obtuvo un producto bruto.

El producto bruto asi obtenido se disolvid en acido acético (2 ml) y la solucién se agité durante 4 horas calentando a
80°C. El disolvente de reaccién se elimind mediante destilacidon a presion reducida, se afiadié 1 mol/L de acido
clorhidrico al residuo y la mezcla se lavé con cloroformo. Posteriormente, la capa acuosa se ajusté a un pH de 10 a
11 con una solucion acuosa de hidréxido de sodio 2 mol/L y se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con
salmuera saturada y a continuacidon se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se elimind mediante
destilaciéon a presion reducida. Un residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (metanol/cloroformo de 0% a 10%), y se obtuvo un producto bruto.

Se afadié una solucion de etanol de 2 mol/L de cloruro de hidrégeno (2 ml) al producto bruto asi obtenido, y la
mezcla se agitd durante 15 minutos a temperatura ambiente. El disolvente de reaccién se elimind mediante
destilacién a presion reducida, se afadié acetato de etilo al residuo y la mezcla se agitoé a temperatura ambiente. Se
recogio un precipitado por filtracién, y el precipitado se lavd con acetato de etilo, para producir el compuesto del
titulo (76 mg).

RMN H' (DMSO-dg) 5: 9,66 (1H, s ancho), 8,46-8,26 (1H, m), 7,20 (1H, d, J = 8,6Hz), 7,06 (1H, d, J = 8,6Hz), 4,52-
4,42 (2H, m ), 4,42-4,32 (2H, m), 3,94-3,82 (2H, m), 3,78-3,69 (2H, m), 3,42-3,28 (2H, m), 2,61-2,39 (3H, m), 2,32-
2,14 (4H, m), 1,77-1,52 (2H, m), 1,30 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 413 (M+H)"

Ejemplo 150

1-(2-metoxifenoxi)-3-[(endo)-3-(4-metil-1H-benzimidazol-2-il)metil-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-8-il]propan-2-ol

RS

0/

El compuesto del Ejemplo de Referencia 29 (70 mg) se disolvié en etanol (2 ml) y a esto se le afiadi6 1,2-epoxi-3-(2-

metoxifenoxi)propano (49 mg). La mezcla se agitdé durante 69 horas a temperatura ambiente. El disolvente de

reaccion se eliminé mediante destilacion a presion reducida, y el residuo obtenido de este modo se purificé mediante

cromatografia en columna sobre gel de silice (gel de silice NH, 50% a 100% de acetato de etilo/hexano,

metanol/cloroformo de 5% a 20%), para proporcionar el compuesto del titulo (108 mg).

RMN H' (CDCl3) &: 9,14-8,83 (1H, m), 7,65-6,80 (7H, m), 4,10-3,92 (3H, m), 3,84 (3H, s), 3,28-3,13 (2H, m), 3,04
46
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(2H, m) d, J = 8,6Hz), 2,75-2,26 (6H, m), 2,24-1,91 (4H, m), 1,90-1,66 (2H, m), 1,49-1,30 (2H, m).
ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 436 (M+H)"

Ejemplo 151

N-terc-butil-3-[(endo)-3-(4-metil-1H-benzimidazol-2-il)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-ilJpropanamida

s

El compuesto del Ejemplo de Referencia 29 (180 mg) se disolvié en acetonitrilo (4 ml) y a esto se le afiadieron 3-
bromo-N-terc-butilpropanamida (154 mg) y carbonato de potasio (107 mg). Posteriormente, se afiadié agua (2 ml) y
la mezcla se agitdé durante 24 horas calentando a 80°C. Se afiadié agua a la solucién de reaccion y se extrajo con
cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind mediante destilacion
a presion reducida. Un residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (gel de
silice NH metanol/cloroformo de 5% a 22%), y de este modo se obtuvo el compuesto del titulo (270 mg).

RMN H' (CDCl3) &: 9,96-9,22 (1H, m), 8,79 (1H, s ancho), 7,60-7,19 (1H, m), 7,18-7,06 (1H, m), 7,06-6,99 (1H, m),
3,32-3,17 ( 2H, m), 3,08 (2H, d, J = 8,6Hz), 2,70-2,34 (4H, m), 2,56 (2H, t, J = 5,8Hz), 2,22 (2H, t, J = 5,8Hz), 2,16-
1,93 (4H, m), 1,93-1,63 (2H, m), 1,58-1,41 (2H, m), 1,33 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 383 (M+H)"

Ejemplo 152

Hidrocloruro de 2-[(endo)-8-(terc-butilcarbamoil)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il]-N-(2-oxaadamantan-1-il)acetamida

L JSIT RS

El compuesto del Ejemplo 126 (811 mg) se disolvié en un liquido mixto 1:1 (8 ml) de etanol y cloroformo, y a esto se
le afiadié una solucién en etanol de cloruro de hidrégeno de 2 mol/L (3,9 ml). La mezcla se agité durante 30 minutos
a temperatura ambiente. El disolvente de reaccion se elimind mediante destilacion a presion reducida, se anadié
acetonitrilo al residuo y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Se recogié un precipitado por filtracion y se lavo
con acetonltrllo y de este modo se obtuvo el compuesto del titulo (803 mg).

RMN H' (CD30D) &: 8,04 (1H, s ancho), 4,20-4,09 (1H, m), 4,00-3,63 (4H, m), 2,52-2,09 (13H, m), 2,06-1,59 (10H,
m), 1,36 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 418 (M+H)"

Los Compuestos de los Ejemplos 153 a 155 producidos mediante un método similar al del Ejemplo 152 utilizando las
sustancias de partida correspondientes se muestran en la Tabla 47.

[Tabla 47]

ESI+APCI

Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDsOD
MS

o 5: 7.86-7.78 (1H, m), 4.04-3.94 (2H, m), 3.70 (2H, s), 3.39-3.21
153 o s |(2H, m), 2.79 (3H, s), 2.62 (3H, s), 2.36-2.17 (3H, m), 2.11-1.69 | 393(M+H)"
w K Y0 [(6H. m), 1.36 (9H. s).
"HCI
H
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ESI+APCI
MS

o S 5: 7.84 (1H, s ancho), 7.12-6.97 (2H, m), 4.06-4.00 (2H, m),
154 W NLQ 3.90 (3H, 5). 372 (2H, 5), 3.14 (2H, d, J = 7.0 Hz) , 266-249 3 1.
H ZHOE
o]
/

Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDsOD)

(1H, m), 2.35-2.20 (2H, m), 2.14-2.03 (2H, m), 1.99-1.92 (4H,
m), 1.36 (9H, s).

5:7.86 (1H, s ancho), 7.42 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.36 (1H, d, J =
155 o °= 9.0 Hz), 4.08 (3H, s), 4.06-3.98 (2H, m), 3.96 (3H, ), 377 2H, | 415 1.y
j\/ﬂ\/f}j r C( 7 |s), 3.46 (2H, d, J = 8.1 Hz), 2.72-2.46 (3H, m), 2.47-2.22 (4H,
i 2HEE m), 1.98-1.80 (2H, m), 1.36 (9H, s).

Los Compuestos de los Ejemplos 156 a 166 producidos mediante un método similar al del Ejemplo 11 utilizando las
sustancias de partida correspondientes se muestran en la Tabla 48 a la Tabla 51.

5
[Tabla 48]
Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) “EASSHAPCI
o 0: 7.42 (1H, s ancho), 7.40-7.36 (2H, m), 7.22-7.13 (2H, m), 7.00-
\ 6.93 (1H, m), 5.91-5.80 (1H, m), 4.15 (2H, q, J = 7.3 Hz), 3.32 439
156 8 @ N (2H, dd, J = 6.5, 6.5 Hz), 3.19-3.08 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.68 (M+H)'
j\u)\/“ (3H, s), 2.04-1.81 (3H, m), 1.70-1.54 (4H, m), 1.47 (3H,t,J=7.3
Hz), 1.42-1.32 (2H, m), 1.37 (9H, s).
o 0: 7.69-7.63 (1H, m), 7.45 (1H, s ancho), 7.25-7.18 (3H, m), 6.02-
1 5.94 (1H, m), 4.18 (2H, q, J = 7.3 Hz), 3.38 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 439
157 a @“’\H N,/ Hz), 3.20-3.13 (2H, m), 2.86 (2H, s), 2.75 (3H, s), 2.09-1.82 (3H, (M+H)"
w\ﬂ m), 1.75-1.54 (4H, m), 1.51-1.40 (2H, m), 1.36 (3H, t, J = 7.3 Hz),
H 1.36 (9H, s).
o 0: 7.68-7.64 (1H, m), 7.68 (1H, s), 7.45 (1H, s ancho), 7.30-7.24
(1H, m), 7.13-7.08 (1H, m), 5.98-5.89 (1H, m), 4.17 (2H, q, J = 439
158 § @ H ‘ 7.3 Hz), 3.37 (2H, dd, J = 6.3, 6.3 Hz), 3.18-3.11 (2H, m), 2.85 (M+H)*
Q (2H, s), 2.50 (3H, s), 2.06-1.81 (3H, m), 1.73-1.53 (4H, m), 1.49
(3H,t, J =7.3 Hz), 1.48-1.38 (2H, m), 1.35 (9H, s).
10
[Tabla 49]
Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) “EASSHAPCI

8 ;  |87.39 (1H, s ancho), 6.11 (1H, s), 6.00-5.86 (1H, m), 4.08 (3H,
159 o ., |5). 325 (2H, dd, J =65, 6.5 Hz), 3.18-3.08 (2H, m), 2.85 (2H, s), | 402
j\‘rj\/“© o) M [1.99-1.80 (4H, m), 1.69-1.51 (4H, m), 1.44-1.29 (2H, m), 1.37 |(M+H)"
" (9H, s), 0.96-0.86 (2H, m), 0.74-0.65 (2H, m).

RMN H' (CDCls) &: 7.38 (1H, s ancho), 6.73 (1H, s), 6.16-6.04

o]
160 o o I\N (1H, m), 4.22 (3H, s), 3.29 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.22-3.08 |430
>L,,JJ\/~ 5 LN (2H, m), 2.86 (2H, s), 2.07-1.77 (3H, m), 1.71-1.50 (4H, m), 1.50- | (M+H)"
H

1.29 (2H, m), 1.37 (9H, s).
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ESI+APCI

Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) MS

o, |5:7.39 (1H, s ancho), 5.82-5.68 (1H, m), 4.09 (3H, s), 3.29 (2H,
o ,|dd, J =64, 64 Hz), 3.20-3.12 (2H, m), 2.86 (2H, 5), 2.72-2.59 416
%@ BN (4H, m), 2.01-1.86 (3H, m), 1.86-1.76 (4H, m), 1.71-1.52 (4H, m), | (M+H)"
N 1.46-1.32 (2H, m), 1.37 (9H, s).

5: 7.42 (1H, s ancho), 6.16-6.04 (1H, m), 3.26 (2H, dd, J = 6.5,
6.5 Hz), 3.18-3.10 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.43 (3H, s), 2.06-1.80 | 403

(o]
o @WM (4H, m), 1.68-1.48 (4H, m), 1.44-1.33 (2H, m), 1.36 (9H, s), 1.16- | (M+H)"
5\5‘\/” 1.05 (4H, m).

[Tabla 50]
Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) “EASSHAPCI
o 0: 8.07 (1H, s ancho), 7.70-7.61 (1H, m), 7.40-7.18 (3H, m), 6.07-
163 o ' A 5.92 (1H, m), 3.71 (3H, s), 3.39 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.21- |477
. @ H 3.10 (2H, m), 2.96 (2H, s), 2.74 (3H, s), 2.09-1.85 (3H, m), 1.75- | (M+H)"
N 1.56 (4H, m), 1.54-1.41 (2H, m), 1.38-1.08 (4H, m).
F
o 0: 8.06 (1H, s ancho), 7.70-7.61 (1H, m), 7.68 (1H, s), 7.31-7.24
(1H, m), 7.11 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.00-5.89 (1H, m), 4.17 (2H, q, J 491
164 o e = 7.3 Hz), 3.38 (2H, dd, J = 6.4, 6.4 Hz), 3.19-3.08 (2H, m), 2.96 (M+H)"
i N (2H, s), 2.50 (3H, s), 2.08-1.81 (3H, m), 1.73-1.54 (4H, m), 1.51-
F 1.40 (2H, m), 1.49 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.37-1.09 (4H, m).

5:8.06 (1H, s ancho), 7.69-7.63 (1H, m), 7.40-7.33 (1H, m), 7.31-

b 7.18 (2H, m), 6.04-5.93 (1H, m), 4.18 (2H, q, J = 7.3 Hz), 340 o
165 o ST (2H, dd, J = 6.4, 64 Hz), 3.19-3.12 (2H, m), 2.96 (2H, 5), 274 |\ o
F (3H, s), 2.07-1.86 (3H, m), 1.76-1.60 (4H, m), 1.53-1.42 (2H, m),
pof 1.37-1.10 (4H, m), 1.36 (3H, t, J = 7.3 Hz).

[Tabla 51]

ESI+APCI

Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) MS

5: 8.04 (1H, s ancho), 7.39 (1H, s), 7.20-7.16 (2H, m), 7.00-6.94

i (1H, m), 5.92-5.79 (1H, m), 4.16 (2H, q, J = 7.3 Hz), 3.34 (2H, dd, | 5.
o @ N J = 6.6, 66 Hz), 3.20-3.10 (2H, m), 2.95 (2H, 5), 2.68 (3H, 5), (e
%)K/N 2.03-1.86 (3H, m), 1.71-1.54 (4H, m), 1.51-1.42 (2H, m), 1.47 (3H,
H
F

t, J = 7.3 Hz), 1.37-1.08 (4H, m).

Los Compuestos de los Ejemplos 167 a 171 producidos mediante un método similar al del Ejemplo 120 utilizando las
sustancias de partida correspondientes se muestran en la Tabla 52.

[Tabla 52]

ESI+APCI

Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) MS

5: 9.03-8.83 (1H, m), 7.43 (1H, s ancho), 7.40-6.93 (2H, m), 4.26-

167 o— 387 (3H, m), 3.14-3.06 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.74 (2H, d, J = 7.1 | 399
G 240232 (3H, m), 2.30-2.11 (1H, m), 1.94-1.82 (2H, m), (M+H)"

1.64-1.53 (4H, m), 1.52-1.39 (2H, m), 1.37 (9H, s).

5:9.02-8.84 (1H, m), 7.51-7.11 (1H, m), 7.43 (1H, s ancho), 6.88 |399

168 (1H, d, J = 8.8 Hz), 3.88 (3H, s), 3.14-3.06 (2H, m), 2.85 (2H, s), (M+H)*
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ESI+APCI

Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDCls) MS

o SN 2.78-2.68 (2H, m), 2.57-2.31 (3H, m), 2.27-2.10 (1H, m), 1.92-
>LNA,~'T 9 N»@_ﬂf 1.82 (2H, m), 1.65-1.53 (4H, m), 1.50-1.39 (2H, m), 1.36 (9H, s).
H
5: 7.43 (1H, s ancho), 6.89-6.78 (2H, m), 6.04 (2H, s), 3.15-3.06
(2H, m), 2.86 (2H, s), 2.73 (2H, d, J = 8.1 Hz), 2.30-2.13 (1H, m), |399

o 0.
199 >|\N)k,x® \@ 1.96-1.82 (2H, m), 1.75-1.52 (4H, m), 1.52-1.39 (2H, m), 1.36  (M+H)"
H

(9H, s).

5:9.21-8.95 (1H, m), 7.43 (1H, s ancho), 7.32-6.83 (2H, m), 4.47-
4.13 (4H, m), 3.16-3.03 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.73 (2H, d, J = 7.3

170 >|\.leK/"® \,fd:) Hz), 2.31-2.14 (3H, m), 1.91-1.81 (2H, m), 1.70-1.16 (6H, m), ~
H

1.36 (9H, s).

5: 8.96-8.93 (1H, m), 7.43 (1H, s ancho), 7.32 (1H, d, J = 8.8 Hz),
6.90 (1H, d, J = 8.8 Hz), 4.29 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.12 (2H, q, J =
7.0 Hz), 3.14-3.05 (2H, m), 2.85 (2H, s), 2.73 (2H, d, J = 7.3 Hz),

71 {
o @\( o 2.27-2.09 (1H, m), 1.95-1.80 (2H, m), 1.68-1.31 (6H, m), 1.44
ﬂ\,\/“\, R _|(BH.tJ=7.0H2), 141 (3H,t, J = 7.0 Hz), 1.36 (9H, s).
H

Los Compuestos de los Ejemplos 172 y 173 producidos mediante un método similar al del Ejemplo 149 utilizando
materias primas correspondientes se muestran en la Tabla 53.

443

1 (M+H)*

[Tabla 53]

ESI+APCI

Ej. |Foérmula estructural RMN H' (CDsOD) MS

0: 7.89 (1H, s), 7.85 (1H, s ancho), 6.99 (2H, s), 6.60 (1H, s),

o—
172 >1\)°k/ S \fv 4.05-3.96 (2H, m), 4.00 (6H, s), 3.73 (2H, s), 3.14 (2H, d, J = 7.0 | 415
v 2HH Hz), 2.67-2.47 (1H, m), 2.36-2.19 (2H, m), 2.13-1.99 (2H, m), |(M+H)"
o 1.99-1.87 (4H, m), 1.35 (9H, s).
\

o |8 7.84 (1H, s ancho), 6.79 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.70 (1H, d, J =
173 o @ 2.0 Hz), 4.06-3.99 (2H, m), 4.02 (3H, s), 3.88 (3H, s), 3.74-3.70 |415
>1\J\/” 2 (2H, m), 3.12 (2H, d, J = 7.0 Hz), 2.63-2.50 (1H, m), 2.33-2.20 | (M+H)"
H
0_

(2H, m), 2.13-2.01 (2H, m), 1.99-1.89 (4H, m), 1.36 (9H, s).

§ ; 8:6.84-6.90 (1H, m), 4.17 (3H, 5), 3.94-4.05 (2H, m), 367377 ..
174 . (2H.m), 3.24-3.38 (2H, m), 2.39 (3H, 5), 2.16-2.33 (3H, m), 1.71- 2,
j\)\/“‘ 5 i LM 12.11(6H, m), 1.36 (9H, s).
2HGI
H

Ejemplo 175

N-terc-butil-N'-{2-[(ex0)-3-(5,6-dihidro-1H-[1,4]dioxino[2,3-e]benzimidazol-2-il)metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-

illetiljurea
C “S A °
DRt %
b A BT

El compuesto del titulo (40 mg) se obtuvo mediante un método similar al del Ejemplo 123, utilizando 2-[(ex0)-8-

azabiciclo[3,2,1]octan-3-iljmetil-5,6-dihidro-1H-[1,4]dioxino[2,3-e]benzimidazol (122 mg).

RMN H' (CD;0D) &: 6,91 (1H, d, J = 8,8Hz), 6,71 (1H, d, J = 8,8Hz), 4,32-4,37 (2H, m), 4,24-4,29 (2H, m), 3,22 -

3,27 ( 2H, m), 3,17 (2H, t, J = 6,8Hz), 2,68 (2H, d, J = 7,3Hz), 2,46 (2H, t, J = 6,8Hz), 2,15-2,32 (1H, m), 1,90-2,00
50
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(2H, m), 1,39-1,69 (6H, m), 1,28 (9H, s).
ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 442 (M+H)+

Ejemplo de Ensayo 1

Para los compuestos representativos de la presente invencion, la actividad antagdnica contra los canales de calcio
tipo T (Cav3.2) se examind mediante los ejemplos de ensayo descritos a continuacion. Para los ensayos respectivos,
se utilizaron de células de rifién de embridon humano (células HEK293) en las que se expresaban de manera estable
canales de calcio de tipo T humano (Cav3.2 humano).

Las células HEK293 que tenian Cav3.2 humano expresado de manera estable se cultivaron a 37°C en Alpha-MEM,
a lo que se habian sido afiadido bovino fetal (FBS) al 10% (v/v), penicilina (100 U/mL), estreptomicina (100 pg/mL), y
G418 (250 yg/mL). Las células se suspendieron en el liquido de cultivo y se inocularon en una placa de 96 pocillos.
Posteriormente, las células se cultivaron durante 48 horas. El liquido de cultivo se retird y el liquido se cambi6 a S-
MEM, a lo que habia afiadido FBS al 5% (v/v), cloruro de calcio (0,5 mmoles/L), L-glutamina (2 mmoles/L), L-alanina
(8,9 ng/ml), L-asparragina (13,2 ng/ml), acido L-aspartico (1,33 ng/ml), acido L-glutamico (14,7 ng/ml), glicina (7,5
ng/ml), L-prolina (11,5 ng/ml, L-serina (10,5 ng/mL), penicilina (100 U/mL) y estreptomicina (100 ug/mL). Las células
se cultivaron durante otras 24 horas. El liquido de cultivo se retiré nuevamente, y las células se lavaron con un
tampon de ensayo (cloruro de sodio de 140 mmoles/L, cloruro de potasio de 5 mmoles/L, cloruro de magnesio de 0,5
mmoles/L, cloruro de calcio de 0,5 mmoles/L, glucosa de 10 mmoles/L, sulfato de magnesio de 0,4 mmoles/L,
HEPES de 10 mmoles/L y sulfinpirazona de 250 pymoles/L , pH 7,4) que se habian mantenido calientes a 37°C.
Posteriormente, se afiadi6 a las células un tampdn de ensayo preparado disolviendo Fura2-AM, que es un indicador
de Ca* fluorescente, a una concentracion de 5 uM, y el sistema se incub6 durante 30 minutos a 37°C. Se elimind el
tampon de ensayo que tenia Fura2 disuelto y se lavaron las células con el tampdn de ensayo. Posteriormente, se
afiadié un tampon de ensayo preparado afiadiendo un compuesto de ensayo a las células, y el sistema se incubd
durante 15 minutos. La placa se mont6 en un analizador de fluorescencia (FLEX STATION II, Molecular Devices,
LLC), y el valor basal se midié durante 20 segundos. Posteriormente, se midié cualquier cambio en la concentracion
de calcio intracelular que se indujo cuando se afadié un tampdn de ensayo preparado afiadiendo 100 mmoles/L de
cloruro de calcio a las células (excitacion a 340 nm o 380 nm y deteccién a 510 nm). Se calcularon las razones de
intensidad de fluorescencia obtenibles a las longitudes de onda respectivas.

Mientras tanto, la solucién del compuesto de ensayo se preparé disolviendo cada compuesto de ensayo en DMSO a
una concentracion de 10 mmol/L, y a continuacion ajustando la concentracion con el tampén de ensayo para obtener
la concentracion establecida. Para la solucion de control, se utilizé DMSO en lugar de un compuesto de ensayo.

El nivel de actividad inhibidora (%) de un compuesto de ensayo se calcul6 restando el valor promedio de la razon de
intensidad de fluorescencia durante un periodo de 0 a 20 segundos después del inicio de la medicion, del valor
promedio de la razén de intensidad de fluorescencia durante un periodo de 45 a 50 segundos después del inicio de

la medicién, tomando el valor obtenido utilizando la soluciéon de control como la actividad maxima de Cav3.2 y
comparando este valor con la actividad en presencia del compuesto de ensayo.

Calculo del valor de Clso:
La actividad inhibidora de cada compuesto de ensayo se midi6 a concentraciones de 0,3, 0,5, 1, 3, 5, 10 y 30
pmoles/L, y el valor de Clsp se calculd utilizando la férmula de ajuste de curva (Modelo 08: curva de inhibicion

sigmoidea) de ASSAY EXPLORER (Symyx Technologies, Inc.).

Formula de ajuste de curva (Modelo 08: Curva de inhibicion sigmoidea, Vmax + Y2 a Y2)
¥ = Vmax x (1 - (X% (K™ + X%))) + ¥2

° X = Concentracion
Y = % de valor de inhibicion
% de valor inhibidor = (UFR (compuesto)- UFR (LC))/(UFR (HC) - UFR (LC))

HC:

Promedio del valor de UFR obtenido durante 25 a 30 segundos después de la adicién de un tampdn de ensayo que
contiene Ca?* después del tratamiento con la solucidn de control (durante 45 a 50 segundos después del inicio de la
medicion)

LC:
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Promedio del valor de UFR obtenido durante 25 a 30 segundos después de la adicion de un tampoén de ensayo que
no contiene Ca®* después del tratamiento con la solucion de control (durante 45 a 50 segundos después del inicio de
la medicion). La UFR en la formula representa la Unidad de Fluorescencia Relativa.

Los resultados de la prueba se muestran en las Tablas 54 y 55.

[Tabla 54]
Ejemplo | Clso (UM) |Ejemplo |Clsg (UM)
1 0,068 59 0,061
3 0,069 60 0,078
4 0,082 65 0,099

11 0,003 67 0,042
16 0,047 69 0,051
18 0,073 71 0,064
19 0,048 72 0,055
23 0,203 74 0,101
24 0,078 77 0,022
27 0,094 78 0,044
28 0,065 79 0,045
31 0,073 81 0,093
32 0,098 84 0,010
36 0,049 85 0,015
37 0,067 86 0,091
45 0,103 95 0,088
52 0,048 96 0,058
53 0,049 100 0,085
54 0,020 104 0,013
55 0,036 107 0,049
56 0,034 109 0,094

[Tabla 55]
Ejemplo | Clso (UM) |Ejemplo |Clsg (UM)
112 0,093 127 0,073
113 0,039 129 0,066
114 0,070 131 0,049
115 0,063 144 0,044
118 0,078 145 0,098
120 0,059 147 0,083
122 0,138 154 0,078
124 0,096 160 0,049

Los compuestos de la presente invencion son altamente seguros en términos de, por ejemplo, riesgo de
genotoxicidad, en comparacion con aquellos antagonistas para canales de calcio tipo T que tienen una estructura de
piperidina. Esto se mostrara en el Ejemplo de Ensayo que se describe a continuacion.

Ejemplo de Ensayo 2: Ensayo de mutacion inversa (Ensayo de Ames)
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La presencia o ausencia de genotoxicidad en los compuestos de la presente invencion se evalué mediante un
ensayo de mutacion inversa (ensayo de Ames) utilizando bacterias. El ensayo se realizd6 mediante un método de
preincubacioén utilizando dos cepas bacterianas de Salmonella typhimurium TA98 y TA100, en ausencia de un
sistema de activacion metabdlica (S9mix (-)) y en presencia de un sistema de activacion metabdlica (S9mix (+)). Los
compuestos se disolvieron en dimetilsulfoxido (DMSO) y, de ese modo, se prepararon liquidos de ensayo. Respecto
al control negativo, se utilizo el disolvente DMSO. Con respecto al control positivo, se utilizd 2-(2-furil)-3-(5-nitro-2-
furil)acrilamida (AF-2) para S9mix (-), y se utilizé 2-aminoantraceno (2-AA) para S9mix (+).

Se introdujeron 0,1 mL de un liquido de ensayo en un tubo de ensayo esterilizado y a continuacion se afiadieron al
tubo de ensayo 0,5 mL de una solucién tampén de fosfato de sodio de 0,1 mol/L (pH 7,4) en el caso de la mezcla S9
(-), o se anadieron al tubo de ensayo 0,5 mL de S9mix de higado de rata en el caso de S9mix (+). Ademas, se
afiadieron 0,1 mL de una suspension de la cepa de ensayo precultivada al tubo de ensayo, y a continuacion la cepa
de ensayo se sometié a un cultivo oscilante durante 20 minutos a 37°C (preincubacion). Una vez completada la
preincubacion, se afiadieron 2 mL de TOP AGAR (agar blando que contiene histidina y biotina respectivamente a
una concentracion de 0,05 mM), y el contenido se mezclé de manera que no se produjo la formaciéon de espuma.
Posteriormente, el contenido del tubo de ensayo se superpuso sobre una placa de medio minimo de agar con
glucosa y se extendié uniformemente. La placa se cultivd durante 48 horas a 37°C en un termostato. Después de
completar el cultivo, se midié el numero de colonias de mutacién inversa desarrolladas en la placa utilizando un
contador de colonias. Con respecto a la determinacién, un caso en el que el nimero de colonias con mutacion
inversa aumento a dos veces o mas del numero de colonias del control negativo, y se reconocié la dependencia de
la concentracion, se considerd positivo.

Como comparacion, los compuestos de Control 1 a 3 que tienen una estructura de piperidina se sintetizaron
mediante el método descrito a continuacion, y los compuestos se evaluaron de manera similar mediante un ensayo

de genotoxicidad.
0 =N Me
iNkm
H

Compuesto de control 1

A 1) Condensacion de
amida

N, OMe
OH 5 0 =
O HoN RrR® . O/Y
- N HN
>‘\N/ll\/m * 2) Ciclacion >LNJK/
H HaN H

Compuesto de control 2

N O
L L AT
H Compuesto de control 3 - 2HCI
en donde R* y R® respectivamente significan lo mismo que se definié anteriormente.
Ejemplo de Referencia 30
N-terc-butil-2-[4-(4-metil-1H-benzimidazol-2-il)metilpiperidin-1-ilJacetamida (compuesto de control 1)

Se suspendio hidrocloruro de acido [1-(terc-butilcarbamoil)metilpiperidin-4-ilJacético (1,50 g) en acetonitrilo (20 ml) y
a esto se le afadieron 2,3-diaminotolueno (657 mg) y PyBOP (2,93 g). Posteriormente, se afiadi6 trietilamina (3,03
ml) y la mezcla se agité durante 5 horas a temperatura ambiente. El disolvente de reaccién se elimind mediante
destilacién a presion reducida, a esto se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con salmuera saturada y a continuacion se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se eliminé mediante
destilacién a presion reducida. Un residuo asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (0% a 10% de metanol/acetato de etilo), y se obtuvo un producto bruto.

El producto bruto asi obtenido se disolvié en acido acético (14 ml) y la solucion se agité durante 4 horas calentando
a 80°C. El disolvente de reaccion se eliminé mediante destilacion a presion reducida, se afiadié 1 mol/L de acido
clorhidrico al residuo y la mezcla se lavé con cloroformo. Posteriormente, la capa acuosa se ajusté a un pH de 10 a
11 con una solucién acuosa de hidroxido de sodio 2 mol/L y se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con
salmuera saturada y a continuacion se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se elimind mediante
destilaciéon a presion reducida. Un residuo asi obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (metanol/cloroformo de 0% a 11%), para producir el compuesto del titulo (1,25 g).

RMN H' (CDCl3) &: 7,37 (1H, d, J = 7,9Hz), 7,15-6,98 (3H, m), 2,86-2,70 (6H, m), 2,57 (3H, s), 2,12-1,98 (2H, m),
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1,94 -1,76 (1H, m), 1,73-1,58 (2H, m), 1,40-1,19 (2H, m), 1,35 (9H, s).
ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 343 (M+H)+

Ejemplo de Referencia 31
N-terc-butil-2-[4-(4-metoxi-1H-benzimidazol-2-il)metilpiperidin-1-ilJacetamida (compuesto de control 2)

El compuesto del titulo se obtuvo mediante un método similar al del Ejemplo de Referencia 31, utilizando las
sustancias de partida correspondientes.

RMN H’ (CDCls) o&: 7,23-7, 00 (3H, m), 6,72-6,63 (1H, m), 3,96 (3H, s), 2,84 (2H, s), 2,84-2,72 (4H, m), 2,14-2,02
(2H, m), 1,98- 1,78 (1H, m), 1,76-1,64 (2H, m), 1,42-1,24 (2H, m), 1,35 (9H, s).

ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 359 (M+H)+

Ejemplo de Referencia 32

Dihidrocloruro de N-terc-butil-2-[4-(5,6-dihidro-1H-[1,4]dioxino[2,3-e]benzimidazol-2-il)metilpiperidin-1-ilJacetamida
(Compuesto de control 3)

El compuesto del titulo (3,90 g) se obtuvo mediante un método similar al del Ejemplo 149, utilizando hidrocloruro de
acido [1-(terc-butilcarbamoil)metilpiperidin-4-illacético (5,10 g) y dihidrocloruro de 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-5,6-
diamina (4,37 g).

RMN H' (DMSO-ds) 8: 9,62 (1H, s ancho), 8,24 (1H, s ancho), 7,15 (1H, d, J = 9,2Hz), 6,98 (1H, d, J = 9,2Hz), 4,46-
4,30 (4H, m), 3,76 (2H, s ancho), 3,43-2,88 (6H, m), 2,20-1,98 (1H, m), 1,85-1,48 (4H, m), 1,27 (9H, s).
ESI+APCI-MS Encontrado: m/z 387 (M+H)+

Los resultados asi obtenidos se muestran en la siguiente Tabla 56.

[Tabla 56]

Ejemplo Prueba de Ames
S9 (-) S9 (+)

54 Negativo |Negativo
123 Negativo |Negativo
145 Negativo |Negativo
152 Negativo |Negativo
155 Negativo |Negativo
172 Negativo |Negativo
174 Negativo |Negativo

Compuesto de control 1 |Negativo | Positivo
Compuesto de control 2 |Negativo | Positivo

Compuesto de control 3 |Negativo | Positivo
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente formula general (1), una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

o un solvato del mismo:
lx ®/\R1
R2 : N
\A/]\M/
n

en donde R’ representa -NH(C=0)-V-R?, -(C=0)NH-V-R?, o la siguiente férmula:

R4
el
N XX
H R5
en donde V representa un enlace sencillo, metileno o -C(CHj3),0-;
R® representa un grupo alquilo C3-C6 opcionalmente sustituido, un grupo hidrocarbonado ciclico
entrecruzado, un grupo hidrocarbonado policiclico fusionado, un grupo arilo opcionalmente sustituido o un
grupo heter00|cI|co opcionalmente sustituido; y
R* y R® pueden ser iguales o diferentes y representar independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo
de halégeno, un grupo C|ano un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, un grupo alcoxi C1-C6
opcionalmente sustituido, o R* y R® pueden unirse entre si y formar un anillo heterociclico no aromatico
opaonalmente sustituido;
R? representa un grupo acilo, un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, un grupo arilo opcionalmente
sustituido, o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido;
X representa un atomo de hidrégeno, un atomo de oxigeno, un grupo hidroxilo, un grupo metilo o un grupo
metileno;
Arepresenta -NR®-, -NHCONH-, -O-CHa-, 0 -S-CHa-;
R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, o R® y R? pueden
unirse entre si y formar un anillo heterociclico no aromatico opcionalmente sustituido;
n representa el numero de cadenas de metileno y representa un nimero entero de 0, 1 o0 2; y un doblete que
contiene una linea de puntos representa un enlace sencillo o un enlace doble;

siempre que cuando A es -O-CHz- 0 -S-CHy-, R? representa un grupo arilo opcionalmente sustituido, o un
grupo heterociclico opcionalmente sustituido.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato
del mismo, en donde V representa un enlace sencillo o metileno.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
solvato del mismo, en donde V representa un enlace sencillo.

4. El compuesto de acuerdo con una cualqulera de las reivindicaciones 1 a 3, una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato del mismo, en donde R® representa un grupo alquilo C3-C6, un grupo adamantilo, un grupo
noradamantilo, un grupo arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido (en donde el
grupo arilo o el grupo heteroarilo tiene uno a tres sustituyentes seleccionados entre un grupo alquilo C1-C6 lineal o
ramificado, un grupo alquilo ciclico C3-C6, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi y un grupo alcoxi
C1-C6).

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de Ias reivindicaciones 1 a 4, una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato del mismo, en donde R® representa un grupo adamantilo, un grupo fenilo, un grupo
benzofuranilo, un grupo indolilo, un grupo pirazolilo, un grupo oxazolilo o un grupo tiazolilo (en donde el grupo fenilo
o el grupo heteroarilo tienen de uno a tres sustituyentes seleccionados entre un grupo alquilo C1-C6 lineal o
ramificado, un grupo alquilo ciclico C3-C6, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi y un grupo alcoxi
C1-C6).

6. El compuesto de acuerdo con una cualqulera de las reivindicaciones 1 a 5, una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato del mismo, en donde R® representa un grupo adamantilo; un grupo fenilo no sustituido o un
grupo fenilo sustituido con uno o dos de un atomo de halégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
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ciclopropilo, un grupo metoxi o un grupo ciano; un grupo benzofuranilo no sustituido o un grupo benzofuranilo
sustituido con uno o dos de un atomo de halégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo ciclopropilo, un grupo
metoxi 0 un grupo ciano; un grupo indolilo no sustituido o un grupo indolilo sustituido con uno o dos de un atomo de
halégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo ciclopropilo, un grupo metoxi o un grupo ciano; un grupo
pirazolilo no sustituido o un grupo pirazolilo sustituido con uno o dos de un atomo de halégeno, un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo ciclopropilo, un grupo metoxi o un grupo ciano; un grupo oxazolilo no sustituido o un grupo
oxazolilo sustituido con uno o dos de un atomo de halégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo ciclopropilo,
un grupo metoxi o un grupo ciano; o un grupo tiazolilo no sustituido o un grupo tiazolilo sustituido con uno o dos de
un atomo de halégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo ciclopropilo, un grupo metoxi o un grupo ciano.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato del mismo, en donde R? representa una grupo alquilo C4-Cs lineal o ramificado
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo ciano,
un grupo hidroxi y un grupo alcoxi C1-C6; o un grupo alquilo ciclico C3-Cg opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi y un grupo alcoxi C1-C6.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato del mismo, en donde X representa un atomo de oxigeno.

9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato del mismo, en donde A representa -NR6-, y R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo
metilo.

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato del mismo, en donde n es 1.

11. Un agente farmacéutico que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo.

12. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto representado por la formula general (1) de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del
mismo; y un portador farmacéuticamente aceptable.

13. El compuesto representado por la férmula general (1) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

10, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato del mismo, para su uso en la prevencion o el
tratamiento de enfermedades en las que esta implicado un canal de calcio tipo T.

56



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

