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RESUMO

“DERIVADOS DE ADAMANTANO PARA O TRATAMENTO DE DOENGAS
INFLAMATORIAS, IMUNITARIAS E CARDIOVASCULARES”

A inveng¢do proporciona derivados de adamantano, um processo
para a sua preparacgao, composigbes farmacéuticas que o©s contém,
um processo para a preparacgido das composigdes farmacéuticas e
sua utilizacdo em terapia. A invencdo proporciona derivados de
adamantano, um Processo Ppara a sua preparagado, composicdes
farmacéuticas que os contém, um pProcesso para a preparacdo das

composi¢bes farmacéuticas, e sua utilizacao em terapia.



DESCRIGAO

“DERIVADOS DE ADAMANTANO PARA O TRATAMENTO DE DOENGAS
INFLAMATORIAS, IMUNITARIAS E CARDIOVASCULARES”

A presente inveng¢do refere-se a derivados de adamantano.

O receptor P2X; (previamente conhecido como receptor P2Z),
que é um canal de 1ib0es com abertura de ligando, estd presente
numa variedade de tipos celulares, principalmente os conhecidos
como estando envolvidos no processo inflamatério/imunitéario,
especificamente, macrdéfagos, mastdcitos e linfdcitos (T e B). A
activacdao do receptor P2X; por nucledtidos extracelulares, em
particular, trifosfato de adenosina, leva a libertacdo de
interleucina-1p (IL-10) e formacao de células gigantes
(macréfagos/células da microglia), desgranulacdo (mastdcitos) e
derramamento de L-selectina (linfécitos). Os receptor P2X; estdo
também localizados em células apresentadoras de antigénio (APC),
queratindcitos, c¢élulas acinares salivares (células pardtidas),
hepatécitos, eritrécitos, células eritroleucémicas, mondcitos,
fibroblastos, células da medula Ossea, neurdnios e células
mesangiais renais. Os documentos W099/29660 e W099/29661
referem-se a derivados de adamantano gue demonstram actividade

de antagonista do receptor P2X;.

Seria desejavel preparar compostos eficazes COomo
antagonistas do receptor P2X; para utilizacdo no tratamento de
doencas inflamatdérias, imunitdrias ou cardiovasculares, nas

etiologias em que o receptor P2X; pode desempenhar uma funcgao.



O caso presente proporciona um composto que é seleccionado

de:

2-Cloro-5-[[2-(2-hidroxi-etilamino)-etilamino] -metil]-N-
(triciclo[3.3.1.1%'1dec-1-ilmetil)-benzamida,
2-Cloro-5-[3-[(2-hidroxietil)amino]propil]-N-(triciclo
[3,3,1,lBJ]dec—l—ilmetil)—benzamida,
2-Cloro-5-[3-[(3-hidroxipropil)amino]propil] -N-(triciclo
[3,3,1,1°"]dec-1-ilmetil)-benzamida,
2-Cloro-5-[3-(metilamino)propil] -N-(triciclo [3.3.1.1° ']dec-
l-ilmetil)-benzamida,
2-Cloro-5-[3-[(l-metiletil)amino]propil]-N-(triciclo
[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-benzanida,
5-[3-[(2-Amino-2-metilpropil)amino]propil]-2-cloro-N-
(triciclo[3.3.1.17"1dec-1-ilmetil)-benzamida, e
2-Cloro-5-[3-[(2-hidroxi-2-metilpropil)amino]propil]-N-

(triciclo[3.3.l.1&7]dec—l—ilmetil)—benzamida.
O presente pedido é uma apresentacgdo divisiondria do pedido

de Patente Europeia 00986155.0 (documento EPA 1242364). O

documento EPA 1242364 descreve um composto de formula geral

0

em que D representa CH; ou CHyCH;, de um modo preferido, CHy;

E representa C(O)NH ou, de um modo preferido, NHC(O);
2



R' e R’ cada um representa independentemente hidrogénio,
halogéneo (e. g. fluor, cloro, bromo ou iodo), amino (NH;),
nitro (NO;), alquilo C;-C¢ ou trifluorometilo, mas R' e R’

nao podem representar simultaneamente hidrogénio;

R’ representa um grupc de férmula

n;
R’ representa um grupo alquilo Ci;—-Cg¢;

X representa um atomo de oxigénio ou de enxofre ou um grupo

NR, SO ou SO,;

RS

representa hidrogénio, ou R’ representa alquilo Ci-C¢ ou
alcenilo C;-C¢, cada um dos quals pode ser opcionalmente
substituido, por pelo menos, um substituinte seleccionado

de halogéneo, hidroxilo, (di)-alquilamino-C,-C;, -Y-R°,

N

NH

um anel hetercaromdtico de 5 ou 6 membros compreendendo de 1
a 4 heterodtomos independentemente seleccionados de azoto,
oxigénic e enxofre, anel hetercaromdtico que pode ser ele
préoprio opcionalmente substituido com, pelo menos, um
substituinte seleccionado de halogéneo, hidroxilo e algquilo

C1—Cey



Y representa um atomo de oxigénio ou de enxofre ou um grupo

NH, SO ou SOy;

R° representa um grupo -R'Z em que R representa um Jgrupo
alquilo C,-C¢ e Z representa um grupo -OH, -CO,H, -NR'R’,
~-C(O)NR"R™ ou -N(R')C(0)-alquilo C:1-Cg¢, e,

no caso em que Y representa um Aatomo de oxigénio ou de
enxofre ou um grupo NH, R® representa adicionalmente
hidrogénio, alquilo C1—Cq, alguilcarbonilo C-—C¢,
alcoxicarbonilo C1-Cq, —-C(O)NR'R"?, ~CH,0C (0)R*®,
-CH,0C (0)OR"” ou -C(0)OCH,0R";

3 13

R, r’, RY, R

e R cada um representa independentemente um

atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C;-Cg;

R" representa hidrogénio, cicloalguilo C5-Cg,
cicloalguilmetilo C3-Cg, ou R representa um grupo alquilo
C:-C¢ opcionalmente substituido com, pelo menos, um

substituinte seleccionado de hidroxilo e alcoxilo C;-Cq; €

R, R, R, RY e R' cada um representa independentemente

um grupo alguilo Ci-Cg;

com a condicdo de que guando E é C(O)NH, X é 0O, NH ou
N(alquilo C;-C¢), entdo R° & diferente de um 4tomo de

hidrogénio ou um alquilo C;-C; ndo substituido;

ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitdavel.

No contexto da presente especificacdo, a menos que indicado

o contrario, um alquilo substituinte ou unidade algquilo num
4



grupo substituinte pode ser linear ou ramificado. Na presente
invengdo, um grupo ou unidade alquilo pode conter até 6 atomos
de carbono, exemplos dos gquais incluem metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, n-pentilo e n-hexilo.
Um grupo alcenilo Cy;-C¢ pode ser linear ou ramificado. Num grupo
dialquilaminoc-C;-C¢, as unidades algquilo podem ser as mesmas ou

diferentes.

Numa forma de realizagao, quando E representa C(O)NH, entdo

X é S, SO ou S80,.

Noutra forma de realizagdo, gquando E representa NHC(O),
entdo ¥ é O ou NR™,

1

De um modo preferido, R' e R’

cada um representam
independentemente um Aatomo de hidrogénio ou halogéneo, ou um
grupo amino, nitro, alquilo C;-C, ou trifluorometilo (mas R' e R?
ndo podem representar ambos simultaneamente um Adtomo de

hidrogénio).

De um modo mais preferido, R e R’ cada um representam
independentemente um atomo de hidrogénio, cloro ou bromo, ou um
grupo amino, nitro, alquilo C:-Cs; ou trifluorometilo (mas R' e R?
ndo podem representar ambos simultaneamente um Aatomo de
hidrogénio).

! e R2 cada um representam

De um modo muito preferido, R
independentemente um dtomo de hidrogénio ou cloro (mas R' e R’
ndo podem representar simultaneamente um Atomo de hidrogénio).

4

R® representa um grupo alquilo C--C4, por exemplo um Jgrupo

alquilo C;-C¢ linear tal como CH;, (CH;),, (CHy;); ou (CHj),.
5



De um modo preferido X representa um a&tomo de oxigénio ou,
especialmente, um grupo NR'.

R5

representa hidrogénio, ou R’ representa alquilo Ci1-Cs ou
alcenilo C;-C¢ (e. g. etenilo ou -CHy;CH=CH;), cada um deles pode
ser opcionalmente substituido com, pelc menos, um substituinte,
e. g. um, dois ou trés substituintes independentemente
seleccionados de halogéneo (e. g. fluaor, cloro, bromo ou iodo),
hidroxilo, (di)alquilamino-C1-C; (e. ¢g. metilamino, etilamino,

dimetilamino ou dietilamino), -Y-R%,

um anel hetercaromdtico de 5 ou 6 membros compreendendo 1, 2, 3
ou 4 hetercdtomos independentemente seleccionados de azoto,
oxigénio e enxofre, anel hetercaromdtico que pode ser ele
préprio opcionalmente substituido com, pelo menos, um
substituinte, e. ¢g., um ou dois substituintes independentemente
seleccionados de halogéneo (e. ¢g. fluor, cloro, bromo ou iodo),
hidroxilo e alquilo C;-Cq, de um modo preferido Ci;-C4, e. g.,
imidazolilo (tal COomo imidazol-1-ilo ou imidazol-4-ilo),
l-metilimidazolil (tal como l-metilimidazol-4-ilo),

2,3,5-triazolilo e 2,3,4,5-tetrazolilo.

Os compostos preferidos sdao agqueles em que R’ representa um
grupo alquilo C;-Cs opcionalmente substituido. Um substituinte

opcional preferido é -Y-R®.



Quando Y representa S0 ou S0, R° representa um grupo -R'Z em
que R’ representa um grupo alquilo C;-Cg e 7Z representa um Jgrupo

-OH, -COzH, -NR°R’, -C(O)NR'R'™ ou -N(R'*)C(0)-alquilo C:-Cs.

Quando Y representa um atomo de oxigénio ou de enxofre ou um
grupo NH, R° pode representar um grupo -R’'Z como definido acima
(particularmente -(CH;);0H ou -(CH;)s0H), ou R pode representar
hidrogénio, alquilo C;-C¢ (e. g. metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo ou t-butilo), alquilcarbonilo Ci-Cg (e. g.
metilcarbonilo, etilcarbonilo, n-propilcarbonil ou
t-butilcarbonilo), alcoxicarbonilo Ci;-C¢ (e. g. metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo ou t-butoxicarbonilo),

—C(0)NRYR?®, -CH,0C(0)R'®, -CH,0C(0)OR! ou -C(0)OCH,0R'®.

Y ¢, de um modo preferido, um 4tomo de oxigénio ou de

enxofre ou um grupo NH.

Numa forma de realizagdo, Y representa um atomo de oxigénio
ou de enxofre ou um grupo NH e R® representa -(CH;),0H, - (CH,)30H,
hidrogénio, metilo, isopropilo, metilcarbonilo ou
t-butilcarbonilo. ©Noutra forma de realizacdo, Y representa
oxigénio e R° representa hidrogénio.

9 10

De um modo preferido RY, R’, R'’, R

e RY cada um representa
independentemente um  adtomo  de hidrogénio ou um  grupo
alquilo C;_Cs.

RlB

representa hidrogénio, ciclcalquilo C3-Cg, de um modo
preferido C3-Cq, cicloalquilmetilo C3-Cg, de um modo preferido
C3-C¢, ou R representa um grupo alguilo C;-Cg opcionalmente

substituido com, pelo menos, um substituinte, e. g., um, dois ou
7



trés substituintes independentemente seleccionados de hidroxilo
e alcoxilo C;-C¢. Exemplos de grupos R*? preferidos incluem
hidrogénio, -(CHy),0H, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, ciclopropilo, ciclopentilo,

14 15 16

ciclo-hexilo e ciclo-hexilmetilo. R'*, R'?, R', RY

e R cada um

representam independentemente um grupo alquilo C1-C;, ou C;-C4.

O documento EPA 1242364 descreve ainda um processo para a
preparagdo de um composto de fdérmula (I), como definido acima,

que compreende:

(a) quando X representa um adtomo de oxigénio ou de enxofre
ou um grupo NR", fazendo reagir um composto de férmula

geral

(I

em que L representa um grupo de saida (e. g. um atomo de

halogéneo ou grupo trifluorometanossulfonato) e D, E, R?, R

2
e R’ sdo como definido na férmula (I), com um composto de

férmula geral

H._.R
X av)

em que X’ representa um atomo de oxigénio ou de enxofre ou

um grupo NRY, e R’ ¢ como definido na férmula (I),

8



opcionalmente na presenca de um sal de prata adequado

(e. g., trifluorometanossulfonato de prata); ou

(b) quando X representa SO ou 80;, fazendo reagir um
composto correspondente de fdrmula (I) em gue X representa

um &tomo de enxofre com um agente oxidante adequado; ou

(c) quando X representa um Jgrupo NR', fazendo reagir um

composto de foérmula geral

2

R R®.CHO

V)

em que R” representa uma ligacdo ou grupo alquilo C--Cs e D,
E, R' e R’ sdo como definido na férmula (I), com um Composto

de foérmula geral

13

A—=Z

(VI

em que R e R sdo como definido na férmula (I), na presenga

de um agente redutor (e. ¢g. triacetoxiboro-hidreto de

sédio);



e opcionalmente, depois de (a), (b) ou (c¢), converter o composto
de foérmula (I) obtido num seu sal ou solvato farmaceuticamente

aceitavel.

Os processos podem convenientemente ser efectuados num
solvente, e. ¢g., um solvente organico, tais como diclorometano,
1,2-dicloroetano ou tetra-hidrofurano, a uma temperatura, e. g.,
no intervalo entre 0 a 200 °C, de um modo preferido, no
intervalo entre 0 a 150 °C. O agente oxidante utilizado em (Db)
acima pode, por exemplo, ser acido 3-cloroperoxibenzdico ou
peroximonossulfato de potdssio, comercialmente vendido sob a
marca registada “OXONE”.

20

Os compostos de foérmula (V) em que R representa uma
ligagao podem ser preparados fazendo reagir um composto de

férmula geral

Hal

(VID)

em gque Hal representa um atomc de halogéneo, tal como bromo, e
D, E, R* e R’ sdo como definido na férmula (I), com uma base, tal
como t-butil-litio, e depois com um agente de formilagdo, tal

como dimetilformamida.

Os compostos de férmula (VII) podem, convenientemente, ser

preparados fazendo reagir um composto de fdérmula geral

10



25

(VII)

em que R” representa NH, ou CO,H e D é como definido na férmula

(),

com um composto de foérmula geral

RA Hal

R IX)

1

em que R’ representa CO;H ou NH,, e R', R’

e Hal sdo como

definido na férmula (VII) acima.

Os compostos de férmula (V) em que R representa um Jgrupo
alquilo C;-Cs podem ser preparados, por exemplo, fazendo reagir
um composto correspondente de férmula (V) em que R* representa
uma ligacdo com ¢xido de (metoximetil)difenilfosfina na presenca

de uma base, ou, com um composto de férmula geral

RO OR'
RO\}D /(CHz)n
1 OR'
o (X)

11



em gqgue n & 0, 1, 2 ou 3 e R e R’ independentemente representam

grupos alquilo C;-C4, seguidos por hidrogenacao.

Alternativamente, os compostos de férmula (V) em gue R
representa um grupo alquilo C,-Cs; podem ser preparados fazendo
reagir um composto de férmula (VII) com um alcenol (e. g.,
2-propen-1-o0l (alcool alilico), but-3-enol, pent-4-enol ou
hex-5-encl) na presenga de um catalizador de paladio,
opcionalmente seguido por uma reacgdo de hidrogenagac e uma
reacgao de oxidacao utilizando, por exemplo, reagente
periodinano de Dess-Martin (estes ultimos dois passos ndo sao

necessdrios guando o alcenol ¢ Alcool alilico).

Como uma alternativa adicional, os compostos de férmula (V),
em que R* representa um grupo alquilo C,-Cs, podem ser preparados
fazendo reagir um composto de foérmula (VII) com um éster
alcencato (e. g. acrilato de metilo ou acrilato de etilo) na
presenca de um catalizador de palddio, tal como acetato de
paladio, seguido pela redugdo do grupo éster a um grupo
hidroxilo e depoils oxidagao a aldeido com um agente oxidante

(e. g., reagente periodinano de Dess-Martin).

Os compostos de férmula (I) em que R’ representa um grupo
alquilo C,-Cs substituido por um grupo -Y-R® em que Y representa
0, S ou NH e R° representa um grupo -R'Z como definido acima,
podem ser preparados fazendo reaglir um composto correspondente

de férmula (I) em que R’

representa um grupo alquilo C;-Cg
substituido por um grupo hidroxilo com um agente de activagao de
hidroxilo (tal como cloreto de metanossulfonilo) na presencga de
uma base (tal como trietilamina), seguido por reacgdo com um

composto de férmula HO-R'Z, HS-R'Z ou H,N-R'Z.

12



Os compostos de foérmula (I) em que E representa um grupo
NHC (O) podem ser preparados a partir de um composto de fdrmula

geral

R (XD

em que R?, R e R’ sdo como definido na férmula (I) e X
representa O, S ou NR”, por reaccao com adamantilmetilamina ou
adamantiletilamina, na presenga de um agente de acoplamento tal

como 1,1’-carbonildiimidazole.

Os compostos de foérmula (I) em que E representa um grupo
C(O)NH podem ser preparados a partir de um composto de fdérmula

geral

(XI0)

em que R?, R e R’ sdo como definido na férmula (I) e X

representa 0, S ou NRw, por reacgao com cloreto de
adamantilacetilo ou cloreto de adamantilpropancilo na presencga

de uma base tal como trietilamina.

Os compostos de férmula (XI) podem ser preparados a partir

de um composto de fdérmula geral
13



(X1

em que L’ representa um grupo de saida (tal como um Aatomo de

halogéneo ou grupo trifluorometanossulfonato) e R', R® e R sdo
como definido na férmula (I), com um composto de foérmula (IV)
como definido acima, opcionalmente na presenga de um sal de

prata tal como triflucrometanossulfonato de prata.

Os compostos de férmula (XII) podem ser preparados & partir

de um composto de fdrmula geral

(X1}

em que L° representa um grupo de saida (tal como um &tomo de

halogéneo ou grupo trifluorometanossulfonato) e R', R’ e R' sdo
como definido na férmula (I), com um composto de férmula (IV)
como definido acima, opcionalmente na presenga de um sal de

prata tal como trifluorometanossulfonato de prata.

Deve ser entendido que certos compostos de férmula (I) podem
ser convertidos em outros compostos de fdérmula (I). Por exemplo,
compostos de fdérmula (I) em que ~Y-R° representa -OH podem ser
convertidos em compostos em que Y é O e R° é alcoxicarbonilo

14



C- Cg, por reacgdo com um agente de acilacdo. Além disso, 0s
compostos de férmula (I) em que X representa NRY e RM™ &
diferente de hidrogénio, por exemplo, um grupo ciclo-hexilo pode
ser preparado fazendo reagir um composto de férmula (I) em que X
representa NH com ciclo-hexanona na presenca de um agente

redutor tal como triacetoxiboro-hidreto de sddio.

0Os compostos de férmula (III), (IV), (VI), (VIII), (IX),
(X), (XIII) e (XIV) assim como os compostos HO-R'Z, HS-R'Z e
H,N-R’Z estdo comercialmente disponiveis, sdoc bem conhecidos na
literatura ou podem ser preparados facilmente utilizando

técnicas conhecidas.

Deve ser entendido pelos especialistas da técnica que nos
processos acima certos grupos funcionais, tal como grupos
hidroxilo, carboxilo, aldeido, carbonilo ou amino, nos reagentes
de partida ou compostos intermedidrios, podem necessitar ser
protegidos por grupos de proteccdo. Assim, a preparagcao dos
compostos de férmula (I) podem envolver & certa altura a remogdo

de um ou mais grupos protectores.

A protecgdo e desproteccdo de grupos funcionais € descrita
em ‘Protective Groups 1in Organic Chemistry’, editado por J.W.F.
McOmie, Plenum Press (1973) e ‘Protective Groups in Organic
Synthesis’, 2% edicdo, T.W. Greene e P.G.M. Wuts, Wiley-

Interscience (1991).

Os compostos de foérmula (I) acima podem ser convertidos num
seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel, de um modo
preferido, wum sal de adigdo 4&cido tal como um cloridrato,

bromidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartarato,

15



citrato, oxalato, metanossulfonato ou p-toluenossulfonato, ou um

sal de metal alcalino, tal como um sal de sdédio ou potéassio.

Certos compostos de fdérmula (I) sdo capazes de existir em
formas estereocisoméricas. Deve ser entendido que a invencgdo
inclui todos os isdmeros geométricos e Opticos dos compostos de
férmula (I) e suas misturas incluindo racematos. Tautdmeros e

misturas destes formam também um aspecto da presente invencdo.

0Os compostos de férmula (I) sdo vantajosos na medida em gue
possuem actividade farmacoldgica e possuem utilidade como

moduladores da actividade do receptor P2Xj.

Sdo, deste modo indicados como farmacos para utilizacgdo no
tratamento ou prevengdo de artrite reumatdide, osteocartrite,
psoriase, dermatite alérgica, asma, hiper-resposta das vias
respiratérias, doenca  pulmonar obstrutiva crénica (COPD),
bronquite, choque séptico, glomerulonefrite, doenca do intestino
irritavel, doenca de Crohn, colite wulcerativa, aterosclerose,
crescimento e metdstases de células malignas, leucemia
mioblastica, diabetes, doenca neurodegenerativa, doenca de
Alzheimer, meningite, osteoporcse, lesdao de gueimadura, doencga
de coragado isquémico, trombose, doencga vascular periférica e

velas varicosas.

De acordo com 0 exposto, um composto de fdérmula (I), ou um
seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitédvel, como

anteriormente definido é de utilizacgdao em terapia.

Outro aspecto proporciona a utilizag¢ao de um composto de

férmula (I), ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente

16



aceitdvel, como anteriormente definido na preparagdo de um

medicamento para utilizacgdo em terapia.

No contexto da presente especificacdo, o termo “terapia”
inclui também “profilaxia” a menos que existam indicag¢des
especificas em contrario. Os termos “terapéutico” e

“terapeuticamente” devem ser entendidos do mesmo modo.

Espera-se que a profilaxia seja particularmente relevante
para o tratamento de pesscas que ja sofreram um episddio prévio,
ou gue, de outro modo, sejam consideradas em risco, da doenga ou
estado em questdo. As pesscas em risco de desenvolver uma doencga
ou estado particular incluem geralmente as que possuem uma
histéria familiar da doenca ou estado, ou as que tiverem sido
identificadas por teste genético ou rastreio como sendo
particularmente susceptivels ac desenvolvimento de doenga ou

estado.

Outro aspecto proporciona um método de efectuar
imunossupressac (e. g., no tratamento de artrite reumatdide,
doenga do intestino irritdvel, aterosclerose, psoriase, doenga
pulmonar, e. ¢g., COPD ou bronquite, ou doencas do sistema
nervoso central, e. g., doenca de Alzheimer ou acidente vascular
cerebral), que compreende a administracao de uma Juantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de fdérmula (I), ou um seu
sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel a um doente, como

anteriormente definido.

Para as utilizacgdes terapéuticas acima mencionadas a dosagem
administrada variard, como ¢é débvio, com o composto empregue, O
modo de administracgdo, o tratamento desejado e a doenga ou

estado indicados. Para efectuar imunossupressidoc, & dosagem
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didria do composto de férmula (I) estard tipicamente no

intervalo entre 0,001 mg/kg a 30 mg/kg.

Os compostos de férmula (I) e seus sals e solvatos
farmaceuticamente aceitdveis podem ser utilizados por si sé mas
serao geralmente administrados na forma de uma composigdo
farmacéutica em que a fdérmula (I) composto/sal/solvato
(ingrediente activo) estd em associagdo com um adjuvante,
diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitdvel. Dependendo do
modo de administracdo, a composicdo farmacéutica compreenderd,
de um modo preferido, de 0,05 a 99% p (percentagem em peso), de
um modo mais preferido, de 0,10 a 70% p, ingrediente activo, e,
de 1 a 99,95% p, de um modo mais preferido, de 30 a 99,90% p, de
um adjuvante, diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitdvel,
sendo todas as percentagens em peso com base na composigdo

total.

Deste modo, outro aspecto proporciona uma Ccomposicao
farmacéutica compreendendo um composto de foérmula (I), ou um seu
sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel, como anteriormente
definido em associacaoc com um adjuvante, diluente ou veiculo

farmaceuticamente aceitdvel.

Outro aspecto proporciona um processo para a preparacgdo de
uma composicdo farmacéutica da invengdc que compreende misturar
um compostc de féormula (I), ou um seu sal ou solvato
farmaceuticamente aceitdvel, como anteriormente definido com um

adjuvante, diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitédvel.

A composigdo farmacéutica da invengao pode ser administrada
topicamente (e. ¢g., ao pulmdo e/ou vias respiratdrias ou a pele)

na forma de solugdes, suspensdes, aerossdis heptafluorocalcano e
18



formulagbes em pdéd secas; ou sistemicamente, e. g., por
administracdo oral na forma de comprimidos, cdpsulas, =xaropes,
pds ou granulos, ou por administragdo parentérica na forma de
solugdes ou suspensdes, ou por administracdo subcutédnea ou por
administracao rectal na forma de supositdérios ou

transdermicamente.

A presente invencgdo serd agora detalhadamente explicada por

referéncia acs seguintes exemplos ilustrativos.

Exemplo 1

Dicloridrato de 2-cloro-5-[[2-(2-hidroxi-etilamino) -

etilamino]-metil]-N-(triciclo[3.3.1.1°7]dec-1-ilmetil)-benzamida

N OH
H
A 2HCI
0 Cl
a) 5—Bromo—2—cloro—N—(triciclo[3.3.1.117]dec—1—ilmetil)—

benzamida

A uma suspensdo de acido 5-bromo-2-clorobenzdico (5,00 g) em
diclorometano (25 mL) a 0 °C foi adicionado cloreto de oxalilo
(3,7 mL) e DMF (5 gotas). A mistura resultante foi agitada a

temperatura ambiente sob uma atmosfera de azoto durante 1 h,
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depois concentrada sob pressdo reduzida para produzir um sdélido.
0 sdélido foi dissolvido em diclorometanc (20 mL) e adicionado
gota a gota a uma solucadao de l-adamantanemetilamina (3,36 g) e
N,N-disopropiletilamina (5,55 mL) em diclorometanc (20 mL). A
solugdo resultante fol deixada a agitar a temperatura ambiente
sob uma atmosfera de azoto durante 20 h., A mistura de reacgao
foi diluida com diclorometano e lavada com &gua, carbonato de
potassio aquoso a 10%, hidrogenossulfato de potdssic aquoso a
10% e solugdo salina saturada. A fase organica foi entdo seca
sobre sulfato de sédio, filtrada e concentrada sob pressdo
reduzida para produzir o composto do subtitulo como um sélido

(7,84 q).

MS (APCI +vo) 382/384/386 (M+H)®

RMN de '

H (DMSO-d¢) & 8,42 (lH, t); 7,63 (1H, dd); 7,57 (lH, m);
7,45 (1H, d), 2,93 (2H, d); 1,94 (3H, s, br); 1,69-1,58 (6H, m);

1,51 (6H, s).

b) 2-Cloro-5-formil-N-(triciclo[3.3.1.1%7]dec-1-ilmetil) -

benzamida

Uma solucdo de S5-bromo-2-cloro-N-(triciclo[3.3.1.1°"]dec-1-
ilmetil)-benzamida (3,25 g, Exemplo 1la) em tetra-hidrofurano
(150 mL) foi arrefecida a -78 °C sob uma atmosfera de azoto. Uma
solugdaoc de 1,4 M de metil-1itio em éter dietilico (6,1 mL) foi
adicionada a esta solugdo ao longo de 2 min. A mistura foi
agitada a -78 °C durante 10 min., depois foi adicionada gota a
gota uma solugdo a 1,7 M de terc-butil-litio em pentano
(10,0 mL). A mistura foi agitada a -78 °C durante mais de
10 min., depois foi adicionada dimetilformamida (1,0 mL). A

solugdo resultante foi agitada a -78 °C durante 30 min.,
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interrompida com solugdo aquosa saturada de cloreto de amédnio
(100 mL) e extraida com acetato de etilo. 0Os extractos
combinados foram secos sobre sulfato de sdédio, filtrados, e o
filtrado concentradc sob pressao reduzida para produzir o

composto do subtitulo comoc um sélido (2,76 g).

MS (APCI +vo) 332/334 (M+H)?
RMN de 'H (DMSO-d¢) & 10,04 (11, s); 8,49 (1H, t); 7,96-7,91
(2H, m); 7,74 (1H, d); 2,96 (2H, d), 1,95 (3H, s); 1,64 (6H, m);

1,53 (6H, d).

c) Cloridrato de 2-cloro-5-[[2-(2-hidroxi-etilamino) -

etilamino]-metil]-N-(triciclo[3.3.1.1%7]dec-1-ilmetil)-benzamida

Uma mistura de 2-cloro-5-formil-N-(triciclo [3.3.1.1°"]dec-
l-ilmetil)-benzamida (0,244 g, Exemplo 1b),
2-(2-aminoetilamino)-etanol (0,154 g), A&cido p-toluenossulfdénico
(0,005 g) e tolueno (30 mL) foi sujeita a refluxo em conjunto
sob condigbes de Dean-Stark durante 3 h, arrefecida e
concentrada sob pressao reduzida para produzir um dleo. Este foi
dissolvido em etanol (30 mL) e arrefecido a 0 °C sob uma
atmosfera de azoto. O boro-hidreto de sdédio sdélido (0,030 g) foi
adicionado em porg¢des e a mistura agitada a temperatura ambiente
durante 30 min. A mistura foil concentrada sob pressdo reduzida e
0 residuo purificado por cromatcgrafia em coluna sobre silica
gel (eluindc com 7:3:0,3 de diclorometano/metancl/aménia aquosa
a 35%) para produzir a base livre. 1Isto foi dissolvido em
metanol (10 mL) e tratado com &dcido cloridrico a 4 M em dioxano
(4 mL) para produzir um precipitado sélido. Isto foi removido
por filtragdaoc e lavado com éter dietilico, para produzir o

composto do titulo como um sélido (0,165 g).
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MS (APCI +-vo) 420/422 (M+H)'
RMN de 'H (DMSO-d¢) & 8,36 (1H, t); 7,61-7,57 (3H, m); 5,31
(l1H s, br); 4,22 (2H, s, br); 3,68 (2H, s, br); 3,05 (2H, s,
br); 2,95 (2H, d); 1,95 (3H, s, br); 1,69-1,59 (6H, m); 1,53

(6H, s, br).

Exemplo 2

2-Cloro-5-[3-[ (2-hidroxietil)amino]propil]-N-(triciclo

[3.3.1.1%*7]dec-1-ilmetil) -benzamida, sal acetato

H
H

ZL

a) Ester metilico de acido (2E)-3-[4-Cloro-3-
[[(triciclo[3.3.1.1*7]dec-1-ilmetil)amino]carbonil]fenil]-2-

propendico

Foram combinados 5-bromo-2-cloro-N-(triciclo[3.3.1.1% ]dec-
l-ilmetil)-benzamida (5 q), acrilato de metilo (1,4 mL),
trietilamina (2,1 mL), acetato de paladio (0,070 q) e
tri-ortotolilfosfina (0,185 g) em N,N-dimetilformamida (20 mL).
A mistura fol aquecida num tubo selado sob azoto a 90 °C durante

24 h. Apds arrefecimento, a mistura de reacgdo foi partilhada
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entre diclorometano e acido cloridrico diluido, as fases
misturadas foram filtradas através de celite e as fases
separadas. A camada orgénica fol lavada com 4&cido cloridrico
diluido e solugdo salina, seca sobre sulfato de magnésio e
concentrada sob pressdoc reduzida para produzir um residuo que
foi triturado com éter dietilico e filtrado para produzir o

composto do subtitulo como um sdélido branco (4,1 g).

MS (APCI +vo) 388/390 (M+H)"

RMN de 'H (CDCls) & 7,84 (1H, d); 7,64 (1H, d); 7,49 (1H, dd);
7,43 (1H, d); 6,45 (1H, d); 6,24 (1H, t, br); 3,81 (3H, s); 3,19
(2H, d); 2,02 (3H, s); 1,70 (6H, q); 1,59 (6H, d).

b) Ester metilico de acido 4-cloro-3-
[[(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)amino]carbonil]-

benzenopropandico

Foi adicionado rdédio a 5% em carbono (0,40 g) a uma solucgdo
de éster metilico de acido (2E)-3-[4-cloro-3-
[[(triciclo[3.3.1.1°"7]dec-1-ilmetil)amino]carbonil]fenil]-2-
propendico (Exemplo 2a, 2,2 g) em acetato de etilo/diclorometanc
(4:1) (160mL) e a mistura foi hidrogenada a 3 bar durante 24 h.
O catalizador foi removido ©por filtragao e o filtrado
concentrado para produzir o composto do subtituloc como um dleo

(2,3 9).

MS (APCI +vo) 390/392 (M+H)"

RMN de 'H (CDCls) & 7,55 (1H, d); 7,31 (1H, d); 7,20 (1H, dd);
6,26 (1H, t, br); 3,68 (3H, s); 3,17 (2H, d); 2,95 (2H, t); 2,63
(2H, t); 2,02 (3H, s); 1,70 (6H, g); 1,59 (6H, d).

23



c) Acido 4-cloro-3-[[(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-

ilmetil)amino]carbonil]-benzenopropandico

Uma solucdo de hidrdéxido de sdédio (0,475g) em agua (30 mL)
foi adicionada a uma solucdo de éster metilico de acido 4-cloro-
3-[[(triciclo[3.3.1.1%']dec-1-ilmetil)amino]carbonil]-
benzenopropandico (Exemplo 2b, 2,3 g) em metanol (30 mL). Apds
5 h a mistura de reacg¢do fol reduzida para metade do wvolume
in vacuo e acidificada com 4acido cloridrico diluido. Precipitou
um sélido branco e foil recolhido por filtragdo e seco in vacuo a

50 °C, para produzir o composto do subtitulo (1,2 g).

MS (APCI +vo) 376/378 (M+H)"
RMN de 'H (DMSC-d¢) & 11,18 (1H, s); 8,28 (1, t); 7,37 (lH, d);
7,28 (1B, dd); 7,26 (1H, d); 2,92 (2H, d); 2,82 (2H, t); 2,54

(2H, t); 1,94 (3H, s); 1,63 (6H, g); 1,52 (6H, s).

d) 2-Cloro-5-(3-hidroxipropil)-N-(triciclo[3.3.1.1*7]dec-1-

ilmetil)-benzamida

Foram adicionados isobutilcloroformato (0,575 mL) e
trietilamina (0,63 mL) a uma solucdo de Aacido 4-cloro-3-
[[(triciclo[3.3.1.17']dec-1-ilmetil)amino]carbonil] -benzeno-
propandico (Exemplo 2c¢, 1,64 g) em tetra-hidrofurano (30 mL) a
0 °C. Apds 1lh, os precipitados foram removidos por filtracdo e o
filtrado adicionado em por¢des a uma solugdo de boro-hidreto de
sédio (0,18 g) em &gua (10 mL) a 0 °C. Apds mais 1 h, a mistura
de reaccgdo foi vertida em Acido cloridrico diluido e extraida
com acetato de etiloc. A fase organica foil extraida duas vezes

com dcido cloridrico diluido, duas vezes com solucdo saturada de
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hidrogenocarbonato de sédioc e uma vez com solucdo salina, seca
sobre sulfato de magnésio e concentrada sob pressao reduzida
para produzir um residuoc. A purificacdo por cromatografia em
silica gel (eluindo com diclorometano/metancl 96:4); produziu o

composto do subtitulo comc um sélido (1,3 g).

MS (APCI +vo) 362/364 (M+H)"

RMN de 'H (CDCls) & 7,5 5 (1H, d); 7,31 (18, d); 7,19 (1H, dd);
6,28 (1H, s, br); 3,66 (2H, t); 3,17 (28, d); 2,72 (2H, t); 1,92
(34, s); 1,88 (2H, gquin); 1,68 (6H, qg); 1,59 (6H, s); 1,28
(1H, t).

e) 2-Cloro-5-[3-[ (metilsulfonil)oxi]propil]-N-

(triciclo[3.3.1.1%*7]dec-1-ilmetil)-benzamida

Foram adicionados cloreto de etanossulfonilo (1,1 mL) e
trietilamina (2 mL) a uma solucao de 2-cloro-5-(3-
hidroxipropil) -N-(triciclo[3.3.1.1°"'1dec-1-ilmetil)-benzamida
(Exemplo 2d, 2,65 g) em diclorometano a 0 °C. Apdés 1 h, a
mistura de reaccdo foi diluida com acetato de etilo e extraida
uma  vez com agua, duas vezes com solugdo saturada de
hidrogenocarbonato de sédio e uma vez com sclugdo salina, seca
sobre sulfato de magnésio e concentrada sob pressao reduzida
para produzir o composto do subtitulo como um &6leo que

solidificou lentamente (3,2 g).

MS (APCI +vo) 440/442 (M+H)"

RMN de 'H (CDCls) & 7,55 (1H, d); 7,34 (1H, d); 7,20 (1H, dd);
6,32 (1H, t, br); 4,21 (2H, t); 3,18 (21, d); 3,01 (3H, s); 2,77
(24, t); 2,09 (2H, quin); 2,01 (3H, s); 1,69 (6H, q); 1,59 (6H,

d).
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£) Sal de acetato de 2-cloro-5-[3-[(2-
hidroxietil)amino]propil]—N;(triciclo[3.3.1.13&7]dec—1—ilmetil)—

benzamida

Foi adicionada etanolamina (0,07 mL) a uma suspensdao de
2-cloro-5-[3-[(metilsulfonil)oxi]propil] -N-(triciclo[3.3.1.17""]
dec-1-ilmetil)-benzamida (Exemplo 2e, 0,170 g) em n-butanol
(5 mL) e aquecida a 100 °C num tubo selado durante 12 h. No
arrefecimento para a temperatura ambiente, a solug¢do foi diluida
com acetato de etilo e extraida duas vezes com solugdc saturada
aquosa de hidrogenocarbonato de sédic e uma vez com solucgdo
salina, seca sobre sulfato de magnésio e concentrada sob pressao
reduzida. A purificag¢do por HPLC preparativa de fase reversa
(eluindo com um gradiente de acetonitrilo em acetato de amdnia
aquoso a 0,1%/25-95%) produziu o composto do titulo como o sal

acetato (0,070 qg).

MS (APCI +vo) 405/407 (M+H)"

RMN de 'H (DMSO-d¢) & 8,28 (1H, t); 7,36 (1H, d); 7,25 (1H, dd);
7,20 (1H, d); 3,44 (24, t); 2,92 (28, d); 2,50-2,65 (6H, m);
1,94 (3H, s); 1,87 (3H, s); 1,74-1,61 (8H, m); 1,52 (6H, s).
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Exemplo 3

Sal cloridrato de 2-cloro-5-[3-[ (3-hidroxipropil)

amino]propil]-N-(triciclo[3.3.1.1%7]dec-1-ilmetil)-benzamida

H

ZT

Foi adicionado 3-aminopropancl (1 mL) a uma solugac de
2-cloro-5-[3-[(metilsulfonil)oxilpropil]-N-(triciclo[3,3,1,1° ]
dec-1-ilmetil)-benzamida (0,270 g, Exemplo 2e) em tetra-
hidrofurano (30 mL) e a solugdao foli aquecida em refluxo durante
12 h. No arrefecimento até a temperatura ambiente, a mistura de
reacgdo foi diluida com 4gua e extraida <trés vezes com
diclorometanc. Os extractos organicos foram combinados, secos
sobre sulfato de magnésio e concentrados sob pressdo reduzida. A
purificac¢do por HPLC preparativa de fase reversa eluindo com um
gradiente de acetonitrilo/0,1% de acetato de aménia aquoso
(25-95%), produziu o composto do titulo como o sal acetato. O
tratamento com &Acido cloridrico a 4 M em dioxano produziu o

composto do titulo como o sal cloridrato (0,070 g).

MS (APCI +vo) 419/421 (M+H)?!
RMN de 'H (DMSO-d¢) & 8,67 (2H, s); 8,31 (lH, t); 7,41(1H, d);
7,30-7,25 (2H, m); 4,74 (1H, t); 3,47 (2H, q); 2,95-2,85
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(6H, m), 2,67 (2H, t); 2,00-1,84 (5H, m),; 1,76 (2H, quin); 1,63

(6H, q); 1,52 (6H, s).

Exemplo 4

Sal de acetato de 2-cloro-5-[3-(metilamino)propil]-N-

(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-benzamida

ZT

ZT

Cl

Foi adicionado metilamina (tetra-hidrofurano a 2 M, 8 mL) a
2-cloro-5-[3-[(metilsulfonil)oxilpropil] -N-(triciclo[3.3.1.1°]
dec-1-ilmetil)-benzamida (0,250 g, Exemplo 2e) e aguecida num
tubo selado a 70 °C durante 18 h. No arrefecimento até a
temperatura ambiente, a solugac foi diluida com acetato de etilo
e extraida duas vezes com solugdo saturada de hidrogenocarbonato
de sdédio e uma vez com solugac salina, seca sobre sulfato de
magnésio e concentrada sob pressao reduzida. A purificagdo por
HPLC preparativa de fase reversa (eluindo com um gradiente de
acetonitrilo em 0,1% de acetato de amdénia aquoso/25-95%)

produziu o composto do titulo como o sal acetato (0,140 g).

MS (APCI +vo) 375/377 (M+H)'
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RMN de 'H (DMSO-ds) & 8,30 (1H, t©); 7,37 (1H, d),; 7,24 (1H, dd);
7,21 (1H, d); 2,92 (2H, d); 2,62 (2H, t); 2,53 (2H, t); 2,30
(3H, s); 1,94 (34, s); 1,86 (3H, s); 1,57-1,77 (8H, m); 1,52
(6H, s).

Exemplo 5

Sal cloridrato de 2-cloro-5-[3-[(l-metiletil)amino]propil]-

N-(triciclo[3.3.1.1%7]dec-1-ilmetil)-benzamida

Foi adicionada isopropilamina (0,5 mL) a uma solugdo de
2-cloro-5-[3-[(metilsulfonil)oxilpropil] -N—-(triciclo[3.3.1.1°"]
dec-1-ilmetil)-benzamida (0,250 g, Exemplo 2g) em tetra-
hidrofuranc (20 mL) e aquecido a 70 °C num tubo selado durante
24 h. A mistura foil concentrada sob pressdao reduzida e o residuo
purificado por extracc¢do em fase sélida em resina SCX. O produto

do titulo foi isoclado como o sal do acido cloridrico (0,10 g).
MS (APCI +vo) 403/405 (M+H)"

RMN de 'H (DMSO-d¢) & 8,67 (2d, s); 8,31 (1H, t); 7,41 (18, d);
7,30 (1H, dd); 7,26 (1H, d); 3,33-3,22 (1lH, m); 2,93 (2H, d);
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2,87 (24, s); 2,69 (2#H, t); 1,86-1,95 (5H, m); 1,63 (6H, Qq);
1,52 (6H, s); 1,22 (6H, d).

Exemplo 6

Sal cloridrato de 5-[3-[ (2-amino-2-
metilpropil)amino]propil]-2-cloro-N-(triciclo[3.3.1.1%"1dec-1-

ilmetil)-benzamida

H

J/ g Y ME,

%,

B!
£
L &

2
%

Foi adicionada Z-metil-1,2-propanediamina (0,12 mL) a uma
solucgdo de 2-cloro-5-[3-[{metilsulfonil)oxi]propil] -N-
(triciclo[3.3.l.1&7]dec—l—ilmetil)—benzamida (0,250 g,
Exemplo 2e) em tetra-hidrofurano (4 mL) e aquecida a 60 °C num
tubo selado durante 12h. No arrefecimento até a temperatura
ambiente, a mistura foil diluida com acetatc de etilo e extraida
duas vezes com solucdo saturada de hidrogenocarbonato de sdédio e
uma vez com solucdoc salina, seca sobre sulfato de magnésio e
concentrada sob pressdo reduzida. A purificag¢do por HPLC
preparativa de fase reversa (eluindo com um gradiente de
acetonitrilo em 0,1% acetato de amdénia aquoso/25-95%) produziu o

composto do titulo como o sal acetato. O tratamento com Acido
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cloridrico a 4 M em dioxano produziu o composto do titulo como o

sal dicloridrato (0,045 g).

MS (APCI +vo) 432/434 (M+H)"

RMN de 'H (DMSO-d¢) & 9,40 (24, m); 8,60 (3H, m); 8,32 (1H, t);
7,41 (1H, d); 7,31 (1H, d); 7,27 (1H, s); 3,20 (2H, s); 2,92
(4H, d); 2,71 (2H, t); 2,01 (2H, quin); 1,94 (3H, s); 1,63
(6H, q); 1,52 (6H, s); 1,39 (6H, s).

Exemplo 7

Sal de acetato de 2-cloro-5-[3-[ (2-hidroxi-2-
metilpropil)amino]propil]—N;(triciclo[3.3.1.1&7]dec—1—ilmetil)—

benzamida

2-Hidroxi-2-metil-1l-propilamina [preparada de acordo com
Journal American Chemical Society (1941), 63, pl034] (0,25 mL)
foi adicionada a uma solucgdao de 2-cloro-5-[3-
[ (metilsulfonil)oxi]propil] -N-(triciclo[3.3.1.1°""]dec-1-
ilmetil)-benzamida (0,250 g, Exemplo 2 e) em butan-1-ol (8 mL) e
aquecida a 100 °C num tubo selado durante 24 h. No arrefecimento

até a temperatura ambiente, a mistura foi diluida com acetato de
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etilo e extraida duas vezes com solugdo saturada aquosa de
hidrogenocarbonato de sédio e uma vez com soclugdo salina, seca
sobre sulfato de magnésio e concentrada sob pressdao reduzida. O
residuo foil purificado por extracgao em fase sélida em resina
3CX e HPLC preparativa de fase reversa (eluindo com um gradiente
de acetonitrilo em 0,1% de acetato de amdénia aquoso/25-95%) para

produzir o composto do titulo como o sal acetato (0,160 g).

MS (APCI+vo0)433/435 (M+H)~

RMN de 'H (DMSO-d¢) & 8,29 (1#d, t); 7,36 (1H, d); 7,26 (11, d);
7,21 (1H, s); 2,92 (2H, d); 2,63 (2H, t); 2,55 (2H, t); 2,40
(24, s); 1,94 (34, s); 1,88 (3H, s); 1,80-1,58 (8H, m); 1,52
(6H, s); 1,08 (6H, s).

Exemplo 8’

Sal cloridrato de (S)-2-cloro-5-[3-[(2-

hidroxipropil)amino]propil]-N-(triciclo[3,3,1,1%"]dec-1-

ilmetil)-benzamida,
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a) 2-Cloro-5-iodo-N-(triciclo[3.3.1.1°"]dec-1-ilmetil)-

benzamida,

Acido 2-cloro-5-iodobenzdico (10,0 g) fol suspenso em
diclorometanc (160 mL), depois foil adicionado cloreto de oxalilo
(4,0 mL) seguido por N,N-dimetilformemida (40 pL). Apds 24 h o
solvente foi evaporado para produzir um sélido branco, que foi
redissolvido em diclorometano (160 mL). Foi  adicionada
trietilamina (14,8 mlL) seguida por adamantilmetilamina (6,9 mL)
com arrefecimento para manter a temperatura abaixo de 30 °C. A
mistura turva resultante foi agitada durante 1 h, depois
evaporada para produzir um sélido amarelo pdalido. Isto foi
agitado numa mistura de acetato de etilo (400 mlL) e Aacido
cloridrico a 2 M (300 mL) até ter dissolvido o sdélido para
produzir 2 fases limpidas. A fase orgdnica (superior) foi
separada e lavada com solucdo de hidrdéxido de sddio aquosa a 2 M
(300 mL), depois seca (Na,S04;) e evaporada num sdélido amarelo. O
s6lido foil suspendido em iso-hexano (100 mL), depois filtrado e
lavado com mais iso-hexano (40 mL). O sélido branco resultante

foi seco em estufa de vacuo a 40 °C (14,0 g).

MS (APCI +vo) 430/432 (M+H)"

RMN de 'H (CDCls) & 8,00 (1H, d); 7,66 (1H, dd); 7,14 (1H, d);
6,17 (1H, s, br); 3,17 (2H, d); 2,01 (3H, s); 1,69 (6H, g); 1,58
(6H, d).

b) 2-Cloro-5- (3-oxopropil) -N-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-

ilmetil)-benzamida

Foram colocados num frasco 2-cloro-5-iodo-N-

(triciclo[3.3.1.1*7]dec-1-ilmetil)-benzamida (5,00 g,
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Exemplo 8’a), cloreto de tetrabutilaménio (3,409) e
hidrogeniocarbonato de sdédio (2,44 g). Foram adicionados Pd(OAc);
(0,0533 g), tolueno (50 mL) e &lcool alilico (1,01 mL) para
produzir uma mistura castanho palido que foi aquecida a 80 °C
durante 5 h. A mistura castanho escura resultante foi arrefecida
até o ambiente e depois filtrada para remover os residuos
s6lidos. Estes foram lavados com mais tolueno (2 x 50 mL) e 0s
extractos combinados de tolueno foram depois lavados com dgua
(100 mL), secos sobre MgS0; e concentrados num sélido castanho

claro (3,82 g).

MS (APCI +vo) 360/362 (M+H)"

RMN de 'H (CDCls) & 9,81 (l1H, s), 7,56 (1H, s); 7,32 (1H, d);
7,19 (1H, d); 6,28 (1H, s, br); 3,18 (2H, d); 2,96 (2H, t); 2,81
(2H, t); 2,01 (3H, s); 1,70 (6H, g); 1,58 (6H, s).

c) sal cloridrato de (S)-2-cloro-5-[3-[(2-
hidroxipropil)amino]propil]-N-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-

ilmetil)-benzamida,

Foi adicionado triacetoxiboro-hidreto de sédio (0,6 g) a uma
solucdo de 2-cloro-5-(3-oxopropil)-N-(triciclo[3.3.1.1°""]dec-1-
ilmetil)-benzamida (0,5 g, Exemplo 8'b) e
(8)-2-hidroxipropilamina (0,31 g) em diclorometano (5 mL). Apds
24 h a mistura de reacc¢do bruta foli purificada por cromatografia
flash (eluindo com 5-20% de metanol em diclorometanco + amdnia a
1%) e o sal cloridrato precipitou a partir de éter/metanol 19:1,
para produzir o composto do titulo como um sélido branco (0,19

g).

MS (APCI +vo) 419/421 (M+H)"
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RMN de 'H (DMSO-d¢) & 8,70-8,40 (2H, d, br); 8,30 (1H, t); 7,41
(14, d); 7,28 (1, dd); 7,24 (1H, d); 5,32 (1H, d); 3,97-3,90
(1H, m); 3,00-2,85 (5H, m); 2,75 (1H, t); 2,65 (2H, t); 2,00-
1,90 (5H, m); 1,64 (6H, q); 1,52 (6H, s); 1,09 (3H, d).

Exemplo 8

Sal cloridrato de 2-cloro-5-[3-[ (3-hidroxi-
propil)amino]propil]—N;(triciclo[3.3.1.117]dec—1—i1metil)—

benzamida,

v
" OH

2X

Cl

Foi adicionado triacetoxiboro-hidreto de sdédio (4,10 g) a
uma solucdoc de 2-cloro-5-(3-oxopropil)-N-(triciclo[3.3.1.1°"7]
dec-1-ilmetil)-benzamida (3,46 g, Exemplc 8’'b) e 3-aminopropancl
(1,73 mL) em diclorometanc (200 mL). Apds 24 h, a mistura de
reacgdo bruta fol purificada por cromatografia flash (eluindo
com 5-20% de metanol/diclorometano + 1% de amdnia) e o sal
cloridrato precipitou a partir de éter/metancl 19:1, para

produzir o composto do titulo como um sélido branco (1,60 g).

MS (APCI +vo) 419/421 (M+H)"
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RMN de 'H (DMSO-d¢) & 8,67 (2H, s); 8,31 (1H, t); 7,41 (lH, d);
7,30-7,25 (2H, m); 4,74 (1H, t); 3,47 (24, q); 2,95-2,85 (6H,
m); 2,67 (2H, t); 2,00-1,84 (54, m); 1,76 (2H, quin); 1,63 (6H,
q); 1,52 (6H, s).

Anilise Farmacolégica

Certos compostos tal como trifosfato de
benzoilbenzoiladenosina (DbATP) 540 conhecidos  por serem
agonistas do receptor P2X;, levando a formagdo de poros na
membrana plasmatica (Drug Development Research (1996), 37(3),
p. 126). Consequentemente, gquando © receptor é activado
utilizando DbbLATP na presenca de brometo de etideo (um sonda
fluorescente de ADN), ¢é observado um aumento na fluorescéncia do
brometo de etideo dintracelular ligadc ao ADN. O aumento na
fluorescéncia pode ser utilizado como uma medida da activagao do
receptor P2X; e, deste modo, para quantificar o feito de um

compesto no receptor P2Xy,

Desta forma, cada um dos compostos dos titulos dos Exemplos
foi testado para a actividade de antagonista no receptor P2X;.
Assim, o teste foil realizado em placas de microtitulagao de
96 pogos de fundo plano, sendo 0s pogos preenchidos com 250 pL
de solugdo de teste compreendendo 200 pL de uma suspensao de
células THP-1 (2,5 x 10° células/mL) contendo 10° M de brometo
de etideoc, 25 pL de uma solucgdo tampdc com potdssio elevado
contendo 10 M bbATP, e 25 ulL da solucdo tampdo com potdssio
elevado contendo 3 x 10° M de composto de teste. A placa foi
coberta com uma pelicula de pldstico e incubada a 37 °C durante
uma hora. A placa foi entdo lida num leitor de fluorescéncia de

placas Perkin-Elmer, excitac¢ao 520 nm, emissdo 595 nm, largura
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de fenda: Ex 15 nm, Em 20 nm. Para objectivos de comparacao,
bbATP (um agonista do receptor P2X,) e 5-fosfato de piridoxal (um
antagonista do receptor P2X;) foram utilizados separadamente no
teste como controlos. A partir das leituras obtidas, foi
calculado um numero de pICsy, para cada composto de teste, sendo
este numero o logaritmo negativo da concentragao do composto de
teste necessario para reduzir a actividade de agonista de DbbATP
em 50%. Cada um dos compostos dos Exemplos demonstrou actividade

antagonista, possuindo um numero de PICsy > 5,0.

Lisboa, 7 de Dezembro de 2007
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REIVINDICACOES

Composto que é selecciconado de:

2-Cloro-5-[[2-(2-hidroxi-etilamino)-etilamino] -metil]-N-
(triciclo[3.3.1.1%"1dec-1-ilmetil)-benzamida,
2-Cloro-5-[3-[{2-hidroxietil)amino]lpropil] -N—
(triciclo[3.3.1.1°"]dec-1-ilmetil)-benzamida,
2-Cloro-5-[3-[{3-hidroxipropil)aminoc]propil] -N-
(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-benzamida,
2—Cloro—5—[3—(metilamino)propil]—NF(triciclo[3.3.l.l&7]
dec-1-ilmetil)-benzamida,
2-Cloro-5-[3-[({l-metiletil)amino]propil] -N—-(triciclo
[3.3.1.17""]dec-1-ilmetil)-benzamida,
5-[3-[(2-Amino-2-metilpropil)amino]propil]-2-cloro-N-
(triciclo[3.3.l.1%7]dec—l—ilmetil)—benzamida, e
2-Cloro-5-[3-[(2-hidroxi-2-metilpropil)amino]propil]-N-

(triciclo[3.3.l.1%7]dec—l—ilmetil)—benzamida.

Composto de acordo com a reivindicagao 1, que é 2-cloro-5-
[[2-(2-hidroxi-etilamino)-etilamino]l-metil]-N-(triciclo

[3.3.1.1°"7]dec-1-ilmetil)-benzamida.

Composto de acordo com a reivindicagdo 1, que é 2-cloro-5-
[3-[(2-hidroxietil)amino]propil] -N-(triciclo[3.3.1.1%"]1dec-

1-ilmetil)-benzamida.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, que € 2-cloro-5-
[3-[(3-hidroxipropil)amino]propil] -N-(triciclo[3.3.1.1°"]

dec-1-ilmetil)-benzamida.



10.

11.

Compostoc de acordo com a reivindicacdao 1, que é 2-cloro-5-
[3—(metilamino)propil]—N—(triciclo[3.3.1.1&7]dec—l—

ilmetil)-benzamida.

Compostoc de acordo com a reivindicacao 1, que é€ 2-cloro-5-
[3-[(l-metiletil)amino]propil] -N-(triciclo[3.3.1.1° "]1dec-1-

ilmetil)-benzamida.

Composto de acordo com a reivindicagdo 1, que é 5-[3-[(2-
amino-2-metilpropil)amino]propil]-2-cloro-N-(triciclo

[3.3.1.1°"7]dec-1-ilmetil)-benzamida.

Composto de acordo com a reivindicagdo 1, que é 2-cloro-5-
[3-[(2-hidroxi-2-metilpropil)amino]propil]-N-(triciclo
[3.3.1.17""]dec-1-ilmetil)-benzamida.

Composicao farmacéutica compreendendo um composto de acordo
com qualquer uma das reivindicagdes 1 a §, em associacgdo
com um adjuvante, diluente ou veiculo farmaceuticamente

aceitavel.

Processc para a preparacac de uma composicdo farmacéutica
de acordo com a reivindicacdo 9, que compreende a mistura
de um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 8 com um adjuvante, diluente ou veiculo

farmaceuticamente aceitdvel.

Utilizacdo de um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des 1 a 8, na preparacdo de um medicamento para

utilizacdo em terapia.



12.

13.

14.

Utilizacdo de um composto de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes 1 a 8, na preparagao de um medicamento para

utilizacdo no tratamento de artrite reumatdide.

Utilizacdo de um composto de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes 1 a 8, na preparacao de um medicamento para
utilizacdo no tratamento de doenga pulmonar obstrutiva

crénica.
Utilizacdo de um composto de acordo com qualgquer uma das

reivindicac¢des 1 a 8, na preparag¢do de um medicamento para

utilizacdo no tratamento de osteoartrite.

Lisboa, 7 de Dezembro de 2007
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