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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del
solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por ef cual se establece la "Organizacién Mundial de Comercio
(OMC)’ suscrito en Marruecos ol 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana
mediante Sentencia C-137-85 de 28 de marzo de 1995, y enird en vigencla en nuestro pais el
30 de abril de 1995, 30 dlas después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, 1ll y IV del Acuerdo {referidas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre oftros) los
Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que
establece la prioridad de las patentes de invencién es el Articulo 4~

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizacién Mundial de
Comercio {OMC), el cual consagra el “Trato de la nacién mas favorecida® para los palses
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Parls, del cual ya era parie Colombia en el momento en que
se presentd la solicitud cuyas prioridades ahora relvindico, con lo cual se cumple |a reciprocidad
exigida en el Artlculo 9 de la Decisién 486 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes del Pals Miembro del Acuerdo de Cartagena.



COMPUESTOS NOVEDOSOS

Resumen: Objeto y Finalidad de la Invencién

La invencién proporciona derivados de adamantano, un
proceso para su preparacion, la preparacion de las
composiciones farmacéuticas que las contienen, un proceso
para preparar las composiciones farmacéuticas, y su uso en
terapia.



COMPUESTOS NOVEDOSOS

La invencién proporciona derivados de adamantano, un proceso
para su preparacién, ia preparacibn de l|as composiciones
farmacéuticas que las contienen, un proceso para preparar las
compasiciones farmacéuticas, y su uso en terapia.

El receptor P2X; (previamente conocido como receptor P2Z),
que o3 un canal ibnico de puerta ligando, estd presente en una
variedad de tipos de células, ampliamente conocidas por estar
involucradas en el proceso inmuno/ inflamatorio, especlficamente,
macréfagos, clasmatobléastos y linfocitos (T y B). La activacién del
receptor P2Xy por nucleétidos extracelulares, en particular la adenosina
frifosfato, conduce a la liberacién de interleuquina-1p (IL- 1B) y la
formacion de células gigantes (macrdfagos/células microgliales),
desgranulacion (clasmatoblastos) y demramamiento de L-selectina
(linfocitos). Los receptores P2X; estén también localizados en céluas
que presentan antigenos (APC), queratinocitos, células salivares acinar
(células pardtidas), hepatocitos, eritrocitos, células eritroleucémicas,
monocitos, fibroblastos, células de médula ésea, neuronas y células
renales mesangiales.

Serla deseable hacer compuestos efectivos como antagonistas
del receptor P2X; para el uso en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias, inmunes o cardiovasculares, en las etiologias en las que

el receptor P2X; puede jugar un papel.

En concordancia con la presente invencién, se presenta por
tanto un compuesto de la formula general



M

donde D representa CH; o CHzCH., preferiblemente CHz;

E representa C(O)NH o, prefariblemente, NHC(O);

R'YR? cada uno independientemente representan un &tomo de
hidrégeno o halégeno (p.e. fiGior, cloro, bromo o yodo), o un grupo
amino (NHa), nitro (NO2), alquil C4-Ce0 trifluorometil;

R® representa un grupo de la formula

\ ,R‘ R®
XYy,

X representa un atomo de oxigeno o azufre o un grupo NH, SO o
SOy

Y representa un dtomo de oxigeno o azufre o un grupo NR"!, SO
0 SOz;

Z representa un grupo OH, -SH, -COZH, alcoxi C(-Cs, alquiltio
C1-Ce, alquilsulfinil-C1-Ce, alquilsutfonil -C4-Cg, -NR®R?, C(O)NR°R®,
imidazolil, 1 -metilimidazolil, -N(R"®)C(O) alquil C4~C, alquilcarboniloxi
C1-Cs, -OC(O)NR'?R"3, -OCH20C(O)R', -OCH,0C(0)OR" 0 -OC(0)
OCHOR'™,

R* representa un alquil C2-Cp grupo;

R°® representa un alquit C;-Cs grupo;

R® R’, R®, R®, R, R'2 y R'® cada uno independientemente
representan un dtomo de hidrégeno, o un alquil C4-Ce grupo
opcionalmente substituido con por lo menos un grupo hidroxil (p.e.,
uno, dos o tres grupos hidroxilo);



R" representa un &tomo de hidrégeno, o un grupo alquil C;-Ce
opcionaimente substituido con por lo menos un subtituyente (p.e. uno,
dos o tres subtituyentes) independientemente seleccionados entre
hidroxil y alcoxi C1-Ce; y

R'", R" y R'® cada uno independientements representan un
grupo alquil C{-Cs,

con la condicién de que (i) cuando E representa NHC(O), X
representa O, S o NH y Y representa O, entonces Z representa -NR°R’
donde R® representa un &tomo de hidrdgeno y R’ representa un &tomo
de hidrégeno o un grupo alquil C'-C® substituido con por lo menos un
grupo hidroxil, y (ii) cuando E representa NHC(O), X representa O, S o
NH, Y representa NH y R®representa CH.CH,, entonces Z no es -OH o
imidazolil;

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En el contexto de Ia presente especificacién, a menos que se
indique de otra manera, un subtituyente alquilo o porcién alquilo en un
grupo subtituyente puede ser lineal o ramificado. En la presente
invencién, un grupo o porcién alquilo puede contener hasta 6 &tomos
de carbono, ejemplos de estos incluyen metil, etil, n-propil, isopropil, n-
butil, isobutil, t-buti, n-pentil y n-hexil.

Preferiblemente, R' y R?cada uno independientemente
representan un atomo de hidrdgeno o halégeno, o un grupo amino,
nitro, alquil C4-C4 o trifluorometil.

Més preferiblemente, R' y R? cada uno independientemente
representan un étomo de hidrégeno, cloro o bromo, 6 un grupo amino,
nitro, alquil C4-Cs o trifluorometil.

Todavia més preferiblemente, R' y R? cada uno
independientemente representan un étomo de hidrégeno o cloro.



Preferiblemente X representa un dtomo de oxigeno o un grupo
NH.

Preferiblemente Z representa un grupo -OH, -SH, -COzH, alcoxi
C1-C4, C1-C4 alquiiltio. alquilsulfinil C1-C4, alquilsulfonil C4-C4, -NRsR7, -
C(O)NR®R®, imidazolil, 1-metilimidazolil, -N(R')C(O) alquil C1-Ca,
alquilcarboniloxi C1-C,, alcoxicarboniloxi Ci-Cs, -OC(O)NR'ZR™,
OCH,0C(0)R™, -OCH.0C(0)OR 0 -OC(0)OCH:0R'®,

Los grupos Z particularmente preferidos incluyen -OH, -COzH,
metoxi, metiltio, metilsulfinil, metilsutfonil, -NR®R”, C(O)NR®R?,
N(R'%)C(O)CHs, imidazolil, 1-metilimidazolil, alquilcarboniloxi Ci-Ca,
alcoxicarboniloxi Cy-C4, -OC{O)NR'?R*®, -OCH.0C(O)R", -
OCHZ0C(O)OR'® y -OC{O)OCH,OR".

R* preferiblemente representa un grupo alquil C>-C., por ejemplo
un grupo lineal alquil tal como (CHz)z- 0 {CHa)s-.

R® preferiblemente representa un grupo aiquil C;-Cs, por ejemplo
-CHx, {CHz)2-, {CHa)s-, <CHzCH(CHy)-, -CH{CHs)CHz-, -
(CHz)zC(CHa)z— o] -CHzC(CHs)z-.

Preferiblemente R®% R’, R% R? R'®, R'?y R' cada uno
independientemente representan un dtomo de hidrégeno, o un grupo
alquil C4-C,4 opcionalments substituido con por lo menos un grupo
hidroxil.

Y es convenientemente un grupo NR''. Se prefiere que R"!
repraesente un dtomo de hidrégeno, o un grupo alquil G-C4
opcionalmente substituido con por lo menos un subtituyente
independientemente seleccionado entre hidroxil y alcoxi C4-Csg,
preferiblemente C4-C,.



R, R"™YR' cada uno independientemente reprasentan un
grupo alquil C1-Ce, preferiblemente un grupo alquil C4-C,.

Los compuestos preferidos de la invencién incluyen:

2-Cloro-5{2(2-metoxietilamino)etilaminol-N-(triciclo[3.3.
1.1%7]dec-1-ilmetil}-benzemida, clorhidrato,
[2-{4-Cloro-3-{triciclo[3.3.1.1%"|dec-1-iimetii)carbamoil-
fenilamino}- etilamino}-dcido acético, clorhidrato,
2-Cloro-5-{3-(3-hidroxi-propilamino)-propoxi]-N-(triciclof3.3.1.1%7]
dec-1- iimetil)-benzamida, clorhidrato,
2-Cloro-5{2-(3-hidroxipropilamino)etilamino}-N-{triciclo[3.3.1.1%"]
dec-1-iimetil)-benzamida, acetato,
5-[2-(2-Aminoetilamino)etilamino]-2-cloro-N-{tricicio[3.3.1.137]
dec-1-imetil)-benzamida, acetato,
5{2-(2-Acetilaminosetilamino)etilamino}-2-cloro-N-{triciclo
[3.3.1.1 37jdec-1-iimetil)-benzamida, acatato,
[244-Cloro-3-(fricicio[3.3.1.1.%"]dec-1-iimetil)carbamoil-
fenilamino}- etilaminol-acido propiénico,
2-Cloro-5{2-(2-metilcarbamoiletilamino)etilaminc}-V-
(triciclof3.3.1.1%"Jdec-1-ilmetil)-benzamida, acetato,
2-Cloro-5{2-(2-dimetilcarbamoiletilamino)etilamino]-N-
(triciclo[3.3.1.1*"|dec-1-iimetil)-benzamida, acetato,
2-Cloro-5{3-(3-hidroxipropiitio)propoxi]-N-{tricicio[3.3.1.1*"]dec-
1-ilmetil)- benzamida,
5-2-(2-Aminoetiltio)etoxi}-2-cloro-N-(tricicio[3.3.1.1%"Jdec-1-
iimetil) benzamida, clorhidrato,
2-Cloro-5-[2-{3-hidroxipropilamino)etoxi}-N-{triciclo[3.3.1.1*"|dec-
1-ilmetil}-benzamida, clorhidrato,
2-Cloro-5{3-(3-hidroxipropilsulfonil)propoxi]-N-(triciciof3.3.1.1%7]
dec-1-imetil)-benzamida,
(+)-2-Cloro-5{3-{3-hidroxipropilsulfinil)propoxi]-N-{triciclo
[3.3.1.1*"]dec-1-iimetil)-benzamida,



[~

2-Cloro-5-{2-{3-hidroxipropiltio)etoxi]- N-{triciciof3.3.1.1 *’]dec-1-
ilmetil)-benzamida,
(S)-2-Cloro-5-[24(2-hidroxipropilamino)etoxi}-N-{triciclo[3.3.
1.1.37]dec-1-iimetil}-benzamida, clorhidrato,
(R)-2-Cloro-5{2-(2-hidroxipropilamino)etoxi]-N-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1- iimetii)-benzamida, clorhidrato,
(S)-2-Cloro-5{2-(2-hidroxi-1-metiletilamino)etoxi}-\-
(triciclo [3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-benzamida, clorhidrato,
(R)-2-Cloro-5{2-{2-hidroxi-1-metiletilamino)etoxi] V-
(triciclo[3.3.1.1%"|dec-1-iimetil)-benzamida, clorhidrato,
(1)-2-Cloro-5{2-(3-hidroxipropilsulfinil)etoxi]-N-(triciclo
[3.3.1.1.%]dec-1-iimetil}-benzamida,
2-Cloro-5-{2-(3-hidroxipropilsulfonil)etoxi}-N-(triciclo
[3.3.1.1.37]dec-1-iimetil}-benzamida,
(£)-5{2-(2-Aminoetilsulfinil)etoxi]-2-cloro-N-{triciclo
[3.3.1.1%*"|dec-ilmetil}-benzamida, clorhidrato,
5-2-(2-Aminoetilsulfonil)etoxi]-2-cloro-N-{triciclo[3.3.1.1 *"Jdec-1-
iimetil)-benzamida, clorhidrato,
543-(2-Aminoetiltio)propoxil-2-cloro- N-{tricicio[3.3.1.1 3"}dec-1-
ilmetil)-benzamida, clorhidrato, '
(+)-5{3-(2-Aminoetilsulfinil)propoxi}-2-cloro-N-{triciclo[3.3.1.
137|dec-1- iimetil)-benzamida, clorhidrato,
5-{3-(2-Aminoetilsulfonil)propoxi}-2-cloro-N-(triciclo[3.3.1.1
371dec-1-iimetil)-benzamida, clorhidrato,
2-Cloro-5{[2-{(3-hidroxi-3-metilbutil)amino]etiijamino]}-N-
(triciclo][3.3.1.1*"|dec-1-lmetil)-benzamida,
2-Cloro-5-{2-[2-{(2-hidroxietil}amino]etoxijetoxi]-N-
(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-Imetil)-benzamida, clorhidrato,
2-Cloro-5-[[2-[[2-{metiltio)etillamino]etillamino}-N-
(triciclo]3.3.1.13"jdec-1-Imetil)-benzamida,
2-Cloro-5-{[2-{[2«(metilsulfinil)etilJamino]etiljamino]-N-
(triciclo[3.3.1.1*"|dec-1-iimetil)-benzamida, 4cido acético sal,



2-Cloro-5{2-{(2-hidroxi-2-metilpropil)aminojetoxi}-N-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iimetil)benzamida, diclorhidrato,
2-Cloro-5-{[2-{[2<{1-metil-1 H-midazol-5-l)etillaminc]etil] amino}-
N-(triciclo[3.3.1.1*"|dec-1-iimetil)-benzamida,
2-Cloro-5{]2[2-(1-metil-1 Himidazol-4-il)etillamino]etil] amino}-
N-(triciclof3.3.1.1%>"|dec-1-imetil)-benzamida, y
2-Cloro-5{]2-]3«1H-imidazol-1-il)propillamino]etillamino}-N-
(triciclof3.3.1.13"]dec-1-Imetil)-benzamida.

La presente invencién proporciona ademéas un proceso para la
preparacion de un compuesto de la férmula (I) como se definié arriba
’ que comprende:
a) cuando Y rapresenta un atomo de oxigeno o azufre o un
grupo NR"!, reaccionar un compuesto de la férmula general

‘; )

donde L representa un grupo saliente (p.e. un éatomo de
halégeno) y D, E, R', R% X y R* son como se definié en férmula (1), con
un compuesto de la férmula general

RP=Z av)



donde R® representa -OH, -SH o -NHR'" y RS, R'"' y Z son
como se definié en férmula (l); o

b) cuando Y representa SO o SO, reaccionar un compuesto
comrespondiente de la férmula (l) en que Y representa un dtomo de
azufre con un agente oxidante adecuado;

y opcionaimente después de (a) o (b) convertir el compuesto de
la férmula (l) obtenido en una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Los procesos de la invencibn pueden realizarse
convenientemente en un solvente, p.e. un solvente orgénico tal como
diclorometano, tetrahidrofuran, o un alcohol tal como etanol,
isopropanol o butanol, a una temperatura, p.e. en el rango de 0 a 200
°C, preferiblemente en el rango de 0 a 150 °C. El agente oxidante
usado en (b) amiba puede ser, por ejemplo, édcido 3-
cloroperoxibenzdico o peroximonosulfato de potasio, comerciaimente
bajo el nombre comercial "OXONE.".

Los compuestos de la férmula (lil) son conocidos en el arte, p.e.
en la WO 99/29660 y WO 99/29661 o pueden prepararse féciimente
usando técnicas conocidas. Los compuestos de la férmula (I!l) donde X
68 un atomo de oxigeno pueden prepararse a partir del fenol
correspondiente (WO 99/29660 y WO 99/29661) y un haloalcanol tal
como 2-cloroetanol, 3-cloropropanol o 4-clorobutanol en presencia de
trifenilfosfina y dietil azodicarboxilato. Los compuestos de la fdrmula
(lll) donde X es un grupo NH puede prepararse a partir de la anilina
corraspondiente (WO 99/28660 y WO 99/28661) y un haloalcanal tal
como cloroacetaldehido, 4-clorobutanal, S5-cloropentanal o un
hidroxialcanal adecuadamente protegidc tal como 3-ferc-
butildimetilsililoxipropanal en presencia de un agente reductor tal como
triacetoxiborohidruro de sodio. En el Ultimo caso, la remocién del grupo

| >
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protector y activacion, por ejemplo por conversién en el grupo mesilato
produce los compuestos de la férmula (lll). Los compuestos de la
férmuta (1ll) donde X es un &tomo de azufre pueden prepararse a partir
del tiofenol mn'espondie_nte en presencia de un dihaloalcano tal como 1
- bromo-2-cloroetano, 1-bromo-3 -cloropropano o 1-bromo-4-
clorobutano en presencia de una base tal como carbonato de cesio.

Los compuestos de la f&mula (IV) estdn comerciaimente
disponibles, son bien conocidos en la literatura o pueden prepararse
facilmente usando técnicas conocidas.

Se apreciard por aquellos expertos en el arte que en los
procescs de la presente invencion ciertos grupos funcionales tales
como grupos hidroxil, carboxil o amino en los reactivos de inicio 0 en
los compuestos intermedios puede ser necesario protegerios por
grupos protectores. De este modo, ia preparacion de ios compuestos
de la formula (1) puede involucrar en cierta etapa la remocién de uno o
mas grupos protectores.

La proteccion y desproteccion de grupos funcionales se describe
en 'Protective Groups in Organic Chemislry’, editado por JW.F.
McOmie, Plenum Press (1973) y 'Protective Groups in Organic
Synthesis', 2a edicién, TW. Greeno y P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience
(1991).

Los compuestos de la formula (1) arriba pueden convertirse en
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
preferiblemente una sal de adicibn &cida tal como un clorhidrato,
bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tarirato, citrato,
oxalato, metanosulfonato o p-toluenosulfonato, 0 una sal alcalino
metlica tal como una sal de sodio o potasio.

13
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Ciertos compuestos de la formula (I) pueden existir en formas
esterecisoméricas. Deberd entenderse que la invencién abarca todos
los isbmeros geométricos y Opticos de los compuestos de la férmula (l)
y las mezclas de los mismos incluyendo los racematos. Los tautbmeros
y las mezclas de los mismos también forman un aspecto de [a prasente
invencion.

Los compuestos de la prasente invencién son ventajosos en que
poseen actividad farmacoldgica y tienen utilidad como moduladores de
actividad del receptor P2X7. Son por lo tanto indicados como farmacos
para el uso en el tratamiento o prevencién de artritis reumatoidea,
osteoartritis, psoriasis, dermatitis alérgica, asma, hipereactividad de
las vias respiratorias, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD), bronquitis, shock séptico, glomerulonefritis, enfermedad del
intestino imritable, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, aterosclerosis,
crecimiento y metdstasis de células malignas, leucemia miobldstica,
diabetes, enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de Alzheimer,
meningitis, osteoporosis, quemaduras, enfermedad isquémica del
corazdn, embolia, enfermedad vascular periférica y venas varicosas.

En concordancia, la presente invencién proporciona un
compuesto de la férmula (I), 0 una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se definié aqul anteriormente para el uso
en terapia.

En otro aspecto, la invencibn proporciona el uso de un
compuesto de la férmula (I), o una sal 0 solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se defini6 aqui anteriormente en la
manufactura de un medicamento para el uso en terapia.

En el contexto de la presente espacificacién, el término "terapia”
también incluye "profilaxis" a menos que haya indicaciones contrarias
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especificas. Los términos "terapéutico” y "terapéuticamente” deben
entenderse en concordancia.

La profilaxis es considerada particularmente relevante para el
tratamiento de personas que han sufrido episodios previos, 0 que son
consideradas con un riesgo mayor, de la enfermedad o condicion en
cuestién. Las personas en riesgo de desarrollar una enfermedad o
condicién particular generaimente incluyen aquellas que tienen una
historia familiar de la enfermedad o condicién, o aquellos que han sido
identificados por pruebas gendticas o por tamizaje que son
particularmente susceptibles a desarrollar la enfermedad o condicion.

La invencién proporciona adicionalmente un metédo para
efectuar inmunosupresién (p.e. en el tratamiento de artritis
reumatoidea, enfermedad de intestino imitable, aterosclerosis,
psoriasis, enfermedad pulmonar, p.e. COPD o bronquitis, o
enfermedades del sistema nervioso central p.e. enfermedad de
Alzheimer o embolia) que comprende la administracién a un paciente
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, como se definié aqui anteriormente.

Para los usos terapéuticos arriba-mencionados la dosificacion
administrada variard por supuesto con el compuesto empieado, el
modo de administracion, el tratamiento deseado y la enfermedad o
condicién indicada. Para efectuar la inmunosupresion, la dosificacion
diaria del compuesto de la férmula (I) estaré normalmente en el rango
de 0.001 mg/kg a 30 mg/kg.

Los compuestos de la férmula (I) y las sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables del mismo pueden ser usados por si
solos pero generalmente se administran en forma de una composicién
farmacéutica en la que la férmula (I) compuesto/sal/solvato (ingrediente
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activo) estd en asociacidn con un adyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

Dependiendo de! modo de administracién, las composiciones
farmacéuticas comprenderén preferiblemente de 0.05 a 998 %p (por
ciento en peso), mas preferiblemente de 0.10 a 70 %p, de ingrediente
activo, y, de 1 a 99.95 %p, més preferiblemente de 30 a 99.80 %p, de
un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, todos
percentajes en peso con base en [a composicidn total.

De esta forma, la presente invencién también proporciona un
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula
(I}, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como
so definid aqul anteriormente en asociacidbn con un adyuvante,
diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

La invencién proporciona ademé&s un proceso para la
preparacién de una composicién farmacéutica de la invencién que
comprende mezclar un compuesto de ia férmula (1), o0 una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definidé aqul
anteriormente con un farmacéuticamente aceptable adyuvante,
diluyente o portador.

La composicion farmacéutica de la invencién puede ser
administrada tépicamente (p.e. en el pulmén y/o las vias respiratorias o
en la piel) en forma de soluciones, suspensiones, aerosoles
heptaflucroalcanos y formulaciones en polvo seco; o sistdmicamente,
p.e. para administracion oral en forma de tabletas, cdpsulas, jarabes,
polvos o grénulos, o para administracién parenteral en forma de
soluciones o suspensiones, o para administracién subcutdnea o para
administracién rectal en forma de supositorios o transdérmicamente.

Ib
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La presente invencion se explicara ahora en mayor detalle con

referencia a los siguientes ejemplos ilustrativos.

Elemplo 1
2-Cloro-5-[2-{2-metoxietilamino)etilaminol-N-{triciclo[3.3.
1.1*"|dec-1-limetil}-benzamida, clorhidrato

H
N

op

A una solucién de 2-cloro-5-2-cloroetilamino)-N-{triciclo [3.3.
1.1%]dec-1-iimetil)-benzamida (WO 99/29661) (0.2 g) y N,N-
diisopropiletilamina (0.27 ml) en etanol (5 ml) se agregd yoduro de
sodio (0.08 g) y 2-metoxietilamina (0.11 g). El recipiente de reaccién se
sellé y la mezcla de reaccién se calentd a 90 °C por 15h antes de

e concentracion bajo presién reducida. El residuo se dividi6 entre acetato

‘ de etilo y solucién de hidrogenocarbonato de sodio, y la fase acuosa se
axtract6 con acetato de etilo adicional. Las fases orgdnicas combinadas
se sacaron (MgSOy) y se concentraron bajo presién reducida. El
residuo se purificd por NPHPLC (eluyendo con etanol en diclorometano
0-25%) para producir 5-{N-{2-metoxietil)-2-aminosetil)amino-2-cloro-N-
(triciclo[3.3.1.137]dec-1-iimetil)-benzamida como un semi-sélido. Este
se convirtid en la sal clorhidrato por agitacién con HCI 4 M en dioxano y
s concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo
como un sélido blanco (0.085 g)

EM (APCI +ve) 420/422 (M+H)"
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RMN 'H (CDsOD)  8.27 (1H, 1); 7.20(1H, d); 7.73 (2H, m); 3.63
(2H, t); 3.46 (2H, t); 3.40 (3H, s); 3.26 (2H, m); 3.04 (2H, d): 1.98 (3H,
s); 1.77 (3H, d); 1.67 (3H, d); 1.62 (6H, s).

Ejemplo 2
[2-[4-Cloro-3{triciclo[3.3.1.1*"dec-1-imetil)carbamoil-
fenilamino]- etilamino]-dcido acético, clorhldrato

H
NN OH

ZT

a) [2-[4-Cloro-3-triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-
imetil)carbamoil-fenitamino]- etilamino]-dcido acético, 1,1-
dimetiletil ester

Preparado de acuerdo con el metédo del Ejemplo 1 usando 2-
cloro-5-(2-cloroetif)amino -N-(triciclo [3.3.1.1*"Jdec-1-ilmetil)-
benzamida (WO 98/29661) (0.2 g) y ferc butil glicina (0.26 g)
para producir el compuesto del sub-titulo como una espuma
carmelita (0.10 g)

RMN 'H (CD0D) & 7.13 (1H, d); 6.66 (2H, m); 3.20 (2H, t); 3.02
(2H, 8); 2.79 (2.H, t); 1.87 (3H, s); 1.76 (3H, d); 1.72 (3H, d); 1.61 (6H,
8); 1.43 (9H, s).
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b) [2-[4-Cloro-3-{triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-limetit)
carbamoil-fenilamino]-etilamino]-&cldo acético, clorhidrato

A [2-{4-cloro-3-{triciclo[3.3.1.1*’Jdec-1-iimetil)carbamoil-
fenilamino}- etilamino]-acido acético, 1,1-dimetiletil ester (0.10 g,
Ejemplo 2a) se agregé una solucién de HCI en dioxano (5 ml de una
solucién 4M) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
por 48h antes de concentracion bajo presion reducida. El residuo se
recristalizd dos veces a pariir de una mezcla de propan-2-ol/acetato de
etilo/eter para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco
(0.006 g).

RMN "H (CDsOD) & 8.30 (1H, t); 7.20 (1H, d); 6.72 (2H, m); 3.94

(2H, 8); 3.47 (2H, s); 3.28 (2H, m); 3.03 (2H, s); 1.97 (3H, s); 1.76 (3H,
d); 1.68 (3H, d); 1.61 (6H, s).

Ejemplo 3
2-Cloro-5-[3-{3-hidroxi-propilamino)-propoxi]-N-{triciclo
[3.3.1.1%/]dec-1- limetil}-benzamida, clorhidrato

o C

a) 2-Cloro-5-[3-cloropropoxi]-N-{triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-
limetil)-benzamida.
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A una solucién de 2-cloro-5-hidroxi-N-{triciclo[3.3.1.13,7]dec-1-
iimetil)-benzamida (WO 99/29661) (0.48 g) en etanocl (5 ml) se agregd
carbonato de cesio (0.977 g) y la mezcla de reaccién se calenté a 85
*C por 10 min. antes de la adicién de 1 -bromo-3 -cloropropano (0.74
ml). El calentamiento continud por 24h antes del enfriamiento a
temperatura ambiente y concentracién bajo presién reducida. El
residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavé con agua (dos veces),
luego con solucién de KHSO, y salmuera. Los orgénicos se secaron
(MgS0Q,), se concentraron y el residuo se purificd por cromatografia en
silica gel (eluyendo con acetato de etilo en isohexanos al 20%) para
producir el compuesto del sub-titulo como espuma amarillo pélido (0.50

9).

RMN 'H (CDCls) 5 7.28 (2H, m); 6.91 (1H, m); 6.34 (1H, t); 4.13
(2H, t); 3,73 (2H, t); 3.58 (2HI d); 2.23 (2H, tt); 2.10 (2H, d); 1.73 (3H,
d); 1.65 (3H, d); 1.59 (6H, s).

b) 2-Cloro-8-[3-{3-hidroxi-propylamino)-propoxil-N-
(triciclo[3.3.1.137Jdec-1-Imetil)-benzamida, clorhidrato

A una solucién de 2-cloro-5{3-cloropropoxil-N-
(tricicio[3.3.1.1%"|dec-1-iimstil)-benzamida (0.25 g, Ejemplo 3a) y N,N-
diisopropiletilamina (0.54 ml) en etanol (5 ml) se agregd yoduro de
sodio (0.08 g) y 1-propanolamina (0.24 mt). El recipiente de reaccién se
salld y la mezcla de reaccién se calentd a 120 °C por 24h. La mezcla
de reaccitn luego se concentrd bajo presién reducida. El residuo se
dividié entre acstato de etilo y solucién de hidrogenocarbonato de
sodio, y ia fase acucsa 88 extractd con acetato de etilo adicional. Las
fases orgénicas combinadas se secaron (MgSQ04) y se concentraron
bajo presién reducida. El residuo se purificd por NPHPLC (eluyendo
con etanol en diclorometano 0-25%) para dar 2-cloro-5-{3-(3-hidroxi-
propilamino)-propoxi}-N- (triciclo(3.3.1.137)dec-1-iimetil)-benzamida

;29
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como un semi-sdlido. Este compuesto se convirtié en la sal clorhidrato
por agitacion con HCI 4 M en dioxano y se concentrd bajo presién
reducida para dar el compuesto del titulo como un sdélido blanco (0.036

a)-

EM (APCI +ve) 435/437 (M+H)+

RMN *H (CD;OD) 5 8.28 (1H, t); 7.27 (1H, d); 6.93 (2H, m); 4.05
(2H, t); 3.62 (2H, t); 3.15 (2H, m); 3.09 (2H, 1); 2.96 (2H, m); 2.10 (2H,
tt): 1.89 (3H, s); 1.82 (2H, tt); 1.68 (3H, d); 1.59 (3H, d); 1.53 (6H, 8).

Ejempio 4
2-Clorao-§-[2{3-hidroxipropilamino)etilamino}-N-{triciclo
[3.3.1.1*"] dec-1-iimetil)-benzamida, acetato

H
HN/\/NV/\/OH

NH C

A una solucién de 2-cloro-5{2-cloroetilamino)-N-{triciclo
[3.3.1.1%"] dec-1-iimetil)-benzamida (WO 99/29661) (0.2 g) y N,N-
diisopropiletilamina (0.5 ml) en 1 butanol (10 ml) se agregé yoduro de
sodio (0.08 g) y 3-aminopropan-1-ol {0.12 g). El recipiente de reaccién
se sellé y la mezcla de reaccidn se calenté a 110 *C por 15h antes de
concentrarse bajo presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en silica gel (eluyendo con etanol en diclorometano 0-
100% con trietilamina a! 1 %), y se purificé adicionalmente por
RPHPLG (eluyendo con MeCN 15-95% en ACONH,4 af 0.1 % acuoso),
para producir el compuesto del titulo como un sdlido (0.035 g).
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EM (APCI +ve) 376/378 (M+H)*

RMN "H (CDCls) & 7.12 (1H, d); 6.88 (1H, d); 6.58 (1H, dd); 6.52
(1H, s); 4.20-4.80 (4H+agua, s); 3,71 (2H, s); 3.38 (2H, d); 3.12 (2H, d);
2.89-3.05 (4H, m); 1.99 (3H, S); 1.97 (3H, s); 1.81 (2H, quin); 1.68 (6H,
q); 1.57 (6H, s).

Ejemplo &
5-[2-(2-Aminoetilamino)etilamino]-2-cloro-N-
(triciclo[3.3.1.1%"] dec-1Imetil)-benzamida, acetato

a)  [2-[2-[4-cloro-3{triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-
limetilcarbamoll} -fenilamino]- etilamino]etil]-&cido carbdmico, 1,1-
dimetiletil ester

Preparado de acuerdo con el metddo del Ejemplo 4 usando 2-
cloro-52- clorostil)amino-N-{triciclof3.3.1.1 ¥"jdec-1-iimetil)-benzamida
(WO 99/29661) (0.2 g) y ester terc butil de acido (2-amino-etil)-
carbamico (0.25 g) para producir el compuesto del sub-titulo como un
aceite carmelito (0.25 g).

EM (APCI +ve) 405/407 (M+H-Boc)*

v
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b) 6-[2{2-Aminoetilamino)etilamino]-2-cloro-N-={triciclo
[3.3.1.1 *"]dec-1- yimetil)}-benzamida, acetato

HCI 4 M en dioxano {(2ml) se agregd a una solucion de [2-[2-{4-
cloro-3- (triciclo[3.3.1 .13'7]dac-1 -iimetilcarbamoil)-fenilamino]-etilamino]
etill-acido carbamico, 1,1 -dimetiletil ester (0.25g, Ejemplo 5a) en
isopropanol (5ml). Después de 15h la mezcla de reaccidn se concentrd
y el residuo se purificd por PPHPLC (eluyendo con MeCN 15-95% en
AcONH, acuoso al 0.1 %) para producir el compuesto del titulo como
un sdlido (0.035g).

EM (APCI +ve) 405/407 (M+H)*

RMN 'H (CDCls) 3 7.12 (1 H, d); 7.00 (1H, d); 6.61 (1 H, dd);
6.50 (1H, t); 3.28 (2H, s); 3.10 (2H, d); 3.02 (2H, s); 2.95 (4H, s); 2.20-
2.80 (5H+agua, s); 1.99 (6H, s); 1.68 (6H, q); 1.57 (6H, s).

Ejemplo 6
5-[2{2-Acetilaminoetilamino)etilamino]-2-cloro-N-{triciclo
[3.3.1.1 ¥]dec-1-ilmetil)}-benzamida, acetato

I,

0.
NH ©

Preparado de acuerdo con el metédo del Ejemplo 4 usando 2-
cloro-5<(2- cloroetilamino)-N-{triciclo[3.3.1.137Jdec-1-iimetil)-benzamida
(WO 99/29661) (0.2g) y N{2-amino-etil)-acetamida (0.16g) para
producir el compuesto del titulo como un sélido (0.03g).
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EM (APCI +ve) 4471449 (M+H)"

RMN 'H (CDCls) 8 7.15 (1H, d); 6.95 (1H, d); 6.68 (1H, s); 6.60
(1H, dd); 6.47 (1H, t); 3.41 (2H, q); 3.33 (2H, t); 3.15 (2H, d); 2.99 (2H,
t); 2.87 (2H, t); 2.20-2.60 (3H+agua, s); 1.99 (3H, s); 1.98 (3H, s8); 1.95
(3H, s); 1.68 (6H, q); 1.58 (6H, s).

Ejemplo 7
[2-[4-Cloro-3-{triciclo[3.3.1.1.>"]dec-1-{imetil)carbamoll-
fenilamino]- etllaminoi-dcido propidnico

a) [2{4-Cloro-3{tricicio[3.3.1.1.>"]dec-1-
iimetil)carbamoli-fenilamino}- etilamino]-dcido propiénico, 1,1-
dimetiletil ester

Preparado de acuerdo con el metédo del Ejemplo 4 usando 2-
cloro-5-{2- cloroetil)amino-N-{triciclo[3.3.1.1.3"]dac-1-iimetil}-benzamida
(WO 89/29661) (0.2 g) y p-alanina 1,1-dimetiletil ester (0.29 g) para
producir el compuesto del sub-titulo como un acsite (0.20 g).

EM (APC! +ve) 490/492 (M+H)"

b) [2{4-Cloro-3-{triciclo[3.3.1.1.>"]dec-1-
ilmetil)carbamoll-fenilamino}- etilamino]-propidénico acido
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A una soluci6n de [2-{4-cloro-3{triciclof3.3.1.1.3"|dec-1-
ilmetii)carbamoil- fenilamino]-etilamino}-écide propidnico, 1,1-dimetiletil
ester (0.20 g, Ejemplo 7a) en diclorometano (5 ml), se agregd &cido
trifiuoroacético (2 ml). Después de 15h la solucion se concentrd y se
purificé por RPHPLC (eluyendo con MeCN 15-95% en AcONH4 acuoso
al 0.1%) para producir el compuesto del titulo como un sélido (0.010

Q).

EM (APCI +ve) 434/436 (M+H)*

RMN "H (CDCla/de-DMSO/ds-TFA/CDAOD) 5 7.18 (1H, d); 6.78
(1H, d); 6.68 (1H, dd); 3.50 (2H, t); 3.25 (2H, t); 3.22 (2H, t); 3.10 (2H,
8); 2.78 (2H, t); 2.00 (3H, s); 1.69 (6H, q); 1.59 (6H,3).

Ejemplo 8
2-Cloro-5-[2-{2-metilcarbamolletilamino)etilamino]-N-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-14Imetil)-benzamida, acetato

H H
AN N
HN ™~
\/T

Preparado de acuerdo con el metédo del Ejemplo 4 usando 2-
cloro-5-(2- cloroetilamino)-N-{triciclo[3.3.1.1%"dec-1-iimetil)-benzamida
(WO 99/29661) (0.2g) (0.2 g) y 3-amino-N-metilpropionamida (0.22 g)
para dar el compuesto del titulo (0.08g).
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EM (APCI +ve) 4471449 (M+H)"

RMN 'H (CDCls) 5 7.13 (1H, d); 6.90 (1H, d); 6.59 (1H, dd); 6.20-
6.40 (5H+agua, m); 3.40 (2H, t); 3.14 (2H, d); 3.08-3.01 (4H, m); 2.73
(2H, d); 2.52 (2H, 1); 2.00 (6H, s); 1.68 (6H, q); 1.58 (6H, s).

Ejemplo 9
2-Cloro-6-[24{2-dimetiicarbamolletilamino)etilamino]-N-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-limetil}-benzamida, acetato

H |
HN/VNWN\
0

Preparado de acuerdo con el metddo del Ejemplo 4 usando 2-
cloro-5-{2-cloroetilamino)-N-{tricicio[3.3.1.1%"jdec-1-ilmetil)-benzamida
(WO 99/29661) '(0.2g) (0.2 g) y 3-amino-N, N-dimetilpropionamida (0.23
@) para producir el compuesto del titulo (0.005 g).

EM (APCI +ve) 4611463 (M+H',

RMN 'H (COCl3) § 7.14 (1H, d); 6.95 (1H, d); 6.63 (1H, dd); 6.37
(1H, ¥); 3.35 (2H, t); 3.16 (2H, d); 3.02-2.99 (7H, m); 2.94 (3H, s); 2.63
(2H, t); 2.60-2.20 (3H+agua, s); 2.05 (3H, 8); 2.00 (3H, 8) 1.69 (6H, q);
1.58 (6H, 8).

(4
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Ejemplo 10
2-Cloro-5-[3-(3-hidroxiproplitio)propoxi]-N-{triciclo [3.3.1.1*7]
dec-1-limetil) benzamida

/\/\s/\/\OH

A una solucién de 2-cloro-5{3-cloropropoxi}-\V-
(triciclo[3.3.1.137]dec- 1-ilmetif)- benzamida (0.06 g, Ejemplo 3a) y 1,8
diazabiciclo (5.4.0)undec-7-eno (0.07 ml) en 1-butanol (5 ml) se agregd
yoduro de sodio (0.023 g) y 3-mecaptopropan-1-ol (0.04 ml). El
recipiente de reaccién se selld y la mezcla se calentd a 100 °C por 24h.
La mezcla de reaccién se diluyd con acelato de etilo y se lavé dos
veces con écido clorhidrico 2M, dos veces con solucién de
hidrogenocarbonato de sodio y una vez con saimuera. Los organicos
se secarcn (MgSO4) y se concentraron bajo presion reducida. El
residuo se purificé por NPHPLC (eluyendo con etanol en diclorometano
0-2%) para dar el compuesto del titulo como un sdlido blanco (0.05g).

EM (APCI +ve) 452/454 (M+H)*

RMN 'H (CDCls) 5 7.29-7.26 (2H, m); 6.90 (1H, dd); 6.36 (1H, 1);
4.09 (2H, t); 3,76 (2H, q); 3.17 (2H, d); 2.71 (2H, t); 2.65 (2H, t); 2.06
(2H, quin); 2.00 (3H, S); 1.85 (2H, quin); 1.69 (6H, q); 1.58 (6H, s).
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Ejemplo 11
5-[2-(2-Aminostiitio)etoxi]-2-cloro-N-{tricicio{3.3.1.1*"]dec-1-
iimetii) benzamida, clorhidrato

/\/s\/\NHz

ZI

a) 2-Cloro-5-[2-cloroetoxi]-N<{triciclo[3.3.1.1*"dec-1il
metil)-benzamida.

A una solucién de 2-cloro-5-hidroxi-N-{tricicio[3.3.1.1*Jdec-1-
iimetil)- benzamida (WO 95/29661) (0.30 g), trifenilfosfina (0.25 g) y 2-
cloroetanol (0.07 mi) en tetrahidrofuran (4 ml) se agregé dietil
azodicarboxilato (0.15 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente por 18h. Trifenilfosfina (0.12 g) y dietil
azodicarbaxilato (0.08 ml) adicionales se agregaron y la reaccion se
agitd por 4h adicionales. Silica se agregé y la mezcla de reaccién se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en silica gel (eluyendo con acetato de etilo en
isohexanos al 20%) para producir el compuesto del sub-titulo como un
aceite ligeramente coloreado (0.31 g)

RMN "H (de-DMSO) 6 8.30 (1H, t); 7.39 (1H, d); 7.03 (1H, dd);
6.96 (1H, d); 4.20 (2H, t); 4.04 (2H, t); 2.92 (2H, d); 1.93 (3H, s); 1.72-
1.44 (12H, m).

PN



b) [243-[4-Cloro-3{triciclo[3.3.1.1*7] dec-1-limetil
carbamoll)-fenoxil-etiitio]etil]-4cido carbamico, 1,1-dimetiletil ester

A una solucién de 2-cloro-5-{2-cloroetoxi}-N-
(triciclo[3.3.1.1%"jdec-1-iimetil)}-benzamida (0.1 g, Ejemplo 11a) y 1,8-
diazabiciclo(5.4.0) undec-7-eno (0.12 ml) en isopropanol (3 mi) se
agregd yoduro de sodio (0.04 g) y ester terc butil de acido (2-mercapto-
etil}- carbamico (0.14 mi). El recipiente de reaccién se sellé y la mezcla
8e calenté a 100 °C por 24h. La mezcla de reaccion se diluyd con
acetato de etilo y se extractd dos veces con acido clorhidrico 2M, dos
veces con solucién de hidrogenocarbonato de sodio y una vez con
salmuera. Los organicos se secaron (MgSOy) y 86 concentrd bajo
presion reducida. El residuo se purificé por NPHPLC (eluyendo con
etanol en diclorometano 0-2%) para producir el compuesto del sub-
titulo (0.32 g).

EM (APCI +ve) 523/525 (M+H)"

c) §-[2-{2-Aminoetilitio)etoxl]-2-cloro-N-
(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iimetil)- benzamida, clorhidrato

HCI 4 M en dioxano (2 ml) se agregd a una solucién de [2{3{4-
cloro-3- (tricicio[3.3.1.137]dec-1-imetilcarbamoil)-fenoxi}-etiltioletil}-&cido
carbamico, 1,1-dimetiletil estar (230 mg, Ejemplo 11b) en metanol (5
mL). Después de 15h la solucion se concentrd luego se purificd por
RPHPLC (eluyendo con MeCN 15-50% en AcCONH, acuoso al 0.1 %)
para producir el compuesto del titulo como la sal acetato. La sal acetato
se convirtié en la sal clorhidrato por agitacién con HCl 4 M en 1,4-
dioxano. Concentracidn y trituracién con dietil eter dio el compuesto del
titulo como un sdlido (0.055 g).

EM (APCI +ve) 423/425 (M+H)"
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RMN 'H (d6-DMSO) 5 8.30 (1H, t); 7.95 (3H, s); 7.39 (1H, d);
7.02 (1H, dd); 6.94 (1H, d); 4.19 (2H, t); 3.02-2.91 (6H, m); 2.85 (2H, t);
1.84 (3H, 8); 1.63 (BH, q); 1.52 (6H, s).

Ejemplo 12
2-Cloro-5-[2-(3-hidroxipropilamino)etoxi]-N-{triciclo
[3.3.1.1*"]dec-1dImetil)-benzamida, clorhidrato

~A~on

A una solucién de 2-cloro-5-{2-cloroetoxi]-N-
(-triciclo[3.3.1.1%"|dec-1-iimetil)- benzamida (Ejemplo 11a, 0.15g) y
N,N-diisopropiletitamina (0.50 ml) en 1-butanol (4 ml) se agregé yoduro
de sodio (0.06 g) y 3-aminopropan-1-ot (0.09 mi). El recipiente de
reaccion se sell6 y la mezcla se calent6 a 110 °C por 24h. La mezcla
de reaccion se dividi6 entre acetato de etilo y soluciéon de
hidrogenocarbonato de sodio, se seco (MgSO,) y se concentré bajo
presion reducida. E! residuo se purificéd por RPHPLC (eluyendo con
MeCN 25-95% / AcONH, acuoso al 0.1 %) para dar 2-cloro-5-[2-{(3-
hidroxipropil)aminoletoxi}-N<(triciciof3.3.1.1%7]dec-1-imetil)-benzamida
como la sal acetato. Este se convirtié en la sal clorhidrato por agitacion
con HCI 4 M en dioxano y concentracion bajo presién reducida.
Recristalizacion a partir de isohexano / isopropanol dio el compuesto
del titulo como un sélido blanco (0.1 g).

EM (APCI +ve) 421/423 (M+H)*
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RMN 'H (de-DMSO0) 5 8.08 (2H, s); 8.32 (1H, t); 7.43 (1H, d);
7.06 (1H, dd); 6.98 (1H, d); 4.79 (1H, t); 4.27 (2H, t); 3.49 (2H, q); 3.40
(2H, s); 3.05 (2H, s); 2.93 (2H, d); 1.94 (3H, s); 1.79 (2H, quin); 1.58
(6H, q); 1.52 (6H, s).

Ejemplo 13
2-Cloro-5-[3{3-hidroxiproplisuifonil)propoxi]-N-{tricicio
[3.3.1.1%*"] dec-1-ilmetil)}-benzamida

\

ZT

Acido 3-Cloroperoxibenzéico (0.14g, 70%) se agregd a una
solucién de 2-cloro-5{3-{3-hidroxipropiltio)propoxi}-N-
(triciclo[3.3.1.13"|dec-1-ilmetil)-benzamida (Ejemplo 10, 0.1 g) en
diclorometanc (10 mi). Después de 1 hora hidréxido de calcio (0.1 g) se
agregd y la agitacién continud por 30min adicionales. La mezcla de
reaccion se secd (MgSO,), se filtrd a través de celita y se concentrd. El
residuo se triturd con etanol para dar el compuesto del titulo como un
s6lido blanco (0.030g).

EM (APCI +ve) 484/486 (M+H)"*

RMN 'H (de-DMSO) 5 8.29 (1H, t); 7.38 (1H, d); 7.00 (1H, dd);
6.93 (1H, d); 4.68 (1H, t); 4.11 (2H, t); 3.49 (2H, q); 3.25 (2H, ); 3.14
(2H, t); 2.92 (2H, d); 2.12 (2H, quin); 1.94 (3H, s); 1.85 (2H, quin); 1.63
(6H, q); 1.52 (6H, s).

\

-——
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Ejemplo 14
(£)-2-Cloro-5-[3-{3-hidroxiproplisuifinii)propoxi]-N-{triciclo
[3.3.1.1*"]dec-1-limetil}-benzamida

o

ZT

Acido 3-Cloroperoxibenzdico (0.065g, 70%) se agregb a una
solucion de 2-cloro-5{3-(3-hidroxipropiltio)propoxi}-N-
(triciclo[3.3.1.1%"Jdec-1-ilmetil}-benzamida (Ejemplo 10, 0.11 g) en
diclorometano (10 mi). Después de 15h la mezcla de reaccidn cruda se
purificd por NPHPLC (eluyendo con 0-10% etanol en diclorometano)
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (0.055g).

EM (APCI +ve) 468/470 (M+H)"

RMN 'H (de-DMSQ) 5 8.29 (1H, t); 7.37 (1H, d); 7.00 (1H, dd);
6.93 (1H, d); 4.63 (1H, t); 4.12 (2H, t); 3.50 (2H, q); 3.00-2.64 (6H, m);
2,09 (2H, quin); 1.94 (3H, s); 1.80 (2H, quin); 1.62 (6H, q); .52 (6H, s).

Ejemplo 15
2-Cloro-5-[2-{3-hidroxipropiltio)etoxi]-N-{triciclo[3.3.1.1 *]
dec-1-iimetil}-benzamida

oSN OH

o
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Preparado de acuerdo con el metédo de! Ejemplo 10 usando 2-
Cloro-5-(2-cloroetoxi)-N-{triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-iimetil)}-benzamida
(Ejemplo 11a, 0.34g) y 3- mercaptopropan-1-ol (0.25ml) para dar el
compuesto del titulo (0.4g).

EM (APCI +ve) 438/440 (M+H)*

RMN "H (de-DMSO) & 8.28 (1H, t); 7.37 (1H, d); 7.00 (1H, dd);
6.92 (1H, d); 4.47 (1H, t); 4.15 (2H, t); 3.45 (2H, q); 2.92 (2H, d): 2.86
(2H, t); 2.63 (2H, t); 1.94 (3H, s); 1.72-1.57 (8H, m); 1.51 (6H, S).

Ejemplo 16
(S)-2-Cloro-5-[2-(2-hidroxipropilamino)etoxi]-N-{triciclo[3.3.
1.1.%]dec-1Imetil)-benzamida, clorhidrato

NH \/Loﬂquiral

Preparado de acuerdo con el metédo del Ejemplo 4 usando 2-
cloro-5-(2-cloroetoxi)- N-{triciclo[3.3.1.13"]dec-1-ilmetil}-benzamida
(0.17, g, Ejemplo 11a) y (S)-1-amino-2-propanol (0.11 ml). La mezcla
de reaccién se dividié entre acetato de etilo y solucién de
hidrogenocarbonato de sodio, se secé (MgSQOy) y se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se purificd por RPHPLC (eluyendo con 25-
95% MeCN en 0.1% AcONH, acuoso) para dar el compuesto del titulo
como la sal acetato. Este se convirtié en la sal clorhidrato por agitacién
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con HCI 4 M en dioxano y concentracion bajo presion reducida.
Recristalizacion a partir de isochexano / isopropanol dio el compuaesto
del titulo como un sdlido (0.05q).

EM (APCI +ve) 421/423 (M+H)"

RMN 'H (de-DMSQ) 5 8.80 (2H, d); 8.32 (1H, t); 7.42 (1H, d);
7.05 (1H, dd); 6.98 (1H, d); 5.36 (1H, d); 4.29 (2H, t); 4.05-3.95 (1H, m);
3.35 (2H, s); 3.10-3.00 (1H, m); 2.93 (2H, d); 2.85 (1H, m); 1.94 (3H, s);
1.63 (6H, q); 1.52 (BH, s); 1.12 (3H, d).

Ejemplo 17
(R)-2-Cloro-5-{2-(2-hidroxipropiiamino)etoxi]-N-{triciclo
[3.3.1.1*"] dec-1- iimetil)-benzamida, clorhidrato

\/L quiral
NI H ;

Preparado de acuerdo con el metddo del Ejemplo 4 usando 2-
cloro-5-(2-cloroetoxi)-N-(triciclo[3.3.1.13Tjdec-1-iImetil)}-benzamida
(Ejemplo 11a, 0.17 g) y (R)-1-amino- 2-propanot (0.11 ml). La mezcia
de reaccién se dividié entre acetato de efilo y solucibnde
hidrogenocarbonato de sodio, se secd (MgSO,) y se concentré bajo
presion reducida. El residuo se purificd por RPHPLC (eluyendo con
MeCN 25-95% en AcONH,4acuoso al 0.1 %) para dar el compuesto del
titulo como la sal acetato. Este se convirtié en la sal clorhidrato por
agitacion con HCI 4 M en dioxano y concentracién bajo presion
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reducida. Trituracién con dietil eter dio el compuesto del titulo como un
sdlido (0.055g).

EM (APCI +ve) 421/423 (M+H)*

RMN *H (de-DMSO0) 5 8.8 (2H, m); 8.32 (1H, t); 7.42 (1H, d); 7.05
(1H, dd); 6.98 (1H, d); 5.36 (1H, d); 4.29 (2H, t); 4.05-3.95 (1H, m); 3.35
(2H, s); 3.10-3.00 (1H, m); 2.93 (2H, d); 2.90-2.80 (1H, m); 1.94 (3H, 8);
1.63 (8H, q); 1.52 (6H, s); 1.12 (3H, d).

Ejemplo 18
(S)-2-Cloro-6-[2{2-hidroxi-1-metiietilamino)etoxi]-N-
(triciclo [3.3.1.1%"]dec-1-limetil)-benzamida, clorhidrato

NH\E/\OH quiral

NH U

Preparado de acuerdo con el metédo del Ejemplo 4 usando 2-
cloro-5-(2-cloroetoxi)-N-{tricicio[3.3.1.1*"Jdec-1-iimetil)-benzamida
(Ejemplo 11a, 0.17 g) y (S)-2-amino-1-propanol (0.11 ml). La mezcla de
reaccién se dividi6 entre acetato de etilo y solucién de
hidrogenocarbonato de sodio, se secé (MgSQO4) y se concentrd bajo
presién reducida. El residuo se purificé por RPHPLC (eluyendo con
MeCN 25-95% en AcONH,4 acuoso 0.1 %) para dar el compuesto del
titulo como la sal acetato. Este se convirtié en la sal clorhidrato por
agitacién con HC1 4 M en dioxano y concentracion bajo presion
reducida. Trituracién con dietil eter dio el compuesto del titulo como un
sdlido (0.07g).

.’}‘)



EM (APCI +ve) 421/423 (M+H)"

RMN 'H (de-DMSO) 6 8.75 (2H, d); 8.32 (1H, t); 7.42 (1H, d);
7.05 (1H, dd); 6.99 (1H, d); 5.40 (1H, 1); 4.29 (2H, t); 3.69-3.63 (1H, m);
3.56-3.50 (1H, m); 3.40-3.30 (3H+agua, s); 2.93 (2H, d); 1.94 (3H, s);
1.63 (6H, q); 1.52 (BH, s); 1.22 (3H, d).

Ejemplo 19
(R)-2-Cloro-5-[2-{2-hidroxi-1-metiletliamino)etoxi]-N-
{triciclo[3.3.1.1"]dec-1-iimetil)-benzamida, clorhidrato

o n\r\OH

quiral

Preparado de acuerdo con el metédo del Ejemplo 4 usando 2-
cloro-5-(2-clorostoxi)-N-(triciclo[3.3.1.1*"ldec-1-ilmetil)-benzamida
{Ejemplo 118, 0.17 g) y (R)-2-amino-1-propanol {0.11 ml). La mezcla de
reaccion se dividié entre acetato de etilo y solucién de
hidrogenocarbonato de sodio, se secd (MgSQ4) y se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se purificd por RPH.PLC (eluyendo con
MeCN 25-95% en AcONH, acuoso al 0.1 %) para dar el compuesto del
titulo como la sal acetato. Este se convirti6 en la sal clorhidrato por
agitaciéon con HCI 4 M en dioxano y se concentré bajo presion reducida.
Trituracién con dietil eter dio el compuesto del titulo como un sélido

(0.05g).

EM (APCI +ve) 421/423 (M+H)*

2



RMN *H (de-DMSO0) 5 8.75 (2H, d); 8.32 (1H, t); 7.42 (1H, d);
7.05 (1H, dd); 6.99 (1H, d); 5.40 (1H, t); 4.29 (2H, t); 3.69-3.63 (1H, m);
3.56-3.50 (1H, m); 3.40-3.30 (3H+agua, 8); 2.93 (2H, d); 1.94 (3H, s);
1.63 (6H, q); 1.52 (6H, s); 1.22 (3H, d). '

Ejemplo 20
(£)-2-Cloro-5-[2-{3-hidroxiproplisulfinil)etoxi]-N-{triciclo
[3.3.1.1.%7] dec-1-iimetil}-benzamida

NSWQH

H
N
Preparado de acuerdo con el metédo del Ejemplo 14 usando 2-
cloro-5-{2-(3-hidroxipropiltio)etoxi]-N-{triciclo[3.3.1.1*"|dec-1 -imetil)-

benzamida (Ejemplo 15, 0.12g) y dcido 3-cloroperoxibenzdico (0.07g,
70%) para dar el compuesto del titulo (0.07 g).

EM (APCI +ve) 454/456 (M+H)"

RMN 'H (de-DMSO) 5 8.31 {1H, t); 7.39 (1H, d); 7.05 (1H, dd);
6.97 (1H, d); 4.64 (1H, t); 4.30-4.50 (2H, m); 3.55 (2H, q), 3.30-3.22
(1H, m); 3.07-3.01 (1H, m); 2.83-2.83 (3H, m); 2.81-2.74 (1H, m); 1.94
(3H, s); 1.80 (2H, quin); 1.66 (6H, q); 1.52 (6H, s).
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Ejemplo 21
2-Cloro-5-[2-{3-hidroxiproplisulfonil)etoxi}-N-{triciclo[3.3.
1.1.*"]dec-14imetil}-benzamida -

0

N~

ANASNOH

Preparado de acuerdo con el metédo del Ejemplo 13 usando 2-
cloro-5-[2-(3-hidroxipropiltio)etoxi}-N-{triciclo[3.3.1.1.2"|dec-1-ilmetil)-
benzamida (Ejemplo 15, 0.12g) y écido 3-cloroperoxibenzdico (0.14g,
70%). Purificacién por NPHPLC (eluyendo 0-5% EtOH en
diclorometano) dio el compuesto del titulo (0.07 g).

EM (APCI +ve) 470/472 (M+H)*

RMN 'H (ds-DMSO) 5 8.31 (1H, t); 7.40 (1H, d); 7.05 (1H, dd);
6.98 (1H, d); 4.70 (1H, t); 4.38 (2H, t); 3.62 (2H, t); 3.50 (2H, q); 3.20
(2H, t); 2.92 (2H, d); 1.94 (3H, s); 1.85 (2H, quin); 1.66 (6H, q); 1.52
(6H, 8).

Ejemplo 22 _
(£)-6-[242-Aminoetilsulfinil)etoxi]-2-cloro-N-{triciclo
[3.3.1.1%"]dec-limetil)-benzamida, clorhidrato

@Y@



a) [2-[3]4-Cloro-3-{triciclo[3.3.1.1*"|dec-1-
limetiicarbamoll) fenoxil-etlisulfiniljetil}-4cido carbémico, 1,1-
dimetilet]] ester

Acido 3-Cloroperoxibenzdico (0.1 g, 70%) se agregé a una
solucién de [2-]3{4-cloro- 3<{tricicio[3.3.1.1*"|dec-1-iimetilcarbamoil)-
fenoxi}-etilticjetil]-dcido carbémico, 1,1 -dimetiletil ester (Ejemplo 11b,
0.2g) en dicloromstano (10 mL). Después de 2h hidréxido de calcio
(0.3g) se agregé y la agitacion continud por 30 minutos adicionales. La
mezcla de reaccién se sect (MgSO0,), se filtrb a través de celita y se
concentrd. Purificaciéon por NPHPLC (eluyendo con etanol en
diclorometano 0-10%) dio el compuesto del sub-titulo (0.14g).

EM (APCI +ve) 439/441 (M+H-Boc)*

b) (£)-6{2-{2-Aminocetilsulfinii)etox!]-2-cloro-N-{triciclo
[3.3.1.1*"]dec-14Iimetl])-benzamida, clorhidrato

Acido clorhidrico 4M en dioxano (2ml) se agregé a una solucién
de [2]3{4-cloro-3- {triciclo[3.3.1.1*"|dec-1-iimetilcarbamoil)-fenoxi}-
etilsulfinit]etii}-&cido carbamico, 1,1-dimetiletil ester (0.14g) en metanol
(10 ml). Después de 15h la mezcla de reaccidn se concentrd y el
rasiduo se recristalizd a partir de isohexano 1 isopropanol, para
producir del producto del titulo (0.05g).

EM (APCI +ve) 439/441 (M+H)*
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RMN 'H (de-DMSO) & 8.32 (1H, 1); 8.06 (3H, s); 7.40 (1H, d);
7.07 (1H, dd); 6.99 (1H, d); 4.45-4.30 (2H, m); 3.45-3.05 (6H, m); 2.92
(2H, d); 1.94 (3H, s); 1.85 (2H, quin); 1.63 (6H, q); 1.52 (6H, 8).

Ejemplo 23
5-[2-{2-Aminoetilsulfonil)etoxi]-2-cloro-N<{tricicio[3.3.1.1
371dec-1-limetil)-benzamida, clorhidrato

O\\//O

N NH,

a)  [2-[3-]4-Cloro-3-{triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-limetil

carbamoil)-fenoxil-etilsulfoniljetil]-acido carbémico, 1,1-dimetiletll
ester

Acido 3-Cloroperoxibenzdico (0.3g, 70%) se agregd a una
solucién de [2-{3{4-cloro-3(fricicio[3.3.1.1%7)dec-1-limetilcarbamoil)-
fenoxdil-etiltio]etil}-bcido carbamico, 1,1-dimetiletil ester (Ejemplo 11b,
0.2g) en diclorometano (10ml). Después de 2h hidréxido de calcio
(0.3g) se agregd y la agitacién continué por 30 min adicionales. La
mezcla de reaccién se seco (MgSQy), se filird a fravés de celita y se
concentrd. Purificacién por NPHPLC (eluyendo con etanol en
diclorometano 0-1 0%) produjo el compuesto del sub-titulo (0.12g).

EM (APCI +ve) 455/457 (M+H-BOC)*

b) 5-[2<{2-Aminoetiisulfonil)etoxi]-2-cloro-N-{triciclo
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[3.3.1.1*7 Jdec-1-limetil}-benzamida, clorhidrato

Acido clorhidrico 4 M en dioxano (2ml) se agregé a una solucion
de [2-{3{4-cloro-3- (triciclo[3.3.1.137 Jdec-1-imetilcarbamoil)-fenoxi}-
etilsulfonil]etil]-acido carbamico, 1,1-dimetiletil ester (Ejemplo 23 a,
0.14g) en metanol (10 ml). Después de 15h la mezcla de reaccién se
concentrd y el residuo se recristalizé a partir de isohexano /
isopropanol, para producir del producto del titulo (0.05g).

EM (APCI +ve) 455/457 (M+H)*

RMN 'H (d°-DMS0) 6 8.32 (1H, t); 8.10 (3H, s); 7.42 (1H, d);
7.10 (1H, dd); 7.04 (1H, d); 4.40 (2H, t); 3.80 (2H, t); 3.55 (2H, t); 3.25
(2H, t); 2.95 (2H, d); 1,94 (3H, s); 1.63 (6H, q); 1.52 (6H, s).

Ejemplo 24
5-[3<{2-Aminoetiltio)propoxil-2-cloro-N-{triciclo[3.3.1.1
37 dec-1-yimetil)-benzamida, clorhidrato

AN NG A,

ZT

a) [2-[3-]4-Cloro-3-{triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-{imeti]
carbamoil)-fenoxil- proplitio]etil]-&cido carbamico, 1,1-dimetiletil
ester

Preparado de acuerdo con el metddo de! Ejemplo 11b a partir de
2-cloro-5-(3- cloropropoxi)-N-(triciclo[3.3.1.1%|dec-1-iimetil}-benzamida
(Ejemplo 3a, 0.47g), para producir el compuesto del sub-titulo (1.0 g).
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EM (APCI +ve) 537/539 (M+H)"

b) S-3{2-Aminoetiitio)propoxil-2-cloro- N-{triciclo
[3.3.1.4*"] dec-1-Imetil)- benzamida, clorhidrato

Preparadco de acuerdo con el metGdo del Ejemplo 11c a partir de
[2-{3-[4-cloro-3- (triciclo[3.3.1.1%"|dec-1-iimetilcarbamoil)-fenoxi}-
propiltio] etil}-acido carbamico, 1,1 -dimetiletil ester (Ejemplo 24a,
0.34g), para producir el compuesto del titulo (0.065g).

EM (APC! +ve) 437/439 (M+H)"

RMN 'H (de-DMSO) 5 8.29 (1H, 1); 7.94 (3H, s); 7.37 (1H, d);
7.00 (1H, dd); 6.92 (1H, d); 4.07 (2H, 1); 2.98 (2H, 1); 2.82 (2H, d); 2.71
(2H, t); 2.66 (2H, t); 2.02-1.95 (SH, m); 1.63 (6H, q); 1.52 (EH, 8).

Ejemplo 25
(£)-5{34{2-Aminostilsulfinil)propoxi]-2-cloro-N-{triciclo[3.3.1.
13]dec-1- limetil)-benzamida, clorhidrato

07 NN ANH

H
N

Preparado de acuerdo con el metddo del Ejemplo 22 a partir de
[243-{4-cloro-3- (triciclo[3.3.1.1*"Jdec-1-iimetilcarbamoil)-fenoxi]-
propiltioetil]-dcido carbédmico, 1,1-dimetiletil ester (Ejempio 24a, 0.3 g),
para dar el compuesto del titulo (0.16g).



EM (APCI +ve) 453/455 (M+H)"

RMN 'H (de-DMSO) 5 8.30 (1H, t); 8.05 (3H, s); 7.38 (1H, d);
7.01 (1H, dd); 6.93 (1H, d); 4.13 (2H, t); 3.30-2.87 (8H, m); 2.10 (2H,
quin); 1.94 (3H, s); 1.63 (6H, q); 1.52 (6H, s).

Ejemplo 26
5-[3-(2-Aminoetiisuifonil)propoxi]-2-cloro-N-{triciclo[3.3.1.1
371dec-1-limetil)-benzamida, clorhidrato

/\/\S/\/NHz
7N

o 0

ZT

Preparado de acuerdo con el metédo del Ejemplo 23 usando [2-
[3-[4-cloro-3- (triciclof3.3.1.1*"dec-1-iimetilcarbamoil)-fenoxil-
propiltioletil]-&cido carbamico, 1,1 -dimetiletil ester (Ejemplo 24a, 0.2g),
para dar el compuesto del titulo (0.07g).

EM (APCI +ve) 4691471 (M+H)"

RMN *H (de-DMSO) 5 8.30 (1H, t); 8.12 (3H, s); 7.39 (1H, d);
7.02 (1H, dd); 6.94 (1H, d); 4.15 (2H, ); 3.60-3.20 (6H+agua, m); 2.92
(2H, d); 2.12 (2H, quin); 1.84 (3H, s); 1.63 (6H, q); 1.53 (6H, ).
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EjJemplo 27
2-Cloro-5-{J2-](3-hidroxi-3-metibutii)amino]etillamino]-N-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-14Imetil)-benzamida

HN J/H\/\‘,OH
£

Preparado de acuerdo con el metddo descrito en Ejemplo 1

EM (APCI +ve) 448/450 (M+H)"*

RMN 'H (de-DMSO) 5 8.15 (1H, t); 7.10 (1H, d); 6.60-6.50 (2H,
m); 5.86 (1H, t); 3.06 (2H, q); 2.89 (2H, d); 2.73-2.60 (4H, m); 1.93 (3H,
s), 1.63 (6H, q); 1.52 (6H, s); 1.08 (6H,s).

Elemplo 28
2-Cloro-5-]2-[2-[(2-hidroxieti]Jamino]etoxi]etoxi]-N-{triciclo
[3.3.1.1*T]dec-1-iimetil)}-benzamida, clorhidrato

O NH

nré OH
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a)  2-Cloro-5-[2-[2-cloroetoxljetox(]-N-{triciclo [3.3.1.1*"]
dec-1-limetil}-benzamida,

Preparado de acuerdo con el metddo del Ejemplo 11a a partir de
2-cloro-5-hidroxi-N- (triciclof3.3.1.1%jdec-1-iimetil}-benzamida
(W089/2966 1.0g), 2-(2-cloroetoxi)etanol (0.5ml), trifenilfosfina (1.0g) y
dietilazadicarboxilato (0.7ml). Cromatografia eluyendo con
isohexano/acetato de etilo 4:1 a 7:3 dio el producto del sub-tltulo como
un sdlido (1.2g).

EM (APCI +ve) 426/428/430 (M+H)*

RMN 'H (CDCls) 5 7.30-7.26 (2H, m); 6.83 (1H, dd); 6.33 (1H, t);
4.20 (2H, 1); 3.88 (2H, t); 3.82 (2H, t); 3.85 (2H, t); 3.17 (2H, d); 2.00
(3H, s8); 1.68 (6H, q); 1.58 (6H, ).

b)  2-Cloro-5-[2-[2-[(2-hidroxietii)jamino]etoxi]etox]]-N-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1dImetil)-benzamida, clorhidrato

2-Hidroxietilamina (0.15ml) se agregé a una mezcla de 2-cioro-5-
[2-2-cloroetoxijetoxi}-N-(triciclo[3.3.1.1%*"Jdec-1-imetil}-benzamida (0.1
g, Ejempio 28a), yoduro de potasio (0.005g) y trietilamina (0.5ml) en n-
butanol (4ml). La mezcla se calentd en un tubo sellado a 100°C por
24h. Después del enfriamiento, la mezcla de reaccién se dividié entre
acetato de etilo y agua. Los orgénicos se separaron y $e lavaron con
agua, luego con solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio
seguido por salmuera. Los extractos combinados se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron, Purificacién por RP-
HPLC eluyendo con un gradiente de metanol / écido trifluoroacético
acuoso al 10.1 %. Concentracién dio el producto como la sal
trifiuoroacetato , que se convirtié al clorhidrato por tratamiento con HCI
4 M en 1,4-dioxano para dar del producto del titulo (0.030g).

4
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EM (APCI +ve) 451/453 (M+H)"*

RMN 'H (de-DMSO) 5 8.62 (2H, brs); 8.29 (1H, t); 7.37 (1H, d);
7.01 (1H, dd); 6.93 (1H, d); 4.16 (2H, 1); 3.85-3,70 (4H, m); 3.65 (2H, 1);
3.17 (2H, quin); 3.02 (2H, quin); 2.92 (2H, d); 1.94 (3H, s); 1.63 (6H, q);
1.52 (6H, s).

Ejemplo 29
2-Cloro-5-[[2{[2-{metiitio)etiljaminc]etiljamino]-N-{triciclo
[3.3.1.1*"]dec-1-limetll)-benzamida

H
N
HN/\/ \/\s/

ZI

a)  2-Cloro-5-nitro-N-{triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-lImetil)-
benzamida

A una solucién de dcido 2-cloro-5-nitrobenzéico (1.22g) en N,N-
dimelilformamida (5 ml) se agregé 1,1-carbonildiimidazol (1.0 g).
La mezcla de reaccién resultante se agitd por 2.5h y luego se agregé 1-
adamantanometilamina (1.0g). Después de 14h la mezcla de reaccién
se dividio entre acetato de etilo y agua y la capa orgénica se separd, se
lavé con agua y saimuera y luego se secd sobre suifato de sodio
(NazS0Q,). La capa orgénica se concentrd bajo presién reducida para
dar un residuo que se purificd por cromatografia en sflica gel {eluyendo
con metanol en diclorometano 3-10%) para producir el compuesto del
sub-titulo como un sélido amarillo (1.7 g).

EM (APCI +ve) 348/350 (M+H)"
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RMN 'H (CDCls) 5 8.53 (1H, d), 8.2 (1H, dd), 7.6 (1H, d), 6.2 (1H,
bs), 3.2 (2H, d), 2.0 (3H, bs), 8 (12H, m)

b) 5-Amino-2-cloro-N-{triciclo[3.3.1.1*"}dec-1-Imetil)-
benzamida

Una solucién de 2-cloro-5-nitro-N-{triciclo[3.3 1.1>"Jdec-1-ilmetil)-
benzamida (Ejemplo 29a, 0.50 g) y cloruro de amonio (0.5g) were se
disolvié en etanol acuoso al 50%. Se agregd polvo de hierro (0.5g) y la
mezcla se agitd a temperatura de refiujo por 3h antes de ser enfriada y
los sélidos se removieron por filtracion. Los licores madre se trataron
con solucién de hidrixido de sodio al 10% y el producto se extractd en
acetato de etilo. La solucién orgénica se lavd con salmuera, se secd
sobre sulfato de sodio (Naz2SQ,) y s6 concentrd para dar un residuo que
8o purificé por cromatografia en sllica gel para dar el compuesto del
sub-titulo como un sélido blanco (0.4g).

EM (APCI +ve) 319/321 (M+H)*
RMN 'H (de-DMSO) 5 8.14 (1H, t); 7.03 (1H, dd); 6.56 (2H, m);
5.36 (2H, 8); 2.89 (2H, d); 1.95 (3H, s); 1.7 (12H, m).

c) 2-Cloro-5-f{2-cloroetil)amino]-N-{triciclo[3.3.1.1*"]dec-
1-imetil}-benzamida

5-Amino-2-cloro-N-{friciclo[3.3.1.1>"]dec-1-iimetil)-benzamida (7
@, Eiemplo 29b) y cloroacetaldshido (50% solucién en agua, 6.6 ml) se
agitaron en metanol (120 ml) bajo nitrégeno por 10 min. Una mezcla de
écido clorhidrico 6M (1.8 mi) y metanol (1.8 ml) se agregé, seguido por
cianohidruro de sodio (1.48 g). La mezcla se agitd por 2.5h. El metanol
luego se removié bajo presion reducida y el residuo se dividié entre
hidrogenocarbonato de sodio saturado acuoso y diclorometano. La

4 X



capa acuosa se extractd dos veces mas con diclorometano y los
extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se
fillraron y se concentraron bejo presién reducida para producir el
compuesto del sub-titulo (8.2 g).

EM (APCI +ve) 381/383/385 (M+H)*

RMN 'H (CDCls) 5 7.18 (1H, d); 7.02-6.99 (1H, m); 6.64-6.61
(1H, m); 8.37 (1H, br 8); 4.19 (1H, br t); 3,72-3.69 (2H, m); 3.53-3.49
(2H, m); 3.17 (2H, d); 2.01 (3H, br s); 1.69 (6H, m); 1.59 (6H, br s).

d) 2-Cloro-5-[[2-[[2{{metiltio)etillaminc]etillaminc]-N-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-Imetil)-benzamida

2-Cloro-5-{(2-cloroetil)amino]-N-{tricicio(3.3.1.13"Idec-1-ilmetil)-
benzamida (0.200 g, Ejemplo 29c), 2-(metiltio)etilamina (0.478 g),
trietilamina (0.7 ml) y tetrahidrofuran (4 ml) se calentaron juntos en un
tubo sellado a 80°C por 24h. La mezcia se enfrid, se vacié en solucién
de hidrogenocarbonato de sodio saturado acuoso y se extracté en
acetato de etilo. Los exiractos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El
material crudo se purificé en sllica gel (eluyente / diclorometano:
metanol 19:1) para producir el compuesto del titulo como una goma
(0.129 g).

EM (APCI +ve) 436/438 (M+H)"

RMN 'H (CDCls) 6 7.15 (1H, d); 6.97 (1H, d); 6.60 {1H, dd): 8.33
(1H, br t); 4.41 (1H, br t); 3.21-3.16 (4H, m); 2.91-2.82 (4H, m); 2.66
(2H, t); 2.17 (3H, 8); 2.00 (3H, br s); 1.69 (6H, m); 1.58 (6H, br s).



Ejemplo 30
2-Cloro-5-[[2{[2-{metiIsulfinil)eti]]Jamino]eti]Jamino]-N-
(triciclo{3.3.1.1*"]dec-1-lImetil)-benzamida, &cldo acético sal

HN/\/ n\/\?"/
&

ZX

O

o & Ao

a) [2-[[4-Cloro-3-[I{triciclo [3.3.1.1%"] dec-1-imetil)amino]
carbonil]-feny]lamino]etil][2-{metiitio)etil]-4cido carbamico, 1,1-
dimetiletil ester

2-Cloro-5-[[2-[[2-({metiltio)etillJamino]etiljJamino]-N-
(triciclo[3.3.1.1>7]dec-1-Imetil)-benzamida (Ejemplo 29d, 0.284 g), di--
butildicarbonato (0.284 g), trietilamina (0.2 ml) y diclorometano (5 ml)
se agitaron juntos bajo nitrégeno por 48h, luego se vaciaron en agua y
se extractaron en acetato de etilo. Los extractos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron bajo
presién reducida para producir el compuesto del sub-titulo (0.330 g)
COMO un aceite.

EM (APCI +ve) 536/538 (M+H)*
b) [2-f[4-Cloro-3{[(tricicio]3.3.1.1*"]dec-1-limetil) amino]

carbonil] fenil]-amino]etil][2-{metilsulfinil)etil]-acido carbamico,
1,1-dimetiletl] ester
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Preparado de acuerdo con el metédo del Ejemplo 22 a partir de
[2-{[4-cloro-3- [[{triciclof3.3.1.1%7|dec-1-iimetil)amino]carbonil]
fenillaminojetil] [2-(metiltio)etil]-&cido carbamico, 1,1-dimetiletil ester
(0.460 g, Ejemplo 30a), dcido 3-Cloroperoxibenzéico (0.315g) y
diclorometano (20 mil). Se agregé de hidroxido de caicio,
seguido por exceso de sulfato de magnesio. La mezcla se filtré a través
de celita y se concantré bajo presion reducida. El material crudo se
purificé en sflica gel (diclorometano:metanol /19:1) para producir el
compuesto del sub-titulo como una goma (0.141 g) y la sulfona
correspondiente (0.057g).

EM (APCI +ve) 552/554 (M+H)*

¢) 2-Cloro-5{ [2-1[2-{metiisulfinil)etii amino]eti]] amino] -
N-{tricicio[3.3.1.1*"]dec-1-limetil}-benzamida, &cido acético sal

[2-][4-Cloro-3-{[(triciclo[3.3.1.1%"|dec-1-iimetil)aminc]carbonil]
fenitll-aminojetil)[2-{metilsulfinil)etil}-4cido carbamico, 1,1-dimetiletil ester
(0.141 g, Ejemplo 30b), cloruro de hidrégeno 4M en 1,4-dioxano (10 ml)
y metanol (10 ml) se agitaron juntos bajo nitrégeno por 3h. La mezcla
se vacié en una solucién de amoniaco acuoso al 25% y se concentrd
bajo presién reducida para dar la base libre. Esto se purificd por
cromatografia de columna sobre sflica gel (eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco /19:1:0.1), y el aceite resultante se
repurificéd por RPHPLC (eluyente NH,OAc: CHsCN / gradiente
75%:25% a 5%:95%) para producir el compuesto del titulo (0.030 g).

EM (APCI +ve) 452/454 (M+H)"

RMN 'H (CDCls) 5 7.15 (1H, d); 6.96 (1H, m); 6.62-6.59 (1H, m);
6.38 (1H, br t); 3.23-3.07 (6H, m); 2.93-2.78 (4H, m); 2.62 (3H, s); 2.00
(3H, br s8); 1.68 (6H, m); 1.58 (6H, s).



Ejemplo 31
2-Cloro-5-[2-{{2-hidroxi-2-metilpropit}amino]etoxi]-N-
(triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-limetil)benzamida, diclorhidrato

H
/\/N OH

ZT

Preparado a partir de 2-cloro-5-[2{2-cloroetoxi)etoxi}-N-{triciclo
[3.3.1.1%"]dec-1-imetil)-benzamida (0.380g, Ejemplo 28a) de acuerdo
can el procedimiento descrito en el Ejemplo 28b para producir el
compuesto del titulo como un sélido (0.038g).

EM (APCI +ve) 435/437 (M+H)"

RMN 'H (de-DMSO) 5 8.71-8.40 (2H, m), 8.33 (1H t, J = 6.2 Hz),
7.43(1H, d, J=8.7), 7.05 (2H, dd, J= 8.7, 3.0 Hz), 6.99 (1H, d, J= 3.1
Hz,), 5.21 (1H, S), 4.31 (2H, t, J= 5.2 Hz), 3.46-3.23 (2H, m), 2.99 (3H,
d, J= 5.8 Hz), 2.93 (3H, d, J= 6.3 Hz), 1.94 (3H, s), 1.63 (6H, m), 1.52
(s, 6H), 1.28 (s, 6H).

gl
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Ejemplo 32
2-Cloro-5-[[2-[[2{1-metil-1 H-imidazol-5-l)etil[Jamino]etil]
amino]-N<{triciclo}3.3.1.1*"}dec-1-y[meti{)-henzamida

[
HN N H\/\E':{)

a)  2-Cloro-5-{[2{[2<{1-metll-1H-imidazol-54l)etH] amina]
etilfamino}-N-{triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-limetil)}-benzamida

2-Cloro-5-[(2-cloroetilyaminol-N-{triciclo[3.3.1.13"]dec-1-ilmetil)-
benzamida (Ejemplo 29¢, 0.100 g), 3-metilhistamina (0.200 g), N, N-
diisopropiletilamina (0.5 ml}), yoduro de potasio (0.040 g) y n-butanol (4
ml) se calentaron juntos en un tubo sellado a 110°C por 24h. La

solucién gse enfrié, se vacié en una solucién de hidrogenocarbonato de

sodio saturado acuoso y se extracté en acetato de etilo. Los extractos
se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
bajo presitn reducida. E! material crudo se purificd en sflica gel
(eluyente diclorometano/metanol /amoniaco 19:1:0.1) para producir el
compuesto del titulo como una goma (0.053 g).

EM (APCI +ve) 470/472 (M+H)"

RMN "H (CDCl) & 7.37 (1H, s); 7.15 (1H, d); 6.93-6.92 (1H, m);
6.75 (1H, s); 6.61-6.57 (2H, m); 4.31 (1H, brt); 3.56 (3H, 5); 3.23-3.16
(4H, m); 2.89 (4H, t); 2.75 (2H, 1); 2.00 (3H, br s); 1.69 (6H, m); 1.59
(6H, brs).



Ejempio 33
2-Cloro-5-[2-{[2-{1-meti{-1Himidazol-4-l)etil]amino] etil]
amino]-N-{triciclo[3.3.1.1*"Jdec-1-Imetil}-benzamida

1
HN/\/\/\E'?
\

o d

ZL

Preparado como en el Ejemplo-32 usando 2-cloro-5{(2-
cloroetil)amino}-N- (triciciof3.3.1.1%7]dec-1-iimetii)}-benzamida (Ejemplo
29¢, 0.200 g), 1-metilhistamina (0.400 g), N, N-diisopropiletilamina (1
ml), yoduro de potasio (0.080 g) y n-butanol (4 ml) para dar el
compuesto del titulo como una goma (0.040 g).

EM (APCI +ve) 470/472 (M+H)"

RMN 'H (CDCls) § 7.34 (1H, s), 7.13 (1H, d); 6.94 (1H, d); 6.34
(1H 8); 6.57 (1H, dd); 6.37 (1H, br t); 4.56 (1H, br t); 3.62 (3H, s); 3.20-
3.15 (4H, m); 2.93-2.87 (4H, m); 2.73 (2H, t); 2.00 (3H, br s); 1.69 (6H,
m); 1.58 (6H, s).
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Ejemplo 34
2-Cloro-5-[J2-f[3{1H-imidazol-1-l)propl[Jamino]etifjJamino]-N-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iimetil)-benzamida

——

HN/\/N\/\/N\’7 N

2-Cloro-5-[(2-clorostilyamino]-N-{triciclo(3.3.1.1%"]dec-1-imetif)-
benzamida (Ejemplo 29¢, 0.200 g), N<{3-aminopropil}-imidazol (0.957
g), trietilamina (1.2 ml), yoduro de sodio (0.010 g) y tetrehidrofuran (4
mi) se calentaron juntos en un tubo sellado a 80°C por 24h. La solucién
s enfrid, se vacié en solucién de hidrogenocarbonato de sodio
saturado acuoso y se extractd en acetato de etilo. Los extractos se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron bajo
presién reducida. El material crudo se purificd en silica gel (eluyente
diclerometano/metanol/amoniaco 19:1:0.1) para producir el compuesto
del titulo como una goma (0.176 g).

EM (APCI +ve) 470/472 (M+H)"

RMN 'H (de-DMSO) 5 8.18 (1H, t); 7.58 (1H, s); 7.14-7.10 (2H,
m); 6.86 (1H, s); 6.60- 6.57 (2H, m); 5.85 (1H, t); 4.00 (2H, t); 3.07-3.06
(2H, m); 2.90-2.88 (2H, m); 2.67-2.65 (2H, m); 2.46-2.43 (2H, m); 1.93
(3H, br s); 1.85-1.78 (2H, m); 1.64 (6H, br m); 1.51 (6H, br s).



Anélisis Farmacolégico

Ciertos compuestos tales como benzoil benzoil adenosina
trifosfato (bbATP) son conocidos como agonistas del receptor P2X;,
que efechian la formacién de poros en la membrana del plasma (Drug
Davelopment Research (1996), 37(3), p. 126). Consecuentemente,
cuando el receptor es activado usando bbATP en presencia de
bromuro de etidio (una prueba fluorescente de DNA), se observa un
incremento en la fluorescencia del bromuro de stidio enlazante del DNA
intracelular. El incremento en la fluorescencia puede usarse como una
medida de activacion del recaptor P2X; y por lo tanto para cuantificar el
efecto de un compuesto en el receptor P2X;.

De esta manera, cada uno de los compuestos de los titulos de
los Ejemplos 1 a 34 fue probado para la actividad antagonista en el
receptor P2X;. Asl, la prueba se realizd en placas de microtitulacién de
96-pozoe de fondo plano, llenando los pozos con 250 ul de la solucion
de prueba que comprendia 200 ul de una suspensién de células THP-

1 (2.5 x 10® células/ml) que contenla bromuro de etidio 104 M, 25 i de
una solucién bufer alta en potasio que contenfa bbATP 105 M, y 25 1
de una solucién bufer alta en potasio que contenia compuesto de
prueba 3 x 10° M. La placa se cubrié con una hoja piéstica y se incubd
a 37 °C por una hora. Luego se leyd la placa en un lector de placas
fluorescente Perkin-Eimer, excitacién 520 nm, emision 595 mn, ancho
de aberturas: Ex 15 nm, Em 20 nm. Para propdsitos de comparacién, el
bbATP (un agonista del receptor P2Xy) y piridoxal 5-fosfato (un
antagonista del receptor P2X7) se usaron separadamente en la prueba
como controles. De las lecturas obtenidas, se calculd un valor piCso
para cada compuesto de prueba, esta cifra era el iogaritmo negativo de
la concentracion de compuesto de prueba necesario para reducir la
actividad agonista del bbATP en el 50%. Cada uno de los compuestos



de los Ejemplos 1 a 34 demostrd actividad antagonista, y tenlan un
valor plCsa > 5.0.

REIVINDICACIONES

1. un compuesto de la férmula general

)

donde D representa CH2 o CHzCH_;

E reprasenta C(O)NH o, NHC(O);

R'YR? cada uno independientemente representan un dtomo de
hidrégeno o halégeno, o un grupo amino, gLug,_alquil C1-Cs0
trifluorometil;

R® representa un grupo de la férmula

™~ /R4\ /Rs .
XYz
S -

X reprasenta un atomo de oxigeno o azufre o un grupo NH, SO o
S0z

Y reprasenta un atomo de oxigeno o azufre o un grupo NR", SO

o 302;

S b



Z representa un grupo OH, -SH, -CO2H, alcoxi C¢-Cg, alquiltio
C1-Ce, alquilsulfinil-C1-Ce, alquilsulfonil -C1-Ce, -NR®R’, C(O)NR®R®,
imidazolil, 1 -metilimidazolil, -N(R'®)C(O) alquil Cs-Cs, alquilcarboniloxi
C1-Cs, -OC(O)NR'?R"?, -OCH;0C(O)R™, -OCH,OC(0)OR'® 0 -OC(O)
OCH,OR'®;

R* representa un alquil C2-Cs grupo;

R® representa un alquil C1-Ce grupo;

R®, R’, R%, R? R R'?y R'® cada uno independientemente
representan un &tomo de hidrégeno, o un alquil C1-Ce grupo
opcionalmente substituido con por lo menos un grupo hidroxil;

R'! representa un &tomo de hidrégeno, o un grupo alquil C1-Cs
opcionalmente substituido con por lo menos un subtituyente_
independientemente seleccionados entre hidroxil y alcoxi C1-Cs; y

R', Ry R'® cada uno independientemente representan un
grupo alquil C4-Co,

con la condicién de que (i) cuando E representa NHC(O), X
representa O, S o NH y Y representa O, entonces Z representa -NR°R”
donde R® representa un &tomo de hidrégeno y R’ representa un &tomo
de hidrégeno o un grupo alquil C'-C® substituido con por io menos un
grupo hidroxil, y (ii) cuando E representa NHC(O), X representa O, S 0
NH, Y representa NH y R® representa CH2CHa, entonces Z no es -OH o
imidazolil;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde D
representa CHz.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o
reivindicacion 2, donde E representa NHC(O).



4. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
3, donde R! y R2 cada uno independientemente represantan un &tomo
de hidrégeno, cloro o bromo, o un grupo amino, nitro, alquil C1-Cs 0
trifluorometil,

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, donde X representa un atomo de
oxigeno o un grupo NH.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, donde Y representa un grupo NR''.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, donde R"!
representa un &tomo de hidrégeno.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, donde Z representa un grupo Z inciuyen
-OH, -CO-H, metoxi, metiltio, metilsulfinil, metilsulfonii, -NR°R’,
imidazolil, 1-metilimidazolil, C(O)NR®R®, (R'%)C(O)CH,
alquilcarboniloxi C1-Cs, alcoxicarboniloxi C4-Cs, -OC(O)NR™R', -
OCH.0C(0)R", -OCH0C(0)OR" y -OC(0)OCHz0R®.

9. Un compuesto de la férmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la
reivindicacién 1 que es seleccionado entre:
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2-Cloro-5{2-(2-metoxietilamino)etilaminol-N-{triciclo[3.3.
1.1%7jdec-1-ilmetil}-benzamida, clorhidrato,
[2-{4-Cloro-3-{triciclo[3.3.1.1%7)dec-1-iimetil)carbamoil-
fenilamino}- etilamino]-dcido acético, clorhidrato,
2-Cloro-5-{3-{3-hidroxi-propilamino)-propoxi]-N<{triciclo[3.3.1.1*"]
dec-1- ilmetil)-benzamida, dlorhidrato,
2-Cloro-5{2-(3-hidroxipropilamino)etilamino}-N-{tricicio[3.3.1.1*"]
dec-1-ilmetil)-benzamida, acetato,
5{2-(2-Aminoetilamino)etilamino]-2-cloro-N-{triciclo[3.3.1.1%]
dec-1-imetil)-benzamida, acetato,
5{2-(2-Acatilaminoetilamino)etilamino}-2-cloro-N-{triciclo
[3.3.1.1 3")dec-1-ilmetil)}-benzamida, acetato,
[2-]4-Cloro-3-{triciclof3.3.1.1.3"jdec-1-imetil)carbamoil-
fenilamino}- etilaminol-acido propidnico,
2-Cloro-5{2-(2-metilcarbamoiletilamino)etilamino}-N-
(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-Imetil)-benzamida, acetato,
2-Cloro-5-[2-(2-dimetilcarbamoiletilamino)etilamino]-N-
(triciclo[3.3.1.1*"|dec-1-imetil)-benzamida, acetato,
2-Cloro-5-{3-{3-hidroxipropiltio)propoxi]-N-{tricicio[3.3.1.1>7]dec-
1-ilmetil)- benzamida,
54{2-(2-Aminostiltio)etoxi}-2-cloro-N-{triciclo[3.3.1.13"|dec-1-
iimetil) benzamida, clorhidrato,
2-Cloro-5-{2-(3-hidroxipropilamino)etoxi}-N-{triciclo[3.3.1.1*"|dec-
1-ilmetil)-benzamida, clorhidrato,
2-Cloro-5-{3-(3-hidroxipropilsulfonil)propoxi]-N-{tricicio[3.3.1.1>7]
dec-1-iimetil)}-benzamida,
(+)-2-Cloro-5{3-{3-hidroxipropilsulfinil)propoxi]-N-{triciclo
[3.3.1.137]dec-1-iimetil}-benzamida,
2-Cloro-5-{2-(3-hidroxipropiltio)etoxi]-N-(tricicio[3.3.1.1 %’]dec-1-
ilmetil}-benzamida,
(S)-2-Cloro-5-{2-(2-hidroxipropilamino)etoxi]-N-{triciclo[3.3.
1.1.3"]dec-1Imetil)-benzamida, ciorhidrato,
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(R)-2-Cloro-5-[2-(2-hidroxipropilamino)etoxi]-V-
(triciclo[3.3.1.137]dec-1- iimetil}-benzamida, clorhidrato,
(S)-2-Cloro-5{2-(2-hidroxi-1-metiletilamino)etoxi]-N-
(tricicio [3.3.1.1%"Jdec-1-iimetil)-benzamida, clorhidrato,
(R)-2-Cloro-5-{2-(2-hidraxi-1-metiletilamino)etoxi}-N-
(triciciof3.3.1.137|dec-1-iimetil)}-benzamida, clorhidrato,
(+)-2-Cloro-5-[2-{3-hidroxipropilsutfinil)atoxi}-N-{triciclo
[3.3.1.1.3")dec-1-iimetil}-benzamida,
2-Cloro-5-{2-(3-hidroxipropitsutfonil)etoxi}-N-(tricicio
[3.3.1.1.37)dec-1-Imetil}-benzamida,
(2)-5{2-(2-Aminoetilsulfinil)etoxi}-2-cloro-N-{triciclo
[3.3.1.1%"]dec-iimetil)-benzamida, clorhidrato,
5{2<{2-Aminoetilsulfonil)etoxi}-2-cloro-N-{tricicio[3.3.1.1 3’]dec-1-
ilmetil)-benzamida, clorhidrato,
5{3-(2-Aminoetiltio)propoxil-2-cloro- N-{tricicio[3.3.1.1 ¥"]dec-1-
ilmetil)}-benzamida, clorhidrato,
(2)-5-[3-(2-Aminoetilsulfinit)propaxi}-2-cloro-N-{tricicio[3.3.1.
137)dec-1- iimetil)}-benzamida, clorhidrato,
5-{3-(2-Aminoetilsulfonil)propoxi}-2-cloro-N-{triciciof3.3.1.1
371dec-1-ilmetil)-benzamida, clorhidrato,
2-Cloro-5-[[2-{(3-hidroxi-3-metilbutil)amino]etiljamino]-N-
(triciclo[3.3.1.1%7]dec-1Imetil)-benzamida,
2-Cloro-5-{2-]2-{(2-hidroxietil)amino]etoxiletoxi]-N-
(triciclo[3.3.1.1%"|dec-1-ilmetil)-benzamida, clorhidrato,
2-Cloro-5{[2-{[2{metiltio)etillamino]etillamino]-V-
(triciciof3.3.1.137]dec-1-iimetil)}-benzamida,
2-Cloro-5-{[2{[2«(metilsulfinil)etiljJamina]etilJamino]-N-
(triciclo[3.3.1.1%"dec-1-imetil)-benzamida, dcido acético sal,
2-Cloro-5{2-{(2-hidroxi-2-metilpropil)Jamino]etoxi]-N-
(tricicio[3.3.1.1%"|dec-1-iimetil)benzamida, diclorhidrato,
2-Cloro-5-[2-{[2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etillamino]etil] amino]-
N-{triciclo[3.3.1.13"Jdec-1-imetil}-benzamida,
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2-Cloro-5-[[2-[[2<(1-metil-1 H-imidazol-4-l)etillamino]etil} amino]-
N-{triciclo[3.3.1.13"]dec-1-iimetil)}-benzamida, y

2-Cloro-5{[2{[3-(1H-imidazol-1il}propillamino]etiljJamino]-N-
(tricicio[3.3.1.1>"|dec-1-iimetil)-benzamida.

10. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la
férmula (1) como se definié en la reivindicacioén 1 que comprende:

a) cuando Y representa un étomo de oxigeno o azufre o un
grupo NR"',  reaccionar un compuesto de la férmula general

(m

donde L representa un grupo saliente y D, E, R', R% Xy R* son
como se definié en férmula (1), con un compuesto de la férmula general

donde R% representa -OH, -SH o -NHR"' y R®, R"! y Z son
como se definié en formula (1); o

61
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b) cuando Y representa SO o SOz, reaccionar un compuesto
comrespondiente de la férmula (I) en que Y representa un étomo de
azufre con un agente oxidante adecuado;

y opcionalmente después de (a) o (b) convertir el compuesto de
la fbrmula (1) obtenido en una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

11. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 9 en asociacién con un adyuvante, diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable.

12. Un proceso por la preparacion de una composicién
farmacéutica como se reivindica en la reivindicaién 11 que comprende
mezclar un compuesto de la férmula (1), o0 un adyuvante, diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto de la férmula (l), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8 para el uso en terapia.

14. Un compuesto de la férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 para el uso en el tratamiento
de |a ariritis reumatoidea.

e



15. Un compuesto de la formula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 para el uso en el tratamiento
de la enfermedad pulmonar obstructiva crnica.

@16. Uso de un compuesto de la férmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 en la manufacura de un
medicamento para uso en terepia.

RFA17. Uso de un compuesto de la férmula (1), © un compuesto de la
férmula (Ij, 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9
en la manufacura de un medicamento para ugo en el tratamiento de la
artritis reumatoidea.

2 18. Uso de un compuesto de la férmula (1), o un compuesto de la
férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, como &e reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a9
en la manufacura de un medicamento para uso en el tratamiento de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

QD 19. Un metédo de efectuar inmunosupresion que comprende
administrar a un paciente en necesidad del mismo, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (1), o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica
en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8.
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20. Un met6do de tratamiento de la artritis reumatoidea que
comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (1), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se
reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9.

£7". 21. Un met6do de tratamiento de la enfermedad pulmomnar
obstructiva crénica que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 9.

¢
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“COMPUESTOS NOVEDOSOS"
(5T) RESUMEN:
Relvindicaclén nimero 1.-
un compuesto de la férmula general
R? R
D’E
R!
@
donde D representa CH; o CH,CHj;

E representa C(O)NH o, NHC(O);

R'YR? cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o
halégeno, o un grupo amino, nitro, alquil C,-Ce o trifluorometil;

R? representa un grupo de la férmula

(n;

X representa un dtomo de oxigeno o azufre o un grupo NH, SO o SO;;

Y representa un atomo de oxigeno o azufre o un grupo NR'!, SO 0 SO;;

Z representa un grupo OH, -SH, -CO_H, alcoxi C;-C,, alquiitio C4-C,, alquilsulfinil-
C;-Cs, alquilsulfonil -C,-Ce, -NR®R, C(O)NR®R®, imidazolil, 1 -metllimidazolil, -N{R'%)C(O)
alquil C,-Cs, alquilcarboniloxi C,-Ca, “OC(O)NR™R™, -OCH,OC(O)R", -OCH.OC(O)OR'"®
0 -0C(0Q) OCH;OR'®,



R* representa un alqull C-Cs grupo;

R® representa un alqull C,-Cs grupo;

R% R, R%, R, R", R y R™ cada uno independientemente representan un &tomo
de hidrégeno, o un alquil C,-C, grupo opcionalmente substituido con por lo menos un
grupo hidroxil;

R'! representa un &tomo de hidrégeno, o un grupo alquil C;-C, opcionaimente
substituido con por lo menos un subtituyente independientemente seleccionados entre
hidroxil y alcoxi Ci-Cs; ¥

R", R"¥ y R"™ cada uno independientemente representan un grupo alquil C;-Ce,

con la condicion de que (i} cuando E representa NHC(O), X representa O, S o NH
y Y representa O, entonces Z representa -NR®°R’ donde R® representa un &tomo de
hidrégeno y R’ representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquil C'-C® substituldo con
por lo menos un grupo hidroxil, y (ii) cuando E representa NHC(O), X representa O, So
NH, Y representa NH y R® representa CH.CH, entonces Z no es -OH o imidazolil;

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
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486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Modificar el titulo, ya que debe definir en forma breve y precisa el objeto dela invencién y eatar acorde con
la descripcién y las reivindicaciones.

- Dabe allegar el documento que acredita la representacién, debidaments otorgado, a qulen adelanta la
actuacién adminlstrativa. Adicionalments, deberd presentar el certificadode existancia y representacion legal
de la sociedad salicitante.

- Dabe allegar copla del documento en que consta la cesién del derecho a la patents otorgado por el inventar /
al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 488/2000).

En cumplimiento del articuio 39 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su
prelacion.

Notiflquese el presente oficio conforme & lo dispuesio en el articulo 8 de la Resolucién
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