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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@®

X Patente de invencién

SOLICITUD DE:
[[] Patente de Modelo de Utilidad

O capituiol. X capitulo IL.
@ Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
Direcclén: S-151 85 Stdertdlje, Suecla cc. [ NT [
cé [ ot [
SOLICITANTE Neaclonalidad o Domicliio: S8dertiilje, Suecla.
1
") Cual
Lugar de Constitucidn: Suecia.
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Nimero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
® Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA cc. X N [
REPRESENTANTE Direccion: Calle 72 No. 5-83 Plso 5°, C.E. D Otro D
O APODERADO Bogot4- Colombla Cual
Teléfono: 3264270 Fex: 6069701 Ndmero 17.159.881 TP10.784
E-mall; Jicco@)lioredacamacho.com

©

Nombre: ALCARAZ, Lllian; JOHNSON, Timothy y STOCKS, Micheal.

INVENTOR(ES) | Direccién: AstraZeneca R & D Chamwood, Bakewell Road, Loughborough,
(72) Leicestershire LE11 S5RH.
Nacionalidad o Domicilio: Reino Unido.
@ PCT (86)
Solicitud Intemaclonal No.  PCT/SE02/02057 Fecha: 12/11/02
Publicacién Intemaclonal No. WO 03/041707 A1 Fecha: 22/05/03

® 1o (54)

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y PROCESOS PARA SU PREPARACION"

"DERIVADOS E INTERMEDIARIOS DE N-ADAMANTILMETILO COM

@ Clasiflicacion

Internacional (51) AB1K 31/44

@ Prioridad

(33) Pals de Origen (32) Facha {31) Ndmero de Soliciud

siD< no ]

SE 16/11/01 0103836-3

@ Comprobante de Pago No. 04-34,840

Fecha: Mayo 3 de 2004




/ ANEXOS \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
E Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el golicitante sea persona juridica.
E Documento de Represantaclon Legal.

D Documento de cesidn del Inventor al solicitante 0 a su causante.
[[] Declaraciones.

D Copia de la solicitud Intemacional. {resumen, descripcion, reivindicaclones, dibujos)
E Traduccién de la solickud internacional al castellano. (resumen, descripcién, relvindicaclones)
E Copla del reporte preliminar intemacional sobre patentabilidad.

E Traduccién del reporte preliminar Intermacional sobre patentabilidad.

|:| De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser of caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimlentos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

D De ser ol caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidoa en el extranjero por e'l

mismeo titular o su causante, relacionados parclal o totaimente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sollcltud intemnacional.
E Otros reporte de blsqueda internaclonal con su traduccién y publicaclén con su traducclén.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

-
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@ Sollcito la concesién de la patents,
NOMBRE: JOSE AN REDA

FIRMA:
C.C. 17.159.‘81 Btd. T.P.10.784
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en &I contenida.
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TRADUCCION OFICIAL No. 253

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL. PODER OTORGADO A JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o
JOSE LLOREDA CAMACHO por AstraZeneca Aktiebolag.

Firmado: = Sonya Celebioglu
Coordinador de Tramites

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y
ﬂ. '
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Anne-Marie Bonde
Estocolmo

Fecha: Agosto 30, 2000
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CONSULADO DE COLOMBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886
CERTIFICA Ia firna de Anne-Marie Bonde, como Notario Plblico de Estocolmo,
Suecia.
Fecha: 08-01-2000

Firmado:  MARIA SMITH RUEDA
Encargada de las Funciones Consulares

Hay sello del Consulado de Colombia en Estocoimo

CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO DE COLOMBIA EN
ESTOCOLMO, SUECIA, No. 209 SOBRE EL CARGO DE LA COORDINADORA
DE TRAMITES DE ASTRAZENECA AB, 2000-09-01.

Firmado: MARIA SMITH RUEDA
Encargada de las Funciones Consulares

| NOTANIG ELAYO (8) B, GIRCULOFRe)
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Fimado:  (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.
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asirnienece Aktisbolag
. . AetraZenaca AR,

. una '‘sociedad organizada y existente de

conformidad con las leyes de Suecia,

'I L';‘l:.' i_-!l;-.‘

¥) con domicllio er

§-151 85 S8dartiilje, Suecia

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA, ylo GUSTAVO TAMAYO, y/fo ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiclllados en Bogota,
Colombla, con oficinac en dicha cludad, Calle 72 No.
$5-83, riso 6%, nuesiros represeniantes legales y
verdadoros en Bogoik, con facultades para reclbir
nolificacionos y nombrar apoderados Judicialas o
extrajudiciales, con o! fin de dar cumplimiento al
paragrafo lo. del arlicilo 543 del decralo 410 de
1871.

Los dociores JOSE ANTONIO LLOREDA, ylo
GUSTAVO TAMAYO, ylo ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA vy/o JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cuglquiora de ellos designe, quedan aespeciaiments
facullados para reprasontarnos ante las autoridades
colombianas, administrativas, judiciales o de policla,
en lodos los tédmites reletivos a Ja propiedad
industrial, 8 cuyo efeclo los facuitamos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al

jeto indicado; elevar solicliudes, declarecicnes y

lamos; formuler descripcionas, enmisndas,
gposiciones y apelacionos; instaurar cancelaciongs y
amparos administrativas; abonar lodos las Impuestos
y cuotes y efeciuer todo otro pago determinado por la
ley; recibir todos los documentos y valores, dando el
cescargo respeclivo; llenar cualesquiera otros
requisitos y lomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducenies al resguarde de nuestros
intereses; y en caso de producirsa oposicidn,
pasando los antecedenies e los tribunales, quedan
fecutados pare tomar intervencldn  como
demandantes ¢ demandados anls los jusces que
sodn compeicntos, pudiendo Wransar, someler a
érbiros, desistlr, percibir y apelar, con todas las
domés facuitades que resulten necesarias, y por el
prasente declaramos desde shora véildo y bueno
cuanto dichos represeniantes y/c los apodsrados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuesto
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
TONIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, ylo
ELA MARIA RESTREPO y/a ALICIA LLOREDA
ylo JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propiedad Industrial la protocollzacién de
este documento y de cualquier poder que cualqulera
de ollos ctorgue a nombre nuestro, sl como para
sustituir el presente.

Dado y firmado

The undarsigned.

C et ae &

AsLrefoun. 7 oowadg

AstraZ AB, a corporation or
agﬁlzxﬂiﬂ. under :1:3 lawve of 8

of
5-151 B85 Siidertdl je, Swaden

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYQ, andior ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogota, Colombla, with
offices in said fown, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal ropresentatives in Bogota, with
power 1o receive notifications and to appoint Judicial
or extrajudicial agents, s0 es to comply with
paragraph 1 of article, 543 of decree 410 of 1671.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agenis by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the adminisirative, judicial or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertalning to industria! property, for which purpose we
authorize them io take befora tha sald authoriiias ail
the necessary steps to the sald end; o file petitions,
declaralions, claims, canceilations and administrative
injunclion proceedings; to drew up specifications; to
make amendments, oppoaltions and appeals, to pay
8ll instalimenls end effect all other payments
preacribed by law; to recelve propar recelpis, to
comply with ali other requirements and, In short, to
take all those measures which they may desm fit for
the protection of our Interests-, and in cast, of
opposition, where the the proceadings be passed
over lo the courts, we authorize sald agents io act on
our behalf, as complalnants as well as defendants,
before the competent judges., with full powers to
make arrangements, to aubmit to arbitrators, to
deslst, to collect, to eppeal and, In short, with all such
further powers as may be required; and we hereby
declare from now on valld and good All that said
representatives and/or the agents by any qne_of them
appointed may do for our banefit. en

We also authorize doctoraf
LLOREDA, andlor GUSTAVO
ANGELA MARIA RESTH
LLOREDA andfor JOSE |
apply for protocolization of]

OSECANTO

il r
A" CAMACHO %o
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUG)

Estados Unidos de América
Estado do {ss
Condada do

Alos dias del mes de de 18
Comparacid personalmenia ante ml Notarlo
Publico on y por el condado antes citado

A quian doy fe de conocer ¥y ma consia
que es/son ja persona descrita y flrmante del
documento que precede declarando ante ml que

atorga el mismo para los finas y propésitos gue en dl
S0 exprosan

Notary Public {Notario Publico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)

Estades Unidos de Amérnca

Estado de {as

Condado de

A los dlas del mes de de 19
comparecid personaimente ante ml Noterio

Publico en y por el condado antes citado

a quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y firmante dael
documento que precede declarando ante ml que
olorga ! mismo para los fines y propésitos que an &l
$8 exprosan

Notary Public (Notario Publico)

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

STATE OF BWEDEN

Estado de {ss

Condado de ESTOCOLMD

Hog 30 da Ago de£82000 comparacld
SONYA CELEBIOGLU @ quien conozco y de

quien me consta qa' <ficmd el -anterloc. dgcumento y

quien dobidamenta j

as Cuordinndorg'l

AB OV ie rafifeca
la compahia nom M4 que
antecede una socledall d anizadd y
axisiente conforme & I&s leyes ¥ Buecia
aﬁeludad

de !ltocohw 8u -
Betaiccsis ot =.\ ERiadee
Axionoa y Iagalrﬂanle constfifide ;‘: :
duracién que aln no ha ddieg
doclarante esidé a autorizedo pfr
para conferir este poder que el gello gs
él al ple de tal poder en nombre § en reprasentacion
de I expresada Compaflla es sl sijlo oficial de ella y
que al objeto para el cusl se confiere este
instrumento estd comprandide dentro du! de la
soctedad

E! suscrito Nolario ha wvisto los Estatuios de
incorporacion firmados en

Estado de con fecha y
cartifica qua de conformidad con la legslacién de
dicho Estado la anter or declaracion juramentada es
pruebs suficiente de que los hechos sobre gue ella
versa 50N Cienos o verdaderos de lo cual gafe

Natary Public {Notano Publlco)

- A -
NOTARIAL CERTIRICATF {'NDIVIDLAL)

United States of America
Stats of {ss
County cf

Onthis dayof 18  personally
eppearad before me @ Notary Public in and for the
above mentioned county

to me known lo be the psrson described In and

who executed the foregoing document and who duly
acknowledged to me that exacutad same for the
usas and purposas thareln expressad

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America
State of {ss

County of
Onthis dayof 18 parsonally

appeared before me a Notary Public In and for the
abova mentioned counly

to me known 1o be the psrson descnbed In and who
exacuted the foregolng document and who duly
acknowledged io me that executed same for the

vses and purposss thereln expressed

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
Linkeucataox ¥ivunotics STATE OF SWEDEN
State of {ss

County of STOCKHOLM

Onthisdayaf 30 of Aug 1 Hefsonally
Came SONYA CELEBIOGLU

to me known and known to ma o ba the person who
signed the foregong instument who baing by me
duly swomn did depose and say that he Is the
Formalities of ASTRAZENECA AB
Coordinator the company named
within a Corporation organized and existng under
the laws of the State of SWEDEN iiniisd®tates
BRANRKE damiciled at the City of SODERTALJE,
oy wix Stateof SWEDEN
TRt spredis, and legally constituted for a
period of tenure not yet axpired that the deponent Is
authorized by sald Company to confer this power of
gitomey thet the seal affixed hereunto by the
deponent In the name and on behall of sak
Corporation 1 the corporate sea] thereof and that the
purpose for which this instrument is granted fs
included within the corporate purposas of the
Company

The undersigned Notary Public has seen tha arlicles
of Incorporation of sald Corporation executed at

Stato of under date of

and heraby certifies that under the laws of sald State
the forego g acknuwledmonl 1s sufficient proof that

Notary Public
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Solicitud internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 02/02057 Cl

Casllial Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
la primera hoja)

Este Reporie de Biisqueda Internacional no ha sido cstablecido respecto s ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.: 22-23

porque ge relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Ver hoja adicional

2. [ Reivindicaciones Nos.: o _ .
porque se relacionan con partes de la solicitud imtermacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una hhisqueda internacional significativa,
cspecificamente:

3. [[] Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefladas de acuerdo con la segunda y tercer
oracién de la Regla 6.4(a).

Cagllla II Observaciones donde falta unidad de Invencién (Continuacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asl:

1. I:] Puesto que todos los derechos de busqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este Reporte de Bisqueda Internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2, |:| Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

i D Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este Reporte de Biisqueda Internacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales sc pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElloliciuntempngéopmtmmmlosduecholdebﬁsquedladicimlumqueﬁdo&Por
consiguiente, este Reporte de Blsqueda Internacional se restringe a la primera invencién mencionada
las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protests [_| Los derechos de bdsqueda adicionales estuvicron acompafiados por Ia protesta
del solicitante.

D El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompaiado por
uns protests.

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de la primera hoja(l1)) (Julio 1998)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 02/02057 lo

Las Reivindicaciones 22-23 se refieren a métodos de tratamiento del cuerpo humano o
animal por cirugia o por terapia/métodos de diagndstico practicados en el cuerpo humano o
animal/Regla 39.1(iv). Sin embargo, ha sido ejecutada una bilsqueda para estas
reivindicaciones. La bisqueda ha sido basada los efectos alegados de los
compuestos/composiciones.

Forma PCT/ISA/210 (haja sdicional) (Julio 1998)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 02/02057 [ L

A. CLASIFICACION DE MATERIA ORJETO
IPC7: AGIK 31/44, CO7D 211/00 // CO7C 53/138, CO7C 57/28
Segin 1a Clasificacién de Patente Intornacional (IPC) o sogin la clasificacién nacional y la IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

[ Docurnentacién minima buscada (sisterma dc clasificacién seguido de simbolos de clasificacién)
IPC7: CO7C, A6IP

Documentacién buscada fuers de documentacién minims hasta donde dichos documentos sc incluysn en loa campos buscados
SE, DK, FI, NO clases como arriba

Base do datcs clectrénica consultads durente Ia bisqueda intemacional {(nombre de In buse de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Citacion de documento, con indicacién, donde sea epropiado, de los texios relovantes Relovants o Ia refvindicacién No.
X DE 1943404 A (LILLY INDUSTRIES LTD.), 1-21
17 de Diciembre de 1970 (17.12.70), reivindicaciones 1-11
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'P documento publicado anies de Ia fecha de presentacidn intemacional ‘&' documento miembro de Ia misma familia de patentes
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Fecha de la tarminacién real de Ia bisqueds internacional Fecha de envio por carreo del reparte de biisqueds intemacional
4 de Marzo de 2003 05-03-2003
Nombre y direccidn de correo de la ISA/ Puncionario autorizado
Swedish Patent Office
Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM FERNADOQ FARIETA/BS
Fax No. +46 8 666 02 86
Teléfono No. +46 B 782 2500
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7 de Octubre de 1969 (07.10.69)

23 de Julio dec 1964 (23.07.64), reivindicaciones 1-30
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BE 737975 A 26/02/70
CH 538442 A  30/06/73
CH 551365 A 1507774
CH 553149 A 30/08/74
DK 131721 B,C 25/08/75
FR 2016468 A.B 08/05/70
GB 1274652 A  17/05/72
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NL 6913046 A  03/03/70
SE 364037 B 11/02/74
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Us 4027035 A  31/05/77
US 4751292 A 14/06/88 NINGUNO
EP 0867436 Al 30/09/98 AU 731018 B 22/03/01
AU 5967798 A  01/10/98
BR 9803295 A 21/03/00
CA 2232116 A 27/09/98
CN 1090628 B 11/09/02
CN 1197072 A  28/10/98
FR 2761358 AB 02/10/98
JP 10279578 A 20/10/98
NO 981415 A  28/09/98
NZ 330041 A  28/01/99
PL 325575 A 28/09/98
Us 5965575 A  12/10/99
ZA 9802607 A 30/09/98
EP 0002065 Al 30/05/79 AU 4184278 A 31005779
CA 1120471 A  23/03/82
IL 53441 D 00/00/00
IT 1101424 B 28/09/85
IT 7830075 D  00/00/00
P 540B1254 A  28/06/79
Us 4202892 A  13/05/80
ZA 7806548 A 31/10/79
US 3471491 A 07/10/69 NINGUNO
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restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:
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B. FIELDS SEARCHED
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IPC7: CO7C, A61P
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Elscaronic daia bass consulted during the inlernational gearch (name of data base and, where practicable, search termor used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® | Gitation of document, with indication, where approprists, of the relevant passages Relevant to claim No.

& [ DE 1943404 A (LILLY INDUSTRIES LTD.), C1-21 .
17 December 1970 (17.12.70), claims 1-11 .

A US 4751292 A (FOX), 14 June 1988 (14.06.88), 1-71
structure 1
A EP 0867436 A1 (ADIR ET COMPAGNIE), 30 Sept 1998 1-21

(30.09.98), page 14, claim 1

A EP 0002065 A1 (TEVA PHARMACEUTICAL INDUSTRIES 1-21
b LIMITED), 30 May 1979 (30.05.79), claims 1-42

Further documents are listed in the coatinuation of Box C. m Soe patent family sanex.
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e T i o o s e L ot ot
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the priority date claimed '&" document member of te sme patent femily
Date of the sctual completion of the iniernational search | Date of madling of the mternational search repart
. 0 5 9% 5
{ 4 March 2003
Nzme and mailing address of the ISA/ Authorized officer
Swedish Patent Office
Box 5055, 8-102 42 STOCKHOLM FERNADO FARIETA/BS
Facsimile No. + 46 8 666 02 86 Telephone No. +46 8 762 25 00

Form PCT/ISAJ110 (sacond sheet) (July 1998)
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- FR 1572956 A 04/07/69 .
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Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
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Solicitante
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1.

Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de
conformidad con el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de __° hofas, incluyendo esta carétula.
Este reporte también es acompaflado por ANEXOS, que comprenden:
a. [[] (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de hojas, como sigue:

[0 hojas de la descripeién, refvindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Secct6n 607 de las Instrucciones Administrativas).

[0 hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va mids alli de Ia revelacién en la solicitud internacional como se
presentd, como se indicé en el {tem 4 de la Casilla No. ] y Ia Casilla Suplementaria.

b. [ (enviado iinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y namero de mexdio(s)
electrénico(s)) » que contienen un listado de secuenclas y/o tablas con ello,
tinicamente en una forma legible en computador, como se indicé en la Casilla Suplementaria
Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccion 802 de las Instrucciones Administrativas).

Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems: ~.

Casilla No. | Bases del Reporte
Casilla No. I Prioridad

Casilla No.Ill.  No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

Casilla No. IV Falta de unidad de invencién

Casilla No. V Afirmacifn razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién

[0 CasillaNo.Vl Ciertos documentos citados
[0 CasillaNo. VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional
O

MO XROX

Cagilla No. VIII Ciertas observaclones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
04.06.2003 09.02.2004

Nombre y direccién de correo de la IPEA/SE Funcionario autorizado

Patent- och registreringsverket

Box 5055 Fernando Farieta/EQ
S-102 42 STOCKHOLM
Fax No. +46 8 667 72 88 Teléfono No. +46 8 782 2500

Forma PCT/IPEA/409 (portada) (Enero 2004)



REPORTE FRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE 2002/002057

CasillaNo.1 Bases del reporte 24

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este ftem.

[[] Este reporte se bass en una traduccién del idioma original al siguiente idioma—, el cual es
el idioma de una traduccién suministrada para los propésitos de:

D biisqueda internacional (segiin la Regla 12.3. y 23.1 (b))
[[] publicacién de Ia solicitud internacional (segtin la Regla 12.4)
D examen preliminar internacional {(segin las Reglas 55.2 y/o0 55.3)

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basd en (hojas reemplazadas que has sido
suministradas a Ia oficina receptora en respuesta a una invitacién segiin Articulo 14, son referidas en este reporte
como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

E Ia solicitud internacional segiin se presentd/suministro originalmente
D la descripcién:

piginas como se present’/suministro originalmente
péginas * recibida por esta Autoridad en
péginas * recibida por esta Autoridad en
D las reivindicaciones:
péginas como se presentd/suministro originalmente
piginas * las modificaciones (todas con afirmacién)segin Artfculo 19
péginas * recibida por esta Autoridad en
péginas * recibida por esta Autoridad en
[] 108 dibujos:
pidginas como se presentd/suministro originalmente
péginas * recibida por esta Autoridad en
péginas * recibida por esta Autoridad en

D la secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria en relacién al Listado de Secuencig

3. [] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[C] 1a descripcién, paginas
] Ias reivindicaciones, Nos.
[J] 1os dibujos, hojas/figuras
[] listado de secuencia (especificar)
[0 cualquier tabla(s) reladonadas con la serie de listados (especificar)

4. [] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexas corregidos a este reporte y numerado
antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacin original, como
esta indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

[ ladescripcion, paginas
[J 1as relvindicaciones, Nos.
[ los dibujos, hojas/figuras
[ secuencla que enumera (especificar)
[] algunas tabla(s) relatando secuencla numerada (especifioer)

* Si el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.

Formma PCT/IPEA/409 (Casilla No. I) (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No. %
PATENTABILIDAD PCT/SE2002/ 002057 5

Casilla No. Ill. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Las cuestiones de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[] toda 1a solicitud internacional

D4 1as reivindicaciones Nos. 22-23

porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 22:23
se relacionan con la siguiente materia objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional
(especificar):

Las Reivindicaciones 22-23 se refieren a métodos de trammiento del cuerpo humano o animal por
cirugia o por terapia/métodos de diagnéstico practicados en el cuerpo humano o animal/Regla
67.1. (iv) del PCT.

I:] la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continugcién) o dichas
reivindicaciones Nos.

son tan imprecisas que no pudo formarse una opinion significativa (especifique):

I:I Ins reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas
tan inadecuadamente por la descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

D no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

D el listado de secuencia de nucledtidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma

la forma legible en computador D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
EI las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleStidos y/o aminoédcidos, si inicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.
[] ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No. IIT) (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE2002/002057

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial: citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-21 1
Reivindicaciones NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 1-11 y 13-21 SI
Reivindicaciones 12 NO
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones 1-21 SI
Reivindicaciones NO

2 Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

La solicitud reivindicada se refiere a variantes de adamantano, procesos para su preparacién y
composiciones. Los adamantanos reivindicados son tGtiles como antagonistas receptores P2X7
en el tratamiento de enfermedades inflamatorias, inmunes o cardiovasculares.

Se encontré relevante el siguiente documento del reporte-ISA :
D1: DE1943404

El documento D1 comprende composiciones farmacéuticas que tengan elementos
anti-depresivos, anti-Parkinsonismos y anti- , asf como actividad supresora del apetito,
como ingrediente activo, de por lo menos un 1-amino-alquiladamantanes.

La férmula I del D1 presents la sintesis de los adamantanos con (-(CH2)n-CHR1-N (R2) (R3)
ramificado.

Novedad (N}

El documento D1 comprende variantes de 1-amino-alquiladamantane conforme a la férmula I
(D).

Los adamantanos reivindicados y el proceso para su aplicacién no son considerados que estén
dentro del alcance de proteccién para el documento D1. Por lo tanto, las reivindicaciones 1-21
cumplen los requerimientos de novedad.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No, V) (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE2002/002057

Casilla Suplementaria
En caso de que el espacio en alguna de las casillas precedentes no es suficiente

Continuacién de: Casilla V

Nivel Inventivo (NI)

El proceso para la sintetizacién de las variantes de 1-amino-alquiladamantane en los ejemplos
17,19,20 y 51 (Ver pagina 7) es conocido.

Se considera que las férmulas XXVII y XXXI (Reivindicacién 12) estin presentes en el
documento D1 para la preparacién de los adamantanos. Se considera obvio para la persona
versada en la materia que con la ensefianza del documento D1 se Ilegue a los
alquiladamantanos reivindicados. Por lo tanto se considera que el proceso reivindicado de la
reivindicacién 12 no supone nivel inventivo.

Forma PCT/1PEA/ 409 (Casilla Suplementaria) (Enero 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
PCT/SE 2002/002057

" | Intemational spplication No. ,gg

A

Box No.1 Bash of the report

L.

With regard to the language, this report is based on the internationa] application in the language in which it was filed, unless
otherwise indicated under this item.
D Thia report is based on a translation from the original language into the following language .
which is the language of a transiation furnished for the purposes of: - .
D international search (under Rules 123 and 23.1(b))
[] publication of the intemational sppication (under Rule 12.4)
D international preliminéry examination (under Rules §5.2 and/or 55.3)

With regard to the elemeats of the international application, this report ia basad on (replacemsnr sheets whick have been
Jurnished to the receiving Office In response o an Invitation under Articie 14 are referred to in this report as "originally filad”
and are not annexed to thiz report):

D<] theimemational pplication as originally filed/furnished
[[] the description:

. pages as originally filedfumished
pages® received by this Authority on ~
peges® ' received by this Authority on

D the clsims:

. peges as originally filed/farmished
pages* as smended (together with any statement) vnder Article 19
pages* received by this Authority an
pages” received by this Authority on

D the drawings:
pages a3 crigmally filedfurnished
pages® received by this Authority on
pages® received by this Authority on
[] o sequence listing and/or any related table(s)~ see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.
[] Theamendments have resulted in the cancetlation of:
the description, pages
the claima, Nos. -
the drawings, sheews/figs

the sequence listing (spec{fi)::
any table(s) related to the sequence listing (Specify):

HREER

[[] his report has been established ax if (some of) the smencments annexed to this report and Histed below had not been
made, since they have been coniidered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule
70.2(c)). .

the description, peges

the claima, Nos.

]
[]
D the drawings, sheets/figs
[J
L]

the sequence listing (specify):
any table(s) related to the sequence listing (cplqﬁq:

If item 4 applies, some or all of those sheeis may be marked “supersedsd. ™

“Form PC1/IPEA/0Y (Box No. I) (January 2004)
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| International spplication No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
' PCT/SE 2002/002057

Box No.III  Non-establishment of opinion with regard to novelty, lnventive step and industrial applicabllity

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (o be non obvious), or to be industrially
applicable have not been examined in respect of:

|:| the entire international application
claims Nos. 22-23

because:

E theuidinm:timllpplint-iqgorﬂnnidchi:nsﬂu 22-23
relate to the following subject matter which does not require an intemnational preliminary exsminstion (specify):

Claims 22-23 relate to methods of treatment of the human or
animal body by surgery or by therapy/ diagnostic methods
practised on the human or animal body/Rule 67 (iv). ECT

D the description, claims or drawings (Trdlcate particular elements below) or said claims Nox.
are 5o unclear that no meaningful opinion could be formed (spectfy ):

D the claims, or said claims Nos. are so imadequately supparted
by !he description that no meaningful opinion could be formed.

r__l no international search report has been escablished for said clafms Nos.

D the muclootide and/or amino acid sequence listing doea not comply with the standard provided for in Annex C of the
Administrative [nstructions in that
the written form |:| has not been firnished
[[] doesnot comply with the standard
the computer readsbie form [T]  esnotbeen fumished

D does not comply with the standard

[:| the tables related 1o the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do not comply with
the technical requirements provided for in the Annex C-bis of the Administrative Instructions.

D Sec Supplements) Box for further details.

“Form PCI/IPEA/40% (Box No. 111) (January 2004)
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International epplication No.

PCT/SE 2002/002057

INTERNATTONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

2

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
cltations and explanations supporting such statement
l. Statement
Novelty (N) Chaims  1-21 YES
Clatms NO
Inventive step (1S) Claima 1-11 and 13-21 YES
Cleims 12 NO
Industrial applicability (IA) Clims  1-21 YES
. Claims NO

—

2  Citations and explanations (Rule 70.7)

The c¢laimed application relates +to adamantane variants,
processes for their preparation and compositions. The' claimed
adamantanes are useful as P2X7 receptor antagonists in the
treatment of inflammatory, immune or cardiovascular diseases.

From the ISA-report the following document had been found to
be relevant:

D1: DE1943404

Document Dl comprises pharmaceutical compositions having anti-
depressant, anti-Parkinsonism and anti-motion sickness and
appetite suppressant activity comprising, as active
ingredient, at least one l-amino- alkyladamantanes.

The formula I of Dl presents the synthesis of adamantanes with
a branched (- (CH2)n-CHR1-N(R2) (R3). -

Novelty (N)

Document D1 comprises 1l-amino- alkyladamantane variants
according to formula I (Dl).

The claimed adamantanes and the process for their application
are not considered to be within the scope of protection for
document Dl. Thus, claims 1-21 fulfil the requirements of
novelty.

Foarm PCT/IPEA/409 {Box No. V) (January 2004) .

L



International application No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
: . PCT/SE 2002/00205

| Supplemental Box

In case the space In any of the preceding boxes is not sufficlent.
Continustion of Box V

Inventive Step (IS)

The process for synthesizing the 1l-amino~ alkyladamantane
variants in examples 17, 19, 20 and 51 (See even page 7) is
known. )

The formulas XXVII and XXXI (Claim 12) are considered to be
present in document D1 for the preparation of adamantanes. It
is conasidered obvious to the skilled person in the art with
the teaching of document Dl to achieve the claimed
alkyladamantanes. Thus, the claimed process of claim 12 is not
considered to involve an inventive step.

.-
-

P

Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Bax) (January 2004)



DERIVADOS E INTERMEDIARIOS DE N-ADAMANTILMETILO COMO
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y PROCESOS PARA SU
PREPARACION

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién proporciona compuestos de formula general (1) en la cual m, A,
R! y Ar tienen los significados definidos en la descripcién; un proceso e
intermediarios usados en su preparacion; composiciones farmacéuticas que
los contienen; un proceso para preparar las composiciones farmacéuticas; y

su uso en terapia.

£
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DERIVADOS E INTERMEDIARIOS DE N-ADAMANTILMETILO COMO
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y PROCESOS PARA SU
PREPARACION

La presente invencién se relaciona con los derivados de adamantano, los
procesos para su preparacion, las composiciones farmacéuticas que los
contienen, un proceso para la preparacibn de las composiciones

farmacéuticas y su uso en terapia.

El receptor P2X7 (anteriormente conocido como receptor P2Z), que es un
canal de iones de ligando bloqueado, esta presente en una variedad de tipos
de células, ampliamente conocidos por estar involucrados en los procesos
inflamatorios/inmunes, especificamente, macréfagos, clasmatoblasto, y
linfocitos (T y B). La activacién del receptor P2X7 mediante nucleétidos
extracelulares, en particular trifosfato de adenosina, conduce a la liberacién
de interfeukin-1p (IL-1B) y a la formacién de células gigantes (macréfagos/
células microgliales), degranulacién (clasmatoblasto) y proliferacién (células
T), apoptosis y pérdida de L-selectina (linfocitos). Los receptores P2X7
también estan ubicados sobre células que presentan antigenos (APC),
keratinocitos, células salivares acinares (células parétidas), hepatocitos y

células mesangiales.

Serla deseable elaborar compuestos efectivos como antagonistas de
receptor P,X7 para uso en el tratamiento de enfermedades inflamatorias,
inmunes o cardiovasculares, en las etiologlas de las cuales el receptor P2X7

puede jugar un papel.

Zt
24
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Segun la presente invencién, se provee por lo tanto, un compuesto de
férmula:

(CH,)—A-Ar

@

donde m representa 1, 2, 0 3, preferiblemente 1 0 2;

cada R representa independientemente un atomo de hidrégeno o halégeno
(e.g., fiuor, cloro, bromo o yodo), preferiblemente un dtomo de hidrégeno;

A representa C(O)NH, o preferiblemente NHC(O);

Ar representa un grupo
R? R*
3 3 R’ R*
R A N R Z Z
| | or |
™ . ™. N N

R? R? R
() (im) ' @)

-

alguno de R? y R® representa haldgeno, nitro, amino, hidroxilo, o un grupo
seleccionado de (i) alquiloC,.Cs opcionalmente sustituido por al menos un
atomo de haldgeno, (i) cicloalquiloC3Cs, (jiii) alcoxiC1.Cs opcionalmente
sustituido por al menos un &tomo de haldgeno, y (iv) cicloalquiloxiCa.Cs, y el
otro de R? y R? representa un 4tomo de hidrégeno o halégeno;

R* representa un grupo



'

RB
X I
/% ﬁ Rs/N\RT

X representa un &tomo de oxigeno o azufre o un grupo >N-R®,

V)

nesOo1;
R® representa un grupo alquiloC:.Cs que puede estar opcicnalmente
sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, halégeno y

alcoxiC4.Ce;

R® y R” cada uno independientemente representa un atomo de hidrogeno,
alquiloC;.Ce (opcionalmente sustituito por al menos un sustituyente
seleccionado de hidroxilo, halégeno, alcoxiC1.Ce y (di)- alquilaminoCy.C4 (a
su vez opcionalmente sustituido por al menos un grupo hidroxilo)), o
cicloalquiloCs.Cs (opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente

seleccionado de hidroxilo, halégeno y alcoxiCy.Ce); ¥

R? representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquiloCy.Cs que puede
estar opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de

hidroxilo, halégeno y alcoxiC1.Ce;

Con las condiciones que:
(a) cuando n es 0, A es NHG(O), y
(b) cuando n es 1, X representa oxigeno y A es C(O)NH, R® y R’ no
representan ambos simultineamente un &omo de hidrégeno o no
representan ambos simultdneamente un alquiloC4.Ce no sustituido, o
cuando aiguno de R® y R” representa un atomo de hidrégeno, el otro

de R® y R” no representa un alquiloC.Cs no sustituido; y



]

(¢) cuando n es 1, X es oxigeno, azufre o >NH y A es NHC(O), R®y R’
no representan ambos simultaneamente un &tomo de hidrégeno o no
representan ambos simultdneamente un alquiloC+.Ce no sustituido, o
cuando alguno de R® y R’ representa un atomo de hidrégeno, el otro
de R%y R” no representa un alquiloC,.Cg no sustituido o -CH2CHzOH;

0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de estos.

En una realizacién de la invencion se pravee un compusesto de formula

(CH)—A-Ar

M

donde m representa 1, 2, o0 3, preferiblemente 10 2;
cada R' representa independientemente un 4tomo de hidrégeno o halégeno
(e.g., fluor, cloro, bromo o yodo), preferiblemente un 4&tomo de hidrégeno;

A representa C(O)NH, o preferiblemente NHC(O);

Ar representa un grupo
R R
3 3 RS 4
R A N R = = R
| I or |
N . ™ N X AN

R? R? R?
(m (m) 1)

alguno de R? y R? representa halégeno, nitro, amino, hidroxilo, o un grupo

seleccionado de (i) alquiloC(.Ce opcionaimente sustituido por al menos un
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&tomo de halégeno, (ii) cicloalquiloC3.Cs, (i) alcoxiC1.Ce opcionaimente
sustituido por al menos un &tomo de halégeno, y (iv) cicloalquiloxiC3.Cs, y el

otro de R? y R® representa un dtomo de hidrégeno o haidgeno;

R* representa un grupo

Rﬂ
X |
/P }n\ Rs/N\RT

X representa un &tomo de oxigeno o azufre, o un grupo >N-R%

v

nesDof1;
R® representa un grupo alquiloCCs que puede estar opcionaimente
sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, halégeno y

alcoxiC1.Cg; ¥

R%, R’ y R% cada uno independientemente representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquiloC+.Cs, que puede estar opcionalmente sustituido
por al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, halégeno y

alcoxiC1.Cg;

Con las condiciones que:
(d) cuando n es 0, A es NHC(O), y
(e) cuando n es 1, X representa oxigeno y A es C(O)NH, R® y R” no
representan ambos simultdneamente un atomo de hidrégeno o no
reprasentan ambos simulténeamente un alquiloC+.Cs no sustituido, o
cuando alguno de R® y R’ representa un atomo de hidrégeno, el otro

de R%y R” no representa un alquiloC1.Cs no sustituido; y
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(7 cuando n es 1, X es oxigeno, azufre o >NH y A es NHC(O), R® y R’
no representan ambos simultdneamente un atomo de hidrdgeno o no
representan ambos simultdneamente un alquiloC+.Cs no sustituido, o
cuando alguno de R® y R” representa un atomo de hidrégeno, el otro
de R?y R” no representa un alquiloC1.Cs no sustituido 0 —-CHCH,0H:;

o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de estos.

En el contexto de la presente descripcion, a menos que se indique otra cosa,
un alquilo sustituido o mitad de alquilo en un grupo sustituyente puede ser
lineal o ramificado. Ejemplos de grupos/mitades alquilo que contiene hasta 6
étomos de carbono incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, tert-butilo, n-pentilo, n-hexilo y combinaciones de dos o més
cualquiera de estos. Los grupos alquilo en un grupo sustituyente di-
alquilaminoC4-C4 pueden ser iguales o diferentes. Adicionalmente, se debe
apreciar que en la definicién de R, si el al menos un sustituyente opcional
es un grupo hidroxilo o alcoxi, este no estard unido al dtomo de carbono
adyacente a cualquiera de -X, o —-NR®R’. Asimismo, en las definiciones de
R® R’ y R® una mitad hidroxilo o alcoxi no debe estar unida al &tomo de

carbono que esta adyacente al 4&tomo de nitrdgeno.

En una realizacion de la invencion, Ar representa un grupo de formula {I!} o

().
En otra realizacién de fa invencién, Ar representa un grupo de Formula (II).
Alguno de R? y R® representa un halégeno (e.g., fluor, cloro, bromo o yodo),

nitro, amino, (-NHz), hidroxilo, o un grupo seleccionado de (i) alquiloCi.Ce,

preferiblemente alquiloC,-C4, opcionalmente sustituido por al menos uno
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(e.p., uno, dos, tres o cuatro) &tomo(s) de halégeno como se definié
anteriormente, (ii) cicloalquiloCs.Ce (e.g., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo
o ciclohexilo), (iii) alcoxiCy.Ce, preferiblemente alcoxiC.C4 opcionaimente
sustituido por al menos uno (e.g., uno, dos, tres o cuatro) &tomo(s) de
halégeno como se definié anteriormente, y (iv) cicloalquiloxiCs.Ce
(ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi o ciclohexiloxi), y el otro de R? y R?
representa un é&tomo de hidrégeno o halégeno como se definid

anteriormente;

En una realizacion de la invencidn, alguno de R? y R® representa un &tomo
de hal6geno (como cloro o bromo) y el otro de R? y R® representa un atomo

de hidrégeno.
En una realizacion de ia invencion n es 0.

R® representa un grupo alquiloCi.Cs (e.g. Ci-Cs) que puede estar
opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente (e.g. uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes independientemente) seleccionado de hidroxilo,
halégeno (e.g., fluor, cloro, bromo o yodo) y alcoxiCy.Cs, preferiblemente
alcoxiC4+-C4 (0.9., metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y

combinaciones de dos cualquiera o més de estos).

En una realizacién de la invencion, R® representa —CHy-, -(CHz)s, (CHz)s- ©

~CH2CH(OH)CHz-.

R? y R” representa cada uno independientemente:

(i) un &tomo de hidrégeno,
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(i) alquiloCi.Ce, preferiblemente alquiloCi-Cs opcionalmente
sustituido por al menos un sustituyente (e.g., uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes independientemente) seleccionados de
hidroxilo, halégeno (e.g., fluor, cloro, bromo o yodo), y alcoxiC4-Ce,
preferiblemente alcoxiC«-Cs (e.g., metoxi, etoxi, n-propoxi, n-
butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y combinaciones de dos cualquiera o
mas de estos), y (di)alquilaminoCi-Cq preferiblemente
(di)alquilaminoC2-C4 (a su vez opcionalmente sustituido por el
menos uno, e.g., uno o dos grupos hidroxilo), o

(if) cicloalquilo Cs-Cas opcionalmente sustituidos por al menos un
sustituyente (e.g., uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
independientemente) seleccionados de hidroxilo, halégeno (e.g.,
fluor, cloro, bromo o yodo) y alcoxiC1-Ce preferiblemente alcoxiCs-
C4 (e.g., metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi, npentoxi, n-hexoxi y

combinaciones de dos cualquiera o mas de estos)

En una realizacion de la invencion, R® y R’ representa cada uno
independientemente;

(i) un atomo de hidrégeno,

(i) alquiloC1.Cs, opcionalmente sustituidlo por al menos un
sustituyente (eg, wuno, dos o tres sustituyentes
independientemente) seleccionados de hidroxilo y
(di)alquilaminoC1-C4, preferiblemente (di)alquilaminoC2>-C4 (a su
vez opcionalmente sustituido por el menos uno, e.g., uno o dos
grupos hidroxilo), o

(i) cicloalquiloCs-Cg opcionalmente sustituidos por al menos uno, e.g.,

uno o dos, grupos hidroxilo.
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R® representa un &tomo de hidrégeno © un grupo alquiloCy.Cs,
preferiblemente un grupo alquiloC,.C;, que puede estar opcionalmente
sustituido por al menos un sustituyente (e.g. uno, dos, tres o cuatro
sustituyentes independientemente) seleccionados de hidroxilo, halégeno
(e.g., fluor, cloro, bromo o yodo) y alcoxiC1.Ce, preferiblemente alcoxiC1.Cs,
(e.g., metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y combinaciones

de dos cualquiera o mas de estos).

En una realizacién de la invencion, R® representa un 4tomo de hidrégeno o
un grupo alquiloC:.C3, que puede estar opcionalmente sustituido por al

MEeNos uno, e.g., uno o0 dos grupos hidroxilo.

En otra realizacion de la invencién, R, R’ y R® cada uno
independientemente representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquiloC;.
Cs (e.g., alquiloC:.Cs), que puede estar opcionalments sustituido por al
menos un sustituyente (e.9. uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
independientemente) seleccionados de hidroxilo, halégeno (e.g., fiuor, cloro,
bromo o yodo) y alcoxiC+.Cg, (©.g., metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi, n-

pentoxi, n-hexoxi y combinaciones de dos cualquiera o més de estos).

En una realizacién adicional de la invencién, R®, R’ y R® cada uno
independientemente representa un étomo de hidrégeno o un grupo alquiloCy.
Cs (e.g., alquiloC4.Ca) opcionalmente sustituido por al menos, e.g., uno, dos
0 tres grupos hidroxilo tales como —CHa, -C2Hs, -CH(CHa)s, -CH20H,
~CH2)20H, (CH2)30H, -CH(CH,)CHz0H, -CH2CH{CHa)OH,
-CH2CH(OH)CHs, -CHCH(OH)CH2CHs, -CH2C(CH3)20H,
-CH(isopropil)CHz0H, -CH(CH20H)> 0 -CH2C(CH3)2CHzOH.

4

v
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En una realizacion de la invencién, se provee un subconjunto de los 4
compuestos de formula (1), y sales farmacéuticamente aceptables y solvatos

de estos, en donde:

m representa 1;

cada R representa un dtomo de hidrégeno;

A representa NHC{O);
Ar representa un grupo
R4 R‘
R3 R
= |N =~ '
N xn N
O
? 3
D (t11))

alguno de R? y R? representa un atomo de halégeno, y el otro de R* y R®

representa un atomo de hidrégeno;

R* representa un grupo

/P ]\Rs/ R’

V%

X representa un dtomo de oxigenoc o azufre 0 un grupo >N-R%
nesDo1;
R® representa un grupo alquiloC1.Cs opcionalmente sustituido por al menos

un grupo hidroxilo;
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R® y R’ cada uno independientemente representa un atomo de hidrégeno,
alquiloCy.Cs (opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes
independientemente seleccionados de hidroxilo y (di}-alquilaminoC+-Cz (a su
vez opcionaimente sustituidos por al menos un grupo hidroxilo)), o

cicloalquilo Cg (sustituido por al menos un grupo hidroxilo);

R® representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquiloC2 opcionalmente
sustituido por al menos un grupo hidroxilo; y

Sujeto a las condiciones (a), (b) y {c) mencionadas anteriormente.

En otra realizacién de la invencién, se provee un subconjunto adicional de
compuestos de formula (1), y sales farmacéuticamente aceptables y solvatos
de estos, en donde:

m represanta 1;

cada R' representa un &tomo de hidrogeno;

A representa NHC(O);
Ar representa un grupo

R* . R

3 s
R ~ N R = |
S | N
10}
R R
419) (1m)

alguno de R? y R® representa un &tomo de halégeno, y el otro de R®> y R®

representa un &tomo de hidrégeno;

R* representa un grupo

4
44
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X reprasenta un dtomo de oxigeno o azufre o un grupo >N-R%;
nesOo1;
R® reprasenta un grupo alquiloCa.Cs opcionalmente sustituido por al menos

un grupo hidroxilo;

R® y R’ cada uno independientemente representa un étomo de hidrégeno o
un grupo alquiloC(.Cs opcionalmente sustituido por uno o dos grupos

hidroxilo;

R® representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquiloC2 opcionalmente
sustituido por al menos un grupo hidroxilo; y

Sujeto a |as condiciones (d), () y (f) mencionadas anteriormente.

Ejemplos de compuestos de la invencion incluyen:
N-{1-adamantilmetil}-5-cloro-2-{3-{(3-hidroxipropif)-
aminojpropil}isonicotinamida;
Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-{{3-hidroxipropil)-
amino]propil}isonicotinamida;
N-{1-adamantilmetil)-2-cloro-5-{3{(3-hidroxipropil)-
amino]propil}nicotinamida;
N-(1-adamantilmetil)-2-cloro-5{3-{[(1S)-2-hidroxi-1-metiletil]-

amino}propil)nicotinamida;
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N-(1-adamantilmetil)-2-cloro-5-{3-{[{ 1 R)-2-hidroxi-1-metiletil]-
amino}propil)nicotinamida;

Clorhidrato de N-(1-adamantiimetil)-2-(3-aminopropil)-5-
cloroisonicotinamida;

Clorhidrato de N-(t-adamantilmetil)-5-cloro-2{3-
(etilamino)propil]isonicotinamida,;

Clorhidrato de N~(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-({24(3-
hidroxipropil)amino]-etil}tio)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-(3-{[(1R)-2-hidroxi-1-
metiletillamino}propil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-(3-{[(1S)-2-hidroxi-1-
metiletilJamino}propil)isonicotinamida;

Clorhidrato de N-{1-adamantilmstil}-5-cloro-2{3-{(2-
hidroxietil)amino]propil}isonicotinamida;

Clorhidrato de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{2{(3-
hidroxipropil)aminojetoxi}isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{{2-[(2-
hidroxietil)aminojetil}-amino)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-
(isopropilamino)propillisonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantiimetil)-5-cloro-2-{3-{[(2S)-2-
hidroxipropil]amino}propil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N<(1-adamantilmetil}-5-cloro-2-{3{[(2R)-2,3-
dihidroxipropillamino}propil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantiimetil)-5-cloro-2-(3-{[(25)-2,3-
dihidroxipropilJamino}propil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-{1-adamantiimetil}-5-cloro-2-{3-{(4-

metilciclohexil)amino]propil}isonicotinamida;
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Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-{(2-hidroxi-2- 4’{
metilpropilJaminojpropil}isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2(3{[(1R)-1-
(hidroximetil)-2-metilpropiljamino}propil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-{[2-
(metilamino)etilJamino}propil)isonicotinamida;

Bis(trifluoroacetato) de N{1-adamantilmetil)}-5-cloro-2-(3-{[(3-
(metilamino)propillamino}propil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantilmetil}-5-cloro-2-[3<{{2-{(2-
(hidroxietil)aminojetil}lamino)propillisonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-(3-{[2-
(dietilamino)etillamino}propil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-(3-{[2-hidroxi-1-
(hidroximetil)etillJamino}propil}isonicotinamida,;

Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-{(2-
hidroxietil){metil)amino]propil}isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetif)-5-cloro-2-{3-{(3-hidroxi-2,2-
dimetilpropil)amino]propil}isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantiimetil)-5-cloro-2-(3-{[(2R)-2-
hidroxipropillamino}propil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-{1-adamantiimetil}-5-cloro-2-({|3-
(metilamino)propilJamino}metil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantiimetil)-5-cloro-2{({2{(2-
hidroxietil)amino]etil}Jamino)metiljisonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantiimetil)-5-cloro-2-{{[2-
(metilamino)etillamino}metil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N{1-adamantiimetil}-5-cloro-2-{3-{(2-

hidroxietil)amino]etil}isonicotinamida,;



Diclorhidrato de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-[(3- 4 8
hidroxipropil)aminojetil}isonicotinamida;

Clorhidrato de N~(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-[3-
(metilamino]propiljisonicotinamida,;

N-(1-adamantiimetil)-5-bromo-2-{[(2S)-2-hidroxi-3-
(metilamino]propiljoxi}isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantilmetil)-2{{3-{bis(3-
hidroxipropil)amino]propii}amino)-3-cloroisonicotinamida;
Y todas Jas sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de cualquiera de

eslos.
La presente invencién adicionalmente provee un proceso para la preparacion
de un compuesto de formula (l) como se definié anteriormente, o una sal o

salvato de estos, que comprende:

(i) cuando n es 0 y R® representa CH;, reaccionando con u compuesto de

formula

R10

3
R 2NN
(CH NH A/
0 R?

R R’
R'I

x

donde R' representa —C{O)H o —CH2L", L' representa un grupo saliente
(e.g., halégeno, paratolueno sulfontato o metano suifonato) y m, R', Ry R®

son como se definid en la formula (1), o



un compuesto de formula 461
R11
3
R Z |
(CH,)=— NH N
0 R
Rt R’
R1
XD

donde R representa —C(O)H o —CHgL? L? representa un grupo saliente
(e.g. halégeno, paratolueno sulfontato o metano sulfonato) y m, R', R? y R®

son como se definio en la formula (1), o

R Z l R
(CH,)— NH N
2

O R

un compuesto de formula

12

R R’

o

donde R'? representa —C(O)H o —CH.L>. L® representa un grupo saliente
(e.g. halbgeno, paratolueno sulfontato o metano sulfonato) y m, R, R*y R®
son como se definié en la formula (1),

con un compuesto de formula (Xi1), HNR®R?, en donde R® y R” son como se
definié en la formula (I}, bajo condiciones de aminacién reductiva cuando
R R" o R' representa —-C(O)H o en presencia de una base adecuada

cuando R, R" o R"? representa —CH,L', -CHzL2, 0 —CHaL o



A<

(i) cuando n es 0, R® es (CHz): y R® y R’ son ambos hidrdgeno,
reaccionando con un compuesto de formula (X) como se definié en (i)
anterior, en el cual R representa ~CH2L', o un compuesto de formula (X1}
como se definié en (i) anterior, en el cual R' representa —CHaL2% o un
compuesto de formula (Xil) como se definié en (i) anterior, en el cual R'?
reprasenta —CHa2L3, con un cianuro de metal alcalino, seguido por una

reaccién de hidrogenacion; o

(iii) cuando n es 0, R® es (CHz)z y al menos uno de R® y R’ es diferente de
hidrégeno, reaccionando con un compuesto como se prepard en (ii) anterior,
con al menos un compuesio de formula (XIV), R'™ C(O)H, donde R*
representa un grupo alquiloCi-Cg¢ o0 cicloalquilo C3-Cgs, opcionalmente
sustituido como se definié para R® y R” en la formula (l), a condiciones de

aminacién reductiva; o

(iv) cuando n es 0 y R® representa un grupo alquiloCa-Cs opcionalmente

sustituido como se definié en la formula (I), reaccionando con un compuesto

de formula
R“
3
R\
(CH— NH. I
o R
R} R
R1
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donde R' representa un grupo saliente (e.g., halégeno o
trifluorometanosulfonato) y m, R', R? y R? son como se definié en la formula

(), 0

un compuesto de formula
R15
3
R Z |
(CH o NH x N
o R
R! R’
R1
(0.94))

donde R' representa un grupo saliente (e.g., haldgeno o
trifluorometanosulfonato) y m, R', R? y R? son como se definié en la formula
.o
un compuesto de formula

R3 R‘IB

I
(CH— NH._ _Ax. _N

donde R'® representa un grupo saliente (e.g., halégeno o
triflucrometanosulfonato) y m, R', R? y R? son como se definié en la formula
{l),o

un compuesto de formula
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donde R¥ representa un grupo alquiloC;-Ca opcionalmente sustituido como
se definié para R® en la fommula (l), y R® y R” son como se definieron en la

formula (1), seguido por una reaccién de hidrogenacién; o

{(v) cuando n es 0 y R® representa un grupo alquiloCa~Cs opcionalmente
sustituido como se defini6 en la formula (l), reaccionando con un compuesto
de formula (XV), (XVI) o (XVIl) como se definié en (iv) anterior, con un

compuesto de formula

donde R® es como se definid en la formula (XVIl) en (iv) anterior, seguido
por una reaccion de hidrogenacién y luego una reaccién de oxidacion y
luego mediante reaccion con un compuesto de formula (XIll) como se definid

en (i) anterior a condiciones de aminacién reductiva; o

(vi) cuando n es 1 y X es oxigeno o >N-R?, reaccionando con un compuesto

de formula

oY
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) RY

3
R Z 'N
Y
(CH, A
/2

R! —R!

donde R repiasenta un grupo saliente (e.g., halégeno o

trifluorometanosulfonato) y m, A, R', R? y R® son como se definid en la

formula (), o
un compuesto de formula

R1l

R\ l

(CHA \R "

R R’
R1
[0.0.4))

donde R"™ representa un grupo saliente’ (e.g, halégeno o
triflucrometanosulfonato) y m, A, R', R? y R® son como se defini6 en la
formula (1), o

un compuesto de formula



R3 Rﬂ
~
o
N
(CH A
R2
R! R'
R1
(00D

donde R'™ representa un grupo saliente (e.g., halégeno o
triflucrometanasulfonato) y m, A, R', R2 y R? son como se defini6 en la

formula (1), con un compuesto de formula

(XX1I)

donde X' representa oxigeno o >N-R® y R®, R®, R” y R® son como se

definieron en la formula (l), o

(vii) cuando A es NHC(O), n es 1 y X es azufre, reaccionando con un

compuesto de formula
R _R’
\q‘/
s ,Rs R®
Y |
3 R S -N
R ZZ N — I \Rs \.RT
L-‘ ™ I L.‘ \ N
(o) 2 (@] Rz
ooav) '
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donde, en cada formula (XXIV), (XXV) y (XXVI), L* representa un grupo
saliente (e.g.. haldgeno o hidroxilo) y R R®, R° R® y R’ son como se

definieron en la formula (1), con un compuesto de formula

(CHp)=—NH,

R! R’
R1
(XXvm)

donde m y R' son como se definieron en la formula (I); o

(viii) cuando A es C(O)NH, n es 1 y X es azufre, reaccionando con un

compuesto de formula
R\ R
|
s ,R= RS
3 [
R RN AN S s N7
R
~ ' ar ™ IN )
H zN 2 N HQN
R? R’
(0,404 oD

donde, en cada formula (XXVIll), (XXIX) y (XXX), R%, R®, R®, R® y R son

como se definieron en la formula (1), con un compuesto de formula

(CH,)—c(O)L*

-



L
donde L5 representa un grupo saliente {e.g., halégeno o hidroxilo), y m y R

son como se definieron en la formula (1); o

(ix) cuando n es 0 y R°® representa un grupo alquiloC2-Cs sustituido como se

defini6 en la formula (1), reaccionando con un compuesto de formula

A
3
R ay
(CH_)—— NH N !
o R
R! R’
1
R (COKXI)
0 un compusesto de formula
A
Y
3
R Z '
{CH,)— NH N
o R
R R’
R1
($.0.0.41])]
0 un compuesto de formula
R} Y
~ I wo
(CH,)— NH N '
0 R
R! R’
R1
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donde, en cada formula (XXXXI), (XXXIN) y (XXXIV), Y representa un enlace
o un alquiloC1-Ca y m, R!, R? y R® son como se definieron en la formula (J),
con un compuesto de formula (XIll) como se definié en (i) anterior, y
opcionalmente posteriormente reaccionando con un agente alquilante C1-Ce

0 con un agente halogenante; o

(x) cuando n es 0 y R® representa un grupo alquiloCs~Cs opcionaimente
sustituido como se definié en la formula (1), reaccionando con un compuesto
de formula (XV), (XVI) o (XVII) como se definié en (iv) anterior, con un

compuesto pre-tratado de formula

5 6
/(LFN'?':R
R CoXV)

en el cual L® representa un atomo de hidrégeno y R representa un grupo
alquiloC4-C; opcionalmente sustituido como se definié para R® en la formula
() y R® y R” son como se definieron en la formuia (1), en donde el compuesto

de formula (XXXV) esta pre-tratado con un agente hidroborante; o

(xi) cuando n es 0 y R°® representa un grupo alquiloCa~Cs opcionalmente
sustituido como se definié en la formula (l), reaccionando con un compuesto
de formula (XV), (XVI) o (XVII) como se definié en (iv) anterior en presencia
de un catalizador adecuado como el tetrakis(trifenilfosfina)paladio, con un
compuesto pre-tratado de formula

RY _p
/(L,_ 0

CooovVIm)

X
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en o! cual L’ representa un atomo de hidrdgeno y R® representa un grupo
alquiloCy-Cs opcionalmente sustituido como se definié para R® en la formula
() y P es un grupo protector adecuado, como el feri-butildimetilsislil, en
donde el compuesto de formula (XXXVIII) estad pre-tratado con un agente
hidroborante, seguido por la remocion det grupo protector P, en una reaccién
de desproteccion, luego mediante una reaccién de oxidacién y luego por una
reaccion con un compuesto de formula (XIIl) como se definié en (i) anterior a

condiciones de aminacién reductiva; o

(xii) cuando n es 0 y R® es (CHy);, reaccionando con un compuesto de
formula (XV), (XV1) o (XVII) como se defini6 en (iv) anterior, con un

compuesto de formula

'~"‘-‘¢./Rm
QOIXIX)
en donde R¥ representa un grupo saliente adecuado tal como
trialquilestafio, dialquilboro o zinc, en presencia de un catalizador adecuado

como diclorobis(trifenilfosfina)paladio, seguido de la reaccibn con un

compuesto de formuia (XVilI) como se defini6é en (i) anterior; o

(xiii) cuando n es 0 y R® es CH,, reaccionando con un compuesto de formula
(XV), (XVI) o (XVII) como se definid en (iv) anterior, con un compuesto de
formula (XXXIX) como se definié en (xii) anterior, seguido por una reaccién
de oxidacion y luego la reaccién con un compuesto de formula (XViil) como

se definié en (i) anterior a condiciones de aminacién reductiva;

y opcionalmente después de (i), (ii), (iii), (iv), (v), {vi), (vii), {viii), (ix), (@), (xi),

(xii) o (dii), realizando uno o mas de los siguientes:

5%
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e Conversién del compuesto obtenido a un compuesto adicional
de formula (I).
o Formacién de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del compuesto.

En (i) anterior, la aminacién reductiva es convenientemente llevada a cabo
en presencia de un agente reductor como el cianoborohidruro de sodio,
triacetoxiborohidruro o borohidruro de sodio y en un solvente polar como
metanol, etanol 0 diclorometano, ya sea solo 0 en combinacién con Acido

acético.

La base mencionada en (i) se convenientemente carbonato de potasio y la
reaccién usada se puede realizar en un solvente polar como etanol o

dimetilformamida.

En el proceso (ii), el cianuro de metal alcalino usado puede ser cianuro de
sodio o potasio. La reaccion de hidrogenacion es convenientemente
realizada usando gas de hidrdgeno y un catalizador de hidrogenacién como

el niquel de Raney.

En el proceso {iii), las condiciones de aminacién reductiva pueden ser las

mismas como se describieron para (i) anterior.

En el proceso (iv), la reaccion con el compuesto acetilénico de formula
(XVIll) puede llevarse a cabo en presencia de bistrifenilfosfina dicloruro
paladio (0) catalitico, yoduro de cobre (I} y una base (e.g., trietilamina) en un

solvente como acetonitrilo a temperatura ambiente (20°C). La reaccién de
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hidrogenacion subsiguiente puede usar gas de hidrégeno con un catalizador
como el rodio al 5% sobre carbon en un solvente, por ejemplo, acetato de

etilo o etanol, y a una presion de 3x10° Pa.

En el proceso (v), la reaccion con el compuesto acetilénico de formuta (XIX)
y luego la reacciébn de hidrogenacién se puede realizar mediante
procedimientos andlogos a los descritos en los parégrafos precios para el
proceso (iv). La reaccion de oxidacion se puede hacer usando oxidantes
estandar (e.g., periodinano Dess-Martin o dicromato de piridinio), en un
solvente como diclorometano. La reaccién con el compuesto de formula
(X)) se lleva a cabo a condiciones de aminacién reductiva, por ejempio, en
presencia de un agente reductor como cianoborohidruro de sodio,
triacetoxiborohidruro o borohidruro de sodio y en un solvente polar como
metanol, etanol o diclorometano ya sea solo 0 en combinacién con 4cido

acético.

E! proceso (vi) se puede realizar en un solvente como dimetil formamida o
N-metil-2-pirrolidinona, usando una base como carbonato de cesio,
carbonato de potasio o hidruro de sodio y a temperatura elevada, e.g.,
230°C, mas particularmente en el rango de 30 a 150 °C, especiaimente de
100 a 150°C. Se encontrd que una temperatura de aproximadamente 120°C

era muy efectiva.

Los procesos (vii) y (viii)se realizan convenientemente en un solvente como
diclorometano o dimetil formamida y en presencia de carbonil diimidazol o un

agente de acoplamiento como ciclohexil carboimida.

&
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En el proceso (ix), la reaccion con el compuesto de formula se puede realizar
convenientemente en un solvente como N-metil-2-pirrolidinona usando una

base como carbonato de potasio a una temperatura del rango, por ejemplo

de 0°C 0 20°C a 100°C.

La reaccion subsiguiente del alcohol formado con un agente alquilante C1-Ce
(e.g.. un haluro de alquilo C1-Cg) se puede realizar en el mismo solvente y en
presencia de una base como hidruro de sodio. Alternativamente, la reaccion
subsiguiente del aicohol formado con un agente halogenante (e.g., N-
bromosuccinimida o N-clorosuccinimida con trifenilfosfina) se puede hacer

en un solvente como tetrahidrofurano.

En el proceso (x), el compuesto de formula (XXXV) es pre-tratado mediante
la reaccién con un reactivo hidroborante {(como S-boracicio[3.3.1]nonano o
catecolborano) en un solvente (como eter de dietilo o tetrahidrofurano) a una
temperatura en el rango de 0°C a 80°C (en particular de 60°C a 70°C)
durante aproximadamente 2 a 3 horas, luego enifriando la mezcla de
reaccidon a temperatura ambiente y adicionando una solucién de una base
(como hidroxido de sodio en agua o ortofostato de tri-potasio en agua)
seguido de una solucién del compuesto de formula (XV), (XV1), o (XVIil) en
un solvente (como dimetiiformamida) y un catalizador de paladio (como el
aducto de diclorometano dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocen]paladio (lI)
diclorometano). La mezcla de reaccion resuitante se agita a temperatura
ambiente en el rango de 25°C a 90°C (particularmente de 60°C a 70°C)
durante aproximadamente 2 a 24 horas para producir los compuestos de

formula (1) deseados.
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En el proceso (xi), la reaccion con el compuesto de vinilo de formula
(XXXVIIl) se puede realizar mediante procedimientos andlogos a los
especificados en el paréagrafo para el proceso (x). Con un grupo protector
adecuado, como el ferf-butildimetilililo, la desproteccién se puede hacer
usando condiciones estandar (e.g., fluoruro de tfetfra-butilamonio, é&cido
fluorhidrico) en un solvente como tetrahidrofurano o agua. La oxidacién
subsiguiente y las reacciones de aminacidn reductiva se pueden realizar en

procesos anélogos a los especificados para el procaso (v).

En el proceso (xii), la reaccidn con el compuesto de vinilo de formula
(XXX1X) se puede realizar en presencia de diclorobis{trifenilfosfina) paladio
catalitico, en un solvente como N,N-dimetilformamida a una temperatura
elevada como de 70°C. La reaccién de adicién subsiguiente se puede
realizar a condiciones acidicas o basicas, por ejemplo en acido acético, en
un solvente como metanol o isopropanol a una temperatura elevada como

100°C.

En el proceso (xiii), la reacciébn con el compuesto de vinilo de formula
(XXXIX) se puede hacer mediante procedimientos anélogos a los
especificados en el pardgrafo para el proceso (xii). La oxidacién
subsiguiente se puede realizar a condiciones estandar, como mediante la
reaccién con ozono seguido del tratamiento con sulfuro de dimetilo o
trifenilfosfina en un solvente adecuado como diclorometano, o mediante el
tratamiento con tetradxido de osmio y periodato de sodio en un solvente
adecuado como 1,4-dioxano y agua. El aldehido resultante se puede derivar
mediante una reaccién de aminacion reductiva que se puede realizar en un

proceso anélogo al especificado en el paragrafo para el proceso (v).

1



Los compuestos de formula (X) en los cuales R'® representa —C(O)H se

pueden preparar segun los siguientes esquemas de reaccion.

NH,

(A

R "CH:I
Z N R
I monixido de carbono — N
NH & ——
/ nwtanot NH N I
(CH,)m 7
H2 O R'ﬁ' .
(CHm o R
R 1
R 1
R R ’ R
(A) R
OH H (o)

Los compuestos de formula (X1) y (X1I) en los cuales R'' y R'? representan

-C(O)H se pueden preparar de una manera similar a los compuestos de

formula (X).
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Los compuestos de formula (X) en los cuales R' representa ~CHL' y L!

representa, por ejemplo, un dtomo de cloro, se pueden preparar como se

muestra a continuacion:
OH - a
R R
A N Sloniro et Z N
—————teteiesielie
NN diclorometano (CH ):1 N
(CH,)m | R 2 0 R
R1 1 R1 1
R - R
R! R

Se apreciar& que los compuestos de formula (Xi) y (Xil) en los cuales R"
representa —CH:L? y R'? representa —CH,L3, se pueden preparar de forma
andlogo.

L.os compuestos de formula (XV), (XVI1) y (XVII) se pueden preparar como se
describe para el compuesto (A) anterior. Asl mismo, los compuestos de
formula (XX), (XXI) y (XXII) en los cuales A es NHC(O), se pueden preparar
como se describe para el compuesto (A) anterior. Los compuestos de

formula (XX) en los cuales A es C(O)NH se pueden preparar de la siguiente

forma:
o(0)e] 3 v
/ Br R “ IN
. (CH)m . R I SN p CONH N ,
R@R‘ e S "
R’ R?

T



<
&

Los compuestos de formula (XXI) y (XXil) en ios cuales A es C(O)NH se
pueden preparar mediante procesos analogos.

Los compuestos de formula (XXIV) se pueden preparar mediante la reaccion

de un compuesto de formula
L7
R} 2N
L S I
T

donde L’ representa un grupo saliente adecuado, como un atomo de
halégeno y R?, R® y L* son como se definid en la formula (XXIV), con un tiol

de formula

RR

I5
R
-~
HS (>ooXvIn

en la cual R®, R® y R” con como se definid en la formula (1), en un soivente
como dimetil formamida, N-metil-2-pirrolidinona o etanol, en presencia de
una base como carbonato de cesio, carbonato de potasio o hidruro de sodio

y a una temperatura elevada (e.g., 120°C).

Los compuestos de formula (XXV), (XXVI), (XXVIH), (XXIX) y {(XXX) se

pueden preparar de una forma similar a los compuestos de formula (XXIV).
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Los compuestos de formula (XXXI) (y mediante compuestos de analogia de

formula (XXXIIT) y (XXXIV)) se pueden preparar por la siguiente ruta:

A
Y
3
Sase (NaH) n . }
-~
fe) R? suliéaddo de dimetic CH;)n 5 A2
R! 1
R 1
R R R
R

Los compuestos de formula (XIN), (XIV), (XVHI), (XIX), (XXII), (OKVH),
(0KX1), (XXXV), (OOXVI), (XXXVH), (XXXVII) Y (XXXIX) estan, ya sea
disponibles comercialmente, son bien conocidos en la literatura, o pueden

prepararse facilmente usando técnicas conocidas.

Los compuestos de formula (I) se pueden convertir en compuestos
adicionales de formula (1) usando procedimientos estandar. Por ejemplo, los
compuestos de formula (1) en los cuales alguno de R? y R® que representan
un atomo de halégeno, se pueden convertir a un compuesto de formula (1)
corespondients, en el cual alguno de R? y R® representa un grupo alquilo
C1-Ce, mediante la reaccién con un reactivo de aiquilo Grinard (e.g. bromuro
de magnesio metilo) en presencia de un catalizador como [1,3-
bis(difenilfosfino)propano]dicloroniquel (ll) en un solvente como

tetrahidrofurano.

Aquellos expertos en la técnica apreciardn que en el proceso de la presente
invencion, ciertos grupos funcionales, como grupos hidroxilo 0 amino, en los
reactivos de partida o en los compuestos intermediarios, pueden requerir ser

protegidos mediante grupos protectores. De esta forma, la preparacién de

&
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los compuestos de formuia (1) pueden incluir, en varias etapas, la adicion y

remocién de uno o mas grupos protectores.

La proteccién y desproteccidon de grupos funcionales esta descrita en
‘Protective Groups in Organic Chemistry’, editado por J:W:F: McOmie,
Plenum Press (1973) y ‘Protective Groups in Organic Synthesis’, 2® edicién,
T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience (1991).

Los compuestos de formula (I} anteriores se pueden convertir a una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de estos, preferiblemente una sal de
adicién de acido como clorhidrico, bromhidrico, fosfato, acetato, fumarato,
maleato, tartrato, citrato, oxalato, metanosulfonato, o p-toluensuifato, o una

sal de metal alcalino como una sal de sodio o potasio.

Ciertos compuestos de formula (I) son capaces de existir en formas
estereoisoméricas. Se entendera que la invencion comprende todos los
isomeros geométricos y Opticos de los compuestos de formula (1) y las
mezclas de estos incluyendo racematos. Los tautdmeros y mezcias de estos

también forman un aspecto de la presente invencion.

La presentse invencién también provee intermediarios nuevos, en particular

los intermediarios de formula



en donde T representa —C=C- 0 -CH2CH2-;
R¥ representa —CHO, -CH20OP" o un grupo de formula

-C _RY _pP?
H"N o

|
p?

P! representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo protector adecuado (e.g.,
tert-butildimetilsililo);

P2 representa un grupo protector adecuado (e.g., #-butilcarbamato);

P® representa un grupo protector adecuado (e.g., tert-butildimetilsililo o
tetrahidro-2H-piran-2-il);

R* representa un grupo alquilo C;-Cs; ¥

M, A, R, R?y R? son como se definié en la formula (1).

En otra realizacion de la invencién, en la formula (lA),
m representa 1;

A representa NHC(O);

Cada R' representa un atomo de hidrégeno;

R? representa un &tomo de halégeno; y
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R® representa un dtomo de hidrégeno.

Los compuestos de la preserte invencion son ventajosos porque poseen
actividad farmacolégica. Por lo tanto, estan indicados como farmacéuticos
para uso en el tratamiento de artritis reumatoidea, osteoartritis, psoriasis,
dermatitis alérgica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD),
hiper-respuesta de las vias aéreas, choque séptico, glomérulonefritis,
enfermedad inflamatoria de intestino, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa, arterioesclerosis, crecimiento y metéstasis de células malignas,
leucemia mioblastica, diabetes, enfermedad de Alzheimer, meningitis,
osteoporosis, lesién por quemadura, enfermedad cardiaca isquémica,
ataque, venas varicosas, sarcoidosis, rinitis, dolor agudo y crénico,
esclerosis mdltiple, mieloma, pérdida 6sea asociada con tumor maligno y
enfermedades neurodegenerativas y inflamatorias de los ojos tales como
escleritis, episcleritis, uveitis, sindrome Sjorens-queratoconjuntivitis,
escleroqueratitis, neuritis 6ptica, retinopatia diabética, retinitis pigmentosa,

retinopatia antimarica inducida.

En consecuencia, la presente invencion provee un compuesto de formula (i)
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, como se defini6

anteriormente, para la fabricacién de un medicamento para uso en terapia.

En el contexto de la presente descripcién, el término “terapia® también
incluye "profilaxis® a menos que existan indicaciones especificas diferentes.
Los términos “terapéutica® y “terapéuticamente® se deben interpretar en

concordancia.
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La invencién adicionalmente provee un método para efectuar
inmunodupresién (e.g., en el tratamiento de artritis reumatoidea, osteoartritis,
enfermedad inflamatoria del intestino, arterioesclerosis o psoriasis), que
comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de formula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable de este como se definié anteriormente, a un paciente.

La invencién también provee un método para el tratamiento de una
enfermedad obstructiva de las vias aéreas (e.g., asma o COPD) que
comprende Ila administracibn a un paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (1) o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable de este como se definiéd anteriorments, a un

paciante.

Para los usos terapéuticos mencionados anteriormente, la dosis
administrada por supuesto, variara segin el compuesto usado, el modo de
administracion, el tratamiento deseado y el desorden indicado. La dosis
diaria del compuesto/sal/solvato de formula (l) (ingrediente activo) puede
estar en el rango de 0.001 mg/kg a 30 mg/kg.

Los compuestos de formula (I) y sales o soilvatos farmacéuticamente
aceptables de estos se pueden usar por ellos mismos, pero genseralmente se
administrardn en forma de una composicién farmacéutica el la cual el
compuesto/sal/solvato de formula (1) (ingrediente activo) esta en asociacion
con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica
comprendera preferiblemente de 0.05 a 99% peso (por ciento en peso), mas
preferiblemente de 0.10 a 70%p de ingrediente activo, y de 1 a 99.95%p,

©



mas preferiblemente de 30 a 99.90%p, de un adyuvante, diluyento o
vehiculo farmacéuticamente aceptable, todos los porcentajes en peso, con

base en la composicion total.

De esta forma, la presente invencion también provee una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) o una sal o
solvato de este farmacéuticamente aceptable, como se definid
anteriormente, en asociacion con un adyuvante, diluyente o vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

La invencidén adicionalmente provee un proceso para la preparacién de una
composicién farmacéutica de la invencién que comprende la mezcla de un
compuesto de formula (I) o una sal o solvato de este farmacéuticamente
aceptable, como se definié anteriormente, con un adyuvante, diluyente o

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica de la invencion también se puede administrar
topicamente (e.g., al pulmén y/o a las vias aéreas o a la piel) en forma de
soluciones, suspensiones, aerosoles de heptafluoroaicano y formulaciones
de polvo seco); o sistémicamente, e.g., mediante administracién oral en
forma de tabletas, cépsulas, jarabes, polvos o grénulos, o mediante
administracion parenteral en forma de soluciones o suspensiones, o
mediante administracién subcutdnea o mediante administracion rectal en

forma de supositorios, o transdermaimente.

Ahora la presente invencion serd adicionalmente explicada mediante
referencia a los ejemplos ilustrativos. En los sjemplos, los espectros de

NMR fueron medidos en un espectrémetro Varian Unity a una frecuencia de



protén de 300 o 400 MHz. Los espectros de MS fueron medidos en un
espectrometro Agilent 1100 MSD G1946D o un espectrometro Hewlett
Packard HP 1100 MSD G1946A. Las separaciones de HPLC preparativa
fueron llevadas a cabo usando una columna Waters Summetry® o Xterra®,
usando 0.1% de acido ftrifluoroacético: acetonitrilo o 0.1% de amoniaco

acuoso: acetonitrilo como eluyente.

Ejemplo 1
N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-f(3-hidroxipropil)-

amino]propil}isonicotinamida;

H
N\/\/OH
Z N
H I
N N
C Cci

(i) &cido 2-bromo-S-cloro isonicotinico

A una solucion agitada de di-isopropilamina (160ml) en tetrahidrofurano
anhidro (300 ml) a -5°C, se le adicion6 gota a gota una solucién de n-butil
litio en hexano (2.5 molar, 44 ml) y la solucién resultante se agité durante 30
minutos, y luego fue enfriada a —70°C. A la solucién enfriada se le agregd
una solucién de 2-bromo-5-cloropiridina (19.2 g) en tetrahidrofurano anhidro
(50 mi) manteniendo la temperatura interna de la reaccién por debajo de

-65°C. La reaccién se mantuvo a —70°C por 15 minutos y luego se pasé
una corriente estable de didxido de carbono seco a través de la mezcla de

reacciébn durante 30 minutos. Se dejé que la reaccidén se calentara a
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temperatura ambiente y se virtié6 en una mezcla de agua (300 ml) y solucién
de hidrdxido de sodio acuoso (2M, 30 ml). La mezcla se extrajo con éter (2 x
100 ml) y los extractos de éter combinados fueron retroextraidos con
solucion de hidroxido de sodio acuoso (1M, 2 x 100 ml). Los extractos
acuosos combinados fueron acidificados a pH 1 con éacido clorhidrico
concentrado y el sélido resultante fue filtrado y secado al vacio a 50°C para
producir el compuesto del subtftulo como un sélido blanco (14.1 g).

'HNMR (300MHz, DMSO-dg) 5 8.63 (1H, s); 7.98 (1H, 8)

PF: 246-247°C (dec.)

(ii) N<{1-adamantilmetil)-2-bromo-5-cloroisonicotinamida

A una suspension agitada de &cido 2-bromo-5-cloro isonicotinico (5.0 g) en
diclorometano anhidro (30 ml) se le agregd dimetilformamida (1 gota)
seguido de cloruro de oxalilo (3.7 ml). La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas y luego se evapor6 a sequedad, azeotropando con
tolueno. El residuo se suspendié en acetato de etilo (100 ml) y se enfrié a
5°C, en donde se agregé gota a gota una solucion de 1-adamantilmetilamina
(3.47 g) y trietilamina (7.0 ml) en acetato de etilo (10 ml). La mezcla se agité
durante 2 horas y luego se virtié en agua, y el sélido resultante fue filtrado y
secado al vaclo a 40°C para producir el compuesto del titulo como un sdlido
bianco (8.05g).

'HNMR (400MHz, CDCl3) 5 8.42 (1H, s); 7.77 (1H, s); 6.24 (1H, t); 3.16 (2H,
dd); 2.05-2.02 (3H, m); 1.76-1.73 (3H, m); 1.66-1.63 (3H, m); 1.57-1.55 (6H,
m).

PF: 153-155°C (dec.)

MS: APCI(+ve) 383/385 (M+1).
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(ili} N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-hidroxi-1propinil)isonicotinamida;
Una mezcla de N-{1-adamantilmetil)-2-bromo-5-cloroisonicotinamida
(Ejemplo 1(ii)} (0.96 g), alcohol propargilico (0.16g), yoduro de cobre (), bis-
trifenilfosfina paladio dicloruro (0.035g) y dietilamina (110 ml) se agitaron
juntos a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla se concentrd y
el residuo se dividid entre acetato de etilo y solucién de acido clorhidrico
acuoso 1M (2 x 25 ml), y la mezcla se extrajo en acetato de etilo (3x25 ml).
Los extractos combinados fueron secados sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtrados y concentrados. El residuo fue purificado mediante
cromatografia sobre silica gel eluyendo con acetato de etiio: iso-hexano (1:4
a 1:1) y luego con acstato de etilo para producir el compuesto del subtitulo
(0.48 g) como un aceite.

'HNMR (400MHz, CDCla) 5 8.59 (1H, s); 7.69 (1H, s); 6.30 (1H, t); 4.52 (2H,
d); 3.18 (2H, d); 2.05-2.02 (3H, m); 1.87 (1H, t); 1.76-1.73 (3H, m); 1.66-1.63
(3H, m); 1.57-1.55 (6H, m).

MS: APCI{+ve) 359/361 (M+1).

(iv) N{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-hidroxipropil)isonicotinamida;

Una suspension agitada de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2+(3-hidroxi-
1propinil)isonicotinamida (Ejemplo a(iii)} (0.48 g) y rodio al 5% sobre carb6én
(0.020g) se agit6 a presién positiva (3x 10° Pa) de hidrogeno hasta que no
se observé recaptacion adicional. La mezcla se filtrd y concentré. El residuo
fue purificado mediante cromatografia sobre silica gel eluyendo con acetato
de etilo para producir el compuesto de subtitulo (0.305 g) como un aceite.
'HNMR (300MHz, CDCls) 5 8.54 (1H, 8); 7.50 (1H, s); 6.34 (1H, t); 3.69 (2H,
dd); 3.18 (2H, d); 2.96 (2H, t); 2.62 (1H, t); 2.05-2.02 (5H, m); 1.76-1.73 (3H,
m); 1.66-1.63 (3H, m); 1.57-1.55 (6H, m).

1A
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MS: APCI(+ve) 363/365 (M+1).

(v) N{1-adamantiimetil}-5-cloro-2-{3-](3-hidroxipropil)-
amino]propil}lisonicotinamida;

A una solucibn agitada de  N-(1-adamantilmetil)}-5-cloro-2-{3-
hidroxipropil)isonicotinamida (Ejemplo i(iv)) (0.30 g) en diclorometano seco
(20 ml) se le adicion6 periodinano Dess-Martin (0.42 g) y la suspension
resultante se agit a temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccién
se virtid en una mezcla de solucién de bicarbonato de sodio saturado que
contenla tiosulfato de sodio (10% p/v, 20 ml) y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3x25 ml). Los extractos combinados fueron secados sobre
sulfato de magnesio anhidro, filtrados y combinados. El aldehido crudo se
disolvié en metanol (2 mi) y se agregé 3-aminopropan-1-ol (0.15 g) a lo largo
con é&cido acético (0.1 ml). La mezcla se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente y luego se agregd borohidruro triacetoxi de sodio
(0.424 g) y la reaccién se agitd por 20 horas, se concentrd y el residuo se
dividid entre solucién de acido clorhidrico acuoso 2M (10 ml) y acetato de
etilo (10 ml). Las capas fusron separadas y la fase organica fue re-extraida
con &cido clorhidrico 2N (2x10 ml). Los exiractos acuosos combinados
fueron basificados con solucion de hidréxido de amonio acuoso S5M,
extraidos en acetato de etilo (2x25 ml) y ios extractos combinados fueron
secados sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrados y concentrados. El
residuo fue purificado mediante cromatografia sobre silica gel, eluyendo con
amoniaco anhidro 0.7N en metanol: diclorometano (1:4) para producir el
compuesto del titulo (0.116g) como un sblido blanco.
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THNMR (400MHz, CDCls) 5 8.54 (1H, s); 7.34 (1H, s); 6.87 (1H, t); 3.74 (2H, ”Ié

t); 3.15 (2H, d); 2.87-2.81 (4H, m); 2.68 (2H, t); 2.05-1.96 (5H, m); 1.76-1.73

(3H, m); 1.66-1.63 (5H, m); 1.57-1.55 (6H, m).

MS: APCI(+ve) 420/422 (M+1).

PF: 84-85°C

Ejemplo 2
Diclorhidrato de N-{1-adamantiimetil)-5-cloro-2-{3-[(3-hidroxipropil)-

amino]propil}isonicotinamida

H
N\/\/ OH

2x
/

Ruta preparativa 1
(1) N{1-adamantilmetil)-2-bromo-5-cloroisonicotinamida

A una solucién agitada de di-isopropilamina (2.1 ml) en tetrahidrofurano
anhidro (15 ml) a -5°C, se le adicioné gota a gota una solucién de n-butil litio
en hexano (2.5 molar, 4.8 ml) y ia solucién resultante se agité durante 30
minutos, y luego fue enfriada a —70°C. A la solucion enfriada se le agregd
una solucién de 2-bromo-5-cloropiridina (2.39 g) en tetrahidrofurano anhidro
(10 ml) manteniendo la temperatura interna de |a reaccién por debajo de

~65°C. La reaccion se mantuvo a —70°C por 15 minutos y luego agregé gota
a gota una solucin de 1-adamantiimetil isocianato (1.91 g) en

tetrahidrofurano anhidro (5 ml) (cuidado exotermia). La mezcla se agitd
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durante 10 minutos y luego se virtib en una solucion de acido clorhidrico

acuoso 1M (50 ml) y la mezcla se extrajo en acetato de etilo (3 x 25 ml). Los

extractos combinados fueron secados sobre sulfato de magnesio anhidro,

fitrados y concentrados. El residuo fue purificado mediante cromatografia

sobre silica gel eluyendo con acetato de etilo: iso-henaxo (1:9 a 1:4 a 1:1)

para producir el compuesto del subtitulo (2.70 g) como un sélido blanco.

THNMR (400MHz, CDCls) 5 8.41 (1H, s); 7.98 (1H, 8); 6.21 (1H, t); 3.16 (2H,

d); 2.05-2.02 (3H, m); 1.76-1.73 (3H, m); 1.66-1.63 (3H, m); 1.57-1.55 (6H,

m),

PF: 193-194°C (dec.)

(ii) tert-butil prop-2-inil[3-{tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propilljcarbamato
Una solucibn de fert-butili prop-2-inilcarbamato (1.2 g) en N,N-
dimstilformamida anhidra (5 mi se tratd con hidruro de sodio al 70% (0.245
g) en un porcion. Después que la evolucién de hidrdgeno habia cesado, se
agregd 2-(3-bromopropoxijtetrahidro-2H-pirano (1.36 g). La mezcla de
reaccion se agité a nitrogeno durante 48 horas y luego se diluy6 con agua
(50 ml) y se extrajo en acetato de etilo (3 x 25 ml). Los extractos
combinados fueron secados sobre sulfato de sodio anhidro, filtrados y
concentrados para producir el compuesto del subtitulo (1.61 g) como un
aceite incoloro.

'HNMR (400MHz, CDCls) 5 4.60 (2H, m); 4.05 (2H, ancho); 3.90-3.70 (4H,
m); 3.60-3.41 (7H, m); 2.22-2.09 (3H, m); 1.91-1.82 (4H, m); 1.47 (9H, s).

(iii) tert-butil 3-{4-{{(1-adamantiimetiljamino]carbonil}-5-cloropiridin-2-
il)propit-2-inil[tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propifjcarbamato



P

Una suspensién de N-(1-adamantilmetil)-2-bromo-5-cloroisonicotinamida
(ejemplo 2(i)) (0.43g) y tert-butii prop-2-inil[3-{tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)propilljcarbamato (Ejemplo 2(ii)) (0.60 g) en acetonitrilo anhidro (6 ml) y
trietilamina (6 mi) fue purgada con nitrégeno durante 5 minutos y luego se
agregaron yoduro de cobre (1) (0.004 g) y bis-trifenifosfina paladio dicloruro
(0.014 g). La mezcla se agitd a nitrdgeno por 2 horas. La mezcla se
concentrd y el residuo se purificd mediante cromatografia sobre silica gel
eluyendo con jso-hexano; acetato de etilo (19:1 a 7:3) para producir el
compuesto del subtitulo (0.39 g) como una goma amarilia.

'THNMR (400MHz, CDCls) 5 8.58 (1H, s); 7.67 (1H, s); 6.25 (1H, ancho); 4.57
(1H, t); 4.33 (2H, ancho); 3.9-3.77 (2H, m); 3.5-3.41 (4H, m); 3.18 (2H, d);
2.02 (3H, ancho); 1.92-1.85 (2H, t); 1.80-1.60 (7H, m); 1.58 {12H, s); 1.48
(SH, s).

MS: APCI{+ve) 516/518 (M+1).

(iv) tert-butil 3-<{4-{[{1-adamantilmetil)amino]carbonil}-5-cloropiridin-2-

H)propil[3-{tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]jcarbamato

Una solucién agitada de ferf-butil 3-(4-{[(1-adamantilmetil)amino]carbonil}-5-
cloropiridin-2-il)propil-2-nil{tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propiljcarbamato

(Ejemplo (iv)) (0.35 g) y rodio al 5% sobre carbon (0.020 g) se agité a una
presion positiva (2x10° Pa) de hidrdgeno hasta que no se observé
recaptacion adicional. La mezcla fue filtrada y concentrada. El residuo fue
purificado mediante cromatografia sobre silica gel aluyendo con
dicloroetano: acetona (19:1 a 9:1) para producir el compuesto del subtitulo

(0.24 g) como una goma incolora,
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THNMR (300MHz, CDCls) & 8.54 (1H, s); 7.44 (1H, s); 6.42 (1H, ancho); 4.54 ﬂq
(1H, t); 3.83 (2H, t de d); 3.73 (1H, m); 3.50 (1H, m); 3.38 (1H, m); 3.25 (4H,

t); 3.19 (2H, d); 2.78 (2H, t); 2.01-1.9 (5H, m); 1.80 (2H, t); 1.78-1.62 (4H, d

de d); 1.60 (10H, d); 1.44 (9H, s).

MS: APCI(+ve) 604/606 (M+1).

(v) Diclorhidrato de N-{1-adamantiimetil)-6-cloro-2-{3{(3-

hidroxopropil)amino]propil}-isonicotinamida

El tert-butil 3-{4-{[(1-adamantilmetil)amino]carbonil}-5-cloropiridin-2-
il)propil[3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propillcarbamato {Ejemplo 2(iv)) (0.24
g) se disolvi6 en una mezcia de metanol (10 mi) y solucién de &cido
clorhidrico acuoso 2M (10 ml); la solucién se mantuvo durante 0.5 horas. La
mezcla fue concentrada y sl residuo se diluy6é con solucién de hidréxido de
sodio acuoso 2M (25 ml). La mezcla se extrajo en diclorometano (3x25 ml) y
los extractos combinados fueron concentrados. El residuo se disolvié en una
solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (10 ml de una solucién 4M)
y se mantuvo por 0.5 horas. La solucion fue concentrada y el residuo se
suspendié en solucién de hidréxido de sodio acuoso 2M (25 ml), se extrajo
en diclorometanc (3 x 25 ml) y los extractos combinados fueron
concentrados. El residuo fue purificado mediante cromatografia sobre silica
gel eluyendo con diclorometano: metanol: 0.88 amoniaco acuoso (89: 10: 1).
El material aislado se disolvié en una solucién de cloruro de hidrégeno en
1,4-dioxano (10 ml de una solucién 4M) y se concentrd; el sblido resultante
fue recristalizado de acetato de etilo/metanol para producir el compuesto del

titulo (0.115 g) como un sélido incoloro.
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THNMR (400MHz, DMSO-dg) 6 8.78 {2H, ancho); 8.60 (1H, s); 8.54 (1H, t); 3
7.36 (1H, s); 3.46 (2H, t); 2.95-2.83 (8H, m); 2.08-1.99 (2H, q); 1.85 (3H, s);
1.81-1.74 (2H, t); 1.69-1.58 (6H, q); 1.52 (6H, 8).

MS: APCi(+ve) 420/422 (M+1).

PF : descompuesto a 210°C.

Ruta Preparativa 2
(vi) tert-butil 3-{4-{[(1-adamantilmetil)amino]carbonil}-5-cloroplridin-2-

il)propil](3-{Itert-butil{dimetil}sililjoxi}propil)carbamato

Una solucién de tert-butil alil(3-<{[3{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}propil)carbamato
(0.50 g) en 9-boroabiciclo[3.3.1]Jnonano (6.0 ml de una soluciéon 0.5 M en
tetrahidrofurano) se calenté a reflujo en nitrégeno durante 4 horas. La
solucién fue enfriada a 0°C y se agregéd fosfato de potasio (2 ml de una
soluciéon 3M en agua). La mezcla se agitd durante 15 minutos y se adicioné
una solucién de N-(1-adamantilmetil)-2,5-dicloroisonicotinamida (0.50 g)
(preparado como 8o describe en WO 01/94338) vy
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0.045 g) en N,N-dimetilformamida anhidra
(3 ml). La mezcla se calentd a 70°C en nitrbgeno durante 4 horas, se diluy6
con salmuera saturada {25 ml) y se exirajo en acetato de etilo (3 x 25 mi).
Los extractos combinados fueron secados sobre sulfato de sodio anhidro,
fitrados y concentrados. El residuo fue purificado mediante cromatografia
sobre silica gel eluyendo con iso-hexano : acetato de etilo (9:1 a 4:1) para
producir el compuesto del subtitulo (0.46g).

MS: APCI(+ve) 636/634 (M+1)
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{vil) Diclorhidraro de N<{1-adamantilmetil)-6-cloro-2-{3-[(3-

hidroxipropil)amino]propil}isonicotinamida

El tert-butil 3-{4-{[(1-adamantilmetil)amino]carbonil}-5-cloropiridin-2-
ilpropill(3-{[tert-butil{dimetil)sililjJoxi}propil)carbameato (Ejemplo (vi)} (0.46g)
se disolvid en una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (10 ml de
una solucion 4M) y se concentr; el sélido resultante fue recristalizado de
1,4-dioxano/metanol y el sélido fue recolectado mediante filtracién para
producir el compuesto del titulo (0.24 g) como un polvo incoloro.

'HNMR (400MHz, DMSO-ds) 5 8.78 (2H, ancho); 8.60 (1H, s); 8.54 (1H, t);
7.36 (1H, s); 3.46 (2H, t); 2.95-2.83 (8H, m); 2.08-1.99 (2H, q); 1.95 (3H, s);
1.81-1.74 (2H, 1); 1.69-1.58 (6H, q); 1.52 (6H, s).

MS: APCi(+ve) 420/422 (M+1).

PF : descompuesto a 210°C.

EJemplo 3
N-{1-adamantiimetil)-2-cloro-5-{3-(3-
hidroxipropii}Jamino]proplifisonicotinamida

H
N\/\/OH
o
H |
(N . N
O Cl

(1) N<{1-adamantlimetil)-6-yodo-2-cloronicotinamida



Se adicioné dcido 2-hidroxi-5-yodo-nicotinico (2.65 g) a cloruro de tionilo (10
ml) seguido de N, N-dimetiiformamida anhidra {1 gota) y la suspension
resultante se calentd a 100°C durante 3 horas. La mezcla fue enfriada y
concentrada, azeotropando con tolueno.

El residuo se disolvié en diclorometano seco (70 ml), se enfri6 a 0°C y se
adiciond gota a gota una mezcla de 1-adamantiimetilamina (1.65 g) y
trietilamina (2.81 mi) en diclorometano seco (30 ml). La mezcla de reaccién
se agitdé durante 1 hora, se lavd con écido clorhidrico acuoso 0.5M, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filiré y se concentré. El residuo fue
purificado mediante cromatografia sobre silica gel eluyendo con acetato de
etilo : diclorometano (1:9) para producir el compuesto del subtltulo como un
sdlido.

'HNMR (300MHz, CDCls) & 8.65 (1H, d); 8.42 (1H, d); 6.50 (1H, 1); 3.19 (2H,
dd); 2.05-2.02 (3H, m); 1.76-1.73 (3H, m); 1.66-1.63 (3H, m); 1.57-1.55 (6H,
m).

MS: APCI(+ve) 430/432 (M+1).

PF : 163-134°C.

{ii) N{1-adamantilmetil)-2-cloro-8-{3-oxiproplil)nicotinamida

Una mezcla de N-<{1-adamantiimetil)-5-yodo-2-cloronicotinamida (Ejemplo
3(i)) (2.15 g), alil alcohol (0.58 g), acetato de paladio (ll) (0.015 g),
bicarbonato de sodio (1.05 g) y cloruro de tetra-butil amonio (1.39 g) fueron
agitados juntos en N,N-dimetiformamida (20 ml) durante 20 horas. La
mezcla de reaccion se virtié en agua (100 ml) y se extrajo en acetato de etilo
(3x25 ml). Los extractos combinados fueron secados sobre sulfato de

magnesio anhidro, filtrados y concentrados. El residuo fue purificado

25
g?/
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mediante cromatografia sobre silica gel eluyendo don acetato de etilo: iso-
hexano (1:1) para producir ¢l compuesto del subtitulo (0.65 g).

THNMR (300MHz, CDCl3) 5 8.82 (1H, s); 8.33 (1H, d); 8.01 (1H, d); 6.50 (1H,
t); 3.19 (2H, d); 2.98 (2H, dd); 2.86 (2H, dd); 2.05-2.02 (3H, m); 1.76-1.73
(3H, m); 1.66-1.63 (3H, m); 1.57-1.55 (6H, m).

MS: APCI({+ve) 361, 363 (M+1).

(iii) N<{1-adamantiimetil)-2-cloro-5-{3[{3-hidroxipropilJamino]propii}-

nicotinamida

A una solucibn agitada de  N-(1-adamantiimetil)-2-cloro-5-(3-
oxipropil)nicotinamida (Ejemplo 3(ii)) (0.10 g) en metanol (3 ml) y acido
acético /0.1 ml) se le agregd 3-aminopropanol (0.042g) y la solucién
resultante se agitd durante 2 horas y luego se adiciond cianoborohidruro de
sodio (0.020 g) y la mezcla de reaccién se agité por 20 minutos. La mezcla
fue concentrada y el residuo se dividié entre solucién de acido clorhidrico
acuoso 2M y acetato de etilo (2 x 10 ml). Las capas fueron separadas y ia
fase orgénica fue re-extraida con solucién de acido clorhidrico acuoso 2M (2
x10 ml). Los exiractos acuosos combinados se basificaron con solucién de
hidréxido de amonio acuoso 5M, se extrajeron en acetato de etilo (2 x 25 ml)
y los extractos combinados fueron secados sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtrados y concentrados para producir el compuesto del titulo (0.075
g) como un solido blanco.

'HNMR (400MHz, CDCl3) 5 8.28 (1H, s); 7.93 (1H, s); 6.79 (1H, 1); 3.79 (2H,
t); 3.17 (2H, d); 2.86 (2H, t); 2.71 (2H, t); 2.65 (2H, t); 2.66 (2H, t); 2.05-1.96
(5H, m); 1.87-1.80 (2H, m); 1.76-1.73 (3H, m); 1.66-1.63 (3H, m); 1.57-1.55
(6H, m).




MS: APCl(+ve) 420/422 (M+1).
PF: 105-107 *C.

Ejemplo 4
N-{1-adamantiimetil)-2-cloro-6-{3-{[(15)-2-hidroxi-1-

""r\OH

metlletillamino}propil)isonicotinamida

NH,

ZT

x N

El compuesto del titulo se prepard a partir de N-(1-adamantilmetil)-2-cloro-5-
(3-oxipropil)nicotinamida (Ejemplo 3(ii)) (0.10 g), (S)-2-aminopropanol (0.046
g) y cianoborohidruro de sodio (0.020 g) en metanol (3 ml) y &cido acético
(0.1 mi) mediante el método del Ejemplo 3(iii). El| producto crudo fue
purificado mediante cromatografia sobre silica ge! eluyendo con amoniaco
anhidro 0.7N en metanol: acetato de etilo (1:5) para producir el compuesto
del titulo como un aceite (0.082 g).

'HNMR (300MHz, CDCl3) § 8.28 (1H, s); 7.99 (1H, s); 6.64 (1H, t); 3.56 (2H,
dd); 3.23 (2H, dd); 3.19 (2H, d); 2.80-2.70 (3H, m); 2.58-2.50 (1H, m); 2.05-
1.96 (3H, m); 1.87-1.80 (2H, m); 1.76-1.73 (3H, m); 1.66-1.63 (3H, m); 1.57-
1.55 (6H, m); 1.04 (3H, d).

MS: APCI(+ve) 420/422 (M+1).

Ejemplo &
N-{1-adamantilmetil)-2-cloro-5-{3-{[{1R)-2-hidroxi-1-

metiletilflamin }propiljisonicotinamida
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El compuesto del titulo se preparo a partir de N-(1-adamantilmetil)-2-cloro-5-
(3-oxipropil)nicotinamida (Ejemplo 3(ii)) (0.10 g), {R)-2-aminopropanol (0.046
g) y cianoborohidruro de sodio (0.020 g) en metanol (3 ml) y acido acético
(0.1 ml) mediante el método del Ejemplo 3(iii). El producto crudo fue
purificado mediante cromatografia sobre silica gel eluyendo con amoniaco
anhidro 0.7N en metanol: acetato de etilo (1:5) para producir el compuesto
del titulo como un aceite (0.085 g).

'HNMR (300MHz, CDCls) 5 8.28 (1H, s); 7.99 (1H, s); 6.64 (1H, t); 3.56 (2H,
dd); 3.23 (2H, dd); 3.19 (2H, d); 2.80-2.70 (3H, m); 2.58-2.50 (1H, m); 2.05-
1.96 (3H, m); 1.87-1.80 (2H, m); 1.76-1.73 (3H, m); 1.66-1.63 (3H, m); 1.57-
1.55 (6H, m); 1.04 (3H, d).

MS: APCI(+ve) 420/422 (M+1).

Ejemplo 6
Clorhidrato de N-{1-adamantiimetil)-2-{3-aminopropll)-5-

cloroisonicotinamida
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{) tert-butil 3-(4-{[(1-adamantiimetil)amino]carbonif}-S-cloropiridin-2-
i)prop-2-inilcarbamato

Una suspensibn de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-yodoisonicotinamida
(Ejemplo 2(i)) (0.43 g} y tert-butil prop-2-inilcarbamato (0.31 g) an acetonitrilo
anhidro (5 ml) y trietilamina (5 ml) se purgd con nitrégeno durante 5 minutos,
y luego se adicionaron yoduro de cobre (l) (0.004 g) y bis-trifenifosfina
paladio dicloruro (0.014 g). La mezcla se agitd a nitrdgeno durante 0.75
horas. La mezcla se concentrd y el residuo se purifico mediante
cromatografla sobre silica gel eluyendo con acetona : diclorometano (1:19)
para producir el compuesto del subtitulo (0.34 g) como una espuma amariila.
THNMR (400MHz, CDCls) 5 8.58 (1H, s); 7.67 (1H, s); 6.25 (1H, t); 4.82 (1H,
ancho); 4.18 (2H, d); 3.18 (2H, d); 2.02 (3H, s); 1.76-1.64 (4H, d de d); 1.60-
1.57 (10H, d); 1.46 (9H, s).

MS: APCI(+ve) 458/460 (M+1).

(1) Clorhidrato de N-{1-adamantiimetil)-24{3-aminopropil)-§-

clorolsonicotinamida

Una suspension agitada de tert-butil 3-(4-{[(1-adamantilmetil)amino]carbonil}-
5-cloropiridin-2-i{)prop-2-inilcarbamato (Ejemplo 6(i)) (0.34 g) y rodio al 5%
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sobre carbon se agitd a una presion positiva (2x10° Pa) de hidrégeno hasta
que no se observd recaptacién adicional. La mezcla se filtrd y concentrd. El
residuo se disolvid en una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano
(10 ml de una solucién 4M) y se dejé permancer por 0.5 horas. La solucién
fue concentrada y el residuo fue triturado con acetato de etilo para producir
el compuesto del titulo (0.174 g) como un polvo beige.

THNMR (300MHz, DMSO-de) 5 8.60 (1H, s); 8.54 (1H, t); 8.02 (3H, ancho);
7.34 (1H, d); 2.94 (2H, d); 2.85 (4H, m); 1.97 (5H, m); 1.7-1.58 (4H, q); 1.52
(6H, s).

MS: APCI(+ve) 362/364 (M+1).

PF: 150 °C (desc.)

Ejemplo 7
Clorhidrato de N-{1-adamantiimetii)-5-cloro-2-[3-
(etilamino)propii]isonicotinamida

H
Ne_~
Z “N
H I
N X
o <«

Ruta Preparativa 1
{i) tert-butll etil{prop-1-iniljcarbamato

El compuesto del subtitulo se preparé a partir del ferf-butil prop-2-
inilcarbamato (0.6g), 60% de hidruro de sodio (0.186 g), yoduro de etilo (1.55



mi) y N-metil-2-pirrolidinona anhidra (4 ml) mediante el método del Ejemplo
2(ii). EIl producto crudo se purificd mediante cromatografia sobre silica gel
eluyendo con iso-henaxo : acetato de etilo (19:1) para producir (0.34 g) de
un aceite incoloro.

'HNMR (400MHz, CDCls) 5 4.04 (2H, ancho); 3.36 (2H, q); 2.18 (1H, t); 1.14
(3H, t); 1.47 (SH, s).

(H) tert-butil 3-{4-{[(1-adamantiimetil}amino]carbonil}-5-cloropiridin-2-
il)prop-2-inii{etil)carbamato

El compuesto del subtitulo se prepard a partir del N-(1-adamantilmetil)-5-
cloro-2-isonicotinamida (Ejemplo 2(i)) (0.40 g), fert-butil etil(pro-2-
inil)carbamato (Ejemplo 7(i)) (0.34 g), yoduro de cobre (I) (0.004 g), bis-
trifenifosfina paladio dicloruro (0.014 g), trietilamina (5 mi) y acetonitrilo
anhidro (5 ml) mediante el método del Ejemplo 2(iii). El producto crudo se
purificd mediante cromatografia sobre silica gel eluyendo con iso-henaxo :
acetato de etilo (9:1 a 7.3) para producir el compuesto del subtitulo (0.30 g).
'HNMR (400MHz, CDCls) 5 8.58 (1H, s); 7.67 (1H, s); 6.22 (1H, ancho); 4.31
(2H, ancho); 3.42 (2H, q); 3.18 (2H, d); 2.02 (3H, ancho); 1.80-1.60 (6H, d de
d); 1.57 (6H, s); 1.48 (8H, s); 1.18 (3H, 1).

MS: APCI(+ve) 486/488 (M+1).

() Clorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-3-
(etllamino)propil]isonicotinamida

E! compuesto del tlulo se prepard a partir del fert-butil 3-(4-{[(1-

adamantilmetil)amino]carbonil}-5-cloropiridin-2-il)prop-2-inil(etil)carbamato
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(Ejemplo 7(i)) (0.30 g) mediante el método del Ejemplo 6(ii). La sal de
clorhidrato cruda se suspendié en solucién de hidréxido de sodio acuoso 2M
(25 ml), se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml) y los extractos
combinados fueron concentrados. El residuo fue purificado mediante
cromatografia sobre silica gel eluyendo con diclorometano : etanol : 0.88
amonliaco acuoso (89:10:1). El material aislado se disolvié en una solucién
de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (10 ml de una solucion 4M) y se
concentrd; el sblido resultante se friturd con acetato de etilo y el sélido se
recolectd por filtracién. La purificacién final fue mediante HPLC preparativa
de fase reversa para producir el compuesto del titulo {0.025 g) como un
polvo incoloro.

'HNMR (300MHz, DMSO-dg) 5 8.84 (2H, ancho); 8.61 (1H, s); 8.54 (1H, t);
7.36 (1H, s); 3.0-2.80 (8H, m); 2.04 (2H, q); 1.95 (3H, s); 1.7-1.58 (6H, q);
1.52 (6H, s); 1.19 (3H, 1).

MS: APCI(+ve) 390/392 (M+1)

PF: 206-208°C

Ruta Preparativa 2
(iv) tert-butil alil{etil)carbamato

El compuesto del subtitulo se prepard a partir del fert-butil alil carbamato (1.0
@), hidruro de sodio al 60% (0.254 g), yoduro de etilo (1.55 ml) y N-metil-2-
pirrolidinona (4 ml) mediante el método del Ejemplo 2(ii). E! producto crudo
se purificO mediante cromatografia sobre silica gel eluyendo con iso-hexano:
acetato de etilo (17:1) para producir (0.53 g) de un aceite incoloro.

'HNMR (400MHz, CDCls) 6 5.78 (1H, m); 5.12 (2H, m); 3.80 (2H, s); 3.22
(2H, d); 1.46 {9H, s); 1.08 (3H, t).

2
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(v) Clorhidrato de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-[3-

(etilamino)propillisonicotinamida

Una solucién de tert-butil alil{etil)carbamato (Ejemplo 7(iv)) (0.23 g) en 9-
boroaciclo[3.3.1]nonano (5 mi de una solucién 5M en tetrahidrofurano) se
calentd a reflujo con nitrégeno durante 6 horas. La solucién se enfrié a
temperatura ambiente, y se adicioné fosfato de potasio (1 mi de una solucion
3M en agua). La mezcla se agitd durante 15 minutos y se adiciond una
solucion de N-(1-adamantilmetil)-2-bromo-5-cloroisonicotinamida (Ejemplo
a(ii)) (0.383 g) y dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocseniljpaladio (Il) (0.045 g)
en N,N-dimetilformamida (8 ml). La mezcla se agité durante 6 horas, se
diluyé con salmuera saturada (25 mi) y se extrajo en acetato de stilo (3 x 25
mil). Los extractos combinados fueron secados sobre sulfato de sodio
anhidro, filtrados y concentrados. El residuo fue purificado mediante
cromatografia sobre silica gel, eluyendo con iso-hexano: acetato de etilo (4:1
a 2:1). El material aislado (0.30 g) se disolvié en una solucién de cloruro de
hidrégeno en 1,4-dioxano (10 ml de una solucién 4M) y se concentrd; el
solido resultante se friturd con acetato de etilo y el sélido se recolectd
mediante filtracion para producir el compuesto del titulo (0.245 g) como un

polvo incoloro.

Ejemplo 8
Clorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{{2-[(3-

hidroxipropil)Jamino]-etil}tio)isonicotinamida



(i) &cido 2-{{2<{tert-butoxicarbonil)amino]etil}tio)-5-cloroisonicotinico

A una solucibn de dcido 2,5-dicloroisonicotinico (1.82 g) en N,N-
dimetilformamida (10 ml) se le adiciond hidruro de sodio al 60% (0.455 g) en
pequerias porciones. Después que la evolucion de gas habia cesado, se
adiciond tert-butil 2-mercaptostilcarbamato (1.60 ml). La mezcla de reaccién
fue luego calenteda a 60°C en nitrébgeno durante 10 horas. Luego se
agregaron cantidades adicionales de hidruro de sodio al 60% (0.255 g) y tert-
butil 2-mercaptoetilcarbamato {(1.60 mi), y el calentamiento se continué por 2
horas. La mezcia de reaccién se concentrd y el residuo se suspendié en
&cido clorhidrico acuoso 2M (25 ml) y se extrajo en acetato de etilo (3 x 25
mi). Los extractos combinados fueron secados sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y concentraton. El residuo se purificé mediante
cromatografia sobre silica gel, eluyendo con iso-hexano : acetato de etilo :
écido acético (6:4:1) para producir 8] compuesto del subtitulo (1.0 g) como
un polvo incoloro.

'HNMR (300MHz, DMSO-dg) 5 8.59 (1H, s); 7.60 (1H, s); 7.02 (1H, s); 3.20
(4H, s); 1.37 (9H, s).

A\



P

(if) tert-butll 2-[{4-{[(1-adamantilmetil)amino]carbonil}-5-cloropiridin-2-
il)tio]etil[3-{tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propiljcarbamato

A una solucion de 4&cido 2-{{2{(tert-butoxicarbonil)aminojetil}tio)-5-
cloroisonicotinico (Ejemplo 8(i)) (0.332g) en N-metil-2-pirrolidinona (5 ml) se
le adicioné hidruro de sodio al 60% (0.084 g). Después de 0.5 horas se
agregoé 2-{3-bromopropoxi)tetrahidro-2H-piran (0.244 g) y la mezcla se agité
durante 16 horas a nitrdgeno. La mezcla de reaccion se diluyo con agua (50
ml) y acetato de etilo (50 ml) seguido de solucién de acido clorhidrico acuoso
2M (50 ml). La mezcla se extrajo en acetato de etilo (3 x 25 ml) y los
extractos combinados fueron secados sobre sulfato de sodio anhidro,
filtrados y concentrados. EIl residuo se disolvid en N,N-dimetilformamida
anhidra (5 ml) y se adicioné 1,1’-carbonilimidazol (0.162 g). Después de tras
horas, la mezcla se traté con 1-adamanntilmetilamina (0.163 g) en una
porcion y el total se agité durante 72 horas. La mezcla de reaccion se diluyd
con agua (50 ml) y se extrajo en acetato de etilo (3 x 25 ml); los extractos
combinados fueron secados sobre sulfato de sodio anhidro, filtrados y
concentrados. El residuo fue purificado mediante cromatografia sobre silica
gel, eluyendo con diclorometano : acetato de etilo (9:1) para producir el
compuesto del titulo (0.15 g) como un aceite incoloro.

MS: APCI (+ve) 622/624 (M+1).

(iii) Clorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{{2-[(3-
hidroxipropil)amino]etil}-tio)isonicotinamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del ter-butil 2-[(4{[(1-
adamantilmetil)amino]carbonil}-5-cloropiridin-2-il)tio]etit[3-(tetrahidro-2H-

piran-2-iloxi)propifjcarbamato (Ejemplo 8(ii)) (0.15 g) mediante el método del

qs
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Ejemplo 2(v). La sal de clorhidrato crudo fue triturado con acetato de etilo %
para producir el compuesto del titulo (0.084 g) como una espuma incolora.

'HNMR (300MHz, DMSO-dg) 5 8.81 (1H, ancho); 8.57 (1H, s); 8.54 (1H, t);

7.44 (1H, s); 3.50-3.42 (4H, m); 3.19 (2H, t); 3.01 (2H, t); 2.93 (2H, d); 1.94

(3H, s); 1.76 (2H, quinteto); 1.69-1.57 (6H, q); 1.51 (6H, s).

MS: APCi(+ve) 438/440 (M+1)

Ejemplo 9
Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-2-cloro-2-{3-{[{1R)-2-hidroxi-1-

metiletiflamino)}propil)isonicotinamida

ZzT
/

Por medio del métado especificado en el Ejemplo 1(v) y usando (R)-2-amino-
1-propanol, se produjc el compuestc N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-(3-
{l(1R)-2-hidroxi-1-metiletillamino}propil)isonicotinamida, como un aceite.
THNMR (300MHz, CDCls) 5 8.55 (1H, s); 7.45 (1H, s); 6.47 (1H, t); 3.53 (1H,
dd); 3.21-3.16 (3H, m); 2.88 (2H, t); 2.81-2.69 (2H, m); 2.56-2.48 (1H, m);
2.05-1.96 (3H, m); 1.96-1.88 (2H, m); 1.76-1.63 (6H, m); 1.57-1.55 (6H, m);
1.03 (3H, d).

MS: APCI(+ve) 420/422 (M+1)

46
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El compuesto anterior (0.100 g) se disolvié en cloruro de hidrégeno seco en 44
1.4-dioxano (4N, 2 ml), y fue concentrado. El residuo fue recristalizado de

metanol: acetato de etilo para producir el compuesto del titulo (0.095 g)

como un sélido.

'HNMR (300MHz, DMSO-de) 5 8.62 (2H, br); 8.60 (1H, s); 8.53 (1H, t); 7.35

(1H, s); 3.65 (1H, dd); 3.47 (1H, dd); 3.22 (1H, br); 2.94 (2H, d); 2.85 (2H, t);

2.04 (2H, p); 1.98-1.96 (3H, m); 1.76-1.63 (6H, m); 1.57-1.55 (6H, m); 1.18

(3H, d).

MS: APCI(+ve) 420/422 (M+1)

PF: 205-208°C.

Ejempio 10
Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-2-cloro-2-{3-{[(15)-2-hidroxi-1-
metiletilJamino}propil)isonicotinamida

H
N
\E/\OH

)

Y

o) Ci

Por medio del método especificado en el Ejemplo 1{v) y usando (S)-2-amino-
1-propanol, se produjo el compuesto N-{1-adamantiimetil)}-5-cloro-2-{3-{[(1S)-
2-hidroxi-1-metiletilJamino}propil}isonicotinamida, como un aceite.

'HNMR (300MHz, CDCl) 6 8.55 (1H, s); 7.45 (1H, s); 6.47 (1H, t); 3.53 (1H,
dd); 3.21-3.16 (3H, m); 2.88 (2H, t); 2.81-2.69 (2H, m); 2.56-2.48 (1H, m);
2.05-1.98 (3H, -m); 1.96-1.88 (2H, m); 1.76-1.63 (6H, m); 1.57-1.55 (6H, m);
1.03 (3H, d).

a+



MS: APCI(+ve) 420/422 (M+1) 6"5

El compuesto anterior (0.060 g) se disolvié en cloruro de hidrégeno seco en
1,4-dioxano (4N, 2 ml), y fue concentrado. El residuo fue recristalizado de
metanol: acetato de etilo para producir el compuesto del titulo (0.045 g)
como un sdlido.

"HNMR (300MHz, DMSO-dg) 5 8.62 (2H, br); 8.60 (1H, s); 8.53 (1H, t); 7.35
(1H, 8); 3.65 (1H, dd); 3.47 (1H, dd); 3.22 (1H, br); 2.94 (2H, d); 2.85 (2H, t);
2.04 (2H, p);, 1.98-1.96 (3H, m); 1.76-1.63 (6H, m); 1.57-1.55 (6H, m); 1.18
(3H, d).

MS: APCI(+ve) 420/422 (M+1)

PF: 205-208°C.

Ejemplo 11
Clorhidrato de N-{1-adamantiimetll)-5-cloro-2-{3-{(2-
hidroxietil)Jamino]propil}isonicotinamida

OH

NH

“ N

ZT
/

(i) fert-butil (2-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}et!l)prop-2-in-1-ilcarbamato

El compuesto del subtitulo se prepard a partir del ferf-butit prop-2-in-1-
ilcarbamato (0.8 g), hidruro de sodio al 60% (0.227 g), (2-bromoetoxi)-tert-
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butildimetilsilano (1 mi) y N-metil-2-pirrolidinona anhidra (4 ml) mediante el
método del Ejemplo 2(ii). El producto crudo fue purificado mendiante
cromatografia sobre silica gel, eluyendo con /so-hexano : acetato de etilo
(25:1) para producir (0.8 g).

'HNMR (300MHz, CDCly) 5 4.13 (2H, ancho); 3.75 (2H, ancho t); 3.42 (2H, t);
2.18 (1H, t); 1.47 (SH, s); 0.89 (SH, 8); 0.04 (6H, s).

(i) tert-butil 3-{4-{[(1-adamantilmetiljaminc]carbonil}-5-cloropiridin-2-

il)prop-2-inil{2-{[tert-butil({dimetil)siliffoxi}etil)carbamato

El compuesto del titulo se prepard a partir del N-(1-adamantilmetil)-2-bromo-
S5-cloroisonicotinamida (Ejemplo 2(i)) (0.37 ¢q), tert-butil (2{[ter-
butil(dimetil)sililJoxi}etil)prop-2-in-1-ilcarbamato (Ejemplo 11(i)) (0.54 g),
yoduro de cobre (l) (0.04 g), bis-trifenifosfina paladio dicloruro (0.014 g),
tiretilamina {6 ml) y acetonitrilo arhidro (6 ml) mediante el método del
Ejemplo 2(iii). El producto crudo se purificd mediante cromatografia sobre
silica gel, eluyendo con jso-hexano : acetato de etilo (8:1 a 4:1) para producir
el compuesto del subtitulo (0.28 g) como una goma amarilla.

'HNMR (300MHz, CDCl») & 8.58 (1H, s); 7.67 (1H, s); 6.23 (1H, ancho); 4.40
{2H, m); 3.77 (2H, ancho); 3.47 (2H, t); 3.18 (2H, d); 2.03 (3H, ancho); 1.80-
1.55 (12H, m); 1.48 (SH, s); 0.88 (9H, s); 0.05 (6H, s).

{iil) Clorhidrato de N-{1-adamantilimetil)-5-cloro-2-{3-[(2-

hidroxietil jJamino]propii}isonicotinamida

El compuesto del tltulo se prepard a partir del tert-butit 3-(4-{[(1-

adamantilemtil)amino]carbonil}-5-cloropiridin-2-il)prop-2-inil(2-{[tert-butil
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(dimetil)sililJoxi}etil)carbamato (Ejemplo 11(ii)) (0.28 g) mediante el método
del Ejemplo 6(ii). La sal de clorhidrato cruda fue triturada con aceatato de
etilo para producir el compuesto del titulo {0.176 g) como un polvo beige.
'HNMR (300MHz, DMSO-dg) 5 8.75 (2H, ancho); 8.60 (1H, s); 8.53 (1H, t);
7.35 (1H, s); 3.65 (2H, t); 3.05-2.90 (6H, m); 2.84 (2H, t); 2.04 (2H, quintet);
1.95 (3H, s); 1.64 (6H, q); 1.52 (6H, s).

MS:APCI (+ve) 406/408 (M+1).

PF: 204-205 °C (desc.)

Ejemplo 12
Clorhidrato de N-{1-adamantilmetll)-5-cloro-2-{2-[(3-
hidroxipropiljaminoletoxi}isonicotinamida

H
0/\/N\/\/°H

Z N
s

ran

c da

(1) N{1-adamantiimetil}-8-cloro-2-{2-hidroxietoxl)isonicotinamida

Se adiciond hidruro de sodio (60%, 0.080g) a etilen glicol (3 ml) y la
suspension resultante se agité en una atmdsfera de nitr6geno durante 30
minutos. A esta mezcla se le adiciond una solucién de N{1-adamantilmetil)-
2-bromo-5-cloroisonicotinamida (Ejemplo 1(ii)) (0.192 g) en N-metil-2-
pirrolidinona anhidra (1 ml). El agitador fue removido y la solucién resultante
se calentd en un microondas MARS durante 15 minutos (300 Watts, 150°C).
La mezcla fue enfriada y vertida en agua (50 ml) y se extrajo en acetato de

otilo (3 x 10 mi). Los extractos orgénicos combinados fueron lavados con

-

-
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salmuera (2 x 10 ml), secados sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrados y
concentrados. El residuo fue purificado mediante cromatografia sobre silica
gel, eluyendo con acetato de etilo : isohexano (1:1) para producir el
compuesto del subtitulo (0.092 g) como un sélido blanco.

'HNMR (300MHz, CDCls) 5 8.16 (1H, s); 7.09 (1H, s); 6.20 (1H, br); 4.45 (2H,
dd), 3.96 (2H, dd); 3.17 (2H, d); 2.54 (1H, t); 2.05-1.96 (3H, m); 1.76-1.73
(3H, m); 1.66-1.63 (3H, m); 1.57-1.55 (6H, m).

MS:APCI (+ve) 364/366 (M+1).

PF: 154-155 °C

(ii) Clorhidrato de N<{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{2-(3-
hidroxipropiljJamino]etoxi}isonicotinamida

A una solucibn agitada de N-{1-adamantiimetil)-5-cloro-2-{2-
hidroxietoxi)isonicotinamida (Ejemplo 12(i)) (0.10 g} en diclorometano seco
(5 ml) se le agregd periodinano Dess-Martin (0.212 g) y la suspension
resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccién
so virtid en una mezcla de solucién de bicarbonato de sodio saturado que
contenia tiosulfato de sodio (10% piv, 20 ml) y la mezcia se extrajo en
acetato de etilo (3 x 25 ml). Los extractos combinados fueron secados sobre
sulfato de magnesio anhidro, filtrados y concentrados. El aldehido crudo se
disolvié en metanol (2 ml) y se agregd 3-aminopropan-1-ol (0.075 g) a lo
largo con &cido acético (0.1 ml). La mezcla se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente y luego se adicioné triacetoxi borohidruro de sodio
(0.519 g) y la reacci6n se agitd durante 20 horas, se concentrd y el residuo
se dividié entre solucion de acido clorhidrico acuoso 2M y acetato de etilo (2

x 10 ml). Las capas fueron separadas y la fase orgédnica fue re-extraida con



dacido clorhidrico 2N ( 2 x 10 ml). Los extractos acuosos combinados fueron
basificados con solucién de hidréxido de amonio acuoso 5M, extraidos en
acetato de etilo (2 x 25 ml) y los extractos combinados fueron secados sobre
sulfato de magnesio, filtrados y concentrados para producir el compuesto N-
(1-adamantilmentif)-5-cloro-2-{2-[(3-hidroxipropil)amino]etoxi}isonicotinamida
(0.05 g), como una espuma.

'HNMR (400MHz, CDCls) 6 8.15 (1H, s); 7.01 (1H, s); 6.31 (1H, br); 4.41 (2H,
t); 3.80 (2H, d); 3.16 (2H, d); 3.00 (2H, t); 2.94 (3H, t); 2.05-1.96 (3H, m);
1.76-1.73 (5H, m); 1.66-1.63 (3H, m); 1.57-1.55 (6H, m).

MS:APCI (+ve) 421/423 (M+1).

El compuesto anterior (0.050 g) se disolvid en cloruro de hidrégeno seco en
1.4-dioxano (4N, 2 mi) y se concentrd. El residuo fue triturado con éter seco
y fue filtrado para producir Clorhidrato de N-(1-adamantiimetil)-5-cloro-2{2-
[(3-hidroxipropil)Jaminojetoxi}isonicotinamida (0.024 g) como un sélido
blanco.

'HNMR (400MHz, DMSO-dg) 5 8.85 (1H, ancho); 8.57 (1H, s); 8.54 (1H, t);
8.34 (1H, s), 6.86 (1H, s), 4.53 (2H, t); 3.54 (2H, t); 3.38-3.32 (2H, m); 3.06-
3.02 (2H, m); 2.94 (2H, d); 1.94 (3H, s); 1.88-1.82 (2H, m); 1.76-1.73 (3H, m);
1.66-1.63 (3H, m); 1.57-1.55 (6H, m).

MS:APCI (+ve) 421/423 (M+1).

Ejemplo 13
Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{{2-[{2-

hidroxietil}Jamino]etil}Jamino)isonicotinamida
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(i) tert-butit 2-[{4-{[(1-adamantilmetil}amino]carbonil}-S-cloropiridin-2-
il){(2-hidroxietil)Jamino]etilcarbamato

Se agregd N-{2-hidroxietil)-etilendiamina (0.208 g) a una mezcla de N- (1-
adamantilmetil)-2-bromo-5-cloroisonicotinamida {0.192 g, Ejemplo 1(ii)) y
carbonato de potasio (0.14 g) en N-metil-2-pirrolidinona anhidra (3 ml). La
solucién resultante se calentd en un microondas MARS durante 10 minutos
(300 watts, 150°C). La mezcla se enfrid y se virtié en agua (50 ml) y se
extrajo en acetato de etilo (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera (2 x 10 mi), se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y concentraron. El residuo se disolvid en acetato de stilo
30 ml, y se agregé di-tert-butilcarbonato (0.218 g). La mezcla resuitante se
dejé permancer a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se
concentré a presion reducida. El residuo fue purificado mediante
cromatografia sobre silica gel, eluyendo con acetato de etilo para producir
tert-butil 24(4-{[(1-adamantiimetil)aminolcarbonil}-5-cloropiridin-2-il)(2-
hidroxietil)amino]etilcarbamato {(0.013 g).

THNMR (300MHz, CDCls) 5 8.08 (1H, s); 6.96 (1H, s); 6.43 (1H, br); 4.95 (1H,
br); 3.83 (2H, t); 3.70-3.62 (4H, m); 3.67 (2H, q); 3.17 (2H, q); 2.05-1.96 (3H,
m); 1.76-1.73 (3H, m); 1.66-1.63 (3H, m); 1.57-1.55 (6H, m); 1.37 (SH, s).
MS:.APCI (+ve) 507, 509 (M+1).



(ii) Diclorhidrato de N-{1-adamantiimetil)-5-cloro-2-{{2-[(2-

hidroxietil)Jamino}etil}Jamino)isonicotinamida

El tert-butil 2-{(4-{[(1-adamantilmetil)amino]carbonil}-5-cloropiridin-2-il)(2-
hidroxietil)Jamino]etilcarbamato (Ejemplo 13(i)) (0.013 g) se disolvic en
cloruro de hidrégeno anhidro en 1,4-dioxano (4M, 2 ml) y se dejo que la
mezcla resultante permaneciera a temperatura ambiente durante 30 minutos.
La mezcla se concentrd a presion reducida para producir el compuesto del
titulo (0.020 g).

'HNMR (300MHz, DMSO-de) 5 8.39 (1H, t); 8.11 (1H, s); 7.85 (2H, br); 6.69
(1H, s); 3.74 (2H, t); 3.07-3.96 (4H, br); 2.92 (2H, d); 1.94 (3H, s); 1.76-1.73
(3H, m); 1.66-1.63 (3H, m); 1.57-1.55 (6H, m).

MS:APCI (+ve) 407, 409 (M+1).

Ejemplo 14
Diclorhidrato de N-<{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-[3-

(isopropilamino)propillisonicotinamida

Y

“Z "N

ZI

(i} N-{1-adamantiimetil)-2-(3-{[tert-butil(dimetil)sili]Joxi}propil)-5-

cloroisonicotinamida
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Una solucién de en S-boroabiciclo[3.3.1]nonano a 0.5M en tetrahidrofurano
(2.78 mL, 1.39 mmol) se le adiciond a pureza (aliloxi){ferf-butil) (dimetil)silano
(0.15 mL, 0.69 mmol). La mezcla se calentdé a 60°C durante 2 horas en
nitrégeno. La reaccion fue subsiguientemente enfriada a temperatura
ambiente y se agregé lentamente una solucion de fosfato de potasio (0.37 g)
en agua (1 mL). Una solucibn de N-{1-adamantilmetil)-2,5-
dicloroisonicotinamida (0.20 g, 0.59 mmol; preparado como se describe en
WO 01/94338) en dimetiformamida (3 mi) se agregd, seguido de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (7 mg). La solucién se calentd a 70°C por 2
horas, dejando que se enfrie a temperatura ambiente y luego se dividic entre
acetato de etilo (20 mL) y salmuera (10 mL). La fase acuosa se exirajo
adicionalmente con acetato de etilo (2 x 20 mL) y los organicos combinados
fueron lavados con salmuera (20 mL); secados sobre sulfato de magnesio,
filtrados y evaporados al vacio para producir el producto crudo (0.70 g) como

un aceite amarillo, que se usé como tal sin ninguna purificacién adicional.

(ii} N<{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-hidroxipropil)isonicotinamida

El residuo anterior se disolvié en tetrahidrofurano (10 mL) y se enfrié a 0°C.
A esta se le adicioné una solucidn de tetra-n-butil amonio fluoruro (0.75 mL
de una soluciéon 1M), vy la mezcia se calent6 a temperatura ambiente durante
2 horas. Después de este tiempo la solucion fue enfriada a 0°C y fue tratada
con 0.6 mL de tetra-n-butil amonio fluoruro, y se continué la agitacién por
una hora adicional a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue
subsiguientemente diluida con éter de dietilo (30 mL); fue lavada con agua (2
x 10 mL); salmuera (20 mL); secada sobre sulfato de magnesio; filtrada y

evaporada al vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia sobre

1"
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sllica gel, eluyendo con diclorometano: acetato de etilo: metanol (15:4:1)
para producir el compuesto del subtitulo (0.21 g) como un aceite claro.
'HNMR (400MHz, CDCls) 5 8.55 (1H, t); 7.51 (1H, s); 6.32 (1H, bs); 3.69 (2H,
t); 3.19 (2H, d); 2.96 (2H, t); 1.96-2.05 (5H, m); 1.70 (6H, q); 1.58 (6H, 8).
MS:APCI (+ve) 363, 365 (M+1).

(iif) N{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-oxopropil}isonicotinamida

A una solucibn agitada de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-(3-
hidroxipropil)isonicotinamida (0.12 g, 0.33 mmol) (Ejemplo 14 (ii)) en
diclorometano seco (10 mL), se le adicioné periodinano Dess-Martin (0.14 g,
0.33 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 4
horas. La reaccion se traté con éter de dietilo (20 mL) y una solucién
saturada de bicarbonato de sodio que contenia tiosulfato de sodio (0.37 g,
en 4 ml). La mezcla se agité durante 10 minutos y los orgénicos fueron
separados; lavados con salmuera (10 mlL); secados sobre sulfato de
magnesio anhidro; filtrados; tratados con écido acético (0.30 mL) y
concentrados.

MS:APCI (+ve) 361, 363 (M+1).

(iv) Diclorhidraro de N{1-adamantiimetil)-5-cloro-2-[3-

(isopropllamino)propillisonicotinamida

Al aldehido crudo anterior se disolvi6 en metanol (2 mL) y se traté con
isopropilamina (0.084 mL, 0.99 mmol) a lo largo con écido acético (0.10 mL).
La mezcla se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente y luego se
adiciond tricetoxi borohidruro de sodio (0.14 g, 0.66 mmol). La reaccidn se
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agitd por 20 horas, se concentrd y el residuo se disolvié en acetato de etilo
(20 mL). Los orgénicos fueron lavados con una solucién saturada de
bicarbonato de sodio (10 mL); salmuera (10 mL); secados sobre sulfato de
magnesio anhidro; filtrados y concentrados para producir un aceite (0.118 g).
El compuesto crudo se disolvid en diclorometano (5 mL); se traté con cloruro
de hidrégeno en 1,4-dioxano (4N, 0.4 mL) y se concentrd después de 10
minutos. El residuo se filird de diclorometano (20 mlL) para producir el
compuesto del titulo (0.098 g) como un sélido blanco.

'HNMR (400MHz, DMSO-de) § 8.61-8.51 (3H, m); 3.32-3.26 (1H, m); 2.95-
2.84 (6H, m); 2.05-2.00 (2H, m); 1.98 (3H, s); 1.68 (6H, q); 1.59 (6H, m); 1.22
(6H, d).

MS:APCI (+ve) 404, 406 (M+1).

Ejemplo 15
Diclorhidrato de N-(1-adamantiimetil)-5-cloro-2-{3-{[(28)-2-

hidroxipropillamino)propil)isonicotinamida

OH
H
N
Z N
H I
N x
O i

Mediante o] método explicado para el Ejemplo 14(iv) y usando (2S)-1-
aminopropan-2-ol, el compuesto N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-{[(2S)-2-
hidroxipropiljamino}propil)isonicotinamida se produjo como un aceite. La
purificacion fue mediante HPLC preparativa de fase reversa. El material

aislado (0.081 g) se disolvié en una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-

A0%



dioxano (1 mL de una solucién 4M) y se concentrd para producir el
compuesto del titulo como un polvo incoloro (0.091 g).

THNMR (400MHz, DMSO-ds) § 8.91 (1H, bs); 8.71 (1H, bs); 8.60 (1H, s);
8.56 (1H, t); 3.99-3.94 (1H, m); 2.95-2.94 (5H, m); 2.85 (2H, t); 2.76-2.70
(1H, m), 2.10-2.02 (2H, m); 1.95 (3H, s); 1.64 (6H, q); 1.52 (6H, s); 1.10 (3H,
d).

MS:APCI {+ve) 420, 422 (M+1).

Ejemplo 16
Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-{[(2R)-2,3-
dihidroxipropiljamino}propil)isonicotinamida;

OH

H
N OH

ZTI

Mediante el método explicado para el Ejemplo 14(iv) y usando (2R)-3-
aminopropan-1,2-diol, el compuesto N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-(3-{[(2R)-
2,3-dihidroxipropillamino}propil)isonicotinamida, se produjo como un aceite.
El residuo se purificod mediante cromatografia sobre silica gel, eluyendo con
diclororﬁetano: metanol: amoniaco (10:1:1). El material aislado se disolvid
en diclorometano, se traté con una solucién de clorurc de hidrégeno en 1,4-
dioxano (1 mL de una solucién 4M) y se concentrd para producir el

compuesto del titulo como un polvo incaloro (0.098 g).
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THNMR (400MHz, CD>0D) & 8.65-8.62 (2H, m); 7.44 (1H, s); 3.90-3.87 (1H, f&
m); 3.55 (2H, q); 3.20-2.97 (8H, m); 2.18-2.11 (2H, m); 1.89 (3H, s); 1.73 (6H,

q); 1.62 (6H, s).

MS:APCI (+ve) 436, 438 (M+1).

PF: 217-219 °C.

Ejemplo 17
Diclorhidrato de N-{1-adamantiimetil)-5-cloro-2-(3-{[(2S)-2,3-

dihidroxipropillamino}propil)isonicotinamida;

H oH
N\/i\/OH
Z N
H I
N "™
0 Cl

Mediante el método explicado para el Ejemplo 14(iv) y usando (2S)-3-
aminopropan-1,2-diol, el compuesto N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-(34{[(2S)-
2,3-dihidroxipropillamino}propil)isonicotinamida, se produjo como un aceite.
El residuo se purificd mediante cromatografia sobre silica gel, eluyendo con
diclorometano. metanol: amoniaco (10:1:1). El material aislado se disolvid
en diclorometano, se tratd con una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-
dioxano (1 mL de una solucibn 4M) y se conceniré para producir el
compuesto del titulo como un polvo incoloro (0.057 g).

'HNMR (400MHz, CD;0D) 5 8.64 (2H, s); 7.45 (1H, s); 3.92-3.89 (1H, m);
3.55 (2H, dg); 3.20-2.97 (8H, m); 2.18-2.11 (2H, m); 1.99 (3H, s); 1.73 (6H,
q); 1.62 (6H, s).

MS:APCI (+va) 436, 438 (M+1).
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Diclorhidrato de N{1-adamantiimetil)-56-cloro-2-{3-[(4-

metiiciclohexil)amino]propil}isonicotinamida

Mediante el método explicado para ol Ejemplo 14(iv) y usando 4-
aminociclohexanol, el compuesto del titulo, N-(1-adamantiimetit)-5-cloro-2-{3-
[(4-metilciclohexil)amino]propil}isonicotinamida, se produjo como un aceite.
La purificacion se hizo mediante HPLC preparativa de fase reversa. El
material aislado (0.022 g) se disolvié en diclorometano, se tratd con una
solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano {1 mL de una solucién 4M)
y se concenird para producir el compuesto det titulo como un polve incoloro
(0.025 g).

'HNMR (300MHz, CDsOD) 5 8.63 (1H, s); 7.39 (1H, s); 3.61-3.58 (1H, m);
3.10-3.01 (5H, m); 2.96 (2H, t); 2.19-2.00 (5H, m); 1.70 (6H, q); 1.64 (6H, s);
1.47-1.30 (8H, m).

MS:APCI (+ve) 460, 462 (M+1).

PF: 242-244°C.

Ejemplo 19
Diclorhidrato de N{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-[{2-hidroxi-2-

metilpropil)amino]propil}isonicotinamida

MO
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Mediante el método explicado para el Ejemplo 14{iv) y usando 1-amino-2-
metilpropan-2-o0l, el compuesto del titulo, N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{2-
hidroxi-2-metilpropil)aminojpropil}isonicotinamida, se produjoc como un
aceite. La purificacién se hizo mediante HPLC preparativa de fase reversa.
El material aislado (0.015 g) se disolvié en diciorometano, se tratd con una
solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (1 mL de una solucién 4M)
y se concentrd para producir el compuesto del titulo como un polvo incoloro
(0.019 g).

'HNMR (300MHz, CD3OD) 5 8.65 (1H, s); 7.44 (1H, s); 3.16-3.09 (4H, m);
3.01 (4H, t); 2.21-2.16 (2H, m); 2.00 (3H, s); 1.75 (6H, q); 1.64 (6H, d); 1.33
(6H, s).

MS:APC! (+ve) 434, 436 (M+1).

PF: 236-238°C.

Ejemplo 20
Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-6-cloro-2-{3-{[(1R)-1-{hidroximetil)-

2-metilpropillamino)}propil)isonicotinamida
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Mediante el método explicado para el Ejemplo 14(iv) y usando (2R)-2-amino-
3-metilbutan-1-ol, el compuesto del titulo, N~{1-adamantilmetil}-5-cloro-2-3-
{[(1R)-1-(hidroximetil)-2-metilpropillJamino}propil)isonicotinamida, se produjo
como un aceite. La purificacion se hizo mediante HPLC preparativa de fase
reversa. El material aislado (0.065 g) se disolvié en diclorometano, se tratd
con una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (1 mL de una
solucién 4M) y se concentrd para producir el compuesto del titulo como un
polvo incoloro (0.071 g).

'HNMR (400MHz, DMSO-dg) 5 8.60 (1H, s); 8.54 (1H, bt); 8.36 (1H, bs); 7.36
(1H, 8); 3.72-3.68 (1H, m); 3.63-3.57 (2H, m); 3.16-3.04 (2H, bm); 2.94 (2H,
d), 2.87 (2H, t); 2.11-2.02 (4H, m); 1.95 (3H, s); 1.64 (6H, q); 1.52 (6H, s);
0.98 (3H, d); 0.94 (3H, d).

MS:APCI (+ve) 448, 450 (M+1).

Ejemplo 21
Diclorhidrato de N-{1-adamantiimetil)-5-cloro-2-{3-{[2-

{metilamino)etilJamino}propil)isonicotinamida

12
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Mediante el método explicado para el Ejemplo 14(iv) y usando ferf-butil 2-
aminoetil(metil)carbamato, el tert-butil 24{[3~+(4{I(1-
adamantilmetilJamino]carbonil}-5-cloropiridin-2-
il)propiilamino}etii(metil)carbamato, se produjo como un aceite. Este (0.118
@) se disolvid en diclorometano y se traté con cloruro de hidrégeno seco en
1,4<ioxano (4N, 1 mL) y se concentré después de 2 horas para dar el
material desprotegido. El residuo fue recristalizado de diclorometano (3 ml)
para producir el compuesto del titulo (0.035 g) como un sélido blanco.
THNMR (300MHz, CDsOD) § 8.71 (1H, s); 7.54 (1H, s); 3.43 (4H, s); 3.22-
3.17 (4H, m); 3.09-3.02 (4H, m); 2.81 (3H, s); 2.24-2.19 (2H, m); 2.01 (3H, s);
1.75 (6H, q); 1.64 (BH, s).

MS:APCI (+ve) 419, 421 (M+1).

PF: 216-219°C.

Ejemplo 22
Bis(trifluoroacetato) de N-{1-adamantiimetil)-5-cloro-2-{3-{[(3-
{metitamino)propiilamino}propil}isonicotinamida
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Mediante el método explicado para el Ejemplo 14(iv) y usando ferf-butil 3-
aminopropil{metil)carbamato, al tert-butil 3H{[3<4[(1-
adamantiimetil)amino]carbonil}-5-cloropiridin-2-il)propiljJamino}propil
(metil)carbamato, se produjo como un aceite. Este (0.121 g) se disolvi6 en
diclorometano y se traté con cloruro de hidrégeno seco en 1,4-dioxano (4N,
1 mL) y se concentré después de 2 horas para dar el material desprotegido.
El residuo se purificd mediante HPLC preparativa de fase reversa para
producir el compuesto del titulo {0.028 g) como un sdlido blanco.

THNMR (400MHz, CD3OD) 5 8.57 (1H, s); 7.33 (1H, s); 3.13-3.06 (8H, m);
2.93 (2H, t); 2.72 (3H, s); 2.16-2.05 (4H, m); 1.98 (3H, s); 1.75 (6H, q); 1.62
(6H, s).

MS:APCI (+ve) 433, 435 (M+1).

PF: 210-212°C.

Ejemplo 23
Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-[3-{{2-[(2-
(hidroxietil}amino]etil}amino)propil]isonicotinamida
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Mediante el método explicado para el Ejemplo 14(iv) y usando fert-butil 2-
aminoetil{2-hidroxietil)carbamato, ol tert-butil 2-4{[3«(4{{(1-
adamantilmetil)amino]carbonil}-5-cloropiridin-2-il)propiljamino}etil(2-
hidroxietil)carbamato, se produjo como un aceite. Este (0.062 g) se disolvié
en diclorometano y se traté con cloruro de hidrégeno seco en 1,4-dioxano
(4N, 1 mL) y se concentr6 después de 2 horas para dar el material
desprotegido. El residuo fue recristalizado de diclorometanc (3 mL) para
producir el compuesto del titulo (0.006 g) como un sélido blanco.

'HNMR (300MHz, CDsOD) 5 8.61 (1H, s); 7.39 (1H, s); 3.88 (2H, t); 3.47 (4H,
t); 3.27-3.16 (4H, m); 3.10-3.08 (2H, m); 2.99 (2H, t); 2.22-2.17 (2H, m); 2.01
(3H, 8);, 1.75 (6H, q); 1.64 (6H, d).

MS:APCI (+ve) 449, 451 (M+1).

PF: 231-233°C.

Ejemplo 24
Diclorhidrato de N{1-adamantiimetil)-5-cloro-2{3-{[2-

{dietilamino)etiljJamino}proplil}isonicotinamida

NS
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M diante el método explicado para el Ejemplo 14(iv) y usando N,N-
dietiletano-1,2-diamina, el compuesto del tituto, N{1-adamantilmetil)-5-cloro-
2-(3-{[2-(dietilamino)etiljJamino}propil)isonicotinamida, se produjo como un
aceite. La purificacion se hizo mediante HPLC preparativa de fase reversa.
El material aislado (0.057 g) se disolvid en diclorometano, se tratd con una
solucidén de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (1 mL de una solucion 4M)
y se concentrd para producir el compussto del titulo como un polvo incoloro
(0.062 g).

'HNMR (400MHz, CD;0D) & 8.62 (1H, s); 7.43 (1H, s); 3.51 (4H, s); 3.35-
3.31 (2H, m); 3.18 (2H, t); 3.08 (2H, s8); 2.99 (2H, 1); 2.21-2.17 (2H, m); 1.99
(3H, s); 1.74 (6H, q); 1.63 (EH, s).

MS:APCI (+ve) 461, 463 (M+1).

Ejemplo 26
Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-{[2-hidroxi-1-
{hidroximetil)etillamino}propil}isonicotinamida
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Mediante el método explicado para el Ejemplo 14(iv) y usando 2-
aminopropano-1,3-diol, el compuesto del titulo, N<{1-adamantiimetil)-5-cloro-
2-(3-{[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etillaminoc}propillisonicotinamida, se produjo
como un aceite. La purificacién se hizo mediante HPLC preparativa de fase
reversa. E! material aislado (0.072 g) se disolvié en diclorometano, se tratd
con una solucion de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (1 mL de una
solucién 4M) y se concentrd para producir el compuesto del tltulo como un
polvo incoloro {0.080 g).

THNMR (400MHz, CDsOD) & B.61 (1H, s); 7.40 (1H, s); 3.80 (2H, dd); 3.73
(2H, dd); 3.19 (2H, t); 3.07 (2H, s); 2.99 (2H, t); 2.19-2.11 (2H, m); 1.98 (3H,
8); 1.73 (6H, q); 1.61 (6H, s).

MS:APCI (+ve) 436, 438 (M+1).

PF:. 201-203°C.

Ejemplo 26
Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-6-cloro-2-{3-[(2-

hidroxietil)}{metiljamino]propil}isonicotinamida
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Mediante el método explicado para el Ejemplo 14({iv) y usando 2-
(metilamino)etanol, el compuesto del titulo, N<{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-
[(2-hidroxietil)(metil)amino]propil}isonicotinamida, se produjo como un aceite.
La purificacién se hizo mediante HPLC preparativa de fase reversa. El
material aislado (0.061 g) se disolvid6 en diclorometano, se tratd con una
solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (1 mL de una solucién 4M)
y se concentrd para producir el compuesto del titulo como un polvo incoloro
(0.069 g).

'HNMR (400MHz, CDsOD) 5 8.64 (2H, bs); 7.46 (1H, s); 3.87-3.84 (2H, m);
3.39-3.16 (4H, m); 3.07 (2H, s); 2.99 (2H, t); 2.91 (3H, s); 2.24-2.16 (2H, m);
1.98 (3H, 8); 1.73 (6H, q); 1.61 (6H, s).

MS:APCI (+ve) 420, 422 (M+1).

PF: 206-208°C.

Ejemplo 27
Diclorhidrato de N{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-{({3-hidroxi-2,2-

dimetilpropiljamino]propil}isonicotinamida

ME
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Mediante el método explicado para el Ejemplo 14(iv) y usando 3-amino-2,2-
dimetilpropan-1-ol, ei compusesto del titulo, N-(1-adamantilmetil)-5-cioro-2-{3-
[(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil}amino]propil}isonicotinamida, se produjo como un
aceite. El compuesto anterior (0.122 g) se disolvié en diclorometano y se
traté con cloruro de hidrégeno seco en 1,4-dioxano (4N, 0.4 mL) y se
concentrd después de 10 minutos. E! residuo fue filtrado de diclorometano
(20 mL) para producir el compuesto del titulo (0.091 g) como un s6lido.
'HNMR (300MHz, CD;0OD) 5 8.68 (1H, s); 7.44 (1H, s); 3.49 (2H, s); 3.13-
3.08 (4H, m); 3.01-2.96 (4H, m); 2.23-2.12 (2H, m); 2.00 (3H, s); 1.75 (6H, q);
1.64 (6H, d); 1.05 (6H, 8).

MS.APCI (+ve) 448, 450 (M+1).

Ejemplo 28
Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-{[(2R)-2-

hidroxipropiilamino}propil)isonicotinamida

H oH
N\/\
Z N
H |
N ™
O Cl
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Mediante el método explicado para el Ejemplo 14(iv) y usando (2R)-1-
aminopropan-2-ol, el compuesto, N-{1-adamantilmetil}-5-cloro-2-{3{[(2R)-2-
hidroxipropilJamino}propil)isonicotinamida, se produjo como un aceite. El
compuesto anterior (0.062 g) se disolvid en diclorometano y se tratdé con
cloruro de hidrogeno seco en 1,4-dioxano (4N, 0.4 mL) y se concentrd
después de 10 minutos. El residuo fue filtrado de diclorometano (10 mL) para
producir el compuesto del titulo (0.033 g) como un sdlido.

'HNMR (400MHz, CD30D) 5 8.57 (1H, bs); 7.35 (1H, s); 4.04-3.96 (1H, m);
3.10-3.06 (4H, m); 2.95 (2H, t); 2.85 (2H, t); 2.16-2.10 (2H, m); 1.98 (3H, s);
1.73 (6H, q); 1.62 (6H, s); 1.21 (3H, d).

MS:APCI (+ve) 420, 422 (M+1).

PF: 224-226°C.

Ejempio 29
Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-8-cloro-2-{{[3-
(metilamino)propliiflamino)metil)isonicotinamida

ZI

(i) N{1-adamantilmeti})-5-cioro-2-vinilisonicotinamida

El N-(1-adamantilmetil)-2,5-dicloroisonicotinamida (2.32 g) y
tributil{vinil}estafiato (2.61 g) se agitaron juntos en N,N-dimetilformaida seca

(50 mL) a temperatura ambiente, en nitrégeno. Esto fue tratado con unos

AZO



pocos cristales de 2,6-ditert-butil-4-metilfencl y
dicloro|bis(trifenilfosfina)]paladio (ll) (0.24 g). La mezcla de reaccién se
calentd a 80°C durante 4 horas y subsiguientemente se enfrié a temperatura
ambiente. La mezcla se virtié en acetato de etilo (50 mL) y se lavd con agua
(2 x 25 mL), luego salmuera (30 mL). Los organicos fueron secados sobre
sulfato de magnesio anhidro, filirados y concentrados. El residuo fue
purificado mediante cromatogrefia sobre silica gel, eluyendo con acetato de
etilo: diclorometano (1:20) para producir el compuesto del titulo (2.21 g).
'HNMR (300MHz, CDCls) 5 8.58 (1H, s); 7.62 (1H, s); 6.79 (1H, dd); 6.36
(1H, bs); 6.25 (1H, dd); 5.56 (1H, dd); 3.19 (2H, d); 1.98 (3H, s); 1.70 (6H, q);
1.59 (6H, s).

MS:APCI (+ve) 331, 333 (M+1).

(ii} N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-formilisonicotinamida

La N<{1-adamantilmetif)-5-cloro-2-vinilisonicotinamida (Ejemplo 29(i)) /1.70 g)
se disolvié en diclorometano (50 mL), se tratd con acido acético (1 mL) y se
enfri6 a -78°C en nitrogeno. Se burbujed ozono a través de la solucion
resultante durante 2 horas manteniendo la temperatura. Subsiguientemente
se burbujed nitrdgeno a través de la solucién durante 10 minutos y se agregd
sulfuro de dimetilo (2 ml). La solucién se calentd a temperatura ambiente, se
lavé con bicarbonato de sodio (2 x 10 ml) y saimuera (30 mL); los organicos
fueron secados sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrados y concentrados.
El residuo fue purificado mediante cromatografia sobre silica gel, eluyendo
con acstato de etilo: diclorametano (1:20) para producir el compuesto del

subtltulo (1.13 g).
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'HNMR (300MHz, CDCls) 5 10.06 (1H, s); 8.81 (1H, s): 8.15 (1H, s); 6.20 “C\
(1H, bs); 3.17 (2H, d); 2.02 (3H, s); 1.70 (6H. q); 1.58 (6H, 8).
MS:APCI (+ve) 333, 335 (M+1).

(iif) Clorhidrato de N-{1-adamantiimetil)-5-cloro-2-{{[3-

{metilamino)propillamino}metil)isonicotinamida

La N<{1-adamantiimetil)-5-cloro-2-formilisonicotinamida (Ejemplo 29(ii)) (0.2
g) se disolvib en metanol (10 mL) y se adiciond {tert-butil 3-
aminopropil{metil)carbamato (0.39 g) a lo largo con &cido acético (0.2 mL).
La mezcla se agitd durante 15 minutos a temperatura ambiente y luego se
agrego triacetoxiborohidruro de sodio (0.25 g) y la reaccién se agit6é durante
20 horas, se concentrd y el residuo se dividi6 entre solucién de &cido
clorhidrico acuoso 2M (10 mL) y acstato de etilo (10 mL). Las capas fueron
separadas y la fase organica se re-extrajo con acido clorhidrico 2N (2 x 10
mL). Los extractos acuosos combinados fueron basificados con solucién de
hidréxido de amonio acuoso 5M, extraidos en acetato de etilo (2 x 25 mL) y
los extractos combinados fueron secados sobre sulfato de magnesio,
filtrados y concentrados. El residuo se disolvid en diclorometano y se tratd
con cloruro de hidrégeno seco en 1,4-dioxano (4N, 1 mL) y se concentrd
después de 2 horas para dar el material descprotegido. El residuo fue
recristalizado de diclorometano (10 mL) para producir el compuesto del titulo
(0.110 g).

'HNMR (300MHz, CDsOD) 5 B.75 (1H, s); 8.67 (1H, bt); 7.56 (1H, s); 4.48
(2H, 8); 3.27 (2H, t); 3.18-3.09 (4H, m); 2.75 (3H, s); 2.25-2.15 (2H, m); 2.01
(3H, 8); 1.76 (6H, q); 1.65 (6H, s).

MS:APCI (+ve) 405, 407 (M+1).



PF: 285-287°C.

Ejemplo 30
Diclorhidrato de N-{1-adamantiimetil)-5-cloro-2-[({2-][(2-

hidroxietil)aminojetil}amino)metil]isonicotinamida

n\/\N/\/OH
H
2
H )
N N
0 Ccl

Mediante el método explicada para el Ejemplo 29 (iii) y usando fert-butil 2-
amino(2-hidroxistil)carbamato, se produjc el fertbutil 2-{[(4{[(1-
adamantiimetil)amino]carbonil}-5-cloropiridin-2-il)metifJamino}etil(2-
hidroxietil)carbamato como un aceite. Este ultimo se disolvid en
diclorometano y se traté con cloruro de hidrégeno seco en 1,4-dioxano (4N,
1 mL), y se concentrd después de 2 horas para dar el material desprotegido.
E! residuc fue recristalizado de diclorometano (5§ mL) para producir el
compuesto del titulo (0.118 g) como un sélido blanco.

THNMR (400MHz, CD;0D) 5 8.76 (1H, s); 8.64 (1H, 1); 7.55 (1H, s); 4.51 (2H,
s); 3.85-3.83 (2H, m); 3.57-3.32 (4H, m); 3.23-3.21 (2H, m); 3.08 (2H, d);
1.99 (3H, 8); 1.74 (6H, q); 1.62 (6H, s).

MS:APCI (+ve) 421, 423 (M+1).

PF: 289-292°C.

Ejemplo 31

/23



Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{{[2-
(metilamino)etillJamino}metil)isonicotinamida
H

N\/\N/
H

2T

Mediante el método explicado para el Ejemplo 29 (iii) y usando fert-butil 2-
aminoetii{metil)carbamato, se produjo el fert-butil  2-{[(4-{[(1-
adamantiimetil)amino]carbonil}-5-cloropiridin-2-
il)metiljJamino)etil{metil)carbamato como un aceite. Este Ultimo se disolvid en
diclorometano y se traté con cloruro de hidrégeno seco en 1,4-dioxano (4N,
1 mL), y se concentrd después de 3 horas para dar el material desprotegido.
La purificacion se hizo mediante HPLC preparativa de fase reversa.
Subsiguientemente, el compuesto (0.058 g) se disolvié en diclorometano y
se tratd con cloruro de hidrégeno saco en 1,4-dioxano (4N, 1 mL) y se
concentrd después de 10 minutos para producir el compuesto deseado como
un sélido blanco {0.062 g).

'HNMR (400MHz, CDsOD) 5 8.73 (1H, s); 8.66 (1H, t); 7.55 (1H, s); 4.54 (2H,
8); 3.58-3.55 (2H, m); 3.50-3.47 (2H, m); 3.08 (2H, d); 2.81 (3H, s); 1.99 (3H,
8); 1.74 (6H, q); 1.63 (6H, s).

MS:APCI (+ve) 391, 393 (M+1).

PF: 259-262°C.

Ejemplo 32
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Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-[(2-

hidroxietil)amino]etil}isonicotinamida

N/\/OH
H
Z N
H |
N "
O Cl

La N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-vinilisonicotinamida (0.37 mmolar, 125 mg)
(Ejemplo 29(i)) se disolvid en una mezcia de metanol (1 mL), isopropanol (1
mL) y &cido acético (1 mL). La solt.lcién resultante se tratdé con 2-
aminoetanol (1mL) y se calentd a 100°C durante 18 horas. Se dej6 que ia
solucién se enfriara a temperatura ambiente, 86 virtié en solucidn saturada
de bicarbonato de sodio (20 mL) y se extrajo con diclorometano (2 x 20 mL).
Los extractos orgdnicos combinados fueron secados sobre sulfato de
magnesio anhidro, filtrados y concentrados. El residuo fue purificado
mediante  cromatografia sobre silica gel, eluyendo con
metanol:diclorometano;amoniaco (10:30:0.1). El material aisiado se disolvi6
en una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (1 mL de una
solucién 4M) y se concentrd para producir el compuesto del titulo como un
polvo incoloro (0.027 g).

THNMR (400MHz, DMSO-dg) 5 8.95 (2H, m); 8.62 (1H, s); 8.55 (1H, t); 7.41
(1H, s); 3.68 (2H, t); 3.32 (2H, m); 3.20 (2H, m); 3.04 (2H, m); 2.95 (2H, d);
1.85 (3H, m); 1.71-1.57 (6H, m); 1.53 (6H, m). -

MS:APCI (+ve) 392, 394 (M+1).

PF: 242-244°C.
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Ejemplo 33
Diclorhidrato de N-{1-adamantiimetil)-5-cloro-2-{3-{(3-

hidroxipropii)amino]etil}isonicotinamida

H
: Z °N
H |
N A
o «

La N-{1-adamantilmetil}-5-cloro-2-vinilisonicotinamida (0.37 mmolar, 125 mg)
(Ejemplo 29(i)) se disolvié en una mezcla de metanol {1 mL), isopropanol (1
mL) y &cido acético (1 mL). La solucién resultante se traté con 3-
aminopropanol (1mL) y se calent a 100°C durante 18 horas. Se dejé quela
solucién se enfriara a temperatura ambiente, se virtié en solucién saturada
de bicarbonato de sodio (20 mL) y se extraje con diclorometano (2 x 20 ml.).
Los extractos orgénicos combinados fueron secados sobre sulfatoc de
magnesio anhidro, filtrados y concentrados. El residuo fue purificado
mediante cromatografia sobre  silica gel, ‘eluyendo con
metanol.diclorometano:amoniaco (10:30:0.1). El material aislado se disolvid
en una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (1 mL de una
solucién 4M) y se concentrd para producir 8! compuesto del titulo como un
polvo incoloro {0.025 g).

THNMR (400MHz, DMSO-de) 5 8.82 (2H, m); 8.82 (1H, s); 8.54 (1H, t); 7.43
(1H, s); 3.50 (2H, t); 3.30 (2H, m); 3.17 (2H, m); 3.02 (2H, m); 2.85 (2H, d);
1.95 (3H, m); 1.78 (2H, quinteto); 1.71-1.57 (6H, m); 1.53 (6H, m).

MS:APCI (+ve) 408, 408 (M+1).

PF; 240-242°C.

SN



Ejemplo 34
Clorhidrato de N-{1-adamantiimetil)-S-cloro-2-[3-

{metilamino]propliljisonicotinamida

ZT

Una solucibn de fert-butil alil(metil)carbamato (027 g) en 9-
boroabiciclo[3.3.1Jnonano (6.24 ml de una solucion 05 M en
tetrahidrofurano) se calentd a reflujo en nitrégeno durante 4 horas. La
solucién fue enfriada a 0°C y se agregé fosfato de potasio (1.5 ml de una
solucién 3M en agua). La mezcla se agitd durante 15 minutos y se adicioné
una solucion de N-(1-adamantiimetil)-2-bromo-5-cloroisonicotinamida
(Ejemplo 1{(i)) (0.50 g) y dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenilo]paladio (lI)
(0.045 g) en N,N-dimetilformamida anhidra (4 ml). La mezcla se calenté a
60°C en nitrégeno durante 3 horas, se diluyd con salmuera saturada (25 mi)
y se exirajo en acetato de etilo (3 x 25 ml). Los extractos combinados fueron
secados sobre sulfato de sodio anhidro, filtrados y concentrados. Ef residuo
fue purificado mediante cromatografia sobre silica gel eluyendo con iso-
hexano: acetato de etilo (6:1 a 1.5:1). El material aisiado (0.50 g) se disolvid
en una solucién de cloruro de hidrdgeno en 1,4-dioxano (10 ml de una
solucion 4M), vy se concentrd. El sélido resultante fue recristalizado de 1,4-
dioxano/metanol y el sélido fue recolectado mediante filtracion para producir

el compuesto del titulo (0.19g) como un polvo incoloro.



A

THNMR (400MHz, DMSO-dg) 5 8.84 (2H, ancho); 8.60 (1H, s); 8.53 (1H, t); 125
7.35 (1H, 8); 2.95-2.82 (6H, m); 2.02 (2H, q); 1.95 (3H, s); 1.84 (6H, q); 1.52

(6H, s).

MS: APCI(+ve) 378/376 (M+1)

PF: 210-212°C.

Ejemplo 35
N-{1-adamantilmetil)-5-bromo-2-{[(2S)-2-hidroxi-3-

(metilamino]propiljoxi}isonicotinamida

(i) N<{1-adamantilmetil}-5-bromo-2-metoxiisonicotinamida

El n-butillitio (2.51 ml de una solucibn 2.5M en hexanos) se agregd a
diisopropilamina (0.88 ml) en tetrahidrofurano seco (15 ml) a -65°C. A esta
solucién se le adicioné gota a gota una solucién de 5-bromo-2-metoxipiridina
(0.82 ml) en tetrahidrofurano seco (10 mil) durante 30 minutos a —65°C.
Luego se agregé una solucion de 1-adamantiimetilisocianato (1g) en
tetrahidrofurano seco (10 ml} en pequefias porciones durante 30 minutos a

—B65°C. Se dej6é que la mezcla de reaccién se calentara a 0°C, se diluy® con
salmuera saturada (20 ml) y extraida en acetato de etilo (3 x 20 ml). Los
extractos combinados fueron secados sobre sulfato de sodio anhidro,

filtrados y concentrados. El residuo fue purificado mediante cromatografia

N8
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sobre silica gel, eluyendo con diclorometano: acetona (19:1 a 2.5:1) para
producir el compuesto del subtitulo (1.1 g) como un polvo incoloro.

MS: APCI (+ve) 381/389.

(ii) N<{1-adamantiimetil)-5-bromo-2-hidroxiisonicotinamida

Se adicioné yoduro de sodio (0.48 g) a una solucién de trimetilsililcloruro
{0.41 ml) en acetonitrilo (30 ml) y la mezcla se agité durante 1 hora. Luego
se adiciond N-(1-adamantilmetil)-5-bromo-2-metoxiisonicotinamida (0.94 g)
(Eiemplo 35(i)) y la me<cla de reaccién se calentd a 60 °C en nitrégeno
durante 3 horas. La mezcla de reacciéon se diluyé con agua (150 mL) y el
sdlido resultante se recolectd mediante filtracién y se secé por medio de
azeotropo de etanolftolueno. El sdlido fue triturado con éter de dietilo y se

recolectd mediante filtracion para producir el compuesto del subtitulo (0.70
g).

(1il) N-{1-adamantilmetii)-5-bromo-2-[(2S)-oxiran-2-

ilmetoxi]isonicotinamida

Una suspension de (S)-glicidil nosilato (0.29 g), carbonato de cesio (1.82g) y
N-<{1-amadantilmetil)-5-bromo-2-hidroxiisonicotinamida (0.41 g) (Ejemplo 35
(ii)) en N,N-dimetilformamida anhidra (6 ml) se calenté a 60°C en nitrégeno
durante 2 horas. Se dej6 que la mezcla de reaccién se enfriara a
temperatura ambiente, se diluyd con agua (50 ml) y se exirajo en acetato de
etilo (3 x 20 ml). Los extractos combinados fusron secados sobre sulfato de
sodio anhidro, filtrados y concentrados. El residuo fue purificado mediante
cromatografia sobre silica gel, eluyendo con diclorometano: acetato de etilo

(4:1 a 0:1) para producir el compuesto del subtitulo (0.12 g).

AA



-
%

MS: APCI (+ve) 423/421 (M+1). \Z

(lv) N{1-adamantilmetil)-5-bromo-2-{[{25)-2-hidroxi-3-

(metilamino]propil]oxi}isonicotinamida

Una mezcla de N-(1-adamantiimetil)}-5-bromo-2-{(2S)-oxiran-2-
ilmetoxilisonicotinamida (0.12 g) /Ejemplo 35 (iii)), metilamina acuosa al 40%
(4 ml) y 1,4-dioxano (4 ml) se agitdé durante 4 horas. La mezcia de reaccidn
se concentrd y el residuo fue purificado mediante cromatografia solbre silica
gel, eluyendo con acetato de etilo: etanol: 0.880 solucién de amonio (4:1:0.1
a 1.5:1:0.1). E! material aislado se disolvié en una solucién de cloruro de
hidrégeno en 1,4-dioxano (10 ml de una solucién 4M) y se concentrd para
producir el compuesto del titulo (0.039 g).

'HNMR (400MHz, DMSO-ds) 5 8.80 (1H, ancho); 8.60 {1H, ancho); 8.49 (1H,
t); 8.36 (1H, 8); 6.83 (1H, s), 5.87 (1H, d); 4.34.1 (3H, m); 2.92 (2H, d); 2.57
(3H, ancho tripleta); 1.94 (3H, s); 1.64 (6H, q); 1.52 (6H, s).

MS: APCI(+ve) 454/452 (M+1)

Ejemplo 36
Diclorhidrato de N-{1-adamantiimetii)-2-{{3-[bis(3-
hidroxipropil)amino]propillamino)-3-cloroisonicotinamida

SN

=~ ﬁ/\/\N/\/\OH
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() fert-butil 3-[(4-{[(1-adamantiimetil)amino]carbonil}-3-cloropiridin-2-

ilJamino]proplicarbamato
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La N-(1-adamantiimetil)-2,3-dicloroisonicotinamida (0.4 g) y tert-butil 3-
aminopropilcarbamato (0.4 g) en DMSO (4 ml) se calentaron en un tubo
seliado a 160C durante 5 horas. Se adicion® acetato de etilo y la solucién se
lavd con solucidn de NaHCO;, agua, solucién de KHSO, y agua. La
solucion se secd y el solvertte se evapord. E! aceite resuitante se cometid a
cromatografia flash, usando acetato de etilo/hexano como eluyente, para dar
el compuesto del titulo como un aceite incoloro (0.41 g).

MS (ES+) 477, 479

(ii) Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-2-[(3-aminopropil)amino]-3-
cloroisonicotinamida

El tert-butil 3-I(4-{[(1-adamantilmetil)amino]carbonil}-3-cloropiridin-2-
ilJamino]propiicarbamato (0.41 g) (Ejemplo 36 (i)) en metanol (15 ml) se tratd
con una solucidén de HCI en 1,4-dioxano (4 ml) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. La solucién se evapord. Se agregd
metanol y la solucién se evapor® para dar el compuesto del titulo como un
s6lido amarillo pélido.

MS (ES+) 377, 379

(ili) Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-2-({3-[bis(3-{[tert-
butli{dimetil)sililJoxi}propit}amino]propll}amino)-3-cloroisonicotinamida

A la N-+{1-adamantiimetil)-2-{(3-aminopropil)amino}-3-cloroisonicotinamida
(0.32 g) (Ejemplo 36(ii}) y 3-{[tert-butil(dimetil)sililloxi}propanal (0.16 g) en
diclorometano (15 mil) se le adiciond triacetoxiborohidruro de sodio (0.18 g).
La mezcla se agitd durante 18 horas a temperatura ambiente. Se agregé

solucién de NaHCO; y el producto se extrajo en diclorometano. La solucién
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se secd y el solvente fue svaporado. La cromatografia flash, usando
NHyMeOH/CH:Cl2 como eluyente, produjo el compuesto del titulo como un

aceite incoloro.

(iv) Diclorhidraro de N-{1-adamantiimetil)-2-{{3-[bis(3-hidroxipropil)

amino]propil}amino)-3-cloroisonicotinamida

La N-{1-adamantiimetil)-2-({3-{bis{3-{[tert-
butil(dimetil)sililjoxi}propil)amino]propil}jamino)-3-cloroisonicotinamida (0.32
g) (Ejlemplo 36(iii) en metanol {5 ml) se trat6 con HCI en 1,4-dioxano (3 ml).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. El solvente fue
evaporado. El producto se purificé mediante HPLC de fase reversa, usando
usando NHy/H,0/CH3CN como eluyente. El aceite resultante en metanol se
tratdé con HCI etéreo y el solvente fue evaporado para rendir el compuesto
del titulo como un sélido blanco (0.14 g).

"HNMR (400MHz, DMSO-ds) 5 8.88 (1H, t); 8.10 (1H, d); 6.86 (1H, d); 3.65-
3.74 (6H, m); 3.30-3.36 (6H, m); 3.075 (2H, d); 2.12-2.22 (2H, m); 1.93-2.02
(7H, m); 1.77 (3H, d); 1.69 (3H, d); 1.62 (6H, 8).

MS (APCI+) 493, 495 [M+HT"

Andlisis Farmacolégico

Ciertos compuestos como el trifosfato de adenosin benzoilbenzoilo (bbATP)
son conocidos por ser agonista del receptor P2X;, efectuando la formacién
de poros en la membrana de plasma (Drug Development Research (1996),
37(3), p.126). En consecuencia, cuando el receptor es activado -usando

bbATP en presencia de bromuro de etidio (una prueba de DNA



fluorescents), se observd un aumento en la fluorescencia del enlace

intracelular de bromuro de etidio y DNA.

El aumento en la fluorescencia se pusde usar como una medida de la
activacién del receptor P2X;, y por lo tanto para cuantificar el efecto de un

compuesto dobre el receptor P2Xs.

De esta forma, cada uno de los compuestos de titulo de los Ejemplos fueron
probados para actividad antagonista en el receptor P2X;. De esta forma, la
prueba se llevé a cabo en placas microtituladoras de fondo plano y 96
agujeros, llenando los agujeros con 250 ul de solucién de prueba que
comprende 200 ul de una suspension de células THP-1 (2.5 x 10°
células/ml) que contenian bromuro de etidio 104 M, 25 pl de una solucién
buffer alta en potasio que contenfa compuesto de prueba 3 x 10°M. La placa
so cubrié con una lamina de pléstico y se incubd a 37°C durante 1 hora.
Luego ia placa fue leida en un lector de placa fluorescente Perkin-Elmer,
excitacion 520 nm, emision 595 nm, anchos de ranura: Ex 15 nm, Em 20 nm.
Para propdsitos de comparacién, se usaron bbATP (un agonista de receptor
P2X;) y piridoxal-5-fosfato (un antagonista de receptor P2X7) separadamente
en la prueba como controles. Para las lecturas obtenidas, se calculé una
cifra de plCso para cada compueste de prueba, siendo esta cifra el logaritmo
negativo de la concentracion del compuesto de prueba necesaria para
reducir la actividad del agonista bbATP al 50%. Cada uno de los
compuestos de los Ejemplos mostraron actividad antagonista, teniendo una
cifra de piCs0>4.50. Por ejemplo, los compuestos de los Ejemplos 12 y 26

tuvieron valores de piCs; de 7.1 y 7.8 respectivamente.
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1. Un compuesto de férmula:

(CH,)—A - Ar

R! R'

1
R )

donde m representa 1, 2, 0 3;
cada R' representa independientemente un atomo de hidrdgeno o halégeno;
A representa C(O)NH o NHC(O);

Ar representa un grupo

R-l 4
R~ N RA_ R _~_F
[ | or N
. - N X
R R? R
(I () av)

alguno de R? y R? representa halégeno, nitro, amino, hidroxilo, o un grupo
selectionado de (i) alquiloCy.Ce opcionalmente sustituido por al menos un
atomo de halégeno, (ii) cicloalquiloC3.Ce, (iii) alcoxiC,.Ce opcionalmente
sustituido por al menos un atomo de halégeno, y (iv) cicloalquiloxiCs.Cs, y el

otro de R? y R® representa un &tomo de hidrégeno o halégeno;

R* representa un grupo



. Rs
) l
X N

/F % Rs o \RT

X representa un étomo de oxigeno o azufre o un grupo >N-R®;

(V)

nes0o01;
R® representa un grupo alquiloCi.Cs que puede estar opcionalmente
sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, halégeno y

alcoxiC1.Cg;

R? y R cada uno independientemente representa un étomo de hidrogeno,
alquiloCy.Cs (opcionalmente sustituito por al menos un sustituyente
seleccionado de hidroxilo, halégeno, alcoxiC+.Cs y (di)- alquilaminoC4.C4 (a
su vez opcionalmente sustituido por al menos un grupo hidroxilo)), o
cicloalquiloCs.Cs (opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente

seleccionado de hidroxilo, halégeno y alcoxiC1.Cg); ¥y

R® representa un étomo de hidrégeno o un grupo alquiloCi.Cs que puede
estar opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de

hidroxilo, halégeno y alcoxiC4.C;

Con las condiciones que:
(a) cuando nes 0, A es NHC(O), ¥y
(b) cuando n es 1, X representa oxigeno y A es C(O)NH, R® y R” no
representan ambos simultdneamente un &tomo de hidrégeno o no
representan ambos simultAneamente un alquiloCy.Cs no sustituido, o
cuando alguno de R® y R’ representa un 4tomo de hidrégeno, el otro

de R® y R” no representa un alquiloC1.Ce no sustituido; y



(c) cuando n es 1, X es oxigeno, azufre o >NH y A es NHC(0), R®y R’
no representan ambos simultaneamente un &tomo de hidrégeno o no
representan ambos simultaneamente un alquiloC-Ce no sustituido, o
cuando alguno de R® y R’ representa un 4tomo de hidrégeno, el otro
de R® y R? no representa un alquiloC1.Cg no sustituido o ~CH2CHz0H;

o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de estos.

2. Un compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1, en donde
m representa 1,20 3;
Cada R, representa independientemente un dtomo de hidrégeno o halégeno;

A representa C(O)NH o NHC(O);

Ar representa un grupo
R R
3 R’
RN R p A~
| or
S . . N x N
R? R? R?
(1) (1) av)

alguno de R? y R? representa hal6geno, nitro, amino, hidroxilo, o un grupo
seleccionado de (i) alquiloC¢.Cs opcionaimente sustituido por al menos un
adtomo de haldgeno, (ji) cicloalquiloCaCs, (iii) alcoxiC1.Ce opcionalmente
sustituido por al menos un atomo de halogeno, y (iv) cicloalquiloxiCa.Cs, ¥ el

otro de R? y R? representa un 4tomo de hidrégeno o hal6geno;

R* representa un grupo



o

14 (%?'
/P X#R’/ EiR’

X representa un &tomo de oxigeno o azufre, 0 un grupo >N-R%;

VX

nes0o1;

R® representa un grupo alquiloC1.Cs que puede estar opcionalmente
sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, halégeno y

alcoxiC1.Cs; ¥y

R®, R’ y R® cada uno independientemente representa un &omo de
hidrégeno o un grupo alquiioC+.Cs, que puede estar opcionaimente sustituido
por al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, halégeno y

alcoxiCy.Ce;

Con las condiciones que:

(d) cuando n es 0, A es NHC(O), ¥

(e) cuando n es 1, X representa oxigeno y A es C(O)NH, R? y R” no
representan ambos simultdneamente un &tomo de hidrégeno o no
reprasentan ambos simultdneamente un alquiloC+.Cs no sustituido, o
cuando alguno de R® y R’ reprasenta un &tomo de hidrégeno, el otro
de R® y R no representa un alquiloC,.Cs no sustituido; y

(f) cuando n es 1, X es oxigeno, azufre o >NH y A es NHC(O), R®y R’
no representan ambos simultdneamente un &tomo de hidrégeno o no
representan ambos simultdneamente un alquiloC,.Cs no sustituido, o
cuando alguno de R® y R” representa un dtomo de hidrégeno, el otro

de R®y R” no representa un alquiloCy.Cs no sustituido 0 -CHzCHzOH;
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0 una sal farmacéuticaments aceptable o solvato de estos.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1 0 2 donde m es 1.

4. Un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 3 donde A representa

NHC(O).

5. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 donde Ar

representa un grupo de formula (ll) o (Iil).

6. Un compuesto segun la reivindicacién 5 donde Ar representa un grupo de
formula ().

7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde uno
de R? y R® representa un &tomo de haldgeno y el otro de R? y R® representa
un &tomo de hidrégeno.

8. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde n es

0.

9. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde
m representa 1;

cada R representa un &tomo de hidrégeno;

A representa NHC(O); .

Ar representa un grupo



R* 4
R? RS
-~ ~
N 1
™ o N
2 R
(m (1D

alguno de R? y R® representa un &tomo de halégeno y el otro de R? y R®

represanta un atomo de hidrégeno;

R* representa un grupo

RB
X |
/P }n\ R~ R

v

X representa un &tomo de oxigeno o azufre o un grupo >N-R®;

nes0o1;

R® representa un grupo alquiloC.Ca opcionalmente sustituido por al menos

un grupo hidroxilo;

R® y R’ cada uno independientemente representa un &tomo de hidrégeno,
alquiloC1.Cs (opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes
independientemente seleccionados de hidroxilo y (di)-alquilaminoC¢-C2 (a su
vez opcionalmente sustituidos por al menos un grupo hidroxilo)), o

cicloalquilo Cg (sustituido por al menos un grupo hidroxilo);

R® representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C2 opcionalmente

sustituido por al menos un grupo hidroxilo.

AA



10. Un compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, en donde
m representa 1;

cada R' representa un atomo de hidrégeno;

A representa NHC(O);
Ar representa un grupo
4 R‘
3 i
R A N R . |
S | xn N
o
2 R2 .
1y (I

alguno de R? y R® representa un &tomo de haldgeno y el otro de R? y R®

representa un dtomo de hidrégeno;

R* representa un grupo

RD
X ]
/P k Rs/N\RT

X representa un atomo de oxigeno o azufre o un grupo >N-R®;

v

nes0o01;

R® representa un grupo alquiloC2.Cs opcionalmente sustituido por al menos

un grupo hidroxilo;

R® y R cada uno independientemente representa un &tomo de hidrégeno,

alquiloC1.Cs opcionalmente sustituido por uno o dos grupos hidroxilo;

A0
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R® represanta un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cz opcionaimente lgg

sustituido por al menos un grupo hidroxilo.

11. Un compuesto seleccionado de cualquiera de:

N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3(3-hidroxipropil)-
amino]propil}isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2<{3-[(3-hidroxipropil)-
amino]propil}isonicotinamida;

N-(1-adamantilmetil)-2-cloro-5{3-[(3-hidroxipropil)-
amino)propillnicotinamida;

N-(1-adamantiimetil}-2-cloro-5-(3-{[(1S)-2-hidroxi-1-metiletil]-
amino}propil)nicotinamida;

N-{1-adamantilmetil)-2-cloro-5-(3-{[( 1R)-2-hidroxi-1-metiletil]-
amino}propil)nicotinamida;

Clorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-2-{3-aminopropil)-5-
cloroisonicotinamida;

Clorhidrato de N-(1-adamantiimetil)-5-cloro-2-{3-
(etilamino)propiljisonicotinamida;

Clorhidrato de N-{1-adamantilmetil)}-5-cloro-2{{2-{(3-
hidroxipropii)amino]-etil}tio)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-{1-adamantiimetil)-5-cloro-2+(3{[{1R)-2-hidroxi-1-
metiletillamino}propil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2<{3-{[(1S)-2-hidroxi-1-
metiletillamino)propil)isonicotinamida;

Clorhidrato de N-{1-adamantiimetil)-5-cloro-2-{3-{(2-
hidroxietil)amino]propil}isonicotinamide;

Clorhidrato de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{2{(3-

hidroxipropil)amino]etoxi}isonicotinamida;

M
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Diclorhidrato de N{1-adamantiimetil)-5-cloro-2-{{2{(2- 156\
hidroxietilJamino}etil}-amino)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-{1-adamantiimetil)-5-cloro-2-{3-
(isopropilamino)propillisonicotinamida;

Diclorhidrato de N{1-adamantilmetii)-5-cloro-2-(3-{[(2S)-2-
hidroxipropillJamino}propil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-{1-adamantiimetil)-5-cloro-2-(3-{[(2R)-2,3-
dihidroxipropillamino}propil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-{1-adamantiimetil)-5-cloro-2-(3{[(2S)-2,3-
dihidroxipropillamino}propil )isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2{3-[(4-
metilciclohexil)amino]propil}isonicotinamide;

Diclorhidrato de N-(1-adamantiimetil)-5~cloro-2-{3-{(2-hidroxi-2-
metilpropil)aminojpropil}isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-(3{[(1R)-1-
(hidroximetil)-2-metilpropiljlamino}propil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-{1-adamantiimetif}~5-cloro-2-(3-{[2-
(metilamino)etilJamino}propil)isonicotinamida;

Bis(trifluoroacetato) de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-(3{[(3-
(metilamino)propil]lamino}propil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2{3-({2{(2-
(hidroxietilyaminojetil}amino)propil]isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-(3-{[2-
(dietilamino)etillamino}propil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N<{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3{[2-hidroxi-1-
(hidroximetil)etiljamino}propil}isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantiimetil)-5-cloro-2{3-{(2-

hidroxietil)(metil)amino]jpropil}isonicotinamida;
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Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-[(3-hidroxi-2,2- l4°
dimetilpropil)amino]propil}isonicctinamida;

Diclorhidrato de N~(1-adamantilmetil)-5-cloro-23-{[(2R)-2-
hidroxipropillamino}propil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-{1-adamantilmetit)-5-cloro-2-{{[3-
(metilamino)propiilamino}metil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-[({2-{(2-
hidroxietil)amino]eti}Jamino)metiljisonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantiimetil)-5-cloro-2-({[2-
(metilamino)etillamino}metil)isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantiimetil)-5-cloro-2-{3-{(2-
hidroxietil)amino]etil}isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantilmetil)-5-cloro-2-{3-{(3-
hidroxipropil)Jamino]etil}isonicotinamida;

Clorhidrato de N-(1-adamantiimetil)-5-cloro-2{3-
(metilamino]propillisonicotinamida;

N-(1-adamantilmetil)-5-bromo-2-{[(2S)-2-hidroxi-3-
(metilamino]propiljoxi}isonicotinamida;

Diclorhidrato de N-(1-adamantilmetil)-2-({3-[bis(3-
hidroxipropilJamino]propiljamino)-3-cloroisonicotinamida;
Y todas {as sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de cualquiera de

estos.

12. Un proceso para la preparacion de un compuesto segun la reivindicacion

1, que comprende.:

(i) cuando n es 0 y R® representa CH,, reaccionando con u compuesto de

formula



R1B
3
R a
I
(CH,)— NH .
0 R?
R! R'
R‘l
' (0.9]

donde R' representa —C(O)H o —CH2L', L' representa un grupo saliente y

m, R, R?y R® son como se defini6 en la formula (1), o

un compuesto de formula
R11
3
RNZ
(CH ) NH A N
0 2
R R'
Ri
D

donde R"! representa —C(O)H o —CH:L2 L? representa un grupo saliente y

m, R', R?y R® son como se defini6 en la formula (1), o

R /l R
(CH,)— NH ~ N

0 R

un compuesto de formula

12

R! R’




donde R'2 representa —C(O)H o —CHaL>. L® representa un grupo saliente y
m, R', R? y R® son como se defini6 en la formula (}),

con un compuesto de formula (X!H1), HNR®R, en donde R® y R’ son como se
definié en la formula (1), bajo condiciones de aminacién reductiva cuando
R, R" o R' representa ~C(O)H o en presencia de una base adecuada

cuando R'®, R" o R'? representa —CHal', -CH:L2, 0 —CH2L2 o

(i) cuando n es O, R® es (CHz)2 y R® y R’ son ambos hidrégeno,
reaccionando con un compuesto de formula (X) como se definié en (i)
anterior, en el cual R" representa ~CH2L', 0 un compuesto de formuia (XI)
como se definié en (i) anterior, en el cual R representa —CHzL2 o un
compuesto de formula (XIl) como se definié en (i) anterior, en el cual R™
representa ~CHL® con un cianuro de metal alcalino, seguido por una

reaccién de hidrogenacion; o

(iii) cuando n es 0, R® es (CHz)2 y al menos uno de R® y R’ es diferente de
hidrégeno, reaccionando con un compuesto como se prepard en (ii) anterior,
con al menos un compuesto de formula (XIV), R"® C(O)H, donde R™
representa un grupo alquiloCi-Cg © cicloalquilo C3-Cs, opcionalmente
sustituido como se defini6 para R® y R? en la formula (1), a condiciones de

aminacioén reductiva; o

(iv) cuando n es 0 y R® representa un grupo alquiloCs—Cs opcionalmente
sustituido como se definié en la formula (l), reaccionando con un compuesto

de formula

1



Rl
Z N
(CH— NH_ A !
O R®
R! R'
R1
xV)

donde R' representa un grupo saliente y m, R', R? y R® son como se definié

en la formula (1), o

un compuesto de formula
R™
3
R . |
(CH)m— NH N
o R
R! R’
R'l
(XvD)

donde R'® representa un grupo saliente y m, R, R?y R? son como se defini6

en la formula (1), o

un compuesto de formula
3 16
R Z | R
(CH,)— NH x N
_ o R
R r R
R1
(XVIDn

donde R'® representa un grupo saliente y m, R', R? y R® son como se definié
en la formula (1), o

un compuesto de formula



7
R (XVII)

donde R” representa un grupo alquiloCy-Cs opcionalmente sustituido como
se definié para R® en la formula (l), y R® y R” son como se definieron en la

formula (1), seguido por una reaccion de hidrogenacién; o

{v) cuando n es 0 y R® representa un grupo alquiloCsCs opcionaimente
sustituido como se definié en la formula (i), reaccionando con un compuesto
de formula (XV), (XVI) o (XVIl) como se definié en (iv) anterior, con un

compuesto de formula

=)

RY
S OH
Z aX)

donde RY es como se definid en la formula (XVIil) en (iv) anterior, seguido
por una reaccion de hidrogenacion y luego una reaccién de oxidacion y
luego mediante reaccién con un compuesto de formula (XHI) como se definid

en (i) anterior a condiciones de aminacion reductiva; o

(vi) cuando n es 1 y X es oxigeno o >N-R®, reaccionando con un compuesto

de formula
RIT
R~ |N
(CHY—AT
Rz
R! —R’
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donde R'” representa un grupo saliente y m, A, R', R? y R® son como se

defini6 en la formula (I), o

un compuesto de formula
R“
3
R ~
N
(CH)—A
Rz
R R
R1
(XXD

donde R'® representa un grupo saliente y m, A, R', R? y R® son como se
definid en la formula (l), o

un compuesto de formula

Rl R1.
~
|
N
(CH,)—A
R2
R} R’
R"
(XXID)

donde R'" representa un grupo saliente y m, A, R', R? y R® son como se

definié en la formula {I), con un compuesto de formula
Rl
|
H™ R coam)
donde X' representa oxigeno o >N-R® y R®, R®, R” y R® son como se

definieron en la formula (1), o
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(vii) cuando A es NHC(O), n es 1 y X es azufre, reaccionando con un l 4
compuesto de formula
Ry-R
Rﬂ
3 I
R o ' S\RS"N'\RT
LA AN
0o R
eoav) - eV

donde, en cada formula (XXIV), (XXV) y (XXVI), L* representa un grupo
saliente y R% R®, R, R®y R” son como se definieron en la formula (1), con un

compuesto de formula

(CH,)—NH,

R! R’
R‘l
ooV

donde m y R' son como se definieron en la formula (1); o

(viii) cuando A es C(O)NH, n es 1 y X es azufre, reaccionando con un

compuesto de formula
R'\N,R’
I
s ,R’ R?
{
3
R? 2 R Z S\RrN\ 7
Il or
. N \ N
HNT H,N
R R’




e
0

donde, en cada formula (XXVIII), (XXIX) y (XXX), RZ2 R?, R®, R® y R son qu/

como se definieron en la formula (1), con un compuesto de formula

(CH)—Cc(O)L®

R eoom
donde L® representa un grupo saliente y m y R' son como se definieron en la

formula (I); o

(ix) cuando n es O y R°® representa un grupo alquiloC2—Cs sustituido como se

definié en la formula (l), reaccionando con un compuesto de formuia

A
Y
3
R 2N
(CHJ— NH_ I ]
0o R
R R'
R1
(xXXXID
0 un compuesto de formula
A
Y
3
R Z '
(CH,)— NH ~ _N
0 R
R R'
R‘I

(XaXTI)



0 un compuesto de formula
RY Y
~ I wo
(CHz)m_ NH . N )
0 R
R! R'
R1

(XXXIV)

donde, an cada formula (OXXIT), (JOOKI) y (XXXIV), Y representa un enlace
0 un alquiloCi-C3 y m, R', R?y R? son como se definieron en la formula (1),
con un compuesto de formula (XIll) como se definid en (i) anterior, y
opcionalmente posteriormente reaccionando con un agente alquilante C-Ce

0 con un agente halogenante; o

(x) cuando n es O y R® representa un grupo alquiloCs—Cs opcionalmente
sustituido como se definié en la formula (1), reaccionando con un compuesto
de formula (XV), (XVI) o (XVII} como se definié en (iv) anterior, con un

compuesto pre-tratado de formula

en el cual L® representa un 4tomo de hidrégeno y R® representa un grupo
alquiloC;-C3 opcionalmente sustituido como se definié para R® en la formula
() y R® y R” son como se definieron en la formula (I), en donde el compuesto

de formula (XXXV) est4 pre-tratado con un agente hidroborante; o

(xi) cuando n es 0 y R® representa un grupo alquiloCa~Cs opcionalmente
sustituido como se definid en la formula (1), reaccionando con un compuesto

de formula (XV), (XVI) o (XVIl) como se definio en (iv) anterior en presencia



e

de un catalizador adecuado como el tetrakis(trifenilfosfina)paladio, con un

compuesto pre-tratado de formula

RI _p
A, °

XXXV

en el cual L representa un atomo de hidrdgeno y R” representa un grupo
alquiloC4-Cs opcionalmente sustituido como se definid para R® en la formula
(1) y P es un grupo protector adecuado, en donde el compuesto de formula
(XXXVIIl) esta pre-tratado con un agente hidroborante, seguido por la
remocién del grupo protector P, en una reaccién de desproteccion, luego
mediante una reaccién de oxidacion y luego por una reaccién con un
compuesto de formula (XIHl) como se definié en (i) anterior a condiciones de

aminacion reductiva; o

(xii) cuando n es 0 y R® es (CHy)z, reaccionando con un compuesto de
formula (XV), (XVI) o (XVIl) como se defini6 en (iv) anterior, con un

compuesto de formula

= -R

(XXXIX)

en donde R® representa un grupo saliente adecuado tal como
trialquilestafio, dialquilboro o zinc, en presencia de un catalizador adecuado,
seguido de la reaccién con un compuesto de formula (XVII) como se definié

en (i) anterior; 0

(iii) cuando n es 0 y R® es CH;, reaccionando con un compuesto de formula
(XV), (XVI) o (XVII) como se definid en (iv) anterior, con un compuesto de

formula (XXXIX) como se definié en (xii) anterior, seguido por una reaccion

7
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de oxidacién y luego la reaccién con un compuesto de formula (XVIII) como

se definié en (i) anterior a condiciones de aminacién reductiva;

y opcionalmente después de (i), (i), (iit), (iv), (v), (vi), (vii), (viii), (ix), (x), (xi),
(xii) o (xiii), realizando uno o més de los siguientes:

o Conversion del compuesto obtenido a un compuesto adicional

de formula (1).

e Formacién de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable

del compuesto.

13. Un compuesto intermediario de formula

R

T

R /IN
(CH,)—A N
RZ
R R’
1
R @A)

en donde T representa —C=C- 0 —-CH2CHz;
R¥ representa -CHO, -CHzOP' o un grupo de formula
-CH, RY _P’
2 I?l - o
P? .

P! representa un &tomo de hidrégenc o un grupo protector adecuado;
P? representa un grupo protector adecuado;
P representa un grupo protector adecuado;

R* representa un grupo alquilo C1-Cs; y



A,

©

M, A R! R? y R? son como se definiod en cualquiera de [as reivindicaciones 1

a10.

14. Un compuesto intermediario segun la reivindicacion 13, en donde:
m representa 1;

A representa NHC(O);

Cada R reprasenta un &tomo de hidrégeno;

_ R?representa un &tomo de halégeno; y

R® representa un &tomo de hidrégeno.

15. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula
() o una sal o solvato de este farmacéuticamente aceptable, como se
reivindicd en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en asociacién con un

adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16. Un proceso para la preparacidon de una composicién farmacéutica como
se reivindicd en la reivindicacion 15 que comprende la mezcla de un
compuesto de formula (I) o una sal o solvato de este farmacéuticamente
aceptable, como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, con

un adyuvante, diluyente o vehlculo farmacéuticamente aceptable.

17. Un compuesto de formula (I) o una sal o solvato de este
farmacéuticamente aceptable, como se reivindicd en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 11, para uso en terapia.

18. E! uso de un compuesto de formula (I) o una sal o solvato de este

farmacéuticamente aceptable, como se meivindicd en cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 11, en la fabricacion de un medicamento para uso en el

tratamiento de artritis reumatoidea.

19. El uso de un compuesto de formula (1) o una sal o solvato de este
farmacéuticamente aceptable, como se reivindicé en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, en la fabricaciéon de un medicamento para uso en el

tratamiento de una enfermedad de obstruccién de las vias aéreas.

20. El uso segun la reivindicacién 19, en donde la enfermedad obstructiva de

las vias aéreas es asma 0 enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

21. El uso de un compuesto de formula () o una sal o solvato de este
farmacéuticamente aceptable, como se reivindicdé en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, en |a fabricacién de un medicamento para uso en el

tratamiento de osteoartritis.

22. Un método para el tratamiento de artritis reumatoidea u osteoartritis que
comprende la administracion a un paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (1) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este como se reivindicd en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 11.

23. Un método para el tratamiento de una enfermedad obstructiva de las
vias aéreas que comprende la administracién a un paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (1) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de este como se reivindicd en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 11.

<
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