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DESCRIPCION

Derivados N-amida de 8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilo como antagonistas de CCR1.

La presente invencién se refiere a nuevos antagonistas de la interaccién entre el receptor de quimioquina CCR1 y
sus ligandos, incluyendo MIP-1a (CCL3).

Las quimioquinas son una gran familia de pequefias proteinas (8-10KDa) sintetizadas por los leucocitos y células
de tejido residentes que controlan el trafico de leucocitos. Se dividen estructuralmente en cuatro clases: C, CC, CXC
y CX3C, dependiendo de la posicién relativa de sus residuos cisteina amino terminal. En la dltima década, se estable-
ci6 claramente que las quimioquinas juegan un papel significativo en diversos procedimientos tales como desarrollo
embridnico, defensa del huésped, vigilancia inmune, inflamacién, angiogénesis, autoinmunidad y cancer (Kunkel SL,
Godessart N. Chemokines in autoimmunity: from pathology to therapeutics. Autoimm Rev 2002; 1 (6): 313-320).

Las quimioquinas ejercen su funcién bioldgica uniéndose a receptores expresados en la membrana celular. Los
receptores de quimioquina se agrupan por si mismos en las clases CR, CCR, CXCR o CX3CR, de acuerdo con las
quimioquinas con las que se unen. Pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a la proteina G (GPCR), que
cruzan la membrana 7 veces y se acoplan a las proteinas G heterotriméricas. Tras la interaccién receptor-ligando, las
subunidades @ y By se disocian y activan diferentes rutas de sefializacion intracelular, conduciendo a la movilizacién
y activacién celular.

El gen que codifica CCR1 humano se ha mapeado en el cromosoma 3p21, en un grupo con otros genes del receptor
de quimioquina tales como CCR2, CCR3, CCR4, CCRS5, CCRS8, CCR9, XCR1 y CX3CRI. El receptor se expresa en
leucocitos: monocitos, neutréfilos, eosindfilos, basoéfilos, plaquetas, células T, células NK y células dendriticas, aunque
no en células B, asi como en células estromales (células endoteliales, condrocitos y osteoclastos).

La expresion del receptor depende del estado de diferenciacion o activacién celular. De esta manera, entre las célu-
las T, las células CD45RO+ expresan un mayor nimero de células CCR1 que células CD45RO-. La diferenciacién de
monocitos en macréfagos se realiza mediante una regulacién positiva de CCR1 y una regulacién negativa de CCR2.
IL-10 regula positivamente CCR1 en monocitos mientras que la estimulacion de TLR2 y TLR4 la regula negativa-
mente. En las células dendriticas, las células inmaduras expresan altos niveles de CCR1. Después de la maduracion,
CCRI se reemplaza por CCR7. IFNy y GM-CSF regulan positivamente la expresién de CCR1 sobre neutréfilos. IL-2,
IL-4,IL-10 e IL-12 aumentan y la estimulacién de TCR regula negativamente la expresiéon de CCR1 en las células T.

Se ha informado de que multiples quimioquinas unen CCR1 con gran afinidad: CCL3, CCL3L1, CCLS5, CCL6,
CCL7, CCL9, CCL10, CCL14, CCL16, CCL23. La quimioquina CCL3/MIP-1« es con mucho el ligando méds cono-
cido de CCR1 y probablemente el mds relevante in vivo. Los estudios de unién han determinado que tanto el dominio
extracelular NH2-terminal como el tercer bucle extracelular del receptor contienen sitios de unién para CCL3.

Se ha informado de que CCL3 juega un papel diversas enfermedades que incluyen artritis reumatoide*, miositis,
dermatitis atdpica, leishmaniasis cutdnea, asma alérgica*, fibrosis pulmonar*, sarcoidosis, bronquitis, sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda, esclerosis sistémica, infeccién por virus respiratorio*, Helicobacter Pylori, colitis ul-
cerosa, hepatitis/cirrosis alcohdlica, rechazo a transplante de higado, glomerulonefritis*, rechazo a transplante renal*,
amiloidosis asociada con didlisis, sepsis*, aterosclerosis*, lupus eritematoso sistémico, sindrome coronario agudo,
hipereosinofilia, infeccién por VIH, malaria, anemia aplésica, leucemia mieloide crénica, mieloma multiple, leucemia
mieloide aguda, sindrome mielodisplasico, esclerosis miltiple*, enfermedad de Alzheimer*, esquizofrenia, enferme-
dad maniaco-depresiva, meningitis bacteriana, enfermedad de Behcet, rechazo a transplante de corazén*. Como CCL3
puede unirse tanto a CCR1 como a CCRS, aquellas enfermedades en las que también se ha demostrado un papel para
CCRI se indican con un asterisco. (Véase Menten P, Wuyts A, Van Damme J. Macrophage inflammatory protein-1.
Cytokine & Growth factor Reviews 2002; 13: 455-481).

El uso de antagonistas de moléculas pequefias de receptores de quimioquina ha demostrado ser un enfoque vélido
para el tratamiento de afecciones inflamatorias en modelos animales.

Actualmente se ha descubierto que ciertos derivados de N-amida de 8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilo son nuevos anta-
gonistas potentes de CCR1 y que por lo tanto pueden usarse en el tratamiento o prevencion de enfermedades propensas
a una mejora por el antagonismo del receptor CCRI1.

Otros objetivos de la presente invencidén son proporcionar un procedimiento para preparar dichos compuestos;
composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz de dichos compuestos; el uso de los compuestos en
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de afecciones o enfermedades patoldgicas propensas a mejorarse
mediante el antagonismo de un receptor de quimioquina, en particular mediante el antagonismo del receptor CCR1;
procedimientos para el tratamiento de afecciones o enfermedades patolégicas propensas a una mejora mediante el
antagonismo del receptor CCR1 que comprende la administracién de los compuestos de la invencién a un sujeto en
necesidad de tratamiento. Las enfermedades o afecciones patoldgicas preferidas que pueden tratarse con los antago-
nistas del receptor CCR1 de la invencidn son artritis reumatoide, asma alérgica, fibrosis pulmonar, glomerulonefritis,
rechazo a transplante renal, sepsis, aterosclerosis, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple y enfermedad de
Alzheimer.
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De esta manera, la presente invencion se refiere a nuevos derivados de N-amida de 8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilo de
féormula (I)

1 2
Ry R R7
@] N n
p m 8
R R®RY H &3 R

0]

en forma de la base libre, una sal farmacéuticamente aceptable o una forma zwitteriénica de los mismos, donde

n es un numero entero de 1 a 4
m es un nimero entero de 1 a 3
p es un nimero entero de 0 a 2

cada uno de R!, R? y R? representan independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,_,
lineal o ramificado

Q representa un enlace directo o un grupo seleccionado entre -CONR®-, -OCONR’-, -NR’CONR’-, -NR’-,
-NR’COO-, -O-, -SO,NR’- y -NR’CO-

cada uno de R’ y R' representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,_, lineal
o ramificado

R* representa un dtomo de hidrégeno o un grupo seleccionado entre alquilo C,_4 lineal o ramificado que
estd no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre -COOH, fenilo o -SCH; con la condicién
de que cuando m sea 2 6 3, s6lo un R* sea como se ha definido anteriormente y que el resto de R* sean
atomos de hidrégeno

cada uno de R’ y R® representa independientemente un dtomo de hidrégeno, un alquilo C,_, lineal o rami-
ficado o un grupo fenilo, o

R’ y R junto con el dtomo de carbono al que estdn unidos forman un grupo cicloalquilo C;_g
R’ y R® representan independientemente un dtomo de hidrégeno o halégeno o un grupo alcoxi C,_4

A representa un grupo de férmula (i) o (ii)

® R™ (i

D representa un enlace directo o un grupo seleccionado entre -O- y -CH,CH,-

R!! representa un dtomo de hidrégeno o halégeno o un grupo seleccionado entre (a) alquilo C,_, lineal
o ramificado que estd no sustituido o sustituido con un hidroxi, ciano, fenilo o un grupo -CONRaRb en
el que Ra y Rb se seleccionan independientemente entre dtomos de hidrégeno y grupos alquilo C,_4, (b)
hidroxi, fenoxi o alcoxi C,_4 lineal o ramificado, (c) nitro, (d) hidroxicarbonilo o alcoxicarbonilo C,_4 lineal
o ramificado, () un grupo -NRcRd en el que Rc representa un dtomo de hidrégeno o un alquilo C,_, lineal
o ramificado y Rd representa un atomo de hidrégeno, un alquilo C,_, lineal o ramificado o un grupo fenilo
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que estd opcionalmente sustituido con uno o mds grupos seleccionados entre -CF;, y dtomos de halégeno,
(f) un grupo -NHCORe en el que Re representa un grupo seleccionado entre -NH,, alquilo C,_, lineal
o ramificado que estd no sustituido o sustituido con uno o mds atomos de fliior o -NH,, alquenilo C, 4
lineal o ramificado y grupos 3-piperidinilo, (g) un grupo -CONRCcRf en el que Rc es como se ha definido
anteriormente en este documento y Rf se selecciona entre dtomos de hidrégeno, grupos alquilo C,_, lineal
o ramificado y grupos 4-piperidinilo o Rc y Rf forman junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos
un grupo piperidinilo que puede estar no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre -NH,,
-CONH,, -CH,NH, y -CH,NHCOCF;, (h) un grupo -NHSO,Rg en el que Rg se selecciona entre el grupo
compuesto por grupos alquilo C,_, lineal o ramificado y alquil C,_4-fenilo y (i) un grupo guanidino;

e cada R'? representa independientemente un ciano, alquilo C,_, lineal o ramificado, alcoxi C,_4 lineal o
ramificado, un dtomo de halégeno o un grupo -CF;

e 0 R'" yuno de R'? forman un grupo metanodiol

e es un nimero entero de 0 a 2

e R" representa un dtomo de hidrégeno o un alquilo C,_4 lineal o ramificado
e cada R' representa independientemente un dtomo de hidrégeno o halégeno.

Otros aspectos de la presente invencidn son: a) composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz
de dichos compuestos, b) el uso de dichos compuestos en la fabricacién de un procedimiento para el tratamiento de
enfermedades propensas a mejorar mediante el antagonismo del receptor CCR1, c) procedimientos para el tratamiento
de enfermedades propensas a mejorar mediante el antagonismo del receptor CCR1, comprendiendo los procedimientos
la administracién de los compuestos de la invencién a un sujeto en necesidad de tratamiento.

Como se usa en este documento, el término alquilo C,_, abarca radicales lineales o ramificados que tienen de 1 a 4
atomos de carbono.

Los ejemplos incluyen radicales metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, sec-butilo y ferc-butilo.

Como se usa en este documento, el término grupo cicloalquilo C;_¢ abarca radicales aliciclicos, monociclicos,
saturados que tienen de 3 a 8 4tomos de carbono.

Los ejemplos incluyen radicales ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

Como se usa en este documento, el alcoxi C,_, abarca radicales que contienen oxi lineales o ramificados que tienen
cada uno porciones alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono.

Los radicales alcoxi preferidos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi y z-butoxi.

Como se usa en este documento, la expresion dtomo de halégeno abarca dtomos de cloro, flior, bromo o yodo
tipicamente un atomo de fldor, cloro o bromo, més preferiblemente cloro o fldor. El término halo cuando se usa como
prefijo tiene el mismo significado.

Como se usa en este documento, la expresién sal farmacéuticamente aceptable abarca sales con un 4cido o base
farmacéuticamente aceptables. Los dcidos farmacéuticamente aceptables incluyen tanto dcidos inorganicos, por ejem-
plo, &cido clorhidrico, sulfirico, fosférico, difosférico, bromhidrico, yodhidrico y nitrico como 4cidos orgénicos, por
ejemplo dcido citrico, fumarico, maleico, malico, mandélico, ascérbico, oxalico, succinico, tartarico, benzoico, acéti-
co, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico o p-toluenosulfénico. Las bases farmacéuticamente aceptables
incluyen hidréxidos de metales alcalinos (por ejemplo, sodio o potasio) y de metales alcalinotérreos (por ejemplo, cal-
cio 0 magnesio) y bases organicas, por ejemplo alquilaminas, arilalquilaminas y aminas heterociclicas.

Otras sales preferidas de acuerdo con la invencién son compuestos aménicos cuaternarios en los que un equivalente
de un anién (X-) se asocia con la carga positiva del dtomo N. X- puede ser un anién de diversos dcidos minerales
tales como, por ejemplo, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato o un anién de un 4cido orgénico tal co-
mo, por ejemplo, acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato, malato, mandelato, trifluoroacetato,
metanosulfonato y p-toluenosulfonato. X- es preferiblemente un anién seleccionado entre cloruro, bromuro, yoduro,
sulfato, nitrato, acetato, maleato, oxalato, succinato o trifluoroacetato. Méas preferiblemente, X- es cloruro, bromuro,
trifluoroacetato o metanosulfonato.

Como se usa en este documento, un N-6xido se forma a partir de las aminas o iminas bdsicas terciarias presentes
en la molécula, usando un agente de oxidacién conveniente.

De acuerdo con una realizacién de la presente invencién en los compuestos de formula (I), Q representa un grupo
seleccionado entre -CONR®-, -O- y -NR?CO-. Se prefieren particularmente los compuestos en los que Q se selecciona
entre -CONR®- y -O-.
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De acuerdo con una realizacién preferida de la presente invencién en los compuestos de férmula (I), nes 1.

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion en los compuestos de férmula (I), R® es un dtomo de
hidrégeno o un grupo metilo. Se prefieren particularmente los compuestos en los que R* es un dtomo de hidroge-
no.

De acuerdo con otra realizacion preferida de la presente invencién en los compuestos de férmula (I), cada R!
representa independientemente un 4tomo de hidrégeno y R? se selecciona entre 4tomos de hidrogeno y grupos metilo.
Se prefieren particularmente los compuestos en los que tanto R!' como R? son dtomos de hidrégeno.

De acuerdo con otra realizacién més de la presente invencion en los compuestos de férmula (I), R® es un dtomo de
hidrégeno.

De acuerdo con otra realizacion mas preferida de la presente invencion en los compuestos de férmula (I), cada R*
representa independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo. Se prefieren particularmente los compuestos
en los que R* es un dtomo de hidrégeno.

De acuerdo con otra realizacion mds preferida de la presente invencién en los compuestos de férmula (I), cada uno
de R’ y RS representa independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo fenilo.

De acuerdo con otra realizacion preferida de la presente invencion en los compuestos de férmula (I), A representa
un grupo de férmula (i) y R'' representa un dtomo de hidrégeno o halégeno o un grupo seleccionado entre (a) metilo
que estd sustituido con un grupo -CONRaRb en el que Ra y Rb se seleccionan independientemente entre dtomos
de hidrégeno y grupos alquilo C,_4, (b) hidroxilo o fenoxi, (c¢) nitro, (d) metoxicarbonilo, (e¢) un grupo -NHRd en
el que Rd representa un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo fenilo que estd sustituido con uno o mas
grupos seleccionados entre -CF;, y d&tomos de halégeno, (f) un grupo -NHCORe en el que Re representa un grupo
seleccionado entre -NH,, -CF; y alquilo C,_, lineal que estd no sustituido o sustituido con un grupo -NH,, (g) un grupo
-CONHRf en el que Rf se selecciona entre 4tomos de hidrégeno, metilo y grupos 4-piperidinilo o Rc y Rf forman junto
con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos un grupo piperidinilo que puede estar no sustituido o sustituido con
un grupo seleccionado entre -NH,, -CONH, y -CH,NH,, (h) un grupo -NHSO,Rg en el que Rg se selecciona entre
el grupo compuesto por grupos metilo y metilfenilo e (i) un grupo guanidino. Se prefiere particularmente que R'!
represente un dtomo de hidrégeno o halégeno o un grupo seleccionado entre (a) metilo que estd sustituido con un
grupo -CONRaRD en el que Ra y Rb se seleccionan independientemente entre 4tomos de hidrégeno y grupos alquilo
Ci_4, (¢) nitro, (f) un grupo -NHCORe en el que Re representa un grupo seleccionado entre -NH,, -CF; y alquilo
C,_4 lineal que estd no sustituido o sustituido con un grupo -NH,, (g) un grupo -CONHRf en el que Rf se selecciona
entre dtomos de hidrégeno, grupos metilo y 4-piperidinilo o Rc y Rf forman junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos un grupo piperidinilo que puede estar no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre -NH,,
-CONH,- y -CH,NH,, (h) un grupo -NHSO,Rg en el que Rg se selecciona entre el grupo compuesto por grupos
metilo y metilfenilo e (i) un grupo guanidino.

De acuerdo con otra realizacion preferida de la presente invencidn en los compuestos de férmula (I), Q representa
un dtomo de oxigeno, A representa un grupo de férmula (i), q es 1 6 2 y R'! representa un grupo seleccionado entre
(a) metilo que estd sustituido con un grupo -CONRaRb en el que Ra y Rb se seleccionan independientemente entre
atomos de hidrégeno y grupos alquilo C,_,, (b) un grupo -NRcRd en el que Rc representa un dtomo de hidrégeno o un
alquilo C,_, lineal o ramificado y Rd representa un dtomo de hidrégeno, un alquilo C,_, lineal o ramificado o un grupo
fenilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre -CF;, y dtomos de halégeno, (c)
un grupo -NHCORe en el que Re representa un grupo seleccionado entre -NH,, alquilo C,_, lineal o ramificado que
estd no sustituido o sustituido con uno o mds dtomos de flior o -NH,, alquenilo C,_, lineal o ramificado y grupos
3-piperidinilo, (d) un grupo -CONRCcRf en el que Rc es como se ha definido anteriormente en este documento y Rf
se selecciona entre dtomos de hidrégeno, grupos alquilo C,_, lineal o ramificado y grupos 4-piperidinilo o Rc y Rf
forman junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos un grupo piperidinilo que puede estar no sustituido o sus-
tituido con un grupo seleccionado entre -NH,, -CONH,-, -CH,NH, y -CH,NHCOCF;, (e) un grupo -NHSO,Rg
en el que Rg se selecciona entre el grupo compuesto por grupos alquilo C,_, y alquilfenilo C,_, y (f) un grupo
guanidino.

De acuerdo con otra realizacién mds preferida de la presente invencidn en los compuestos de formula (I), A
representa un grupo de férmula (i) y cada R'? representa independientemente un dtomo de halégeno o un grupo -CF;.

De acuerdo con otra realizacién mds preferida de la presente invencién en los compuestos de férmula (I), A
representa un grupo de férmula (i) y q es un nimero enterode O a 1.

De acuerdo con otra realizaciéon mds preferida de la presente invencién en los compuestos de férmula (I), A
representa un grupo de férmula (ii) y R" representa un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo.

De acuerdo con otra realizacién mds preferida de la presente invencidon en los compuestos de formula (I), A
representa un grupo de férmula (ii) y R' representa un dtomo de hidrégeno o un atomo de cloro.
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De acuerdo con otra realizacién mas preferida de la presente invencién en los compuestos de férmula (I), el grupo

1 2
R 7
R R
* n
8
R
representa un grupo
R\ R?
* n
R?
RS

donde R’ representa un atomo de fldor o cloro y R® representa un dtomo de hidrégeno o cloro. Se prefieren particular-
mente los compuestos en los que R representa un adtomo de cloro y R® representa un dtomo de hidrégeno.

De acuerdo con otra realizacion de la invencién la aminotropina tiene una configuracién endo.

Los compuestos individuales particulares de la invencién incluyen:
5-cloro-2-(3-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-3-oxopropoxi)-N-metilbenzamida
3-(4-cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)propanamida
5-cloro-2-(4-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-4-oxobutoxi)-N-metilbenzamida
N'-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-N3-(3-clorofenil ) malonamida
2-(4-cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)-N-metilbenzamida
2-(4-bromo-2-ureidofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida

2-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil )-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil)- N-metilaceta-
mida

2-(2-(2-amino-2-oxoetil)-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida

2-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-iiamino)-2-oxoetoxi)fenil)-N,N-dimetila-
cetamida

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(4-fluoro-2-ureidofenoxi)acetamida
2-(4-cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzamida
2-(2-acetamido-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida

N-((1-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoil) piperi-
din-3-il)metil)-2,2,2-trifluoroacetamida

2-(2-(3-(aminometil) piperidin - 1 - carbonil) - 4 - clorofenoxi) - N-((3 - endo) - 8-(4 - clorobencil) - 8 - azabiciclo [3.2.1]
octan-3-il)acetamida

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(4-clorofenilamino)acetamida
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N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(3-clorofenilamino)acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-(hidroximetil )fenoxi)acetamida

5 N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(4-metil-2-(metilamino)fenoxi)acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(4-clorofenoxi)acetamida

N-(2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 ]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)-5-metilfenil )acrilamida

10
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(4-metil-2-nitrofenoxi)acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(3-cianofenoxi)acetamida

15 N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(3-clorofenoxi)acetamida

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(4-fluoro-2-nitrofenoxi)acetamida

4-acetamido-5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoato
20 de metilo

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-cianofenoxi)acetamida

2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzamida

25
2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil )-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-nitrofenoxi)acetamida

30 N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-metoxifenoxi)acetamida

5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)-N-(piperidin-4-il)ben-
zamida

35 2-(2-(4-aminopiperidin- 1 -carbonil)-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
acetamida

1-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoil )piperidin-3-

carboxamida

40
5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil )-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)-N,N-dimetilbenzamida
acido 5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoico

45 2-(4-cloro-2-nitrofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoato de metilo
2-(2-amino-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida

50

2-amino-N-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil))aceta-
mida

3-amino-N-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil ) pro-
55 panamida

N-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil) piperidin-3-
carboxamida

60 N-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil)-2,2,2-trifluo-
roacetamida

2-(4-cloro-2-(metilsulfonamido)fenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil )-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
65 2-(4-cloro-2-guanidinofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida

2-(4-cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
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N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(3-clorofenil )acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-(2,6-diclorofenilamino)fenil )acetamida
3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-(trifluorometil )benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(4-metilfenilsulfonamido)ben-
zamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)- 1 -(4-clorofenil)ciclopentanocar-
boxamida

2,7-dicloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-9 H-xanteno-9-carbo-
xamida

5-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-ureidobenzamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(3-(3-clorofenil )ureido)acetamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-fenoxibenzamida

N-(2-(((3-endo)-8-((4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amino)-2-oxoetil)- 10,1 1-dihidro-5H-dibenzol[a,d]
ciclohepteno-5-carboxamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-9-metil-9H-fluoreno-9-carboxa-
mida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2,2-difenilacetamida
2-amino-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabicido[3.2.1]ocian-3-ilamino)-2-oxoetil)-9-metil-9H-xanteno-9-carboxa-
mida

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-i1)-2-(2-(2-(2,6-diclorofenilamino)fenil)acetamido)ace-
tamida

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-(3-clorofenil )acetamido)acetamida

N-(3-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-3-oxopropil)-2-(3-(trifluorometil)fenilami-
no)benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)- N-metil-2-(3-(trifluorometil ) fe-
nilamino)benzamida

3-bromo-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida
5-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-metoxibenzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-fluorobenzamida

5 - cloro - N-(2-((3 - endo) - 8-(4 - clorobencil) - 8 - azabiciclo [3.2.1] octan - 3 - ilamino) - 2 - oxoetil) - 2 - metoxi - 4-
(metilamino)benzamida

3,4-dicloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-metilbenzamida
2,5-dicloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-metoxibenzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-(hidroxi(fenil)metil)benzami-
da
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N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-(cianometil )benzamida

5-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-4-(dimetilamino)-2-me-
toxibenzamida

3-cloro-N-(3-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-3-oxopropil)benzamida
3-cloro-N-((R)-1-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)- 1 -oxopropan-2-il)benzamida

N-(2-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-N-metil-2-(3-(trifluorometil ) feni-
lamino)benzamida

acido (R)-3-(3-clorobenzamido)-4-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-4-oxobutanoi-
co

N-((S)-1-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)- 1 -oxopropan-2-il)-2-(3-(trifluorometil)
fenilamino)benzamida

3-cloro-N-((S)-1-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)- 1 -oxopropan-2-il )benzamida
3-cloro-N-(2-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-N-metilbenzamida

N-((S) - 1-((3 - exo0) - 8-(4 - clorobencil) - 8§ - azabiciclo [3.2.1] octan - 3 - ilamino) - 1 - oxo - 3 - fenilpropan - 2 - il) - 2-(3-
(trifluorometil)fenilamino)benzamida

N-((S)-1-((3-ex0)-8-(4-clorobencil) - 8 -azabiciclo[3.2.1] octan- 3 -ilamino) - 4-(metiltio) - 1 -oxobutan-2-il)-2-(3-
(trifluorometil)fenilamino)benzamida

N-(3-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-3-oxopropil)-2-(3-(trifluorometil) fenilami-
no)benzamida

N-((S)-1-((3-ex0) - 8-(4 - clorobencil) - 8 - azabiciclo [3.2.1] octan - 3 - ilamino) - 4 - metil - I - oxopentan - 2 - il) - 2-(3-
(trifluorometil)fenilamino)benzamida

3-cloro-N(2-((3-endo)-8-(3,4-diclorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida
3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida
N-(2-((3-endo)-8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-clorobenzamida
3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(2,4-diclorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida
3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(1-(4-clorofenil)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida
3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(1-(4-clorofenil )propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida
3-cloro-N-(2-ox0-2-((3-endo)-8-(3-fenilpropil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)etil )benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(3,4-diclorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil)fenilami-
no)benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(2,4-diclorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil )fenilami-
no)benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-metoxibencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil) fenilami-
no)benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-hidroxibenzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(fenilamino)benzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-9H-xanteno-9-carboxamida
2-(3,5-bis(trifluorometil)fenilsulfonamido)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
3-cloro-N-((S)-1-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]ocian-3-ilamino)- 1 -oxopropan-2-il)benzamida
3-cloro-N-(3-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-3-oxopropil)benzamida

9
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acido (R)-3-(3-clorobenzamido)-4-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-4-oxobutanoi-
co

3-cloro-N-((R)-1-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)- 1 -oxopropan-2-il)benzamida

acido (R)-3-(3-clorobenzamido)-4-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-4-oxobutanoi-
co

N-(2-((3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil)fenilamino)
benzamida

N-(2-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil ) fenilamino)
benzamida

N-(2-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil )-3-(trifluorometil )benzamida
3-cloro-N-(2-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil)fenilamino)
benzamida
De particular interés son:
5-cloro-2-(3-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-3-oxopropoxi)-N-metilbenzamida
3-(4-cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)propanamida
5-cloro-2-(4-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-4-oxobutoxi)-N-metilbenzamida
N'-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-N3-(3-clorofenil ) malonamida
2-(4-cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)-N-metilbenzamida
2-(4-bromo-2-ureidofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-i1 )acetamida

2-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil )-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil)- N-metilaceta-
mida

2-(2-(2-amino-2-oxoetil)-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida

2-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil)-N,N-dimetila-
cetamida

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(4-fluoro-2-ureidofenoxi)acetamida
2-(4-cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzamida
2-(2-acetamido-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida

N-((1-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoil ) piperi-
din-3-il)metil)-2,2,2-trifluoroacetamida

2-(2-(3-(aminometil) piperidin - 1 - carbonil) - 4 - clorofenoxi) - N-((3 - endo) - 8-(4 - clorobencil) - 8 - azabiciclo [3.2.1]
octan-3-il)acetamida

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(4-clorofenilamino)acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(3-clorofenilamino)acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(4-metil-2-(metilamino)fenoxi)acetamida

5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)-N-(piperidin-4-il)ben-
zamida
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2-(2-(4-aminopiperidin- 1 -carbonil)-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
acetamida

1-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoil )piperidin-3-
carboxamida

5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)-N,N-dimetilbenzamida
acido 5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-0xoetoxi)benzoico
2-(4-cloro-2-nitrofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoato de metilo
2-(2-amino-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida

2-amino-N-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil )aceta-
mida

3-amino-N-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil ) pro-
panamida

N-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil ) piperidin-3 -
carboxamida

N-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil)-2,2,2-trifluo-
roacetamida

2-(4-cloro-2-(metilsulfonamido)fenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil )-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
2-(4-cloro-2-guanidinofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
2-(4-cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il )acetamida
3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-(trifluorometil )benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(4-metilfenilsulfonamido)ben-
zamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)- 1 -(4-clorofenil)ciclopentanocar-
boxamida

2,7-dicloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-9H-xanteno-9-carbo-
xamida

5-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-ureidobenzamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(3-(3-clorofenil )Jureido)acetamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil )-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-fenoxibenzamida

N-(2-(((3-endo)-8-((4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amino)-2-oxoetil)- 10,1 1-dihidro-5H-dibenzol[a,d]
ciclohepteno-5-carboxamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-9-metil-9H-fluoreno-9-carboxa-
mida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2,2-difenilacetamida
2-amino-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-9-metil-9H-xanteno-9-carboxa-
mida

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-1i1)-2-(2-(2-(2,6-diclorofenilamino)fenil))acetamido)ace-
tamida
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N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-(3-clorofenil Jacetamido)acetamida
3-bromo-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida
5-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-metoxibenzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-fluorobenzamida

5 - cloro - N-(2-((3 - endo) - 8-(4 - clorobencil) - 8 - azabiciclo [3.2.1] octan - 3 - ilamino) - 2 - oxoetil) - 2 - metoxi - 4-
(metilamino)benzamida

3,4-dicloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida
3-cloro-N-(3-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-3-oxopropil )benzamida
3-cloro-N-((R)-1-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)- 1-oxopropan-2-il)benzamida
3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(3,4-diclorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida
3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(3,4-diclorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil )yfenilami-
no)benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-hidroxibenzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(fenilamino)benzamida
3-cloro-N-((S)-1-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)- 1 -oxopropan-2-il)benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil )fenilamino)
benzamida

N-(2-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil ) fenilamino)
benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil)fenilamino)
benzamida

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse mediante uno de los procedimientos descritos a conti-
nuacion.

Procedimiento 1

Este procedimiento encuentra aplicacién en la fabricacion de compuestos de férmula (I) en la que Q representa un
enlace directo o un grupo seleccionado entre -O- y -NR°CO-.

R
0] R?
R7
n
R R® R
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Etapa a

Se hace reaccionar N-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilacetamida (IV) con un compuesto de férmula (V) en la que G,
representa un atomo de halégeno, preferiblemente un 4tomo de cloro, en un disolvente aprético polar tal como acetona
durante de 2 a 24 horas a temperatura de reflujo en presencia de una base tal como trietilamina, produciendo el
compuesto (VI).

Etapa b

El compuesto (VI) se hidroliza a temperatura ambiente durante de 2 a 12 horas con una solucién acuosa de hidré6-
xido sodico en un disolvente prético polar miscible en agua tal como metanol, produciendo el compuesto (VII).

Etapac

El compuesto (VII) se hace reaccionar con el compuesto (VIII) en el que G, representa un grupo -OH o un dtomo
de halégeno usando condiciones de acoplamiento convencionales. Por ejemplo, cuando G, es OH, la reaccién puede
realizarse usando clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC-HCI) y 1-hidroxibenzotriazol hi-
drato (HOBt) en un disolvente aprético polar, tal como diclorometano a temperatura ambiente durante un periodo de
tiempo de 5 a 48 horas. Como alternativa, la reaccién también puede realizarse en tolueno a temperatura de reflujo.

Como alternativa, cuando G, es un dtomo de halégeno, tal como un dtomo de cloro, la reaccién puede tener lugar
en un disolvente aprético polar tal como diclorometano o THF a temperatura ambiente durante un periodo de 0,5 a 24
horas en presencia de una base tal como trietilamina.

Como otra alternativa mas, cuando p es O, Q es NHCO, m es 1 y R* es hidrégeno, los compuestos de féormula
(VIIIc)

H
N OH
Y
O 0
(Vilic)

se reemplazan por sus precursores de férmula (II)

0 O\A
Il:l' 7 0]
A
OH O
()

que pueden obtenerse como se describe en el procedimiento 13 y la reaccion se tiene lugar en un disolvente aprético
tal como tolueno a temperatura de reflujo durante un periodo de 12 a 48 horas.

Procedimiento 2

Este procedimiento encuentra aplicacion en la fabricacién de compuestos de férmula (I) en la que Q representa un
grupo seleccionado entre -O- y -NR!?-,
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Etapa a

Se hace reaccionar N-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilacetamida (IV) con un compuesto de férmula (V) en la que G,
representa un atomo de halégeno, preferiblemente un dtomo de cloro, en un disolvente aprético polar tal como ace-
tona durante un periodo de 2 a 24 horas a la temperatura de reflujo en presencia de una base tal como trietilamina,
produciendo el compuesto (V).

Etapa b

El compuesto (VI) se hidroliza a temperatura ambiente durante un periodo de 2 a 12 horas con una solucién acuosa
de hidréxido sédico en un disolvente prético polar miscible en agua tal como metanol, produciendo el compuesto
(VID.

Etapa c

El compuesto (X) puede obtenerse por reaccion del compuesto (VII) con el compuesto de férmula (IX) en la que
tanto G; como G, representan dtomos de cloro, en un disolvente aprético polar, tal como diclorometano a temperatura
ambiente durante un periodo de 18 a 30 h en presencia de una base, tal como trietilamina.

Etapad

Cuando Q es -NR'°-, pueden obtenerse compuestos de férmula (I) haciendo reaccionar el compuesto (X) con un
compuesto de férmula (XI) en la que G® representa un grupo -NHR’, usando una base, tal como carbonato potésico
en un disolvente aprético, tal como dimetilformamida a una temperatura de 50 a 70°C durante un periodo de tiempo
de 36 a 48 horas.

Cuando Q es -O-, pueden obtenerse compuestos de féormula (I) haciendo reaccionar el compuesto (X) con un
compuesto de féormula (XI) en la que G° representa un grupo -OH usando una base, tal como carbonato potésico, en
un disolvente aprotico, tal como dimetilformamida a 50-60°C durante un periodo de tiempo entre 3 h'y 72 h.

Procedimiento 3

Este procedimiento encuentra aplicacion en la fabricacién de compuestos de férmula (I) en la que Q representa un
grupo -O- y R* es un dtomo de hidrégeno.
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Se hace reaccionar N-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilacetamida (IV) con un compuesto de férmula (V) en la que G,
representa un dtomo de halégeno, preferiblemente un dtomo de cloro, en un disolvente aprético polar tal como ace-
tona durante un periodo de 2 a 24 horas a la temperatura de reflujo en presencia de una base tal como trietilamina,
produciendo el compuesto (VI).

Etapa a

Etapa b

El compuesto (VI) se hidroliza a temperatura ambiente durante un periodo de 2 a 12 horas con una solucién acuosa
de hidréxido sddico en un disolvente prético polar miscible en agua tal como metanol, produciendo el compuesto
(VID).

Etapa c

El compuesto (XII) puede obtenerse haciendo reaccionar una resina funcionalizada (e) con benzaldehido (resi-
na IRORI BAL) hinchada previamente en dimetilformamida y una suspensiéon del compuesto (VII) y cianoboro-
hidruro sédico en dimetilformamida/dcido acético (99:1). Puede afiadirse un exceso de perfluorodecalina. La mez-
cla de reaccion se agita a 50°-60°C durante 12-24 h y la resina (XII) se filtra, se lava con dimetilformamida (3X),
AcOH/dimetilformamida (1%) (2X), dimetilformamida (1X), N,N-diisopropiletilamina/dimetilformamida (5%) (2X),
dimetilformamida (2X), diclorometano (1X), metanol (1X), éter dietilico (2X) y se seca a vacio a 35°C. (X representa
el ndmero de veces).
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Etapa d

El compuesto (XIII) puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto (XII) con un compuesto de férmula (IX)
en la que G; representa un grupo -OH y G* representa un atomo de bromo, en un disolvente aprético, tal como
tetrahidrofurano, a temperatura ambiente durante de 1 a 8 horas usando N,N’-diisopropilcarbodiimida.

Etapae

Posteriormente, el compuesto (XIV) puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto (XIII) con el compuesto de
férmula (XI) en la que Gs representa un grupo -OH, en 1:1 de dimetilsulf6xido/1-metilpirrolidin-2-ona a temperatura
ambiente durante un periodo de 60 a 80 horas en presencia de una base, tal como 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(DBU).

Etapa f

El compuesto (XIV) se escinde de la resina usando condiciones convencionales tales como adicién a una solucién
de diclorometano/éacido trifluoroacético/H20 (50:50:1) o 4cido trifluoroacético/H20 (95:5) y reaccién durante un
periodo de 1 a 3 horas a temperatura ambiente, produciendo el compuesto final (I).
Procedimiento 4

Este procedimiento encuentra aplicacion en la fabricacion de compuestos de férmula (I) en la que Q representa un

grupo -O-, R® representa un dtomo de hidrdgeno y el sustituyente R* sobre el d4tomo de carbono unido directamente
al anillo de benceno es un dtomo de hidrégeno.

0

W g O
o NH  (XV) \ _~ 0
cFa/“\ H/@ @) 'CF/U\ﬁ l\/ i

av) o) o v

R” R* R
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Etapa a

La reaccién del compuesto (IV) con cloroformiato de alilo (XV) en presencia de una base, tal como trietilamina en
un disolvente aprético, tal como tetrahidrofurano a temperatura ambiente durante un periodo de 10 a 18 horas produce
el compuesto (XVI).

Etapa b

El tratamiento del compuesto (XVI) con una solucién acuosa de hidréxido sédico en un disolvente prético polar
miscible en agua, tal como metanol a temperatura ambiente durante un periodo de 2 a 12 horas produce el compuesto
(XVID).

Etapac

El compuesto (XVIII) puede obtenerse haciendo reaccionar una resina funcionalizada con benzaldehido (resina
IRORI BAL) hinchada previamente en dimetilformamidalmetanol (8:2) y una solucién del compuesto (XVII) y 4cido
acético en dimetilformamidalmetanol (8:2). La mezcla se agita durante un periodo de 1 a 4 horas a temperatura
ambiente. Se afiade una solucién de cianoborohidruro sédico en dimetilformamidalmetanol (8:2) y la mezcla se agita
de nuevo a temperatura ambiente durante un periodo de 12 a 24 horas. La resina (XVIII) se filtrd, se lavé con metano)
(3X), dimetilformamida (3X), diclorometano (3X) y se secd a vacio a temperatura ambiente.

Etapad

Lareaccién del compuesto (XVIII) con el compuesto (IX) en el que G* representa un grupo -OH y G* representa un
atomo de bromo con N,N’-diisopropilcarbodiimida en un disolvente aprético, tal como tetrahidrofurano, a temperatura
ambiente durante un periodo de 1 a 8 horas produce el compuesto (XIX).

Etapae

El compuesto (XX) puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto (XIX) con el compuesto (XI) en el que G°
representa un grupo -OH en presencia de una base, tal como 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), en 1:1 de
dimetilsulféxido/1-metilpirrolidin-2-ona a temperatura ambiente durante un periodo de 2 a 6 dias.

Etapa f

El grupo protector aloc (aliloxicarbonilo) del compuesto (XX) puede escindirse usando dimetilaminoborano y
tetraquis(trifenilfosfin)paladio en un disolvente aprético polar, tal como diclorometano a temperatura ambiente durante
un periodo de 40 a 60 min, produciendo el compuesto (XXI).

Etapa g

La reaccién del compuesto (XXI) con el correspondiente derivado cetofenilico sustituido (XXXIV) usando canti-
dades cataliticas de un 4cido, tal como 4cido acético y un agente reductor, tal como triacetoxiborohidruro sédico en un
disolvente aprético, tal como dimetilformamida a temperatura ambiente durante un periodo de 12 a 24 horas produce
el compuesto (XIV).

Etapa h

El compuesto (XIV) se escinde de la resina usando condiciones convencionales tales como adicidn a una solucién
de diclorometano/acido trifluoroacético/H20 (50:50:1) o dcido trifluoroacético/H20 (95:5) y reaccién durante un
periodo de 1 a 3 horas a temperatura ambiente, produciendo el compuesto final (I).
Procedimiento 5

Este procedimiento encuentra aplicacion en la fabricacién de compuestos de férmula (I) en la que Q representa un

enlace directo, R® representa un dtomo de hidrégeno y el sustituyente R? sobre el 4tomo de carbono unido directamente
al anillo benceno es un atomo de hidrégeno

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 277745 B1

0

A

(XV)K/
CF/U\ /@ cr=/lL /@ K/\

H XVI)
V) N/U\o
o N2
2 (xvi))
P @
W 2 N (Xvi)

S T w @
o] N OK/ (XXI)
=
eyl (O N
RRRH &
(

R! R’
XX) (f) n-1
R7
(XXXIV) R7
R\ H
O N n1 Re
A\b@/Q )@ R" R Ig |
p m N A
R RERY H H ‘(9\ 5
o R (Xiv)

Etapa a

La reaccién del compuesto (IV) con cloroformiato de alilo (XV) en presencia de una base, tal como trietilamina en
un disolvente aprotico, tal como tetrahidrofurano a temperatura ambiente durante un periodo de 10 a 18 horas produce
el compuesto (XVI).

Etapa b

El tratamiento del compuesto (XVI) con una solucién acuosa de hidréxido sédico en un disolvente prético polar
miscible en agua, tal como metanol, a temperatura ambiente durante un periodo de 2 a 12 horas produce el compuesto
(XVIID).

Etapa c

El compuesto (XVIII) puede obtenerse haciendo reaccionar una resina funcionalizada con benzaldehido (resina
IRORI BAL) hinchada previamente en dimetilformamida/metanol (8:2) y una solucién del compuesto (XVII) y acido
acético en dimetilformamida/metanol (8:2). La mezcla se agita durante un periodo de 1 a 4 horas a temperatura
ambiente. Se aflade una solucién de cianoborohidruro sédico en dimetilformamida/metanol (8:2) y la mezcla se agita
de nuevo a temperatura ambiente durante un periodo de 12 a 24 horas. La resina (X VIII) se filtra, se lava con metanol
(3X), dimetilformamida (3X), diclorometano (3X) y se seca a vacio a temperatura ambiente.

Etapad

La reaccién del compuesto (XVIII) con el compuesto (VIII) en el que G* representa un grupo -OH en presencia
de N,N’-diisopropilcarbodiimida en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida a 30-60°C durante un periodo de 12 a 24
horas produce el compuesto (XX).

Etapae

El grupo protector aloc (aliloxicarbonilo) del compuesto (XX) puede escindirse usando dimetilamino-borano y

tetraquistrifenilfosfina paladio en un disolvente aprético polar, tal como diclorometano a temperatura ambiente durante
un periodo de 40 a 60 minutos, obteniendo el compuesto (XXI).
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Etapa f

La reaccién del compuesto (XXI) con el correspondiente derivado de cetofenilico sustituido (XXXIV) usando
cantidades cataliticas de un 4cido, tal como 4cido acético y un agente reductor, tal como triacetoxiborohidruro sédico
en un disolvente aprético, tal como dimetilformamida a temperatura ambiente durante un periodo de 12 a 24 horas
produce el compuesto (XIV).

Etapa g

El compuesto (XIV) se escindi6 de la resina usando condiciones convencionales tales como adicién a una solucién
de diclorometano/éacido trifluoroacético/H20 (50:50:1) o dcido trifluoroacético/H20 (95:5) y reaccién durante un
periodo de 1 a 3 horas a temperatura ambiente, produciendo el compuesto final ().

Procedimiento 6

Este procedimiento encuentra aplicacion en la fabricacién de compuestos de férmula (I) en la que Q representa un
grupo seleccionado entre -CONR’-, -OCONR’-, -NR°CONR"’- y -SO,NR’-.
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R G \%J\OH R’
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R
(0] N 0

A Q

ol S0

R R H R
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Etapa a

La reaccién del compuesto (IV) con el compuesto (V) en el que G' representa un adtomo de haldgeno, preferi-
blemente un dtomo de cloro y una base, tal como trietilamina, en un disolvente aprético polar, tal como acetona a
temperatura de reflujo durante un periodo de 2 a 24 horas produce el compuesto (VI).

Etapa b

El tratamiento del compuesto (VI) con una solucién acuosa de hidréxido sédico en un disolvente prético polar

miscible en agua, tal como metanol, a temperatura ambiente durante un periodo de 2 a 12 horas produce el compuesto
(VID).
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Etapa c

El compuesto (VII) puede convertirse en el compuesto (XXIII) por reaccién con el compuesto (XXII) en el que G°
representa cualquier grupo protector de amina convencional tal como ferc-butoxicarbonilo (BOC) usando clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC-HCI) y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt) en un disolvente
aprotico polar, tal como diclorometano, a temperatura ambiente durante un periodo de 36 a 60 horas.

Etapad

El grupo N-protector del compuesto (XXIII) puede escindirse, produciendo el compuesto (XXIV) mediante con-
diciones convencionales. En caso de que el grupo protector sea un ferc-butoxicarbonilo (BOC), se usa el tratamiento
con 4cido trifluoroacético a temperatura ambiente durante un periodo de 30 a 60 min para obtener el compuesto
(XXIV).

Etapae
El compuesto (XXIV) puede hacerse reaccionar con el compuesto (XI), obteniendo el compuesto (I).

Cuando Q es un grupo -CONR’-, G° representa un grupo -COOH vy la reaccién tiene lugar en presencia de
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC-HCI) y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt) en un
disolvente aproético polar, tal como diclorometano o en presencia de N,N’-carbonildiimidazol (CDI) y 4-dimetilamino-
piridina (DMAP) en un disolvente aprético, tal como tetrahidrofurano o diclorometano a temperatura ambiente durante
un periodo de tiempo entre 2 h y 48 h.

Como alternativa, el grupo G’ representa un grupo -COX en el que X es un dtomo de halégeno, tal como cloro,
y la reaccion tiene lugar en un disolvente aprético polar tal como diclorometano a temperatura ambiente durante un
periodo de 0,5 a 24 horas en presencia de una base tal como trietilamina.

Cuando Q es un grupo -OCONR’-, G’ representa un grupo -OCOX en el que X es un dtomo de halGgeno, tal
como cloro, y la reaccién tiene lugar en un disolvente aprético polar tal como diclorometano a temperatura ambiente
durante un periodo de 2 a 24 horas en presencia de una base tal como trietilamina.

Cuando Q es un grupo -NHCONR!"-, G representa un grupo -N=C=0 y la reaccion se realiza en presencia de
una base tal como trietilamina en un disolvente aprético tal como diclorometano, éter dietilico o THF a temperatura
ambiente durante un periodo de 1 a 24 horas.

Cuando Q es un grupo -NR°CONR'’-, G° representa -NR’COCI y la reaccién puede tener lugar en presencia de
una base en un disolvente aprético polar. Son ejemplos de condiciones particulares el uso de N,N-diisopropiletilamina
(DIEA) como base en diclorometano a temperatura ambiente durante un periodo de 2 a 24 horas y el uso de trietilamina
en THF a temperatura de reflujo durante un periodo de 2 a 24 horas.

Cuando Q es un grupo -SO,NR’-, G’ representa un grupo -SO,Cly la reaccién se realiza en un disolvente aprético
polar tal como diclorometano a temperatura ambiente durante un periodo de 2 a 24 horas en presencia de una base tal
como trietilamina.

Procedimiento 7
Este procedimiento encuentra aplicacion en la fabricacién de compuestos de férmula (I) en la que Q representa un

grupo seleccionado entre -CONR’-, -OCONR’-, -NR°CONR'- y -SO,NR’-, R? representa un dtomo de hidrégeno
y el sustituyente R? sobre el 4tomo de carbono unido directamente al anillo de benceno es un dtomo de hidrégeno.
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Etapa a

La reaccién del compuesto (IV) con cloroformiato de alilo (XV) en presencia de una base, tal como trietilamina en
un disolvente aprético, tal como tetrahidrofurano a temperatura ambiente durante un periodo de 10 a 18 horas produce
el compuesto (XVI).

Etapa b

El tratamiento del compuesto (XVI) con una solucién acuosa de hidréxido sédico en un disolvente prético polar,
tal como metano) a temperatura ambiente durante un periodo de 2 a 12 horas produce el compuesto (XVII).

Etapac
El compuesto (XVIII) puede obtenerse haciendo reaccionar una resina funcionalizada con benzaldehido (resina
IRORI BAL) hinchada previamente en dimetilformamida/metanol (8:2) y una solucién del compuesto (XVII) y acido

acético en dimetilformamida/metanol (8:2). La mezcla se agita durante un periodo de 1 a 4 horas a temperatura
ambiente. Se afiade una solucion de cianoborohidruro sédico en dimetilformamida/metano) (8:2) y la mezcla se agita
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de nuevo a temperatura ambiente durante un periodo de 12 a 24 horas. La resina (X VIII) se filtra, se lava con metanol
(3X), dimetilformamida (3X), diclorometano (3X) y se seca a vacio a temperatura ambiente.

Etapad

La reaccion del compuesto (XVIII) con el compuesto (XXII) en el que G representa un grupo protector de amina
convencional tal como (9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonilo (FMOC) usando N,N-diisopropilcarbodiimida (DIC) en un
disolvente aprético, tal como tetrahidrofurano a 50-60°C durante un periodo de 20 a 30 horas y después, opcionalmen-
te, durante hasta 48 horas a temperatura ambiente produce el compuesto (XXV).

Etapae

El grupo protector de amina del compuesto (XXV) puede escindirse, produciendo el compuesto (XXVI) mediante
condiciones convencionales. En caso de que el grupo protector sea un (9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonilo (Fmoc), se
usé un tratamiento con una solucién al 20% de piperidina en un disolvente aprético, tal como dimetilformamida a
temperatura ambiente durante un periodo de 40 a 60 minutos.

Etapa f
El compuesto (XX VI) puede hacerse reaccionar con el compuesto (XI), obteniendo el compuesto (XX).

Cuando Q es un grupo -CONR’-, G° representa un grupo -COOH y la reaccién tiene lugar en presencia de N,N’-
diisopropilcarbodiimida en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida o THF a 30-60°C durante un periodo de 12 a 24
horas, produciendo el compuesto (XX).

Cuando Q es un grupo -OCONR’-, G° representa un grupo -OCOCI y la reaccion tiene lugar en presencia de una
base en un disolvente aprético polar a temperatura ambiente durante un periodo de 2 a 24 horas. Son ejemplos de con-
diciones particulares el uso de N,N-diisopropiletilamina (DIEA) como base en diclorometano y el uso de trietilamina
en THF/diclorometano (1:1).

Cuando Q es un grupo -NHCONR'-, G° representa un grupo -N=C=0 y la reaccién tiene lugar en presencia de
una base tal como trietilamina en un disolvente aprético tal como diclorometano a temperatura ambiente durante un
periodo de 12 a 24 horas.

Cuando Q es un grupo -NR°CONR'’-, G° representa -NR’COCI y la reaccién puede tener lugar en presencia de
una base tal como trietilamina en un disolvente aprético polar tal como diclorometano a temperatura ambiente durante
un periodo de 12 a 24 horas.

Cuando Q es un grupo -SO,NR’-, G° representa un grupo -SO,Cl y la reaccién tiene lugar en piridina/diclo-
metano (1:1) a temperatura ambiente durante un periodo de 6 a 24 horas.

Etapa g

El grupo protector aloc (aliloxicarbonilo) del compuesto (XX) puede escindirse usando dimetilamino-borano y fe-
traquis(trifenilfosfin)paladio en un disolvente aprético polar, tal como diclorometano, a temperatura ambiente durante
un periodo de 40 a 60 minutos, obteniendo el compuesto (XXI).

Etapa h

La reaccion del compuesto (XXI) con el correspondiente derivado cetofenilico sustituido (XXXIV) usando canti-
dades cataliticas de un 4cido, tal como 4cido acético y un agente reductor, tal como triacetoxiborohidruro sédico en un
disolvente aprético, tal como dimetilformamida a temperatura ambiente durante un periodo de 12 a 24 horas produce
el compuesto (XIV).

Etapa i

El compuesto (XIV) se escindi6 de la resina usando condiciones convencionales tales como adicién a una solucién
de diclorometano/écido trifluoroacético/H20 (50:50:1) o 4cido trifluoroacético/H20 (95:5) y reaccién durante un
periodo de 1 a 3 horas a temperatura ambiente, produciendo el compuesto final ().

Procedimiento 8

Este procedimiento encuentra aplicacién en la fabricacion de compuestos de férmula (I) en la que Q representa un
grupo seleccionado entre -CONR’-, -OCONR’-, -NR°CONR'"- y -SO,NR’- y R representa un dtomo de hidrégeno.
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Etapa a

La reaccién del compuesto (IV) con el correspondiente derivado de halo (V) en el que G! representa un dtomo de
halégeno, preferiblemente un dtomo de cloro en presencia de una base, tal como trietilamina, en un disolvente aprético
polar, tal como acetona a temperatura de reflujo durante un periodo de 2 a 24 horas produce el compuesto (VI).

Etapa b

El tratamiento del compuesto (VI) con una solucién acuosa de hidréxido sédico en un disolvente prético polar
miscible en agua, tal como metanol, a temperatura ambiente durante un periodo de 2 a 12 horas produce el compuesto
(VID).

Etapa c

El compuesto (XII) puede obtenerse haciendo reaccionar una resina funcionalizada con benzaldehido (resina
IRORI BAL) hinchada previamente en dimetilformamida y una suspensién del compuesto (VII) y cianoborohi-
druro sédico en dimetilformamida/dcido acético (99:1). Puede afiadirse un exceso de perfluorodecalina. La mez-
cla de reaccion se agita a 50°-60°C durante 12-24 h y la resina (XII) se filtra, se lava con dimetilformamida (3X),
AcOH/dimetilformamida (1%) (2X), dimetilformamida (1X), N,N-diisopropiletilamina/dimetilformamida (5%) (2X),
dimetilformamida (2X), diclorometano (1X), metanol (1X) y éter dietilico (2X) y se seca a vacio a 35°C.

Etapa d
El compuesto (XXVII) puede obtenerse por reaccion del compuesto (XII) en el que G® es un grupo protector de
amina convencional, tal como un grupo (9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonilo (FMOC) con el compuesto (XXII) usando

N,N’-diisopropilcarbodiimida (DIC) en un disolvente aprético, tal como tetrahidrofurano a 50-60°C durante un periodo
de aproximadamente 20 a 30 horas y después, opcionalmente, durante hasta 48 h a temperatura ambiente.
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Etapa e

El grupo N-protector del compuesto (XXVII) puede escindirse, produciendo el compuesto (XX VIII) mediante
condiciones convencionales. En caso de que el grupo protector sea un (9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonilo (Fmoc), un
tratamiento con una solucién al 20% de piperidina en un disolvente aprotico, tal como dimetilformamida a temperatura
ambiente durante un periodo de 40 a 60 minutos produce el compuesto (XX VIII).

Etapa f

El compuesto (XX VIII) puede hacerse reaccionar con el compuesto (XI), produciendo el compuesto (XIV).

Cuando Q es un grupo -CONR’-, G° representa un grupo -COOH y la reaccidn tiene lugar en presencia de N,N’-
diisopropilcarbodiimida en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida o THF a 30-60°C durante un periodo de 12 a 24
horas, produciendo el compuesto (XIV).

Cuando Q es un grupo -OCONR®-, G° representa un grupo -OCOCI y la reaccion tiene lugar en presencia de una
base en un disolvente aprético polar a temperatura ambiente durante un periodo de 2 a 24 horas. Son ejemplos de con-
diciones particulares el uso de N,N-diisopropiletilamina (DIEA) como base en diclorometano y el uso de trietilamina
en THF/diclorometano (1:1).

Cuando Q es un grupo -NHCONR'-, G’ representa un grupo -N=C=0 y la reaccion tiene lugar en presencia de
una base tal como trietilamina en un disolvente aprético tal como diclorometano a temperatura ambiente durante un
periodo de 12 a 24 horas.

Cuando Q es un grupo -NR°CONR"-, G° representa -NR?COCI y la reaccién puede realizarse en presencia de
una base tal como trietilamina en un disolvente aprético polar tal como diclorometano a temperatura ambiente durante
un periodo de 12 a 24 horas.

Cuando Q es un grupo -SO,NR’-, G’ representa un grupo -SO,Cl y la reaccién tiene lugar en piridina/diclometano
(1:1) a temperatura ambiente durante un periodo de 6 a 24 horas.

Etapa g

El compuesto (XIV) se escindi6 de la resina usando condiciones convencionales tales como adicién a una solucién
de diclorometano/acido trifluoroacético/H20 (50:50:1) o dcido trifluoroacético/H20 (95:5) y reaccién durante un
periodo de 1 a 3 horas a temperatura ambiente, produciendo el compuesto final ().

Procedimiento 9

Este procedimiento encuentra aplicacion en la fabricacién de compuestos de férmula (I) en la que Q representa un
grupo seleccionado entre -CONR’-, -OCONR’-, -NR’CONR!"’- y -SO,NR’.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Etapa a

La reaccién del compuesto (IV) con cloroformiato de alilo (XV) en presencia de una base, tal como trietilamina en
un disolvente aprético, tal como tetrahidrofurano a temperatura ambiente durante un periodo de 10 a 18 horas produce
el compuesto (XVI).

Etapa b

El tratamiento del compuesto (XVI) con una solucién acuosa de hidréxido sédico en un disolvente prético polar
miscible en agua, tal como metanol a temperatura ambiente durante un periodo de 2 a 12 horas produce el compuesto
(XVID).

Etapa c

El compuesto (XVII) puede convertirse en el compuesto (XXIX) por reaccién con el compuesto (XXII) en el
que G representa cualquier grupo protector de amina convencional tal como ferc-butoxicarbonilo (BOC) usando
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC-HCI) y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt) en un
disolvente aprético polar, tal como diclorometano, a temperatura ambiente durante un periodo de 36 a 60 horas.

Etapad

El grupo N-protector del compuesto (XXIX) puede escindirse, produciendo el compuesto (XXX) mediante condi-
ciones convencionales. En caso de que el grupo protector sea un terc-butoxicarbonilo (BOC), se el usa tratamiento con
acido trifluoroacético a temperatura ambiente durante un periodo de 30 a 60 min, obteniendo el compuesto (XXX).

Etapa e

El compuesto (XXX) puede hacerse reaccionar con el compuesto (XI), produciendo el compuesto (XXXI).

Cuando Q es un grupo -CONR’-, G’ representa un grupo -COOH vy la reaccién tiene lugar en presencia de

clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC-HCI) y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt) en un
disolvente aprético polar, tal como diclorometano durante un periodo de tiempo entre 2 h 'y 48 h.
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Como alternativa, el grupo G’ representa un grupo -COX en el que X es un dtomo de halégeno, tal como cloro,
y la reaccion tiene lugar en un disolvente aprético polar tal como diclorometano a temperatura ambiente durante un
periodo de 0,5 a 24 horas en presencia de una base tal como trietilamina.

Cuando Q es un grupo -OCONR’-, G’ representa un grupo -OCOX en el que X es un dtomo de haldgeno, tal
como cloro, y la reaccion tiene lugar en un disolvente aprético polar tal como diclorometano a temperatura ambiente
durante un periodo de 2 a 24 horas en presencia de una base tal como trietilamina.

Cuando Q es un grupo -NHCONR!-, G° representa un grupo -N=C=0 vy la reaccion se realiza en presencia de
una base tal como trietilamina en un disolvente aprético tal como diclorometano, éter dietilico o THF a temperatura
ambiente durante un periodo de 1 a 24 horas.

Cuando Q es un grupo -NR°CONR!-, G° representa -NR?COCI y la reaccion puede realizarse en presencia de
una base en un disolvente aprético polar. Son ejemplos de condiciones particulares el uso de N,N-diisopropiletilamina
(DIEA) como base en diclorometano a temperatura ambiente durante un periodo de 2 a 24 horas y el uso de trietilamina
en THF a temperatura de reflujo durante un periodo de 2 a 24 horas.

Cuando Q es un grupo -SO,NR’-, G’ representa un grupo -SO,Cl y la reaccién tienen lugar en un disolvente
aprotico polar tal como diclorometano a temperatura ambiente durante un periodo de 2 a 24 horas en presencia de una
base tal como trietilamina.

Etapa f

El grupo protector aloc (aliloxicarbonilo) del compuesto (XXXI) puede escindirse usando una solucién acuosa al
85% de hidréxido potasico en 2-propanol a temperatura de reflujo durante un periodo de tiempo entre 10 h'y 20 h,
produciendo el compuesto (XXXII).

Etapa g

La reaccién del compuesto (XXXII) con el correspondiente haloderivado (V) en el que G' representa un dtomo de
halégeno, preferiblemente un dtomo de cloro en presencia de una base, tal como trietilamina en un disolvente aprético,
tal como acetona a temperatura de reflujo durante un periodo de tiempo entre 1 h y 20 horas produce el compuesto (I).

Procedimiento 10

Este procedimiento encuentra aplicacion en la fabricacién de compuestos de férmula (I) en la que Q representa un
grupo -NR°COO-.
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Etapa a

La reaccion del compuesto (IV) con el compuesto (V) en el que G' representa un dtomo de halégeno, preferi-
blemente un 4tomo de cloro y una base, tal como trietilamina, en un disolvente aprético polar, tal como acetona a
temperatura de reflujo durante un periodo de 2 a 24 horas produce el compuesto (V).

Etapa b

El tratamiento del compuesto (VI) con una solucién acuosa de hidréxido sédico en un disolvente prético polar
miscible en agua, tal como metanol, a temperatura ambiente durante un periodo de 2 a 12 horas produce el compuesto
(VID.

Etapac

El compuesto (VII) puede hacerse reaccionar con el hidroxidcido (XXXV) en un disolvente aprético tal como
tolueno o xileno a temperatura de reflujo durante un periodo de 12 a 36 horas, produciendo el compuesto (XXXVI).
Como alternativa, la reaccién puede tener lugar en THF a temperatura de reflujo o DMF a temperatura ambiente
usando un agente de acoplamiento tal como carbonildiimidazol (CDI).

Etapad

El compuesto (XXX VII) puede hacerse reaccionar con el compuesto (XI) en el que G° representa un grupo selec-
cionado entre -N=C=0y -NR’-CO-Cl, obteniendo el compuesto (I).

Cuando G’ representa un grupo -N=C=0, la reaccién puede tener lugar en un disolvente aprético tal como tolueno
o xileno a temperatura de reflujo durante un periodo de 2 a 24 horas.

Cuando G’ representa un grupo -NR°COCI y la reaccién puede tener lugar en presencia de hidruro sédico en DMF
a temperatura ambiente durante un periodo de 2 a 24 horas.

Los procedimientos 1 a 10 pueden usarse en general para obtener los compuestos de la presente invencién aunque
los sustituyentes R'' del anillo de fenilo en algunas ocasiones pueden derivarse ventajosamente de los sustituyentes
precursores R'"”. A continuacién se muestran ejemplos de esta etapa de derivatizacion, que normalmente se realiza
justo antes de la escision de la resina:

e Cuando R!! comprende un grupo hidroxicarbonilo (-COOH) puede obtenerse por hidrélisis del grupo pre-
cursor -COOR en el que R es un grupo alquilo C,_, lineal o ramificado.

e Cuando R'' comprende un grupo amino (-NH,) puede obtenerse por reduccién del grupo precursor -NO,.

e Cuando R'' comprende un grupo amido (-NHCORe) puede obtenerse por acilacién del grupo precursor
-NH,.

e Cuando R'" comprende un grupo sulfonamido (-NHSO,Rg) puede obtenerse por sulfonilacién del grupo
precursor -NH,.

e Cuando R'"' comprende un grupo guanidino puede obtenerse por derivatizacion del grupo precursor -NH,
con N,N’-di-BOC-1H-pirazol-1-carboxamidina.

e Cuando R'"' comprende un grupo amido (-CONRcRf) puede obtenerse por reaccién del grupo precursor
-COOH o -COCI con la amina NHRcRf.

e Cuando R!! comprende un grupo amino sustituido (-NRcRd) puede obtenerse a partir del grupo precursor
-NH,.

Los intermedios de férmula (VIII) usados en los procedimientos 1 y 5 son productos disponibles en el mercado o
pueden obtenerse mediante los procedimientos 11, 12 y 13 descritos a continuacién.

0
"
P m G,
R R*RY H
(Vi)
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Procedimiento 11

ol o
A + A /\/U\
“oH | Oi - o OH

Cuando A es un grupo de férmula (i), p es 0, Q es oxigeno, m es 2, R* es un dtomo de hidrégeno y G* es un
grupo hidroxilo, los compuestos de férmula (VIIIa) pueden obtenerse por reaccién del alcohol aromatico (XXXIII)
con B-propiolactona en presencia de una base, tal como ferc-butéxido potdsico, en un disolvente aprético, tal como
tetrahidrofurano, a temperatura ambiente de 50-60°C durante un periodo de tiempo de 12-72 horas.

Procedimiento 12

o) 0
(XXXIH) 1
@)
0]
(Vilib)

Cuando A es un grupo de férmula (i), p es 0, Q es oxigeno, m es 3, R* es un d4tomo de hidrégeno y G? es un grupo
hidroxilo, los compuestos de férmula (VIIIb) pueden obtenerse por reaccioén del alcohol aromatico (XXXIII) con 4-
bromobutirato de etilo en presencia de una base, tal como ferc-butéxido potdsico, en un disolvente aproético, tal como
dimetilformamida a 110°C durante 2-3 horas y la posterior hidrdlisis con NaOH en agua/metano) a 0°C.

Procedimiento 13

Cuando p es 0, Q es NHCO, m es 1 y R* es hidrégeno, los compuestos de férmula (VIIIc)

H
N OH
o O
(Vilic)

se reemplazan por sus precursores de férmula (II) que pueden obtenerse mediante la reaccidn del isocianato aromético
(XXXIV) con dcido de Meldrum en presencia de una base, tal como trietilamina, en un disolvente aprético, tal como
dimetilformamida a temperatura ambiente durante 4-5 horas. Los compuestos de férmulas (IIT), (IV), (V), (IX), (XD),
(XV), (XXID), (XXXIIID), (XXXIV) y (XXXV) estan disponibles en el mercado o pueden obtenerse por analogia con
los procedimientos sintéticos convencionales.

0 0.__0
Q H
A/N:—_:O + >< — A/N p O
o
3 OH O

()
m
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Sintesis de intermedios
Intermedios 1y 2

(3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-amina y (3-exo)-8-azabiciclo[3.2.1 ]octan-3-amina

H H
Qe e O

H H

La sintesis de los intermedios 1 y 2 se describe en la Patente Europea EP 0 013 138 Al.
Intermedio 3

N-[(3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-2,2,2-trifluoroacetamida

Se afiadi6 en pequefias porciones sodio (18,4 g, 800 mmol) a etanol (1460 ml) y se dejé que la mezcla alcanzara la
temperatura ambiente. A la solucién obtenida se le afiadi6 en pequefias porciones clorhidrato de (3-endo)-8-azabiciclo
[3.2.1]octan-3-amina (Intermedio 1) (73,4 g, 368 mmol). La mezcla resultante se agité durante 1 h a temperatura
ambiente. El sélido obtenido se retird por filtracién. El filtrado se concentré a vacio y el aceite obtenido se disolvi6 en
acetonitrilo (825 ml) y agua (8,25 ml). Se anadi6 trifluoroacetato de etilo (158 ml, 1325 mmol) y la mezcla resultante
se agité a la temperatura de reflujo durante una noche. La reaccién bruta obtenida se concentrd a vacio, se disolvié
en una mezcla de agua/hielo y se lavd con éter dietilico y diclorometano. La fase acuosa se basificé con carbonato
dcido sddico, se saturé con cloruro sédico y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se secé sobre sulfato
de magnesio, se filtrd y se concentré a vacio. El semi-sélido bruto obtenido se disolvié en el volumen minimo de
acetato de etilo y el sélido inorgédnico obtenido se separ6 por filtracion. El filtrado se concentr6 a vacio y se obtuvo el
compuesto del titulo (68,0 g).

Intermedio 4

N-[(3-exo0)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-2,2,2-trifluoroacetamida

Se afiadi6 en pequefias porciones (2,3 g) a metanol (400 ml) y se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura am-
biente. Se afiadié gota a gota una solucién de diclorhidrato de (3-exo)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina (Intermedio
2) (20,0 g, 100 mmol) en metanol (125 ml) y agua (25 ml). La mezcla resultante se agit6 durante 10 min a temperatura
ambiente y se concentrd a vacio. Se afiadi6 etanol (100 ml) y de nuevo se concentré a vacio. El material bruto obtenido
se tritur6 con acetonitrilo (250 ml) y se agité a 85°C durante 10 min. El sélido obtenido se retird por filtracién y al
filtrado se le afiadieron 2,3 ml de agua. Se afiadi6 trifluoroacetato de etilo (43 ml) y la mezcla resultante se agit6 a la
temperatura de reflujo durante una noche. El s6lido obtenido se retiré por filtracién y el filtrado se concentré a vacio.
La reaccién bruta obtenida se disolvié en 20 ml de agua y se basific con carbonato dcido sédico. Se afiadieron acetato
de etilo y mds agua (20 ml). La fase organica se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentrd a vacio. Se anadi6 éter dietilico y el sélido obtenido se retiré por filtracién, dando el compuesto del titulo

(11,9 g).
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Intermedio 5

(3-endo)-3-[(trifluoroacetil)amino J-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctano-8-carboxilato de alilo
0]
F><U\ [\““ o
N 1 N_%
F F ill : ", : §

Se disolvié N-[(3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-i1]-2,2,2-trifluoroacetamida (Intermedio 3) (53,0 g, 239 mmol)
en tetrahidrofurano (361 ml). Se afiadié trietilamina (36,0 ml, 259 mmol) y se afiadié gota a gota una solucién de
cloroformiato de alilo (29 ml, 272 mmol) en tetrahidrofurano (60 ml) manteniendo la mezcla de reaccidn a temperatura
ambiente y se agité en las mismas condiciones durante una noche. El sélido obtenido se retird por filtracion, se lavé
con tetrahidrofurano y el filtrado se concentré a vacio. La reaccién bruta obtenida se disolvié en acetato de etilo, se
lavé con agua, una solucioén acuosa al 4% de carbonato dcido sédico y de nuevo con agua. La fase orgdnica se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6 a vacio, dando el compuesto del titulo (50,0 g). (RL-4837-004).

Intermedio 6

(3-exo0)-3-[(trifluoroacetil)amino |-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de alilo

)

Se suspendié N-[(3-exo0)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il1]-2,2,2-trifluoroacetamida (Intermedio 4) (3,5 g, 16 mmol) en
tetrahidrofurano (35 ml). Se afiadié trietilamina (3,1 ml, 22 mmol) y se afiadié gota a gota una solucién de clorofor-
miato de alilo (1,2 ml, 11 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) manteniendo la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
y se agit6 en las mismas condiciones durante una noche. La mezcla de reaccion se concentré a vacio, se disolvié en
acetato de etilo y se lavé con una solucién acuosa al 4% de carbonato 4dcido sédico. La fase orgdnica se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a vacio. El aceite obtenido se solidificé con éter dietilico y se obtuvo el
compuesto del titulo (2,2 g).

Intermedio 7

(3-endo)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de alilo

0
H\Nnn- [: N*{
h Y=/ o

)

Se disolvid (3-endo)-3-[(trifiuoroacetil)amino]-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de alilo (Intermedio 5) (50
g, 163 mmol) en metanol (815 ml) y se le afiadi6 gota a gota una solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico (408 ml)
manteniendo la mezcla a temperatura ambiente y se agité en las mismas condiciones durante una noche. La mezcla
de reaccién se concentré a vacio y la fase acuosa obtenida se saturé con cloruro sddico. Se extrajo con acetato de etilo
y se lavé con salmuera. La fase orgénica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd a vacio, dando el
compuesto del titulo (31,0 g).
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Intermedio 8

Fumarato de (3-endo)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de alilo

- 0
Ho
N’ <[ :N Z CH,0
. . 4140,
H 0

)

Se obtuvo a partir de (3-endo)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de alilo (Intermedio 7) siguiendo
los procedimientos sintéticos convencionales.

Intermedio 9

(3-exo)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de alilo

Se disolvio (3-exo)-3-[(trifiuoroacetil)amino]-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de alilo (Intermedio 6) (3,1
g, 10 mmol) en metanol (62 ml) y se le afiadié gota a gota una solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico (25 ml)
manteniendo la mezcla a temperatura ambiente y se agité en las mismas condiciones durante una noche. La mezcla
de reaccién se concentré a vacio y la fase acuosa obtenida se saturé con cloruro sédico. Se extrajo con acetato de etilo
y se lavo con salmuera. La fase orgdnica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a vacio. Al aceite
obtenido se le afiadi6 éter dietilico y el s6lido obtenido se retird por filtracién. El filtrado se concentré a vacio, dando
el compuesto del titulo (1,9 g).

Intermedio 10

N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il]-2,2,2-trifluoroacetamida

Cl

Se afiadi6 cloruro de 4-clorobencilo (14,1 g, 87 mmol) a una solucién de N-[(3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
il]-2,2,2-trifluoroacetamida (Intermedio 3) (14,1 g, 63 mmol) en acetona (250 ml). Se afiadié trietilamina (25 ml, 180
mmol) y la mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo durante 6 h y después a temperatura ambiente durante 12 h.
El sé6lido obtenido se retiré por filtracién y el filtrado se concentré a vacio. La reaccién bruta obtenida se disolvié en
diclorometano y la solucién se lavé con agua y salmuera. La fase orgdnica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtré y se
concentrd a vacio. El aceite obtenido se suspendié en hexano y el s6lido que precipitd se filtré y se re-suspendid de
nuevo en el mismo disolvente. El s6lido obtenido se filtré y se secd, dando el compuesto del titulo (11,25 g).
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Intermedio 11

(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-amina

Cl

Se afiadi6é una solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico (220 ml) a solucién de N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-i1]-2,2,2-trifluoroacetamida (Intermedio 10) (11,2 g, 32 mmol) en metanol (220 ml). La mezcla
se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Se concentrd a vacio y la fase acuosa obtenida se saturé con cloruro
sodico. Se extrajo con diclorometano y la fase orgdnica obtenida se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentré a vacio, dando el compuesto del titulo (7,61 g).

Intermedio 12

N-[(3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il]-2,2, 2-trifluoroacetamida

Se afiadi6 cloruro de 4-fluorobencilo (5,2 g, 36 mmol) a una solucién de N-[(3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
il]-2,2,2-trifluoroacetamida (Intermedio 3) (5,0 g, 23 mmol) en acetona (90 ml). Se afiadié trietilamina (9,4 ml, 68
mmol) y la mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo durante 6 h y después a temperatura ambiente durante 12 h.
El sélido obtenido se retiré por filtracién y el filtrado se concentré a vacio. La reaccién bruta obtenida se disolvié en
diclorometano y la solucién se lavé con agua y salmuera. La fase orgédnica se sec6 sobre sulfato sddico, se filtré y se
concentrd a vacio. El aceite obtenido se lavé con hexano y finalmente se agit6 a temperatura ambiente durante 2-3 h
suspendida en el mismo disolvente. El semi-sélido obtenido se filtré y se sec6 a vacio, dando el compuesto del titulo
(0,64 2).

Intermedio 13

(3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-amina

Se afiadi6 una solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico (35 ml) a una solucién de N-[(3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-i1]-2,2,2-trifluoroacetamida (Intermedio 12) (0,64 g, 1,9 mmol) en metano) (35 ml). La mezcla
se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. Se concentrdé a vacio y la fase acuosa obtenida se saturé con cloruro
sddico. Se extrajo con diclorometano y la fase orgdnica obtenida se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrd a vacio, dando el compuesto del titulo (0,79 g).
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Intermedio 14

2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il Jacetamida
0]
oL v
wlnu [, N
H B

F

Se afiadi6 trietilamina (0,75 ml, 5,3 mmol) a una solucion de (3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-
3-amina (Intermedio 13) (1,25 g, 5,3 mmol) en diclorometano (20 ml) y la mezcla obtenida se enfrié a 0-5°C. A la
mezcla se le afiadi6 gota a gota una solucién de cloruro de cloroacetilo (0,43 ml, 5,3 mmol) en diclorometano (20 ml)
en las mismas condiciones de temperatura. Se dej6é que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se agité durante
21 h. La mezcla de reaccion se lavé con agua y una solucién acuosa 1 N de 4cido clorhidrico. La fase acuosa 4cida se
lavé con diclorometano y se basificé con carbonato potésico. Se extrajo con diclorometano y la fase orgdnica obtenida
se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd a vacio, dando el compuesto del titulo (1,97 g).

Intermedio 15

2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil )-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il Jacetamida
0]
o L /=
wllu- [/ N
H .

Cl

Se afiadio trietilamina (1,68 ml, 12 mmol) a una solucién de (3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-
3-amina (Intermedio 11) (3,0 g, 12 mmol) en diclorometano (45 ml) y la mezcla obtenida se enfri6 a 0-5°C. A la
mezcla se le afiadié gota a gota una solucién de cloruro de cloroacetilo (0,96 ml, 12 mmol) en diclorometano (45 ml)
en las mismas condiciones de temperatura. Se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se agité durante
21 h. La mezcla de reaccién se lavé con agua y una solucién acuosa 1 N de 4cido clorhidrico. La fase acuosa 4cida se
lavé con diclorometano y se basific con carbonato potésico. Se extrajo con diclorometano y la fase orgdnica obtenida
se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd a vacio, dando el compuesto del titulo (3,74 g).

Intermedio 16

2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-aza-biciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetilcarbamato de terc-butilo

o
><O/U\N/\”/N ""'@N
0]

Cl

Se disolvieron N-(terc-butoxicarbonil)glicina (2,09 g, 12,0 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-
carbodiimida (EDC-HCI) (1,62 g, 8,47 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt) (2,30 g, 17,0 mmol) en diclo-
rometano (200 ml). Se agité durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién de (3-endo)-8-(4-
clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina (Intermedio 11) (2,5 g, 10,0 mmol) en diclorometano (30 ml). La mez-
cla se agit6 durante 48 h a temperatura ambiente. Se lavd con una solucién acuosa saturada de carbonato potésico,
agua y salmuera. La fase orgdnica se secé sobre sulfato sédico, se filtré y se concentr6 a vacio, dando el compuesto
del titulo (4,05 g) (rendimiento: 99,5%).
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Intermedio 17

N'-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il Jglicinamida
H\rlq/\[(Nu...< [}lll' N
H o]

Cl

Se disolvié 2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetilcarbamato de terc-butilo
(Intermedio 16) (4,05 g, 10 mmol) en 4cido trifluoroacético (35 ml) y la solucién se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Se concentrd a vacio y el residuo se verti6 en agua/hielo. Se afiadié carbonato potdsico hasta
que se obtuvo un pH bdsico. Se extrajo con cloroformo, la fase orgdnica se secé sobre sulfato sédico, se filtré y se
concentrd a vacio. El sélido obtenido se triturd con éter dietilico, se filtré y se sec6 a vacio, dando el compuesto del
titulo (1,32 g) (rendimiento: 43%).

Intermedio 18

(3-endo)-3-{[N-(terc-butoxicarbonil)glicil Jamino }-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de alilo
>< Jok O —/<O
Nllll.
° N/\f( [ " 0
o) N\

Se disolvieron N-(ferc-butoxicarbonil)glicina (0,65 g, 3,7 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-
carbodiimida (EDC-HCI) (0,71 g, 3,7 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt) (0,50 g, 3,7 mmol) en dicloro-
metano (80 ml). Se agité durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se afladié una solucién de (3-endo)-3-amino-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de alilo (Intermedio 7) (0,64 g, 3,0 mmol) en diclorometano (10 ml). La mezcla
se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. Se lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato potdsico, una
solucién acuosa al 10% de hidrogenosulfato potasico, una solucién acuosa saturada de carbonato dcido sédico y sal-
muera. La fase orgdnica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré a vacio, dando el compuesto del titulo
(1,18 g).

Intermedio 19

(3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de alilo
W O
H\N/\H/N <[ N
| o]
H O N\

Se disolvié (3-endo)-3-{[N-(terc-butoxicarbonil)glicil]amino }-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de alilo
(Intermedio 18) (10,9 g, 30 mmol) en &4cido trifluoroacético (85 ml) y la solucién se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Se concentr6 a vacio y el residuo se verti6 en agua/hielo. Se afiadié carbonato potasico hasta
que se obtuvo un pH bdsico. Se extrajo con cloroformo y la fase orgédnica se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato
sodico, se filtr6 y se concentré a vacio, dando el compuesto del titulo (5,32 g) (rendimiento: 67%).

Intermedio 20

(3-exo0)-3-{[N-(terc-butoxicarbonil)glicil Jamino}-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctano-8-carboxilato de alilo
X i
N e N-«
><o N/\”/ @ o
0 \—
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Se disolvieron N-(terc-butoxicarbonil)glicina (4,7 g, 26,8 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-
carbodiimida (EDC-HCI) (5,1 g, 26,7 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt) (3,6 g, 26,7 mmol) en dicloro-
metano (575 ml). Se agit6 durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién de (3-ex0)-3-amino-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de afilo (Intermedio 9) (4,61 g, 22,0 mmol) en diclorometano (70 ml). La mez-
cla se agit6 durante 3,5 h a temperatura ambiente. Se lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato potasico,
una solucién acuosa al 10% de hidrogenosulfato potésico, una solucién acuosa saturada de carbonato 4cido sédico y
salmuera. La fase orgdnica se seco sobre sulfato sdico, se filtré y se concentré a vacio, dando el compuesto del titulo

9,1 g).
Intermedio 21

(3-exo0)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de alilo

(0]
H< N N—{
T < o\ _

Se disolvi6 (3-exo)-3-{[N-(ferc-butoxicarbonil)glicil]amino }-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de alilo (In-
termedio 20) (9,1 g, 24,8 mmol) en 4cido trifluoroacético (75 ml) y la solucién se agité durante 30 minutos a tempe-
ratura ambiente. Se concentré a vacio y el residuo se verti6 en agua/hielo. Se afiadié carbonato potédsico hasta que se
obtuvo un pH bdsico. Se extrajo con cloroformo y la fase orgédnica se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato sédico,
se filtr y se concentrd a vacio. La cromatografia sobre gel de silice dio el compuesto del titulo (2,82 g) (rendimiento:
43%).

Intermedios de sintesis en fase solida cargados en la resina de engarce a estructura amida (BAL)

La resina BAL estd disponible en el mercado (puede adquirirse de Advanced ChemTech). Se enlaza como PS.
Intermedio 22
PS-(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-amina

H\l?l""' [:““ N

ps —

Cl

La resina IRORI BAL (6,22 g, carga: 1 mmol/g, 6,22 mmol) se lavd y se engrosé con dimetilformamida. La resina
se filtrd y se afiadi6 a una suspension de (3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina (Intermedio 11)
(2,34 g, 9,33 mmol) y cianoborohidruro sédico (0,58 g, 9,33 mmol) en 99:1 de dimetilformamida/4cido acético (6 ml).

Se afladieron 50 ml de perfluorodecalina y la mezcla de reaccidén se agité a 50°C durante una noche. Se filtré y
la resina se lavo con dimetilformamida (3 x), AcOH/dimetilformamida (al 1%) (2 x), dimetilformamida (1 x), N,N-
diisopropiletilamina/dimetilformamida (al 5%) (2 x), dimetilformamida (2 x), diclorometano (1 x), metano) (1 x) y
éter dietilico (2 x). La resina se secé a vacio a 35°C.
Intermedio 23

PS-2-bromo-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il Jacetamida

0
Br\/“\ w
’Ijlm ¢ [’/I N

PS

Ci
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Se lavé PS-(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina (Intermedio 22) (2,2 g, carga: 1 mmol/g,
2,2 mmol) y se engrosé con tetrahidrofurano. Se filtré y a la resina se le afiadieron una solucién de dcido bromoacético
(2,37 g, 17 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y una solucién de N,N’-diisopropilcarbodiimida (3,5 ml) en tetrahidrofu-
rano (30 ml). La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La resina se filtr6 y se lavé con dimetilformamida
(2 x), diclorometano (1 x) y tetrahidrofurano (1 x). La resina se trat por segunda vez en las condiciones anteriores
con la excepcion de que el tiempo fue de 2 h. Se filtr6 y se lavé con dimetilformamida (3 x), diclorometano (3 x) y
metanol (2 x). La resina se sec6 a vacio a 35°C.

Intermedio 24

(3-exo0)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de PS-alilo

He o)
(O
)

La resina IRORI BAL (5,0 g, carga: 1 mmol/g, 5,0 mmol) se lavé y se engrosé con 8:2 de dimetilformamida/
metanol. La resina se filtré y se afiadié a una solucién de (3-exo0)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato
de alilo (Intermedio 9) (5,54 g, 26,4 mmol) y 4cido acético (0,5 ml) en 8:2 de dimetilformamida/metanol (108 ml).
La mezcla se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente. Se afladié una solucién de cianoborohidruro sédico (1,6 g,
25,5 mmol) en 8:2 de dimetilformamida/metanol (26 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Se filtr6 y se lavé con metanol (3 x), dimetilformamida (3 x) y diclorometano (3 x). La resina se sec6 a vacio a
temperatura ambiente, dando el compuesto del titulo (5,17 g).

Intermedio 25

(3-exo)-3-[(bromoacetil)Jamino |-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de PS-alilo

0
Br\/U\']"""@N%O
PS o

)

Se lavé (3-exo)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 24) (2,0 g, carga: 1
mmol/g, 2 mmol) y se engrosé con tetrahidrofurano. Se filtr6 y una solucién de 4cido bromoacético (2,12 g, 15,3
mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) y una solucién de N,N’-diisopropilcarbodiimida (3,2 ml) en tetrahidrofurano (33
ml). La mezcla se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtré y se lavé con dimetilformamida (2 x), diclorome-
tano (1 x) y tetrahidrofurano (1 x). La resina se traté por segunda vez en las condiciones anteriores con la excepcioén
de que el tiempo fue de 30 minutos. Se filtr6 y se lavé con dimetilformamida (3 x), diclorometano (3 x), metanol (1 x)
y éter dietilico (2 x). La resina se sec6 a vacio a 35°C.

Intermedio 26

(3-endo)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de PS-alilo

He 0
e, N4
PS — 0

)

Siguiendo el mismo procedimiento descrito para (3-exo0)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-
alilo (Intermedio 24), se obtuvo el compuesto del titulo a partir de (3-endo)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-
carboxilato de alilo (Intermedio 7).
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Intermedio 27

(3-endo)-3-({N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil Jglicil }Jamino)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctano-8-carboxilato de PS-alilo

Se lavé (3-endo)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo IRORI (Intermedio 26) (2,8 g, car-
ga: 1,3 mmol/g, 3,64 mmol) y se engrosé con tetrahidrofurano. Se filtré y se le afiadieron N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)
carbonil]glicina (FMOC-glicina) (8,3 g, 28 mmol) y tetrahidrofurano (30 ml). A la mezcla se le afladié una solucién de
N,N’-diisopropilcarbodiimida (4,28 g, 34 mmol) en tetrahidrofurano (56 ml) t. Se agité durante 4 h a 60°C. La resina
se filtr6 y se lavé con dimetilformamida (2 x), diclorometano (1 x) y tetrahidrofurano (1 x). De nuevo, a la mezcla se
le afiadieron N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]glicina (FMOC-glicina) (4,15 g, 14 mmol), tetrahidrofurano (30 ml)
y una solucién de N,N’-diisopropilcarbodiimida (2,14 g, 17 mmol) en tetrahidrofurano (56 ml). Se agité durante 18 h
a 60°C y durante 48 h a temperatura ambiente. Se filtré y se lavé con dimetilformamida (3 x) y diclorometano (3 x).
La resina se sec6 a vacio.

Intermedio 28

(3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de PS-alilo

Se lavé (3-endo)-3-({ N-((9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]glicil }amino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato
de PS-alilo (Intermedio 27) (2,8 g, carga: 1,3 mmol/g, 3,64 mmol) y se engros6 con dimetilformamida. Se afiadi6
una solucién de piperidina al 20% en dimetilformamida (50 ml) y la mezcla se agité durante 20 minutos a temperatura
ambiente. Se filtr6 y se lavé con dimetilformamida. La resina se traté por segunda vez en las condiciones anteriores.
Se filtr6 y se lavé con dimetilformamida (4 x) y diclorometano (4 x). La resina se secé a vacio, dando el compuesto
del titulo (3,0 g).

Intermedio 29

PS-N-[2-[(3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-ilamino |-2-oxoetil |-2-[ [ 3-(trifluorometil fenil Jamino Jbenzamida

> W@
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a) Se lavo (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 28) (0,1 g,
carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol) y se engrosé con diclorometano. Se afiadié una solucién 0,5 M de 4cido 2-{[3-
(trifluorometil)fenil]amino }benzoico en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (2 ml). Se afiadié una solucién 1,2
M de N,N’-diisopropilcarbodiimida en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (1 ml). La mezcla se agit6 durante 4
h a 50°C. Se filtr6 y se lavé con diclorometano. La resina se traté de nuevo con una solucién 0,5 M de 4dcido 2-{[3-
(trifluorometil)fenil]amino }benzoico en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (2 ml) y una solucién 1,2 M de N,N’-
diisopropilcarbodiimida en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (1 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante una noche. Se filtré y se lavé con dimetilformamida (4 x) y diclorometano (4 x). La resina se secé a vacio,
dando el compuesto del titulo.

b) El compuesto de la etapa a) (0,1 g, carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol) se lavé y se engrosé con diclorometano. A la
resina se le afiadieron afiadié una solucién 2 M de dimetilaminoborano en diclorometano (2 ml) y una solucién 0,01
M de tetraquis(trifenilfosfina)paladio en diclorometano (1 ml). La mezcla se agité durante 20 minutos a temperatura
ambiente. Se filtré y se lavé con diclorometano. La resina se traté por segunda vez en las condiciones anteriores.
Se filtré y se lavé con diclorometano (3 x), una solucién al 0,2% de acido trifluoroacético en diclorometano (2 x),
diclorometano (3 x), una solucién al 5% de diisopropiletilamina en diclorometano (2 x), una solucién de 9:1 de
dioxano/agua (2 x), metanol (3 x), dimetilformamida (3 x) y diclorometano (3 x). La resina se sec6 a vacio, dando el
compuesto del titulo.

Intermedios de Fenol
Intermedio 30

N-(5-cloro-2-hidroxifenil)Jurea

a) N-(5-cloro-2-metoxifenil)urea

Se afiadi6 gota a gota una solucion de 4-cloro-2-isocianato-1-metoxibenceno (18,0 g, 98 mmol) en tetrahidrofurano
(60 ml) a una solucién de amoniaco saturado en el mismo disolvente (240 ml) a temperatura ambiente. Se agit6 en
las mismas condiciones durante 3 h. El pH de la solucién obtenida era 4cido; por lo tanto, se pasé una atmésfera de
amoniaco a través hasta que se alcanzé un pH bésico. El producto bruto se concentré a vacio y el sélido obtenido se
trituré con éter dietilico. Se filtrd, se lavd, se seco y se recristalizé en tetrahidrofurano, dando el compuesto del titulo
16,7 g).

b) Se suspendié N-(5-cloro-2-metoxifenil)urea (22,1 g, 110 mmol) en diclorometano (442 ml). La suspensién ob-
tenida se enfri6 a -10°C y se le afiadi6 gota a gota una solucién de tribromuro de boro (331,5 ml de una solucién 1 M
en diclorometano) en una atmésfera de nitrégeno. Se agitd en estas condiciones durante 1 h y después a temperatura
ambiente durante una noche. La reaccion bruta se verti6é en agua/hielo. La fase orgdnica se separé y el sélido preci-
pitado se disolvi6 en éter dietilico. Esta solucién se afiadié a la fase acuosa y se extrajo dos veces mds con mas éter
dietilico. La fase orgdnica se lavd con agua, una solucién acuosa al 4% de carbonato dcido sédico y salmuera. Se seco,
se filtré y se concentré a vacio. El s6lido obtenido se recristalizé en diisopropiléter, dando N-(5-cloro-2-hidroxifenil)
urea (15,8 g).
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Intermedio 31

5-cloro-2-hidroxi-N-metilbenzamida

o]
0]

cl

N\

a) Cloruro 5-cloro-2-metoxibenzoilo
Ox—Cl

O0—

Cl

Se disolvid dcido 5-cloro-2-metoxibenzoico (26,3 g, 141 mmol) en benceno seco (500 ml) y se le afiadié gota a
gota una solucién de cloruro de tionilo (11,3 ml) en el mismo disolvente (70 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se
agit6 a 100°C durante 2 h. Se concentr6 a vacio y se le afiadi6 tolueno. Se concentré a vacio y se obtuvo el compuesto
del titulo (28,8 g).

b) 5-cloro-2-metoxi-N-metilbenzamida

Ci

Se disolvié cloruro de 5-cloro-2-metoxibenzoilo (14,1 g, 69 mmol) en tetrahidrofurano seco (80 ml). Se afiadié
gota a gota una solucién 2 M de metilamina en tetrahidrofurano (100 ml) en una atmésfera de nitrogeno a 20°C. Se
agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Se concentré a vacio y se le afiadieron agua y hielo. Se extrajo con
acetato de etilo y la fase orgdnica obtenida se lavd con agua y salmuera. Se sec6 y se concentré a vacio, dando el
compuesto del titulo (13,2 g).

¢) Se disolvié 5-cloro-2-metoxi-N-metilbenzamida (13,2 g, 66,1 mmol) en diclorometano seco (260 ml). La so-
lucién obtenida se enfrié a -10°C y se le afiadié gota a gota una solucién de tribromuro de boro (200 ml de una
solucién 1 M en diclorometano) en una atmosfera de nitrégeno. Se agit6 en estas condiciones durante 1 h y después
a temperatura ambiente durante una noche. El producto bruto se verti6 en agua/hielo y se agité durante 10 min. Se
extrajo con acetato de etilo. La fase de diclorometano se concentré a vacio. La fase acuosa se extrajo de nuevo con
acetato de etilo. El residuo obtenido de la concentracién de la fase de diclorometano se disolvié en acetato de etilo.
Todas las fases de acetato de etilo se recogieron juntas y se lavaron con una solucién acuosa al 4% de carbonato dcido
sodico y agua. Se secd, se filtr6 y se concentré a vacio. El s6lido obtenido se recristaliz6 en etanol, dando 5-cloro-2-
hidroxi-N-metilbenzamida (9,5 g).

Intermedio 32

N-(5-bromo-2-hidroxifenil )urea

Br

OH
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a) 4-bromo-2-isocianato-1-metoxibenceno

Br

Se disolvié 5-bromo-2-metoxianilina (11,4 g, 56,4 mmol) en dioxano (115 ml) se le afiadi6 gota a gota una solucién
de cloroformiato de triclorometilo (3,4 ml) en el mismo disolvente (30 ml). Se agit6 a 60°C durante 18 h. Se concentrd
a vacio y se le afiadi6 éter dietilico. El s6lido precipitado se retird por filtracién y las aguas madre se concentraron a
vacio, dando el compuesto del titulo (13 g).

b) N-(5-bromo-2-metoxifenil)urea

Br

Se disolvid 4-bromo-2-isocianato-1-metoxibenceno (13,0 g, 57 mmol) en tetrahidrofurano (60 ml) y se afiadi6 gota
a gota a una solucion de amoniaco saturado en el mismo disolvente (140 ml) a temperatura ambiente. Se agit6 en las
mismas condiciones durante 48 h. El s6lido obtenido se retird por filtracién y el filtrado se concentré a vacio, dando
el compuesto del titulo (11,06 g).

¢) Se suspendié N-(5-bromo-2-metoxifenil)urea (11,0 g, 45 mmol) en diclorometano seco (275 ml). La suspension
obtenida se enfri6 a -10°C y se le afiadié gota a gota una solucién de tribromuro de boro (135 ml de una solucién 1 M
en diclorometano) en una atmésfera de nitrégeno. Se agité en estas condiciones durante 1 h y después a temperatura
ambiente durante 16 h. El producto bruto se verti6 en agua/hielo y se agit6 durante 15 minutos. Se concentr6 a vacio
para eliminar el diclorometano. La fase acuosa obtenida se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con
una solucién acuosa al 4% de carbonato acido sédico, agua y salmuera. Se secd, se filtr6 y se concentr$ a vacio. El
sélido obtenido se recristalizé en éter dietilico, dando N-(5-bromo-2-hidroxifenil)urea (8,33 g).
Intermedio 33

2-(5-cloro-2-hidroxifenil)-N-metilacetamida

Cl

Cl
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A una mezcla de 5-cloro-2-metoxiacetofenona (44,0 g, 238 mmol) y azufre (11,4 g, 355 mmol) se le afadi6
morfolina (31,15 ml) usando un bafio de agua para mantener la mezcla de reaccién a temperatura ambiente. Se agit6 a
la temperatura de reflujo durante 18 h. Se enfrié a 50°C y se le afiadi6 cuidadosamente. Se agité durante 1 h y el sélido
obtenido se filtrd, se lavé con etanol y hexano, dando el compuesto del titulo (62,0 g).

b) Acido (5-cloro-2-metoxifenil)acético

Cl

0

Se disolvié hidréxido potasico (169,4 g, 3019 mmol) en agua (200 ml) y se le afiadié etanol (1090 ml). A esta solu-
cién se le afiadi6 2-(5-cloro-2-metoxi-fenil)-1-morfolin-4-il-etanotiona (62,0 g, 217 mmol) y se agit6 a la temperatura
de reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentré a vacio y se le afiadieron agua/hielo. Se lavé con éter
dietilico y la fase acuosa se acidific6 con 4cido clorhidrico. Se agit6 durante 15 minutos y se extrajo con éter dietilico.
La fase orgénica se lavo con agua y salmuera, se seco, se filtro y se concentré a vacio. El sélido obtenido se tritur6 con
una mezcla de éter dietilico (30 ml) y hexano (40 ml). Se filtré y se secd, dando el compuesto del titulo (35,6 g).

¢) Cloruro de (5-cloro-2-metoxifenil)acetilo
Cl

o/

0]

Cl

Se mezclaron acido (5-cloro-2-metoxifenil)acético (23,6 g, 118 mmol) y cloruro de tionilo (70,8 ml) y se calentd
a 90°C durante 2 h. Se concentré a vacio. Se aiadi6 tolueno y se concentrd a vacio. Se anadi6 éter dietilico y el s6lido
obtenido se retir6 por filtracion a través de celite. El filtrado se concentré a vacio, dando el compuesto del titulo (25,0

9).

d) 2-(5-cloro-2-metoxifenil )-N-metilacetamida

Ci

Una solucién 2 M de metilamina en tetrahidrofurano (100 ml) se enfrié a 0-5°C. Se anadi6 gota a gota una solucién
de cloruro de (5-cloro-2-metoxifenil)acetilo (25 g, 114 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml). Se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche. Se afiadieron 150 ml mds de disolvente y se agité durante 1 h en las mismas condiciones.
La mezcla de reaccién se concentré a vacio, se le afiadié agua/hielo y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se lavé con agua y salmuera, se secd y se concentré a vacio. El sélido obtenido se recristalizé en éter dietilico, dando
el compuesto del titulo (16,6 g).

e) Se suspendié 2-(5-cloro-2-metoxifenil)-N-metilacetamida (16,6 g, 78 mmol) en diclorometano seco (260 ml).
La suspensién obtenida se enfrié a -10°C y se le afiadié gota a gota una solucién de tribromuro de boro (165 ml de una
solucién 1 M en diclorometano) en una atmosfera de nitrégeno. Se agit6 en estas condiciones durante 1 h y después
a temperatura ambiente durante una noche. El producto bruto se vertié en agua/hielo y se agité durante 5 minutos. Se
afladi6 acetato de etilo para disolver el sélido obtenido. Las fases se separaron. La fase de diclorometano se concentrd
a vacio y el residuo obtenido se disolvi6 en acetato de etilo. La fase acuosa se extraje con acetato de etilo. Todas las
fases de acetato de etilo se recogieron juntas y se lavaron con una solucién acuosa al 4% de carbonato dcido sédico,
agua y salmuera. Se secd, se filtrd y se concentré a vacio. El s6lido obtenido se recristalizé en diisopropiléter/metano)
(70 ml/15 ml). La cromatografia sobre gel de silice dio 2-(5-cloro-2-hidroxifenil)-N-metilacetamida (10,4 g).
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Intermedio 34
2-(5-cloro-2-hidroxifenil)acetamida

Cl

OH

a) 2-(5-cloro-2-metoxifenil)acetamida
Cl

o/

o]

NH,

Se afnadié gota a gota una solucién de cloruro de (5-cloro-2-metoxifenil)acetilo (13,2 g, 60,3 mmol) en tetrahi-
drofurano (50 ml) a temperatura ambiente a una solucién saturada de amoniaco en el mismo disolvente (240 ml) y
se agité durante una noche en las mismas condiciones. Se concentré a vacio y se le afiadieron agua/hielo. Se extrajo
con diclorometano, la fase orgdnica se lavé con agua y salmuera, se secd, se filtré y se concentrd a vacio. El sélido
obtenido se recristalizé en éter dietilico, dando el compuesto del titulo (6,1 g).

b) Se suspendié 2-(5-cloro-2-metoxifenil)acetamida (8,9 g, 45 mmol) en diclorometano seco (180 ml). La sus-
pensioén obtenida se enfrié a -10°C y se le afiadié gota a gota una solucién de tribromuro de boro (135 ml de una
solucién 1 M en diclorometano) en una atmosfera de nitrégeno. Se agit6 en estas condiciones durante 1 h y después
a temperatura ambiente durante una noche. El producto bruto se verti6 en agua/hielo y se agité durante 10 minutos.
Se le afiadi6 acetato de etilo para disolver el sdlido obtenido. Las fases se separaron. La fase de diclorometano se
concentré a vacio y el residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo.
Todas las fases de acetato de etilo se recogieron juntas y se lavaron con una solucién acuosa al 4% de carbonato dcido
sodico, agua y salmuera. Se secd, se filtré y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se recristalizé en éter dietilico
y el sélido obtenido se purificé de nuevo por recristalizacién en metanol, dando 2-(5-cloro-2-hidroxifenil)acetamida
@7 9.

Intermedio 35

2-(5-cloro-2-hidroxifenil)-N,N-dimetilacetamida

Cl
OH
(o)
/N\
a) 2-(5-cloro-2-metoxifenil)-N,N-dimetilacetamida
Ct
o~
0]
/ N\
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Se afiadié una solucién de dcido (5-cloro-2-metoxifenil)acético (2,0 g, 10 mmol) en diclorometano (40 ml) y se
enfrié a °C. Se afiadié N,N’-carbonildiimidazol (1,8 g, 11 mmol) y se agité en las mismas condiciones durante 30
minutos. Se afiadié gota a gota una solucién de clorhidrato de dimetilamina (0,9 g, 11 mmol) y trietilamina (3,1 ml)
en diclorometano (20 ml) a 0-5°C. Se agit6 en las mismas condiciones durante 30 minutos y a temperatura ambiente
durante una noche. El producto bruto se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con una solucién acuosa al 4% de carbonato
acido sddico y salmuera. se secd y se concentrd a vacio, dando el compuesto del titulo (2,34 g).

b) Se suspendié 2-(5-cloro-2-metoxifenil)-N,N-dimetilacetamida (2,43 g, 11 mmol) en diclorometano seco (50 ml).
La suspension obtenida se enfrié a -10°C y se le afladi6 gota a gota una solucién de tribromuro de boro (32 ml de una
solucién 1 M en diclorometano) en una atmésfera de nitrégeno. Se agité en estas condiciones durante 1 h y después a
temperatura ambiente durante una noche. Se afiadi6 agua/hielo y se agit6. Las dos fases se separaron y la fase organica
se lavé con una solucién acuosa al 4% de carbonato acido sédico y salmuera. Se secd, se filtr6 y se concentr6 a vacio.
El residuo obtenido se recristalizé en éter dietilico, dando 2-(5-cloro-2-hidroxifenil)-N,N-dimetilacetamida (1,0 g).
Intermedio 36

N-(5-fluoro-2-hidroxifenil)urea

a) 4-fluoro-2-isocianato- 1-metoxibenceno

O/

o—=2

Se disolvié 5-fluoro-2-metoxianilina (5,0 g, 35 mmol) en dioxano (70 ml) y se le afiadié gota a gota una solucién
de cloroformiato de triclorometilo (2,11 ml) en e mismo disolvente (20 ml). Se agité a 60°C durante 20 h. Se concentrd
a vacio y se le afiadio éter dietilico. El s6lido precipitado se retird por filtracién y las aguas madre se concentraron a
vacio, dando el compuesto del titulo (4,66 g).

b) N-(5-fluoro-2-metoxifenil)urea

Se disolvié 4-fluoro-2-isocianato-1-metoxibenceno (4,6 g, 28 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y se afiadi6 gota
a gota a una solucién de amoniaco saturado en el mismo disolvente (50 ml) a temperatura ambiente. Se agit6 en las
mismas condiciones durante 6 h. El s6lido obtenido se retir por filtracion y el filtrado se concentré a vacio. El residuo
se recristalizé en éter dietilico, dando el compuesto del titulo (3,5 g).

c) Se disolvié N-(5-fluoro-2-metoxifenil)urea (6,14 g, 33 mmol) en diclorometano seco (200 ml). La solucién
obtenida se enfrié a -10°C y se le afiadid gota a gota una solucién de tribromuro de boro (100 ml de una solucién 1 M
en diclorometano) en una atmésfera de nitrégeno. Se agité en estas condiciones durante 1 h y después a temperatura
ambiente durante una noche. Se afiadieron agua/hielo y se agité durante 10 minutos. Se concentrd a vacio para eliminar
el diclorometano. La fase acuosa obtenida se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con una solucién
acuosa al 4% de carbonato dcido sddico, agua y salmuera. Se secd, se filtré y se concentré a vacio. El sélido obtenido
se recristalizé en éter dietilico, dando N-(5-fluoro-2-hidroxifenil)urea (4,87 g).
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Intermedio 37

N-(5-cloro-2-hidroxifenil)acetamida

Cl

N<
-

Se disolvieron 2-amino-4-clorofenol (20 g, 139 mmol) y trietilamina (21,13 ml) en tetrahidrofurano (280 ml). Se
enfrié a 0°C y se le anadi6 gota a gota una solucién de cloruro de acetilo (10,98 ml) en tetrahidrofurano (21 ml). Se
agité en las mismas condiciones durante 3 h y después a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se
concentré a vacio y se le afladié agua/hielo, obteniendo el residuo. Se extrajo con acetato de etilo y la fase organica
se lavd con una solucidn acuosa al 4% de carbonato dcido sddico, agua y salmuera. Se seco, se filtr y se concentrd
a vacio. Al sélido obtenido se le afiadi6 acetato de etilo y se retiré por filtracion. El filtrado se lavé con una solucién
acuosa 2 N de 4cido clorhidrico y después se extrajo con una solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico. La fase acuosa
basica se acidific6 con una solucién acuosa 2 N de acido clorhidrico y después se extrajo con acetato de etilo. La fase
orgdnica se lavé con agua y salmuera, se seco, se filtré y se concentré a vacio. Precipité un sélido cuando se concentrd
a vacio y se retir¢ por filtracién. Este sélido se traté con éter dietilico, dando el compuesto del titulo (9,0 g).

Intermedio 38

N-{[1-(-cloro-2-hidroxibenzoil )piperidin-3-il Jmetil }-2,2,2-trifluoroacetamida

HO

a) 2,2,2-trifluoro-N-(piperidin-3-ilmetil)acetamida

Se afnadi6 trifluoroacetato de etilo (29 ml, 243 mmol) a una solucién de 3-(aminometil)piperidina (8,11 g, 71
mmol) en acetonitrilo (150 ml) y agua (1,5 ml). La mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo durante 13 h y después
a temperatura ambiente durante 48 h. Se concentrd a vacio y el residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo. Se
lavé con una solucién acuosa al 5% de amoniaco, agua y salmuera. La fase orgdnica se secé sobre sulfato sodico, se
filtré y se concentré a vacio. La cromatografia sobre gel de silice dio el compuesto del titulo (3,2 g).
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b) N-{[1-(5-cloro-2-metoxibenzoil )piperidin-3-il Jmetil}-2,2, 2-trifluoroacetamida

o)
F
N F
F
N
cl
o)
o)

Se disolvié cloruro de 5-cloro-2-metoxibenzoilo (1,0 g, 5 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y se enfrié a 0-5°C.
Se afiadié gota a gota una solucién de 2,2,2-trifluoro-N-(piperidin-3-ilmetil)acetamida (3,07 g, 15 mmol) en tetrahi-
drofurano (30 ml). La mezcla obtenida se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se concentré a
vacio y el residuo se disolvi6 en acetato de etilo. Se lavé con agua y salmuera. La fase orgénica se secé sobre sulfato
sddico, se filtré y se concentr6 a vacio. La cromatografia sobre gel de silice dio un producto que se trituré con 3:1 de
hexano:acetato de etilo. El s6lido obtenido se filtrd y se secé a vacio, dando el compuesto del titulo (1,00 g).

b.1) 5-cloro-2-metoxibenzoilo cloruro

SN

0]
Cl

Cl

Se disolvié 4cido 5-cloro-2-metoxibenzoico (5,0 g, 27 mmol) en tolueno (95 ml) y se le afiadié gota a gota una
solucién de cloruro de tionilo (2,15 ml, 30 mmol) en tolueno (13 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a
100°C durante 3 h. Se concentr6 a vacio, dando el compuesto del titulo (5,5 g).

¢) Se disolvié N-{[1-(5-cloro-2-metoxibenzoil)piperidin-3-il]metil }-2,2,2-trifluoroacetamida (1,0 g, 2,6 mmol) en
diclorometano (20 ml) y la solucién se enfrié a-10°C. Se afiadi6é gota a gota una solucién de tribromuro de boro en
diclorometano (8 ml, 1 M). La mezcla de reaccién se agité a -10°C durante 1 h y después a temperatura ambiente
durante una noche. La reaccidn bruta se vertié en agua/hielo y las dos fases obtenidas se separaron. La fase orgdnica
se lavé con una solucién acuosa al 4% de bicarbonato sédico y salmuera. Se sec6 sobre sulfato sédico, se filtrd y
se concentrd a vacio. El residuo obtenido se recristalizé en éter dietilico, dando N-{[1-(5-cloro-2-hidroxibenzoil)
piperidin-3-ilJmetil }-2,2,2-trifluoroacetamida (0,67 g).

Intermedio 39

4-metil-2-(metilamino )fenol

a) 3,5-dimetil-1,3-benzoxazol-2(3H)-ona

O>¢O

N
\

A una solucién de 5-metil-1,3-benzoxazol-2(3H)-ona (14,0 g, 94 mmol) en acetona (200 ml) se le afiadi6 lentamen-
te carbonato potdsico (14,0 g, 100 mmol) y la mezcla obtenida se agit6 durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se
afiadié gota a gota una solucién de sulfato de dimetilo (9,5 ml) en acetona (15 ml) y la mezcla se agit6 a la temperatura
de reflujo durante 1 h. Se concentr6 a vacio, se le afadi6 agua y se extrajo con diclorometano. La fase orgénica se seco,
se filtrd y se concentré a vacio. El sélido obtenido se trat6 con éter dietilico, dando el compuesto del titulo (13,8 g).
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b) Se afadié una solucion acuosa al 20% de hidréxido sédico (40 ml) a 3,5-dimetil-1,3-benzoxazol-2(3H)-ona
(12,0 g, 74 mmol) y se agit6 a la temperatura de reflujo durante 1 h. La mezcla se acidificé con 4cido clorhidrico
concentrado. Después, se basificé con carbonato sédico sélido y se extrajo con diclorometano. La fase orgénica se
lavé con agua, se secd y se concentrd a vacio. El sélido obtenido se traté con éter dietilico y éter de petréleo, dando 4-
metil-2-(metilamino)fenol (6,7 g).

Intermedio 40

N-(2-hidroxi-5-metilfenil)acrilamida

A una solucién de 2-amino-4-metilfenol (20,0 g, 160 mmol) en diclorometano (280 ml) se le afiadi6 piridina (19,8
ml). La mezcla se enfri6 a 0°C y se le afiadi6é gota a gota una solucién de cloruro de acriloilo (16 ml, 200 mmol) en
diclorometano (120 ml). Se agité en las mismas condiciones durante 3 h. Se afiadié agua y se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se extrajo con diclorometano y se lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato
dcido sédico y salmuera. Se seco, se filtrd y se concentrd a vacio. La cromatografia sobre gel de silice dio el compuesto
del titulo (10,22 g).

Intermedio 41

4-(acetilamino)-5-cloro-2-hidroxibenzoato de metilo

Cl

Se calent6 4-acetamido-5-cloro-2-metoxibenzoato de metilo (463,8 g, 1800 mmol) en 1,2-dicloroetano (2,8 1) hasta
que se obtuvo una solucién. Se afiadié cuidadosamente en pequefias porciones cloruro de aluminio anhidro (362,5 g,
2700 mmol) en las mismas condiciones. La mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 6 h. Se afiadié mas
cloruro de aluminio (36,3 g) y se agit6 en las mismas condiciones durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrid y se le
afiadié hielo. Se afadieron una solucién acuosa 2 N de 4cido clorhidrico y diclorometano. Se extrajo y la fase organica
se lav con una solucidn acuosa saturada de carbonato dcido sédico y agua. Se secd, se filtr y se concentré a vacio.
El sélido obtenido se traté con éter dietilico, dando el compuesto del titulo (380 g).

46



5

20

25

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 277745 B1

Intermedios dcidos

Intermedio 42

Acido 2, 7-dicloro-9H-xanteno-9-carboxilico

Ci
Se afiadieron 4cido acético (80 ml) y N-clorosuccinimida (14,7 g, 110 mmol) a 4cido xanteno-9-carboxilico (10,0
g, 44 mmol). A la mezcla se le afladié gota a gota acido clorhidrico (2 ml) a temperatura ambiente y se agité en

estas condiciones durante 48 h. Se afiadié agua (150 ml) y el precipitado se filtrd. El producto obtenido se usé sin
purificacion adicional en la sintesis del ejemplo 54.

Intermedio 43

Acido 10,1 1-dihidro-5H-dibenzo[a,d][7 Jazuleno-5-carboxilico

(0] O/H

Puede obtenerse siguiendo el procedimiento descrito en Gualtieri, F. y col. Tetrahedron (1998), 54 (10), 2251-2256
o en el documento WO 2000061556.

Intermedio 44

Acido 9-metil-9H-xanteno-9-carboxilico

Puede obtenerse siguiendo el procedimiento descrito en el documento WO 2003064417.

Intermedio 45

Acido 5-cloro-2-metoxi-4-(metilamino)benzoico

O—

Cl
N—

Puede obtenerse siguiendo el procedimiento descrito en el documento WO 2004048326.
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Intermedio 46

Acido 3-(cianometil)benzoico

N
10 Z

Puede obtenerse siguiendo el procedimiento descrito en el documento WO 2004096781.

Is Intermedio 47

Acido 5-cloro-4-(dimetilamino)-2-metoxibenzoico

20 H’

25 Cl

/N\

Puede obtenerse siguiendo el procedimiento descrito en Hirokawa, Y y col. Chemical & Pharmaceutical Bulletin
300(2002), 50 (7), 941-959.

Los intermedios 48 y 49 se fabricaron siguiendo el procedimiento 11.

Intermedio 48
35

Acido 3-{4-cloro-2-[(metilamino)carbonil [fenoxi}propanoico

40 O\/\H/O
Ci

45

Se afiadi6 ferc-butéxido potasico (3,0 g, 27 mmol) a una solucién de 5-cloro-2-hidroxi-N-metilbenzamida (5,0 g,
27 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15 min. A la suspensién
obtenida se le afiadi6 gota a gota una solucién de beta-propiolactona (1,7 ml, 27 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml).
Se afadié mds disolvente (100 ml) y la mezcla se agité a S0°C durante 48 h. La mezcla de reaccién se concentrd a
50 vacio y al residuo obtenido se le afiadieron agua y carbonato potdsico. La solucién acuosa obtenida se lavé con acetato
de etilo. Se acidificé con una solucién acuosa de 4cido clorhidrico (2 N) para alcanzar pH = 1. Se afadi6 acetato de
etilo (600 ml) para disolver el s6lido precipitado durante el tratamiento dcido y después las dos fases se separaron. La
fase orgénica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd a vacio. El s6lido obtenido se

55 tritur6 con éter dietilico, se filtré y se secé a vacio, dando el compuesto del titulo (2,21 g).

Intermedio 49

Acido 3-{2-[(aminocarbonil)amino ]-4-clorofenoxi}propanoico

60

65 /&

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 277745 B1

Se afiadié terc-butéxido potésico (2,4 g, 21 mmol) a una suspensién de N-(5-cloro-2-hidroxifenil)urea (4,0 g, 21
mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min. A la suspensién
obtenida se le afiadié gota a gota una solucién de beta-propiolactona (1,4 ml, 22 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml). La
mezcla se agité a 50°C durante 36 h. La mezcla de reaccion se concentro a vacio y al residuo obtenido se le afiadieron
agua y carbonato potasico. La solucién acuosa obtenida se lavé con acetato de etilo. Se acidificé con una solucién
acuosa de 4cido clorhidrico (2 N) para alcanzar pH = 1. El sélido precipitado se filtré y se lavd con agua. Se suspendid
en alcohol isopropilico y se calent6 a 60°C, se enfri6 a temperatura ambiente, se filtrd, se lavd y se secé a vacio, dando
el compuesto del titulo (1,23 g). (rendimiento: aprox.: 22%).

El Intermedio 50 se fabric6 siguiendo el procedimiento 12.

Intermedio 50

Acido 4-{4-cloro-2-[(metilamino)carbonil [fenoxi}butanoico

0
O\/\)]\
0
0
cl
N\

Se anadi6 ferc-butéxido potdsico (0,25 g, 2,2 mmol) a una suspension de 5-cloro-2-hidroxi-N-metilbenzamida
(0,3 g, 1,6 mmol) en dimetilformamida (3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente hasta que se observé un
precipitado. La mezcla se enfrié a 0-5°C y se le afiadié gota a gota una solucién de etilo 4-bromobutirato (0,32 ml,
2,2 mmol) en dimetilformamida (1 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos
y después se calenté a 110°C durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se vertié en una mezcla de agua/hielo/acetato de
etilo y las dos fases obtenidas se separaron. La fase orgdnica se lavé con una solucién acuosa de hidréxido sédico (2
N) y salmuera. Se secé sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré a vacio. El sélido obtenido se disolvié en 5 ml
de metanol y se le afiadié una solucién acuosa de hidréxido sédico (2 N) (5 ml). La mezcla se agit6 a 0-5°C durante
1 h. La mezcla de reaccién se concentrd a vacio y la fase acuosa obtenida se diluyé con mds agua, se acidificé con
una solucion acuosa de 4cido clorhidrico (2 N) y se extrajo con diclorometano. La fase orgdnica se lavo con salmuera,
se secé sobre sulfato sédico, se filtré y se concentr6 a vacio. El producto bruto se trituré con éter dietilico y el s6lido
obtenido se filtrd, se lavo y se secd, dando el compuesto del titulo (0,2 g). (rendimiento: 46%).

El Intermedio 51 se fabric6 siguiendo el procedimiento 13.
Intermedio 51

5-[[(3-clorofenil)amino ](hidroxi)metileno |-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona

B

Se afiadi6 trietilamina (0,4 ml, 2,9 mmol) a una solucion de 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (acido de Meldrum)
(0,21 g, 1,4 mmol) en dimetilformamida (1,4 ml). Se afiadié 1-cloro-3-isocianatobenceno (0,22 g, 1,4 mmol) y la
mezcla obtenida se agité a temperatura ambiente durante 4,5 h. La mezcla de reaccidn se vertié en una solucién
acuosa fria de 4cido clorhidrico (2 N) (15 ml). El sélido obtenido se filtrd, se lavé con agua y se secé a vacio a 50°C
durante una noche. Se obtuvo el compuesto del titulo (0,31 g) (rendimiento: 75%).

Ejemplos

Los compuestos de los ejemplos 1 a 4 se han obtenido usando el procedimiento sintético 1.
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Ejemplo 1

5-cloro-2-(3-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[ 3.2.1 Joctan-3-ilamino)-3-oxopropoxi)-N-metilbenzamida

Cl
o
i O/\/U\N,.,,,@
H .. N
\T O s,

Se afnadieron clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC-HCI) (0,71 g, 3,8 mmol) y 1-hi-
droxibenzotriazol hidrato (HOBt) (0,52 g, 3,8 mmol) a una solucién de acido 3-{4-cloro-2-[(metilamino)carbonil]
fenoxi}propanoico (Intermedio 48) (1,0 g, 3,8 mmol) en diclorometano (143 ml). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 5 min.

Cl

A 1a solucion obtenida se le afiadi6 (3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina (Intermedio 11)
(0,8 g, 3,2 mmol) y la mezcla se agit6 en las mismas condiciones durante 48 h. La mezcla de reaccion se lavé con
agua, una solucidn saturada de carbonato potdsico y salmuera. La fase orgdnica se secé sobre sulfato sédico, se filtrd
y se concentrd a vacio. El aceite bruto se recristaliz6 en acetona y el sélido obtenido se filtrd, se lavd y se secé a vacio,
dando el compuesto del titulo (0,66 g) (rendimiento: 42%).

Ejemplo 2

3-(4-cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-il )propanamida

Cl
LSS
NG
N

EaN
H™ "y
Cl

Se afiadieron clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC-HCI) (0,91 g, 4,8 mmol) y 1-hi-
droxibenzotriazol hidrato (HOBt) (0,64 g, 4,8 mmol) a una solucién de 4cido 3-{2-[(aminocarbonil)amino]-4-clorofe-
noxi }propanoico (Intermedio 49) (1,23 g, 4,8 mmol) en diclorometano (175 ml).

A 1la solucion obtenida se le afiadi6 (3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina (Intermedio 11)
(1,0 g, 4,0 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4,5 h. La mezcla de reaccidn se lavé con una
solucién saturada de carbonato potasico, salmuera y agua. La fase orgdnica se secé sobre sulfato sédico, se filtrd y se
concentrd a vacio. El aceite bruto se recristalizé en alcohol isopropilico y el s6lido obtenido se filtrd, se lavé y se secd
a vacio, dando el compuesto del titulo (1,13 g) (rendimiento: 57%).
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Ejemplo 3
5-cloro-2-(4-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino )-4-oxobutoxi)-N-metilbenzamida

Cl

Cl

Se afiadieron clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC-HCI) (0,15 g, 0,8 mmol) y 1-hi-
droxibenzotriazol hidrato (HOBt) (0,1 g, 0,8 mmol) a una solucién de acido 4-{4-cloro-2-[(metilamino)carbonil]
fenoxi }butanoico (Intermedio 50) (0,2 g, 0,8 mmol) en diclorometano (28 ml).

A 1a solucion obtenida se le afiadi6 (3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina (Intermedio 11)
(0,16 g, 0,7 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 48 h. La mezcla de reaccién se lavo con una
solucién saturada de carbonato potasico, salmuera y agua. La fase orgdnica se secé sobre sulfato sédico, se filtrd y se
concentrd a vacio. El aceite bruto se recristalizé en alcohol isopropilico y el s6lido obtenido se filtrd, se lavé y se secd
a vacio, dando el compuesto del titulo (0,09 g) (rendimiento: 28%).

Ejemplo 4

N'-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-il)-N3-(3-clorofenil)malonamida

C|\©/NwN""'@N
0] 0

Cl
Se disolvieron 5-[[(3-clorofenil)amino](hidroxi)metileno]-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (Intermedio 51)
(0,11 g, 0,36 mmol) y (3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina (Intermedio 11) (0,10 g, 0,4 mmol)
en tolueno (3 ml). La mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 24 h. Se concentr6 a vacio. La cromatografia
sobre gel de silice dio el compuesto del titulo (0,09 g) (rendimiento: 57%).
Los compuestos de los ejemplos 5 a 32 se han obtenido usando el procedimiento sintético 2.

Ejemplo 5

2-(4-cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-il )acetamida

Cl
;: \O/H]/N/,/I'@
O _N /
Y ~H o = N
N

[N
H "y
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Se afiadieron N-(5-cloro-2-hidroxifenil)urea (Intermedio 30) (0,15 g, 0,78 mmol) y carbonato potéasico (0,09 g,
0,65 mmol) a una solucién de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJacetamida (Interme-
dio 14) (0,2 g, 0,65 mmol) en dimetilformamida (5 ml). La suspensién obtenida se agit6 a 50°C durante 5 h y después
a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se verti6 en agua/hielo y se extrajo con acetato de
etilo. La fase orgéanica se lavo con una solucién acuosa saturada de carbonato sédico, agua y salmuera. Se secé sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a vacio. La cromatografia sobre gel de silice dio el compuesto del titulo
(0,11 g) (rendimiento: 38%).

Ejemplo 6

5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)-N-metilbenzamida

Ci

Cl

Se afiadieron 5-cloro-2-hidroxi-N-metilbenzamida (Intermedio 31) (0,135 g, 0,73 mmol) y carbonato potdsico
(0,08 g, 0,61 mmol) a una solucién de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]Jacetamida
(Intermedio 15) (0,2 g, 0,61 mmol) en dimetilformamida (5 ml). La suspension obtenida se agité a 50°C durante 6 h
y después a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se vertié en agua/hielo y se extrajo con
acetato de etilo. La fase orgdnica se lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato sédico, agua y salmuera. Se
secO sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd a vacio. El material bruto obtenido se recristalizé en alcohol
isopropilico, dando el compuesto del titulo (0,046 g) (rendimiento: 16%).

Ejemplo 7

2-(4-bromo-2-ureidofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilJacetamida

Br

Cl

Se afiadieron N-(5-bromo-2-hidroxifenil)urea (Intermedio 32) (0,085 g, 0,37 mmol) y carbonato potésico (0,043
g, 0,31 mmol) a una solucién de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]acetamida (Inter-
medio 15) (0,1 g, 0,31 mmol) en dimetilformamida (4 ml). La suspension obtenida se agit6 a 50°C durante 72 h. La
mezcla de reaccion se vertio en agua/hielo y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavé con una solucién
acuosa saturada de carbonato potdsico, agua y salmuera. Se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a
vacio. La cromatografia sobre gel de silice dio el compuesto del titulo (0,027 g).
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Ejemplo 8

2-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil )-N-metilacetamida

Ci

Cl

Se afadieron 2-(5-cloro-2-hidroxifenil)-N-metilacetamida (Intermedio 33) (0,074 g, 0,37 mmol) y carbonato poté-
sico (0,043 g, 0,31 mmol) a una solucién de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]aceta-
mida (Intermedio 15) (0,1 g, 0,31 mmol) en dimetilformamida (4 ml). La suspension obtenida se agit6 a S0°C durante
72 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua/hielo y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con una
solucién acuosa saturada de carbonato potdsico, agua y salmuera. Se secé sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se
concentré a vacio. El material bruto obtenido se recristalizé en diisopropiléter, dando el compuesto del titulo (0,009

9.

Ejemplo 9

2-(2-(2-amino-2-oxoetil)-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[ 3.2. 1 Joctan-3-il Jacetamida

Cl

cl

Se afadieron 2-(5-cloro-2-hidroxifenil)acetamida (Intermedio 34) (0,068 g, 0,37 mmol) y carbonato potdsico
(0,043 g, 0,31 mmol) a una solucién de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]acetami-
da (Intermedio 15) (0,1 g, 0,31 mmol) en dimetilformamida (4 ml). La suspensién obtenida se agité a 50°C durante
72 h. La mezcla de reaccién se vertié en agua/hielo y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavé con
una solucion acuosa saturada de carbonato potasico, agua y salmuera. Se secé sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se
concentrd a vacio. El material bruto obtenido se recristalizé en diisopropiléter y el sélido obtenido no fue el compuesto
esperado. El agua madre se concentrd a vacio y el residuo obtenido se recristalizé en etanol, dando el compuesto del
titulo (0,001 g).
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Ejemplo 10

2-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 ]octan-3-ilamino)- 2 - oxoetoxi)fenil)-N,N-dimetilace-
tamida

Cl

Cl

Se anadieron 2-(5-cloro-2-hidroxifenil)-N,N-dimetilacetamida (Intermedio 35) (0,079 g, 0,37 mmol) y carbonato
potésico (0,043 g, 0,31 mmol) a una solucién de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]
acetamida (Intermedio 15) (0,1 g, 0,31 mmol) en dimetilformamida (4 ml). La suspensién obtenida se agité a 50°C
durante 72 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua/hielo y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd
con una solucién acuosa saturada de carbonato potasico, agua y salmuera. Se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré
y se concentrd a vacio. La cromatografia sobre gel de silice dio el compuesto del titulo (0,062 g).

Ejemplo 11

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il)-2-(4-fluoro-2-ureidofenoxi)acetamida

Cl

Se afnadieron N-(5-fluoro-2-hidroxifenil)urea (Intermedio 36) (0,063 g, 0,37 mmol) y carbonato potésico (0,043
g, 0,31 mmol) a una solucién de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]acetamida (Inter-
medio 15) (0,1 g, 0,31 mmol) en dimetilformamida (4 ml). La suspension obtenida se agité a 50°C durante 72 h. La
mezcla de reaccidn se vertié en agua/hielo y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con una solucién
acuosa saturada de carbonato potdsico, agua y salmuera. Se secd sobre sulfato de magnesio, se filtro y se concentrd a
vacio. El material bruto obtenido se recristaliz6 en diisopropiléter, dando el compuesto del titulo (0,029 g).
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Ejemplo 12
2-(4-cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[ 3.2. 1 Joctan-3-il Jacetamida

cl
o) N~

° ' T

3/ 3

Cl

Se afiadieron N-(5-cloro-2-hidroxifenil)urea (Intermedio 30) (1,05 g, 5,6 mmol) y carbonato potdsico (0,61 g, 4,6
mmol) a una solucién de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJacetamida (Intermedio 15)
(1,5 g, 4,6 mmol) en dimetilformamida (35 ml). La suspension obtenida se agit6 a 50°C durante 6 h y después durante
una noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en agua/hielo y se extrajo con acetato de etilo. La
fase orgdnica se lavo con una solucién acuosa saturada de carbonato potésico, agua y salmuera. Se secé sobre sulfato
de magnesio, se filtré y se concentr6 a vacio. La cromatografia sobre gel de silice dio el compuesto del titulo (0,71 g)
(rendimiento: 33%).

Ejemplo 13

5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzamida

cl

N,
0/\ﬂ/ SN
/

0] (0]

\
o

N

Cl

Se anadieron 5-cloro-2-hidroxibenzamida (0,125 g, 0,73 mmol) y carbonato potasico (0,081 g, 0,61 mmol) a una
solucién de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]Jacetamida (Intermedio 15) (0,2 g, 0,61
mmol) en dimetilformamida (5 ml). La suspensién obtenida se agité a 50°C durante 5 h y después durante una noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertié en agua/hielo y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se lavo con una solucioén acuosa saturada de carbonato sédico, agua y salmuera. Se sec6 sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se concentré a vacio. El producto bruto se recristalizé en alcohol isopropilico, dando el compuesto del titulo
(0,032 g).
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Ejemplo 14

2-(2-acetamido-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il Jacetamida

Cl

Ci

Se afiadieron N-(5-cloro-2-hidroxifenil)acetamida (Intermedio 37) (0,14 g, 0,76 mmol) y carbonato potasico (0,081
g, 0,61 mmol) a una solucién de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]acetamida (Inter-
medio 15) (0,2 g, 0,61 mmol) en dimetilformamida (5 ml). La suspension obtenida se agit6 a 50°C durante 5 h y
después durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se verti6 en agua/hielo y se extrajo con
acetato de etilo. La fase orgédnica se lavd con una solucidn acuosa saturada de carbonato sédico, agua y salmuera. Se
secé sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a vacio. La cromatografia sobre gel de silice dio el compuesto
del titulo (0,050 g).

Ejemplo 15

N-((1-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoil )piperidin-3-
il)metil)-2,2,2-trifluoroacetamida

cl
o NN
o] o /
N N
I-|\
F N
Fﬂ
F O Cl

Se afiadieron N-{[1-(5-cloro-2-hidroxibenzoil)piperidin-3-il]metil }-2,2,2-trifluoroacetamida (Intermedio 38) (0,5
g, 1,4 mmol) y carbonato potdsico (0,16 g, 1,1 mmol) a una solucién de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]Jacetamida (Intermedio 15) (0,37 g, 1,1 mmol) en dimetilformamida (15 ml). La suspensién
obtenida se agit6 a 50°C durante 48 h. La mezcla de reaccién se vertié en agua/hielo y se extrajo con acetato de etilo.
La fase orgéanica se lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato potdsico, agua y salmuera. Se secé sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd a vacio. La cromatografia sobre gel de silice dio el compuesto del titulo
(0,29 g).
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Ejemplo 16

2-(2-(3-(aminometil)piperidina- I -carbonil)-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil )-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-
3-il)acetamida

Cl

Cl

Se disolvié N-((1-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)ben-
zoil)piperidin-3-il)metil)-2,2,2-trifluoroacetamida (Ejemplo 15) (0,29 g, 0,44 mmol) en metanol (8 ml) y se le afiadi6é
una solucién de carbonato potasico (0,13 g, 0,9 mmol) en agua (0,5 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante una noche. Se concentrd a vacio y se anadieron diclorometano y agua. Las dos fases se separaron. La fase
orgdnica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré a vacio. La cromatografia sobre
gel de silice del residuo obtenido dio el compuesto del titulo (0,140 g).

Ejemplo 17

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-il)-2-(4-clorofenilamino)acetamida

o)
Ci

Cl

Se afiadieron (4-clorofenil)amina (0,13 g, 1,0 mmol) y carbonato potésico (0,14 g, 1,0 mmol) a una solucién
de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJacetamida (Intermedio 15) (0,1 g, 0,3 mmol) en
dimetilformamida (2 ml). La suspensién obtenida se agité a 60°C durante 42 h. La mezcla de reaccién se vertié en
agua/hielo y se extrajo con diclorometano. La fase organica se lavé con agua y salmuera. Se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentré a vacio. La cromatografia de fase inversa dio el compuesto del titulo (0,04 g).
Ejemplo 18

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il)-2-(3-clorofenilamino)acetamida
o]
oy

Ci
Se afiadieron (3-clorofenil)amina (0,13 g, 1,0 mmol) y carbonato potésico (0,14 g, 1,0 mmol) a una solucién
de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]Jacetamida (Intermedio 15) (0,1 g, 0,3 mmol) en

dimetilformamida (2 ml). La suspensién obtenida se agité a 60°C durante 42 h. La mezcla de reaccion se vertié en
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agua/hielo y se extrajo con diclorometano. La fase orgdnica se lavo con agua y salmuera. Se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentré a vacio. La cromatograffa de fase inversa dio el compuesto del titulo (0,02 g).

Ejemplo 19

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-il)-2-(2-(hidroximetil )fenoxi)acetamida

0]

O~y
cl

Se afiadieron 2-(hidroximetil)fenol (0,12 g, 1,0 mmol) y carbonato potésico (0,14 g, 1,0 mmol) a una solucién
de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJacetamida (Intermedio 15) (0,1 g, 0,3 mmol) en
dimetilformamida (2 ml). La suspension obtenida se agité a 60°C durante 5,5 h. La mezcla de reaccién se vertié en
agua/hielo y se extrajo con diclorometano. La fase orgdnica se lavd con agua y salmuera. Se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentré a vacio. La cromatografia sobre gel de silice dio el compuesto del titulo (0,04 g).

Ejemplo 20

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il)-2-(4-metil-2-(metilamino )fenoxi)acetamida

o]
N §

\

Cl

Se afnadieron 4-metil-2-(metilamino)fenol (Intermedio 39) (0,14 g, 1,0 mmol) y carbonato potasico (0,14 g, 1,0
mmol) a una solucién de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]Jacetamida (Intermedio 15)
(0,1 g, 0,3 mmol) en dimetilformamida (2 ml). La mezcla obtenida se agité a 60°C durante 3 h y después a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccidn se vertio en agua y se extrajo con diclorometano. La fase orgdnica
se secd y se concentrd a vacio. La cromatografia de fase inversa dio el compuesto del titulo (0,02 g).

Ejemplo 21

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il)-2-(4-clorofenoxi)acetamida
0]
CIAQ‘O\)J\
N[N

Cl

Se afiadieron 4-clorobenol (0,13 g, 1,0 mmol) y carbonato potésico (0,14 g, 1,0 mmol) a una solucién de 2-cloro-
N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJacetamida (Intermedio 15) (0,1 g, 0,3 mmol) en dimetilfor-
mamida (2 ml). La mezcla obtenida se agité a 60°C durante 3 h y después a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla de reaccién se vertié en agua y se extrajo con diclorometano. La fase orgdnica se secd y se concentrd a
vacio y el residuo se disolvié en 2 ml de metanol. La purificacién usando una columna de intercambio de iones SCX
dio el compuesto del titulo (0,06 g).
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Ejemplo 22

N-(2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)-5-metilfenil Jacrilamida

>

o)

0]

Cl

Se afiadieron N-(2-hidroxi-5-metilfenil)acrilamida (Intermedio 40) (0,18 g, 1,0 mmol) y carbonato potdsico (0,14 g,
1,0 mmol) a una solucién de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]acetamida (Intermedio
15) (0,1 g, 0,3 mmol) en dimetilformamida (2 ml). La mezcla obtenida se agité6 a 60°C durante 3 h y después a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con diclorometano. La
fase orgdnica se secd y se concentrd a vacio y el residuo se disolvié en 2 ml de metanol. La purificacién usando una
columna de intercambio de iones SCX dio el compuesto del titulo (0,09 g).

Ejemplo 23

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il)-2-(4-metil-2-nitrofenoxi)acetamida

Jemane

O
Cl

Se afiadieron 4-metil-2-nitrofenol (0,15 g, 1,0 mmol) y carbonato potésico (0,14 g, 1,0 mmol) a una solucién
de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]Jacetamida (Intermedio 15) (0,1 g, 0,3 mmol) en
dimetilformamida (2 ml). La mezcla obtenida se agité a 60°C durante 3 h y después a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con diclorometano. La fase orgédnica se seco y se
concentré a vacio y el residuo se disolvié en 2 ml de metanol. La purificacién usando una columna de intercambio de
iones SCX dio el compuesto del titulo (0,02 g).

Ejemplo 24

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-il)-2-(3-cianofenoxi)acetamida

o)
N\\ O\/“\ —
N [ N

Cl

Se afiadieron 3-hidroxibenzonitrilo (0,12 g, 1,0 mmol) y carbonato potdsico (0,14 g, 1,0 mmol) a una solucién
de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]Jacetamida (Intermedio 15) (0,1 g, 0,3 mmol) en
dimetilformamida (2 ml). La mezcla obtenida se agité a 60°C durante 3 h y después a temperatura ambiente durante
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una noche. La mezcla de reaccién se vertié en agua y se extrajo con diclorometano. La fase orgdnica se secd y se
concentrd a vacio y el residuo se disolvié en 2 ml de metanol. La purificacién usando una columna de intercambio de
iones SCX dio el compuesto del titulo (0,07 g).

Ejemplo 25

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il)-2-(3-clorofenoxi)acetamida
0
o N/
oG

Cl

Se afadieron 3-clorofenol (0,13 g, 1,0 mmol) y carbonato potasico (0,14 g, 1,0 mmol) a una solucién de 2-cloro-
N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJacetamida (Intermedio 15) (0,1 g, 0,3 mmol) en dimetilfor-
mamida (2 ml). La mezcla obtenida se agité a 60°C durante 3 h y después a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla de reaccién se vertié en agua y se extrajo con diclorometano. La fase orgdnica se secd y se concentrd a
vacio y el residuo se disolvié en 2 ml de metanol. La purificacién usando una columna de intercambio de iones SCX
dio el compuesto del titulo (0,07 g).

Ejemplo 26

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il)-2-(4-fluoro-2-nitrofenoxi)acetamida

o)
O\/U\ o
IO RaY,
Nl
F |
o)

=Z

Cl

Se afiadieron 4-fluoro-2-nitrofenol (0,16 g, 1,0 mmol) y carbonato potasico (0,14 g, 1,0 mmol) a una solucién
de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]Jacetamida (Intermedio 15) (0,1 g, 0,3 mmol) en
dimetilformamida (2 ml). La mezcla obtenida se agité a 60°C durante 3 h y después a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla de reaccion se verti en agua y se extrajo con diclorometano. La fase orgédnica se seco y se
concentrd a vacio y el residuo se disolvié en 2 ml de metanol. La purificacién usando una columna de intercambio de
iones SCX dio el compuesto del titulo (0,007 g).

Ejemplo 27

4-acetamido-5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoato de
metilo

$
O O
O\/lkNu--{ [:: N

o)

N\< Cl
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Se afadieron 4-(acetilamino)-5-cloro-2-hidroxibenzoato de metilo (Intermedio 41) (0,24 g, 1,0 mmol) y carbonato
potésico (0,14 g, 1,0 mmol) a una solucién de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]ace-
tamida (Intermedio 15) (0,1 g, 0,3 mmol) en dimetilformamida (2 ml). La mezcla obtenida se agité a 60°C durante 3 h
y después a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccidn se vertié en agua y se extrajo con diclo-
rometano. La fase orgdnica se sec y se concentré a vacio y el residuo se disolvié en 2 ml de metanol. La purificacién
usando una columna de intercambio de iones SCX dio el compuesto del titulo (0,06 g).

Ejemplo 28

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il)-2-(2-cianofenoxi)acetamida

(0]

N

Cl

Se afiadieron 2-hidroxibenzonitrilo (0,12 g, 1,0 mmol) y carbonato potasico (0,14 g, 1,0 mmol) a una solucién
de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]Jacetamida (Intermedio 15) (0,1 g, 0,3 mmol) en
dimetilformamida (2 ml). La mezcla obtenida se agité a 60°C durante 3 h y después a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla de reaccion se verti en agua y se extrajo con diclorometano. La fase orgédnica se seco y se
concentré a vacio y el residuo se disolvié en 2 ml de metanol. La purificacién usando una columna de intercambio de
iones SCX dio el compuesto del titulo (0,008 g).

Ejemplo 29

2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzamida

N

0
O
()

Cl

Se afiadieron salicilamida (0,14 g, 1,0 mmol) y carbonato potasico (0,14 g, 1,0 mmol) a una solucién de 2-cloro-
N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJacetamida (Intermedio 15) (0,1 g, 0,3 mmol) en dimetilfor-
mamida (2 ml). La mezcla obtenida se agité a 60°C durante 3 h y después a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con diclorometano. La fase orgdnica se secé y se concentr a
vacio y el residuo se disolvié en 2 ml de metanol. La purificacién usando una columna de intercambio de iones SCX
dio el compuesto del titulo (0,08 g).

Ejemplo 30

2-(benzo[d][ 1,3 ]dioxol-5-iloxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il)acetamida

0]

g

Cl
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Se afiadieron 1,3-benzodioxol-5-ol (0,14 g, 1,0 mmol) y carbonato potésico (0,14 g, 1,0 mmol) a una solucién
de 2-cloro-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]Jacetamida (Intermedio 15) (0,1 g, 0,3 mmol) en
dimetilformamida (2 ml). La mezcla obtenida se agité a 60°C durante 3 h y después a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla de reaccidn se verti en agua y se extrajo con diclorometano. La fase orgédnica se seco y se
concentré a vacio y el residuo se disolvié en 2 ml de metanol. La purificacién usando una columna de intercambio de
iones SCX dio el compuesto del titulo (0,07 g).

Ejemplo 31

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-aza-biciclo[ 3.2.1 Joctan-3-il)-2-(2-nitrofenoxi)acetamida

0]

~

=Z

' 0
O O\/u\ \“\“
N N

Cl

Se afiadieron 2-nitrofenol (0,14 g, 1,0 mmol) y carbonato potdsico (0,14 g, 1,0 mmol) a una solucién de 2-cloro-
N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJacetamida (Intermedio 15) (0,1 g, 0,3 mmol) en dimetilfor-
mamida (2 ml). La mezcla obtenida se agité a 60°C durante 3 h y después a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con diclorometano. La fase orgdnica se secé y se concentr a
vacio y el residuo se disolvié en 2 ml de metanol. La purificacién usando una columna de intercambio de iones SCX
dio el compuesto del titulo (0,006 g).

Ejemplo 32

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il)-2-(2-metoxifenoxi)acetamida

O
o O
o/
Cl

Se afiadieron 2-metoxifenol (0,12 g, 1,0 mmol) y carbonato potasico (0,14 g, 1,0 mmol) a una solucién de 2-cloro-
N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJacetamida (Intermedio 15) (0,1 g, 0,3 mmol) en dimetilfor-
mamida (2 ml). La mezcla obtenida se agité a 60°C durante 3 h y después a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla de reaccién se vertié en agua y se extrajo con diclorometano. La fase orgdnica se secd y se concentrd a
vacio y el residuo se disolvié en 2 ml de metanol. La purificacién usando una columna de intercambio de iones SCX
dio el compuesto del titulo (0,07 g).

Los compuestos de los ejemplos 33 a 46 se han obtenido usando el procedimiento sintético 3.
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Ejemplo 33

5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)-N-(piperidin-4-il)benza-
mida

Ci

Cl

Se lavo acido PS-5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)ben-
zoico IRORI (Ejemplo 37) (0,1 g, carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol) se engrosé con 1:1 de diclorometano/dimetilformamida
y se filtré. A la resina se le afiadié una solucién de 4-aminopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,08 g, 0,4 mmol)
y diisopropiletilamina (0,14 ml, 0,8 mmol) en 1:1 de diclorometano/dimetilformamida (1,5 ml). La mezcla se agité
durante 2 minutos a temperatura ambiente y se le afiadié hexafluoro-fosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ .N’-
tetrametiluronio (0,14 g, 0,38 mmol). Se agité a temperatura ambiente durante una noche. La resina se lavé con 1:1 de
diclorometano/dimetilformamida, diclorometano, éter dietilico, metanol, diclorometano, éter dietilico, metanol, diclo-
rometano, 1:1 de diclorometanoldimetilformamida y, de nuevo, la resina se traté por segunda vez en las condiciones
anteriores con la excepcién de que el tiempo fue de 24 h. La resina se lavé con 1:1 de diclorometano/dimetilformamida
(1 x), (dimetilformamida, diclorometano, éter dietilico, tetrahidrofurano, 1:1 de agua/metanol, metanol) (2 x), diclo-
rometano (1 x).

Se afiadié una solucién de dcido trifluoroacético/agua (95:5) (2 ml) a PS-5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-
8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)-N-(piperidin-4-il)benzamida (0,1 g, carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol). La
mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Se filtr6, se lavé con 4dcido trifluoroacético/agua (95:5) y el filtrado
se concentrd a vacio. El residuo obtenido se disolvié en diclorometano y la solucién se lavé con una solucién acuosa
al 5% de carbonato potésico. La fase orgdnica se secd y se concentré a vacio, dando el compuesto del titulo (0,002 g).

Ejemplo 34

2-(2-(4-aminopiperidina- I -carbonil)-4-clorofenoxi)-N-((3 -endo)-8-(4-clorobencil) - 8-azabiciclo[3.2.1 ] octan- 3-il)
acetamida

Ci

Cl

Se lavé acido PS-5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)ben-
zoico IRORI (Ejemplo 37) (0,1 g, carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol), se engrosé con 1:1 de diclorometano/dimetilformamida
y se filtr6. A la resina se le afladié una solucién de piperidin-4-ilcarbamato de ferc-butilo (0,08 g, 0,4 mmol) y diiso-
propiletilamina (0,14 ml, 0,8 mmol) en 1:1 de diclorometano/dimetilformamida (1,5 ml). La mezcla se agité durante
2 minutos a temperatura ambiente y se le afiadié hexafluoro-fosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetra-
metiluronio (0,14 g, 0,38 mmol). Se agité a temperatura ambiente durante una noche. La resina se lavo con 1:1 de
diclorometano/dimetilformamida, diclorometano, éter dietilico, metanol, diclorometano, éter dietilico, metanol, diclo-
rometano, 1:1 de diclorometano/dimetilformamida y, de nuevo, la resina se traté por segunda vez en las condiciones
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anteriores con la excepcién de que el tiempo fue de 24 h. La resina se lavé con 1:1 de diclorometano/dimetilformamida
(1 x), (dimetilformamida, diclorometano, éter dietilico, tetrahidrofurano, 1:1 de agua/metanol, metanol) (2 x) y diclo-
rometano (1 x).

Se afiadié una solucién de 4cido trifluoroacético/agua (95:5) (2 ml) a PS-2-(2-(4-aminopiperidina-1-carbonil)-
4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida (0,1 g, carga: 1 mmol/g, 0,1
mmol). La mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Se filtrd, se lavo con 4cido trifluoroacético/agua
(95:5) y el filtrado se concentré a vacio. El residuo obtenido se disolvié en diclorometano y la solucién se lavé con
una solucién acuosa al 5% de carbonato potésico. La fase orgdnica se secO y se concentr¢ a vacio, dando el compuesto
del titulo (0,003 g).

Ejemplo 35

1-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)- 2 - oxoetoxi) benzoil ) piperidina- 3 -
carboxamida

Cl

O/\”/N""- @
07~ "N ° %N

Cl

Se lavo acido PS-5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)ben-
zoico IRORI (Ejemplo 37) (0,1 g, carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol), se engros6 con tetrahidrofurano y se filtré. A la
resina se le afiadié una solucién de piperidina-3-carboxamida (0,13 g, 0,4 mmol) y diisopropiletilamina (0,14 ml,
0,8 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml). La mezcla se agité durante 2 minutos a temperatura ambiente y se le afiadi6
hexafluoro-fosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio (0,14 g, 0,38 mmol). Se agité durante 48
h a temperatura ambiente. La resina se lavéd con tetrahidrofurano (1 x), dimetilformamida (2 x), diclorometano (2 x),
metanol (2 x) y 1:1 de tetrahidrofurano/metanol (1 x).

Se afiadié una solucién de 4cido trifluoroacético/agua (95:5) (1,5 ml) a PS-1-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clo-
robencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoil)piperidina-3-carboxamida (0,1 g, carga: 1 mmol/g,
0,1 mmol). La mezcla se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente. Se filtrd, se lavé con 4cido trifluoroacético/agua
(95:5) y el filtrado se concentré a vacio. El residuo obtenido se disolvié en diclorometano y la solucién se lavé con
una solucién acuosa al 5% de carbonato potdsico. La fase orgdnica se secd y se concentrd a vacio, dando el compuesto
del titulo (0,004 g).

Ejemplo 36

5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)-N, N-dimetilbenzamida

Cl

Cl
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Se lavo acido PS-5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)ben-
zoico IRORI (Ejemplo 37) (0,15 g, carga: 1 mmol/g, 0,15 mmol), se engrosé con tetrahidrofurano y se filtré. A la
resina se le afiadié una solucién de dimetilamina (0,3 ml, 0,6 mmol) y diisopropiletilamina (0,21 ml, 1,2 mmol) en
tetrahidrofurano (1,5 ml). La mezcla se agit6 durante 2 minutos a temperatura ambiente y se le afiadié hexafluoro-
fosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ ,N’ -tetrametiluronio (0,22 g, 0,6 mmol). Se agitd a temperatura ambien-
te durante una noche. La resina se lavé con metanol (2 x), metano)/agua (1:1) (1 x), una solucién acuosa al 5% de
carbonato potdsico (2 x), metanol/agua (1:1) (2 x), metanol (2 x) y tetrahidrofurano (1 x).

Se afiadi6 una solucién de dcido trifluoroacético/agua (95:5) (2 ml) a PS-5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-cloroben-
cil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)-N,N-dimetilbenzamida (0,15 g, carga: 1 mmol/g, 0,15 mmol).
La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtrd, se lavd con 4cido trifluoroacético/agua (95:5) y el
filtrado se concentr6 a vacio, dando el compuesto del titulo (0,008 g).

Ejemplo 37

Acido 5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoico

Cl

Cl

Se suspendié 5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoato
de PS-metilo (Ejemplo 39) (1,0 g, carga: 1 mmol/g, 1 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml). Se afiadié trimetilsila-
noato potdsico (0,33 g, 2,6 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Se filtré y la resina
se lavé con 4acido acético/metano) (1:1) (3 x), metanol/agua (1:1) (1 x), metanol (2 x) y diclorometano (3 x).

Se afiadié una solucién 50:50:1 de diclorometano/acido trifluoroacético/agua (2 ml) a acido PS-5-cloro-2-(2-
((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoico (0,050 g, carga: 1 mmol/g, 0,05
mmol). La mezcla se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtré y la resina se lavé con 50:50:1 de diclorome-
tano/4cido trifluoroacético/agua. El filtrado se concentré a vacio, dando el compuesto del titulo (0,004 g).

Ejemplo 38

2-(4-cloro-2-nitrofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil )-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il Jacetamida

Cl

Cl

Se lavé PS-2-bromo-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]Jacetamida (Intermedio 23) (1,0 g,
carga: 1 mmol/g, 1 mmol) con una solucién 1:1 de dimetilsulf6xido/1-metil-2-pirrolidinona (NMP), A la resina se
le anadi6 una solucién de 4-cloro-2-nitrofenol (1,06 g, 6,10 mmol) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno (0,7 ml, 4,7
mmol) en 1:1 de dimetilsulf6xido/1-metil-2-pirrolidinona (NMP) (10 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 48 h. Se filtr6 y la resina se lavé con 1:1 de dimetilsulféxido/1-metil-2-pirrolidinona (NMP). La resina se trat
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por segunda vez en las condiciones anteriores con la excepcidn de que el tiempo fue de 7 h. Se filtr6 y se lavé con
1:1 de dimetilsulf6xido/1-metil-2-pirrolidinona (NMP) (2 x), diclorometano (2 x), metanol (2 x), diclorometano (2 x),
metanol (2 x) y éter dietilico (1 x).

Se afiadi6 una solucién 50:50:1 de diclorometano/acido trifluoroacético/agua (2 ml) a PS-2-(4-cloro-2-nitrofeno-
xi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida (0,065 g, carga: 1 mmol/g, 0,07 mmol). La
mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtré y la resina se lavé con 50:50:1 de diclorometano/acido
trifluoroacético/agua. El filtrado se concentré a vacio, dando el compuesto del titulo (0,006 g).

Ejemplo 39

5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino )-2-oxoetoxi)benzoato de metilo

Cl

Cl

Se lavé PS-2-bromo-N-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilJacetamida (Intermedio 23) (1,0 g,
carga: 1 mmol/g, 1 mmol) con una solucién 1:1 de dimetilsulf6xido/1-metil-2-pirrolidinona (NMP). A Ia resina se le
afiadié una solucién de 5-cloro-2-hidroxibenzoato de metilo (1,15 g, 6,16 mmol) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno
(0,7 ml, 4,7 mmol) en 1:1 de dimetilsulféxido/1-metil-2-pirrolidinona (NMP) (10 ml). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche. Se filtré y la resina se lavo con 1:1 de dimetilsulfé6xido/1-metil-2-pirrolidinona (NMP).
La resina se traté por segunda vez en las condiciones anteriores con la excepcion de que el tiempo fue de 48 h. Se
filtré y se lavd con 1:1 de dimetilsulf6xido/1-metil-2-pirrolidinona (NMP) (2 x), diclorometano (2 x), metanol (2 x),
diclorometano (2 x) y tetrahidrofurano (1 x).

Se afiadi6 una solucién 50:50:1 de diclorometano/acido trifluoroacético/agua (2 ml) a 5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-
(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-i1lamino)-2-oxoetoxi)benzoato de PS-metilo (0,05 g, carga: 1 mmol/g, 0,05
mmol). La mezcla se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtré y la resina se lavé con 50:50:1 de diclorome-
tano/4cido trifluoroacético/agua. El filtrado se concentrd a vacio, dando el compuesto del titulo (0,003 g).

Ejemplo 40

2-(2-amino-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-il)acetamida

Cl

Cl

Se suspendié PS-2-(4-cloro-2-nitrofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
(Ejemplo 38) (1,0 g, carga: 1 mmol/g, 1 mmol) en una solucién 3 M de cloruro de estafio dihidrato en 1-metil-2-
pirrolidinona (50 ml) y la mezcla se agité a 60°C durante una noche. Se filtré y se lavé con 1-metil-2-pirrolidinona (2
x), dimetilformamida (2 x), diclorometano (2 x), metanol (1 x), diclorometano (1 x), metanol (1 x) y éter dietilico (2
x). La resina se secé a vacio a 35°C.
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Se afadié una solucién 50:50:1 de diclorometano/écido trifluoroacético/agua (2 ml) a PS-2-(2-amino-4-clorofeno-
xi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida (0,05 g, carga: 1 mmol/g, 0,05 mmol). La
mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtr6 y la resina se lavé con 50:50:1 de diclorometano/acido
trifluoroacético/agua. El filtrado se concentr6 a vacio, dando el compuesto del titulo (0,002 g).

Ejemplo 41

2-amino-N-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil Jacetami-
da

Cl

Cl

Se suspendié PS-2-(2-amino-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetami-
da (Ejemplo 40) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) en una solucién de N-(terc-butoxicarbonil)glicina (0,042 g,
0,24 mmol), diisopropiletilamina (0,062 g, 0,48 mmol) y hexafluoro-fosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ N’ -
tetrametiluronio (0,087 g, 0,23 mmol) en 1:1 de diclorometano/dimetilformamida (2 ml). La mezcla se agit6 a tempe-
ratura ambiente durante una noche. Se lavé con 1:1 de diclorometano/dimetilformamida, diclorometano, éter dietilico,
metanol, diclorometano, éter dietilico y metanol. Se seco y se obtuvo 2-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenilamino)-2-oxoetilcarbamato de PS-terc-butilo.

Se afiadié una solucién 95:5 de 4cido trifluoroacético/agua (2 ml) a 2-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-
8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenilamino)-2-oxoetilcarbamato de PS-terc-butilo (0,06 g, carga: 1
mmol/g, 0,06 mmol). La mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Se filtré y la resina se lavé con 95:1 de
acido trifluoroacético/agua. El filtrado se concentré a vacio, dando el compuesto del titulo (0,004 g).

Ejemplo 42

3-amino-N-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil )-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil )propana-
mida

Cl

Se suspendié PS-2-(2-amino-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetami-
da (Ejemplo 40) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) en una solucién de N-(ferc-butoxicarbonil)-beta-alanina
(0,045 g, 0,24 mmol), diisopropiletilamina (0,062 g, 0,48 mmol) y hexafluoro-fosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N’,N’ -tetrametiluronio (0,087 g, 0,23 mmol) en 1:1 de diclorometano/dimetilformamida (2 ml). La mezcla se
agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Se lavé con 1:1 de diclorometano/dimetilformamida, diclorometano,
éter dietilico, metanol, diclorometano, éter dietilico y metanol. Se sec y se obtuvo 3-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-
clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenilamino)-3-oxopropilcarbamato de PS-terc-butilo.
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Se afiadié una solucién 95:5 de 4cido trifluoroacético/agua (2 ml) a 3-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-
8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenilamino)-3-oxopropilcarbamato de PS-terc-butilo (0,06 g, carga: 1
mmol/g, 0,06 mmol). La mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Se filtré y la resina se lavé con 95:1 de
cido trifluoroacético/agua. El filtrado se concentré a vacio, dando el compuesto del titulo (0,004 g).

Ejemplo 43

N-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil )piperidina-3-car-
boxamida

Cl

;\O N.,, ~

W °ﬁ°r @N

SRS
ct

Se suspendi6 PS-2-(2-amino-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetami-
da (Ejemplo 40) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) en una solucién de acido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidina-3-
carboxilico (0,055 g, 0,24 mmol), diisopropiletilamina (0,062 g, 0,48 mmol) y hexafluoro-fosfato de O-(7-azabenzo-
triazol-1-il)-N,N,N’ , N’ -tetrametiluronio (0,087 g, 0,23 mmol) en 1:1 de diclorometano/dimetilformamida (2 ml). La
mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Se lavé con 1:1 de diclorometano/dimetilformamida, diclo-
rometano, éter dietilico, metanol, diclorometano, éter dietilico y metanol. Se secd y se obtuvo 3-(5-cloro-2-(2-((3-en-
do)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenilcarbamoil )piperidina- 1-carboxilato de PS-
terc-butilo.

Se afiadi6 una solucién 95:5 de 4cido trifluoroacético/agua (2 ml) a 3-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenilcarbamoil )piperidina-1-carboxilato de PS-terc-butilo (0,06 g, car-
ga: 1 mmol/g, 0,06 mmol). La mezcla se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. Se filtr6 y la resina se lavé con
95:1 de 4cido trifluoroacético/agua. El filtrado se concentr6 a vacio, dando el compuesto del titulo (0,004 g).

Ejemplo 44

N-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil)-2, 2, 2- trifluoroa-
cetamida

Cl

Se suspendié PS-2-(2-amino-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetami-
da (Ejemplo 40) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) en una solucién de anhidrido trifluoroacético (0,050 g, 0,24
mmol) y piridina (0,038 g, 0,48 mmol) en diclorometano (2 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una noche. La resina se lavé con diclorometano.

Se afiadié una solucién 95:5 de 4cido trifluoroacético/agua (2 ml) a PS-N-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-cloro-
bencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06
mmol). La mezcla se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. Se filtré y la resina se lavé con 95:1 de 4cido trifluo-
roacético/agua. El filtrado se concentr6 a vacio, dando el compuesto del titulo (0,004 g).
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Ejemplo 45

2-(4-cloro-2-(metilsulfonamido)fenoxi)-N-((3-endo}8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il Jacetamida

Cl

O/\H/NI'" o

0 o

\
W
(v

N

O
7/ \\

Cl

Se suspendié PS-2-(2-amino-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetami-
da (Ejemplo 40) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) en una solucién de cloruro de metanosulfonilo (0,055 g, 0,48
mmol) y piridina (0,038 g, 0,48 mmol) en diclorometano (2 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
una noche. La resina se lavé con diclorometano.

Se afiadi6 una solucién 95:5 de acido trifluoroacético/agua (2 ml) a PS-2-(4-cloro-2-(metilsulfonamido)fenoxi)-N-
((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol). La mezcla
se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. Se filtré y la resina se lavé con 95:1 de 4cido trifluoroacético/agua. El
filtrado se concentr6 a vacio, dando el compuesto del titulo (0,002 g).

Ejemplo 46

2-(4-cloro-2-guanidinofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il)acetamida

Cli

Se suspendié PS-2-(2-amino-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetami-
da (Ejemplo 40) (0,1 g, carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol) en dicloroetano (2 ml). Se afiadié N,N’-di-BOC-1H-pirazol-1-
carboxamidina (0,06 g, 0,2 mmol) y la mezcla se agité durante 24 h a temperatura ambiente. Se filtré y se lavo con
dicloroetano y la resina se trat6 una segunda vez en las condiciones anteriores con la excepcién de que el tiempo
fue de 48 h. Se filtr6 y se lavd con diclorometano, metanol, dimetilformamida, metanol, diclorometano, metanol,
diclorometano.

Se afiadi6 una solucién 95:5 de 4cido trifluoroacético/agua (2 ml) a PS-2-(4-cloro-2-guanidinofenoxi)-N-((3-endo)-
8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida (0,1 g, carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol). La mezcla se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente. Se filtré y la resina se lavé con 95:1 de 4cido trifluoroacético/agua. El filtrado
obtenido se separd: filtrado 1.

A la resina se le afiadieron 2 ml mds de 95:1 de 4cido trifluoroacético/agua y la mezcla se agité a temperatura

ambiente durante 5 h. Se filtr6 y se lavd con 95:1 de 4cido trifluoroacético/agua El filtrado obtenido se afadi6 al
filtrado 1 y se concentr6 a vacio. La cromatografia de fase inversa dio el compuesto del titulo (0,001 g).
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El compuesto del ejemplo 47 se ha obtenido usando el procedimiento sintético 4.
Ejemplo 47

2-(4-cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-exo0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il Jacetamida

Cl
;: \0/\[]/Nll"'
(0]
N

N\H o)
g

<N

H™ 'y

Ci

a) (3-exo)-3-[({2-[(aminocarbonil)amino ]-4-clorofenoxij}acetil)amino J-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato

de PS-alilo
@)
o. 0
rIQm-- N—-{
PS 0

o NH
HN" 0 /

Se lavé (3-ex0)-3-[(bromoacetil)amino]-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 25) (0,2
g, carga: 1 mmol/g, 0,2 mmol) y se engrosé con una solucién 1:1 de dimetilsulféxido/1-metil-2-pirrolidinona (NMP).
A laresina se le afadi6 una solucion de N-(5-cloro-2-hidroxifenil)urea (0,229 g, 1,22 mmol) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]
undec-7-eno (0,14 ml, 0,94 mmol) en 1:1 de dimetilsulf6xido/1-metil-2-pirrolidinona (NMP) (2 ml). La mezcla se
agit6 durante 24 h a temperatura ambiente. Se filtr6 y la resina se lavé con 1:1 de dimetilsulf6xido/1-metil-2-pirroli-
dinona (NMP). La resina se trat6 por segunda vez en las condiciones anteriores con la excepcion de que el tiempo fue
de 5 dias. Se filtr6 y se lavé con 1:1 de dimetilsulf6xido/1-metil-2-pirrolidinona (NMP) (1 x), diclorometano (1 x),
metanol (1 x) y diclorometano (2 x). La resina se sec6 a vacio y se obtuvo el compuesto del titulo.

b) PS-2-{2-[(aminocarbonil)amino J-4-clorofenoxi}-N-[(3-exo)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il Jacetamida

0]

O O

cl NH PS
HN" S0

Se lavé (3-ex0)-3-[({2-[(aminocarbonil)amino]-4-clorofenoxi }acetil)Jamino]azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato
de PS-alilo (0,2 g, carga: 1 mmol/g, 0,2 mmol se engros6 con diclorometano. A la resina se le afladieron una so-
lucién dimetilaminoborano (0,47 g) en diclorometano (4 ml) y una solucién tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0,023
g) en diclorometano (2 ml). La mezcla se agit6 durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se filtré y se lavo con
diclorometano. resina se traté por segunda vez en las condiciones anteriores. Se filtré y se lavé con diclorometano (3
X), una solucion al 0,2% de acido trifluoroacético en diclorometano x), diclorometano (3 x), una solucién al 5% de
diisopropiletilamina en diclorometano x), una solucién de 9:1 de dioxano/agua (2 x), metanol (3 x), dimetilformamida
(3 x diclorometano (3 x). La resina se secé a vacio y se obtuvo el compuesto del titulo.
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¢) PS-2-(4-cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-exo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[ 3.2. 1 Joctan-3-il Jacetamida

o)
o.M
vln.. N
PS
NH

HN" S0

Cl

Cl

Se lav6 PS-2-{2-[(aminocarbonil)amino]-4-clorofenoxi}-N-[(3-ex0)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]acetamida (0,2 g,
carga: 1 mmol/g, 0,2 mmol) y se engrosé con dimetilformamida. A la resina se le afiadieron una solucién de 4-cloro-
benzaldehido (0,56 g, 4 mmol) en dimetilformamida (2 ml) y una solucién al 0,4% de acido acético en dimetilformami-
da (0,87 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié una solucién de triacetoxiborohidruro
sddico (0,74 g, 3,49 mmol) en dimetilformamida (3,5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Se filtré y se lavé con metanol (3 x), dimetilformamida (3 x) y diclorometano (3 x). La resina se sec6 a vacio y
se obtuvo el compuesto del titulo.

d) Escision de la resina

Se afiadi6 una solucién 50:50:1 de diclorometano/acido trifluoroacético/agua (2 ml) a PS-2-(4-cloro-2-ureidofeno-
xi)-N-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida (0,2 g, carga: 1 mmol/g, 0,2 mmol), previa-
mente se lavo y se engrosé con diclorometano. La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtré y la
resina se lavé con 50:50:1 de diclorometano/4cido trifluoroacético/agua. El filtrado se concentré a vacio, dando 2-(4-
cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-exo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida (0,009 g).

Los compuestos de los ejemplos 48 y 49 se han obtenido usando el procedimiento sintético 5.
Ejemplo 48

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-il)-2-(3-clorofenil Jacetamida

Now [ N
m L b
cl
cl

a) (3-endo)-3-{[(3-clorofenil)acetil Jamino)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctano-8-carboxilato de PS-alilo

N

Ne( ], N—
m o\
cl

Se lavo (3-endo)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 7) (0,1 g, carga: 1
mmol/g, 0,1 mmol) con diclorometano. Se afiadieron una solucién 0,5 M de acido (3-clorofenil)acético en 9:1 de
diclorometano/dimetilformamida (2 ml) y una solucién 1,2 M de N,N’-diisopropilcarbodiimida en 9:1 de diclorometa-
no/dimetilformamida (1 ml) y la mezcla se agit6 a 50°C durante 4 h. Se filtré y se lavé con diclorometano. De nuevo,
se afiadieron una solucién 0,5 M de 4cido (3-clorofenil)acético en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (2 ml) y
una solucién 1,2 M de N,N’-diisopropilcarbodiimida en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (1 ml) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se filtré y se lavé con dimetilformamida (4 x) y diclorometano (4 x).
La resina se secé a vacio, dando el compuesto del titulo.
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b) PS-N-[(3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il]-2-(3-clorofenil Jacetamida

o

N | N—H
o€
cl

Se lav6 (3-endo)-3-{[(3-clorofenil)acetil Jamino }-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (0,1 g, carga:
1 mmol/g, 0,1 mmol) y se engrosé con diclorometano. A la resina se le afiadieron una solucién 2 M de dimetilamino-
borano en diclorometano (2 ml) y una solucién 0,01 M de zetraquis(trifenilfosfina)paladio en diclorometano (1 ml). La
mezcla se agité durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se filtré y se lavé con diclorometano. La resina se trat
por segunda vez en las condiciones anteriores. Se filtré y se lavé con diclorometano (3 x), una solucién al 0,2% de
cido trifluoroacético en diclorometano (2 x), diclorometano (3 x), una solucién al 5% de diisopropiletilamina en di-
clorometano (2 x), una solucioén de 9:1 de dioxano/agua (2 x), metanol (3 x), dimetilformamida (3 x) y diclorometano
(3 x). La resina se secé a vacio, dando el compuesto del titulo.

¢) PS-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-il)-2-(3-clorofenil)acetamida

PS
|
NeC ] N

4,

Cl
Cl

Se lavé PS-N-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-2-(3-clorofenil )acetamida (0,1 g, carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol)
y se engrosé con dimetilformamida. A la resina se le afiadieron una solucién 2 M de 4-clorobenzaldehido en dimetilfor-
mamida (1 ml) y una solucién al 0,4% de 4cido acético en dimetilformamida (0,5 ml). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afiadié una solucién 1 M de triacetoxiborohidruro sédico en dimetilformamida (2 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se filtré y se lavé con metanol (3 x), dimetilformamida (3
x) y diclorometano (3 x). La resina se sec6 a vacio, dando el compuesto del titulo.

d) Escision de la resina

Se afiadi6 una solucién 50:50:1 de diclorometano/acido trifluoroacético/agua (2 ml) a PS-N-((3-endo)-8-(4-clo-
robencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(3-clorofenil)acetamida (0,1 g, carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol) previamente se
lavé y se engrosé con diclorometano. La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtré y la resina se
lavé con 50:50:1 de diclorometano/acido trifluoroacético/agua. El filtrado se concentré a vacio, dando N-((3-endo)-
8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(3-clorofenil Jacetamida (0,043 g).
Ejemplo 49

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-il)-2-(2-(2,6-diclorofenilamino )fenil Jacetamida

Cl

et

cl NN

1,

Cl
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a) (3-endo)-3-[({2-[(2,6-diclorofenil)amino [fenil}acetil)Jamino [-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de PS-

alilo
o)
cl N | N—/<
ps — o]

NH

: )

Se lavo (3-endo)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 7) (0,1 g, carga: 1
mmol/g, 0,1 mmol) con diclorometano. Se afiadieron una solucién 0,5 M de acido {2-[(2,6-diclorofenil)amino]fe-
nil}acético en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (2 ml) y una solucién 1,2 M de N,N’-diisopropilcarbodiimida
en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (1 ml) y la mezcla se agit6 a 50°C durante 4 h. Se filtré y se lavé con
diclorometano. De nuevo, se afiadieron una solucién 0,5 M de 4cido {2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenil }acético en 9:1
de diclorometano/dimetilformamida (2 ml) y una solucién 1,2 M de N,N’-diisopropilcarbodiimida en 9:1 de dicloro-
metano/dimetilformamida (1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se filtré y se lavo
con dimetilformamida (4 x) y diclorometano (4 x). La resina se sec6 a vacio, dando el compuesto del titulo.

b) PS-N-[(3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1 ]Joct-3-il]-2-{2-[(2,6-diclorofenil Jamino [fenil }acetamida
0

cl (], N—H
NH PS —

Cl

Se lavé (3-endo)-3-[({2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenil } acetil)amino]-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de
PS-alilo (0,1 g, carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol) y se engrosé con diclorometano. A la resina se le afiadieron una solucién
2 M de dimetilaminoborano en diclorometano (2 ml) y una solucién 0,01 M de fetraquis(trifenilfosfina)paladio en
diclorometano (1 ml). La mezcla se agit6 durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se filtr6 y se lavé con dicloro-
metano. La resina se trat6 por segunda vez en las condiciones anteriores. Se filtré y se lavé con diclorometano (3 x),
una solucidn al 0,2% de 4cido trifluoroacético en diclorometano (2 x), diclorometano (3 x), una solucion al 5% de dii-
sopropiletilamina en diclorometano (2 x), una solucién de 9:1 de dioxané/agua (2 x), metanol (3 x), dimetilformamida
(3 x) y diclorometano (3 x). La resina se sec6 a vacio, dando el compuesto del titulo.

¢) PS-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-il)-2-(2-(2,6-diclorofenilamino )fenil)acetamida

0
cl (], N
NH Ps

Cl
Cl

Se lavé PS-N-[(3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-2-{2-[(2,6-diclorofenil)Jamino]fenil Jacetamida (0,1 g, carga:
1 mmol/g, 0,1 mmol) y se engros6 con dimetilformamida. A la resina se le afiadieron una solucién 2 M de 4-clo-
robenzaldehido en dimetilformamida (1 ml) y una solucién al 0,4% de 4cido acético en dimetilformamida (0,5 ml).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadi6é una solucién 1 M de triacetoxiborohidruro sédico
en dimetilformamida (2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se filtr6 y se lavé con
metanol (3 x), dimetilformamida (3 x) y diclorometano (3 x). La resina se sec6 a vacio, dando el compuesto del titulo.
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d) Escision de la resina

Se afiadié una solucién 50:50:1 de diclorometano/dcido trifluoroacético/agua (2 ml) a PS-N-((3-endo)-8-(4-
clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-(2,6-diclorofenilamino)fenil )acetamida (0,1 g, carga: 1 mmol/g, 0,1
mmol), previamente se lavd y se engrosé con diclorometano. La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambien-
te. Se filtré y la resina se lavé con 50:50:1 de diclorometano/4cido trifluoroacético/agua. El filtrado se concentré a
vacio, dando N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-i1)-2-(2-(2,6-diclorofenilamino)fenil)acetami-
da (0,012 g).

Los compuestos de los ejemplos 50 a 55 se han obtenido usando el procedimiento sintético 6.
Ejemplo 50

3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida

O :
CI N/\[(NI““ [,h“ N
0]
Cl

Se disolvieron 4cido 3-clorobenzoico (0,61 g, 3,9 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodii-
mida (EDC-HC) (0,53 g, 2,7 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt) (0,75 g, 5,5 mmol) en diclorometano (140
ml). Se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién de N'-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]glicinamida (Intermedio 17) (1,0 g, 3,2 mmol) en diclorometano (30 ml). La mezcla se agit6
durante 2,5 h a temperatura ambiente. Se lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato potasico y una solucién
acuosa al 10% de hidrogenosulfato potasico. La fase acuosa de hidrogenosulfato sédico se basificé con carbonato
potasico y se extrajo con cloroformo. La fase orgdnica obtenida se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sédico, se
filtr6 y se concentré a vacio. El residuo obtenido se trituré con éter dietilico y el s6lido obtenido se filtrd y se secd,
dando el compuesto del titulo (0,88 g) (rendimiento: 62%).

Ejemplo 51

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-(trifluorometil )benzamida
F
FF

0 N/\©\
SOV
N\
o)

Se disolvieron acido 3-trifluorometilbenzoico (0,19 g, 1,0 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-
carbodiimida (EDC-HCI) (0,19 g, 1,0 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt) (0,13 g, 1,0 mmol) en dicloro-
metano (35 ml). Se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién de N'-[(3-endo)-8-(4-
clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]glicinamida (Intermedio 17) (0,25 g, 0,81 mmol) en diclorometano (8 ml). La
mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Se lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato potésico
y agua. La fase orgénica se sec sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentrd a vacio. La cromatografia sobre gel de
silice dio el compuesto del titulo (0,23 g).
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Ejemplo 52
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)- 2-(4-metilfenilsulfonamido ) benza-

mida

0
N/YNH--- l,ll N
0]
\
0=8=0

Cl

Se disolvieron acido 2-{[(4-metilfenil)sulfonil]amino }benzoico (0,045 g, 0,15 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimeti-
laminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC-HCI) (0,029 g, 0,15 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt) (0,021 g,
0,15 mmol) en diclorometano (6 ml). Se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién
de N'-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]glicinamida (Intermedio 17) (0,04 g, 0,13 mmol) en di-
clorometano (2 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se lavé con una solucién acuosa
saturada de carbonato potdsico. La fase organica se secd, se filtré y se concentré a vacio. La cromatografia sobre gel
de silice dio el compuesto del titulo (0,037 g).

Ejemplo 53

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil )- 1-(4-clorofenil ) ciclopentanocarbo-

xamida
o) :
N/\n/N““l ///’I‘ N
(0]
Cl

Se disolvieron N'-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]glicinamida (0,040 g, 0,13 mmol) y clo-
ruro de 1-(4-clorofenil)ciclopentanocarbonilo (0,032 g, 0,13 mmol) en diclorometano (2 ml). Se afiadi6 trietilamina
(0,013 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se lavé con una solucién acuosa saturada
de carbonato potasico. La fase organica se secd, se filtré y se concentrd a vacio. La cromatografia sobre gel de silice
dio el compuesto del titulo (0,045 g).

Cl
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Ejemplo 54

2,7-dicloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil )-9H-xanteno-9-carboxa-
mida

Cl

Una solucién de 4cido 2,7-dicloro-9H-xanteno-9-carboxilico (Intermedio 42) (0,094 g, 0,38 mmol) y N,N’-carbo-
nildiimidazol (CDI) (0,093 g, 0,57 mmol) en tetrahidrofurano (3,5 ml) se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. Se
afiadié una solucion de N'-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]glicinamida (Intermedio 17) (0,1 g,
0,32 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (DMAP) (0,004 g, 0,03 mmol) en tetrahidrofurano (1,5 ml). La mezcla se agité
durante 48 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertid en acetato de etilo y se lavé con una solucién
acuosa saturada de carbonato dcido sédico y salmuera. La fase orgdnica se seco sobre sulfato sodico, se filtr6 y se
concentré a vacio. El residuo se tritur6 con éter dietilico, dando el compuesto del titulo (0,038 g).

Ejemplo 55
5-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-ureidobenzamida
Q =
“ N/\”/N“"‘ l N
N 0]
ny

Cl

a) 2-amino-5-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida
o)
N/\”/N L“ N
o]
NH,

Se disolvieron 4cido 2-amino-5-clorobenzoico (0,134 g, 0,78 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDC-HCI) (0,150 g, 0,78 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt) (0,11 g, 0,78 mmol) en
diclorometano (25 ml). Se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se afiadi6 una solucién de N'-[(3-endo)-
8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]glicinamida (Intermedio 17) (0,2 g, 0,65 mmol) en diclorometano (10
ml). La mezcla se agité durante a temperatura ambiente durante una noche. Se lavé con una solucién acuosa saturada
de carbonato potdsico, agua y salmuera. La fase orgdnica se secé sobre sulfato sodico, se filtr6 y se concentré a vacio.
La cromatografia sobre gel de silice dio el compuesto del titulo (0,23 g).

Cl
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b) Se afiadié6 2-amino-5-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)
benzamida (0,101 g, 0,22 mmol) a una solucién de acido acético (0,5 ml) en agua (I ml). Se afiadié gota a gota
una solucién de cianato potésico (0,018 g, 0,22 mmol) en agua (0,5 ml) y la mezcla se agité durante 5 h a temperatura
ambiente. Se afiadié una solucioén acuosa saturada de carbonato potdsico se afadié para alcanzar pH = 8. Se afadi6
acetato de etilo y las dos fases se separaron. La fase orgdnica se lavd con agua y salmuera, se secO sobre sulfato
de magnesio y se filtré. Durante la concentracién a vacio se observé un precipitado. Se filtrd, se lavd y se secé a
vacio, dando 5-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-ureidobenza-
mida (0,048 g) (rendimiento: 44%).

Los compuestos de los ejemplos 56 a 103 se han obtenido usando el procedimiento sintético 7.
Ejemplo 56

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il)-2-(3-(3-clorofenil Jureido Jacetamida

Ci

a) (3-endo)-3-[(N-{[(3-clorofenil)amino Jcarbonil}glicil)amino ]-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de PS-
alilo

Ci

Se lavo (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 19) (0,08 g, car-
ga: 1,3 mmol/g, 0,104 mmol) y se engrosé con diclorometano. Se afiadié una solucién de isocianato de 3-clorofenilo
(0,253 ml, 2,1 mmol) y trietilamina (0,3 ml, 2,1 mmol) en diclorometano (1 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Se filtré y se lavé con metanol (3 x), dimetilformamida (3 x) y diclorometano (3 x). La
resina se secé a vacio, dando el compuesto del titulo.

b) PS-N'-[(3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1 ]oct-3-il]-N*>-{[(3-clorofenil)Jamino Jcarbonil }glicinamida

Cl
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El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3-endo)-3-[(N-{[(3-clorofenil)amino]carbonil } glicil)amino]-8-azabi-
ciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo
48 para la desproteccién aloc (aliloxicarbonilo).

¢) PS-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il)-2-(3-(3-clorofenilJureido )Jacetamida

Ci

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de PS-N'-[(3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-N*-{[(3-clorofenil)ami-
no]carbonil } glicinamida siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 48 para la ami-
nacién reductora. La escisién de la resina se realiz6 siguiendo el procedimiento descrito en el mismo ejemplo y
una cromatografia de fase inversa dio N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(3-(3-clorofenil)
ureido)acetamida (0,005 g).

Ejemplo 57

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-fenoxibenzamida

0 N

a) (3-endo)-3-{[N-(2-fenoxibenzoil)glicil Jamino}-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de PS-alilo

Se lavé (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 19) (0,1 g, car-
ga: 1 mmol/g, 0,1 mmol) y se engros6 con diclorometano. Se afiadi6é una solucién 0,5 M de 4cido 2-fenoxibenzoico
en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (2 ml). Se afiadié una solucién 1,2 M de N,N’-diisopropilcarbodiimi-
da en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (1 ml). La mezcla se agit6 durante 4 h a 50°C. Se filtr6 y se lavd
con diclorometano. La resina se traté de nuevo con una solucion 0,5 M de acido 2-fenoxibenzoico en 9:1 de diclo-
rometano/dimetilformamida (2 ml) y una solucién 1,2 M de N,N’-diisopropilcarbodiimida en 9:1 de diclorometa-
no/dimetilformamida (1 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se filtré y se lavé con
dimetilformamida (4 x) y diclorometano (4 x). La resina se secé a vacio, dando el compuesto del titulo.
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b) La posterior desproteccién aloc (aliloxicarbonilo) de (3-endo)-3-{[N-(2-fenoxibenzoil)glicil]amino }-8-azabi-
ciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo, la aminacién reductora con 4-clorobenzaldehido y la escision final se
realizaron siguiendo los procedimientos descritos anteriormente para el ejemplo 48, dando N-(2-((3-endo)-8-(4-cloro-
bencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-fenoxibenzamida (0,039 g).

Ejemplo 58

N-(2-(((3-endo)-8-((4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 ]oct-3-il)Jamino)-2-oxoetil)- 10,11 -dihidro-5H-dibenzo[ a,d ] ci-

clohepteno-5-carboxamida
0 N/\©\
e o
N\
0]

A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 19) (0,1 g,
carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol) se realizé el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este caso se usé
acido 10,11-dihidro-5SH-dibenzo[a,d][7]azuleno-5-carboxilico para obtener el compuesto del titulo (0,037 g).
Ejemplo 59

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil )-9-metil-9H-fluoreno-9-carboxami-

o
O N\/U\N® /\©\Cl

A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 19) (0,1 g,
carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol) se sigui6 el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este caso se usé
acido 9-metil-9H-fluoreno-9-carboxilico para obtener el compuesto del titulo (0,034 g).

Ejemplo 60

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)- 2, 2-difenilacetamida

l 0 N/\©\
N\)’L W \“I“ CI
N\
SR

A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 19) (0,1 g,
carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol) se siguié el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo C0074B09. En este
caso se usé dcido difenilacético para obtener el compuesto del titulo (0,038 g).
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Ejemplo 61

2-amino-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida

o F NA©\
N\/[L " \IIIH CI
N\
0

N

A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 19) (0,1 g,
carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol) se siguio el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este caso se usé
acido 2-terc-butoxicarbonilamino-benzoico para obtener el compuesto del titulo (0,033 g).

Ejemplo 62

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-9-metil-9H-xanteno-9-carboxamida
0] g N/\©\CI
N\)L o \”l”
N\

A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 19) (0,1 g,
carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol) se siguid el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este caso se usd
dcido 9-metil-9H-xanteno-9-carboxilico para obtener el compuesto del titulo (0,031 g).

Ejemplo 63

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-(2-(2,6-diclorofenilamino)fenil)acetamido)aceta-
mida

Cl

N o ¥ N/\©\
N
0]

A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 19) (0,1 g,
carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol) se sigui6 el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este caso se usé
acido {2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenil }acético para obtener el compuesto del titulo (0,007 g).

Ejemplo 64

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il)-2-(2-(3-clorofenil Jacetamido)acetamida
o (f NAQ\
Cl
: eS
N\
(0]
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A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 19) (0,1 g,
carga: 1 mmol/g, 0,1 mmol) se sigui6 el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este caso se usé
acido (3-clorofenil)acético para obtener el compuesto del titulo (0,034 g).

Ejemplo 65

N-(3-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)- 3 -oxopropil)-2-(3-(trifluorometil )fenilamino)
benzamida

£ OF

a) (3-endo)-3-({N-[(9H-fluoren-9-iimetoxi)carbonil ]-beta-alanil jamino)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctano-8-carboxilato
de PS-alilo

Se lavé (3-endo)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 19) (0,1 g, carga: 1
mmol/g, 0,1 mmol) y se engros6 con tetrahidrofurano. Se filtré y se le afiadieron N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbo-
nil]-beta-alanina (0,31 g, 1 mmol) y tetrahidrofurano (1 ml). A la mezcla se le afiadié una solucién 0,6 M de N,N’-
diisopropilcarbodiimida en tetrahidrofurano (2 ml). Se agit6 durante 2,5 h a 50°C. La resina se filtré y se lav6 con
dimetilformamida (2 x), diclorometano (1 x) y tetrahidrofurano (1 x). La resina se traté por segunda vez en las condi-
ciones anteriores con la excepcién de que el tiempo fue de durante una noche. Se filtré y se lavé con dimetilformamida
(4 x) y diclorometano (4 x). La resina se secé a vacio, dando el compuesto del titulo.

b) (3-endo)-3-(beta-alanilamino)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de PS-alilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3-endo)-3-({N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-beta-ala-
nil}amino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo siguiendo el mismo procedimiento descrito anterior-
mente para el ejemplo 56 para la desproteccién de FMOC.
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¢) (3-endo)-3-{[N-(2-{[3-(trifluorometil)fenil Jamino)benzoil)-beta-alanil Jamino}-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-
carboxilato de PS-alilo

X
0 0o (N
/\)J\ \‘. \"lll
N N’
b PS
NH
F
& F

Se lavoé (3-endo)-3-(beta-alanilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (0,1 g, carga: 1 mmol/g,
0,1 mmol) con diclorometano. Se afiadieron una solucién 0,5 M de acido 2-{[3-(trifluorometil)fenilJamino } benzoico
en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (2 ml) y una solucién 1,2 M de N,N’-diisopropilcarbodiimida en 9:1 de
diclorometano/dimetilformamida (1 ml) y la mezcla se agité a 50°C durante 4 h. Se filtré y se lavé con dicloro-
metano. De nuevo, se afiadieron una solucién 0,5 M de acido 2-{[3-(trifluorometil)fenil]Jamino }benzoico en 9:1 de
diclorometano/dimetilformamida (2 ml) y una solucién 1,2 M de N,N’-diisopropilcarbodiimida en 9:1 de diclorome-
tano/dimetilformamida (1 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Se filtré y se lavé con
dimetilformamida (4 x) y diclorometano (4 x). La resina se secé a vacio, dando el compuesto del titulo.

d) PS-N-(3-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-3-oxopropil)-2-(3-(trifluorometil )fenilamino )benzami-
da

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3-endo)-3-{[N-(2-{[3-(trifluorometil)fenil]Jamino }benzoil)-beta-ala-
nilJamino }-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo siguiendo el mismo procedimiento descrito anterior-
mente para el ejemplo 48 para la desproteccién de aloc (aliloxicarbonilo).

e) Se obtuvo N-(3-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-3-oxopropil)-2-(3-(trifluoro-
metil)fenilamino)benzamida a partir de PS-N-[3-[(3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino]-3-oxopropil]-2-[[3-
(trifluorometil)fenil]amino]benzamida siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 48
para la aminacién reductora y la posterior escisién de la resina (0,020 g).
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Ejemplo 66
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-N-metil-2-(3-(trifluorometil )fenila-

mino)benzamida
0
T/\[rN""' [/,,,‘ N
[ I o)
10 N
Cl
F
15
& F

a) (3-endo)-3-({N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil ]-N-metilglicil jamino)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxi-
20 lato de PS-alilo

0 o)

’s O. OJ\N N [ N‘%
L)

Se lavo (3-endo)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 7) (0,1 g, carga: 1
mmol/g, 0,1 mmol) y se engros6 con tetrahidrofurano. Se filtré y se le afiadieron N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbo-
nil]-D-alanina (0,31 g, 1 mmol) y tetrahidrofurano (1 ml). A la mezcla se le afadié una solucién 0,6 M de N,N’-

35 diisopropilcarbodiimida en tetrahidrofurano (2 ml). Se agit6 durante 2,5 h a 50°C. La resina se filtré y se lavo con
dimetilformamida (2 x), diclorometano (1 x) y tetrahidrofurano (1 x). La resina se traté por segunda vez en las condi-
ciones anteriores con la excepcién de que el tiempo fue de durante una noche. Se filtré y se lavé con dimetilformamida
(4 x) y diclorometano (4 x). La resina se secé a vacio, dando el compuesto del titulo.

30

40 b) (3-endo)-3-[(N-metilglicil)amino |-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de PS-alilo

— 0
Ho .
: RT3

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3-endo)-3-({N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-N-metilgli-
50 cil}amino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo siguiendo el mismo procedimiento descrito anterior-
mente para el ejemplo 56 para la desproteccién de FMOC.

¢) (3-endo)-3-{[N-metil-N-(2-{[3-(trifluorometil)fenil Jamino }benzoil)glicil Jamino }-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-
carboxilato de PS-alilo

55
0 ~ 0
TA”/Es :[ N—/<o—w
60 NH ° —
F
65
F
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Se lavé (3-endo)-3-[(N-metilglicil)Jamino]-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (0,1 g, carga: 1
mmol/g, 0,1 mmol) con diclorometano. Se afiadieron una solucién 0,5 M de 4cido 2-{[3-(trifluorometil)fenil]ami-
no }benzoico en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (2 ml) y una solucién 1,2 M de N,N’-diisopropilcarbodiimida
en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (1 ml) y la mezcla se agité a 50°C durante 4 h. Se filtré y se lavé con
diclorometano. De nuevo, se afiadieron una solucién 0,5 M de acido 2-{[3-(trifluorometil)fenilJamino }benzoico en
9:1 de diclorometano/dimetilformamida (2 ml) y una solucién 1,2 M de N,N’-diisopropilcarbodiimida en 9:1 de diclo-
rometano/dimetilformamida (1 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Se filtrd y se lavé
con dimetilformamida (4 x) y diclorometano (4 x). La resina se sec6 a vacio.

d) PS-N-(2-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil )-N-metil-2-(3-(trifluorometil )fenilamino )ben-
zamida

o}
”Aff.h':s |, N-H
o

NH

F
F

F

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de 3-{[N-metil-N-(2-{[3-(trifluorometil)fenil]amino } benzoil)glicil]ami-
no }-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente
para el ejemplo 48 para la desproteccién de aloc (aliloxicarbonilo).

e) Se obtuvo N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-N-metil-2-(3-(tri-
fluorometil)fenilamino)benzamida a partir de PS-N-(2-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-N-
metil-2-(3-(trifluorometil)fenilamino)benzamida siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente para el
ejemplo 48 para la aminacién reductora y la posterior escision de la resina (0,017 g).

Ejemplo 67

3-bromo-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida

0 < ON
0]

A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo IRORI (Intermedio 19)
(0,06 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,078 mmol) se sigui6 el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este
caso se usé acido 3-bromobenzoico y se realizé una cromatografia de fase inversa final para obtener el compuesto del
titulo (0,004 g).

Br

Ejemplo 68

5-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-metoxibenzamida
/ v
0 0 $ON
N\/U\ o \ﬂnn Cl
N\
0]

A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo IRORI (Intermedio 19)
(0,06 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,078 mmol) se sigui6 el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este
caso se usoé acido 5-cloro-2-metoxibenzoico para obtener el compuesto del titulo (0,019 g).

Cl
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Ejemplo 69
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-fluorobenzamida

0 N/\©\
LT
N\
o

A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo IRORI (Intermedio 19)
(0,06 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,078 mmol) se sigui6 el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este
caso se usoé acido 3-fluorobenzoico para obtener el compuesto del titulo (0,015 g).

F

Ejemplo 70

5-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)- 2 - oxoetil )- 2 -metoxi-4-(metilamino)
benzamida

/

_N

0
o]
N\/U\ \““‘
Cl Newd | N
o) s
Cl
A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo IRORI (Intermedio 19)
(0,06 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,078 mmol) se sigui6 el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este
caso se uso acido 5-cloro-2-metoxi-4-(metilamino)benzoico y se realizé una cromatografia de fase inversa final para
obtener el compuesto del titulo (0,003 g).

Ejemplo 71

3,4-dicloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida

| .
¢ o (7 N/\©\
N\/U\ o \""' “
N\
0]

Cl

A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo IRORI (Intermedio 19)
(0,06 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,078 mmol) se siguid el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este
caso se uso6 acido 3,4-diclorobenzoico para obtener el compuesto del titulo (0,008 g).

Ejemplo 72

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida

0]

A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo IRORI (Intermedio 19)
(0,06 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,078 mmol) se sigui6 el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este
caso se usé acido benzoico para obtener el compuesto del titulo (0,015 g).
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Ejemplo 73

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-metilbenzamida
0 S ON
\ /\©\CI
N \‘\“ Ve
N
(0]

A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo IRORI (Intermedio 19)
(0,06 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,078 mmol) se siguié el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este
caso se usé acido 3-metilbenzoico para obtener el compuesto del titulo (0,017 g).

Ejemplo 74

2,5-dicloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida
Cl <
0] S N
N\/“\ o \u.n Cl
N\
o

A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo IRORI (Intermedio 19)
(0,06 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,078 mmol) se sigui6 el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este
caso se uso 4cido 2,3-diclorobenzoico para obtener el compuesto del titulo (0,021 g).

Cl

Ejemplo 75

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino )-2-oxoetil)-3-metoxibenzamida

O \“: N/\©\
P :
N*
O

A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo IRORI (Intermedio 19)
(0,06 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,078 mmol) se siguid el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este
caso se usé dcido 3-metoxibenzoico para obtener el compuesto del titulo (0,014 g).

o/

Ejemplo 76

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-( hidroxi(fenil)metil )benzamida

e
0]
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A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo IRORI (Intermedio 19)
(0,06 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,078 mmol) se siguid el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este
caso se usoé acido 3-benzoilbenzoico para obtener el compuesto del titulo (0,020 g)

Ejemplo 77

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-(cianometil )benzamida

—=N

—

0

A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo IRORI (Intermedio 19)
(0,06 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,078 mmol) se sigui6 el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este
caso se usoé acido 3-(cianometil)benzoico para obtener el compuesto del titulo (0,017 g).

Ejemplo 78

5-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-4-(dimetilamino)-2-metoxi-

benzamida
/
AN O o 7 NA©\
N\/U\ o \nln- CI
N\
0]

Cl

A partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo IRORI (Intermedio 19)
(0,06 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,078 mmol) se sigui6 el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 57. En este
caso se us6 dcido 5-cloro-4-(dimetilamino)-2-metoxibenzoico para obtener el compuesto del titulo (0,018 g).

Ejemplo 79

3-cloro-N-(3-((3-exo0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino )-3-oxopropil)benzamida
CI\©/U\N N......@N

a) (3-exo)-3-({N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil ]-beta-alanil Jamino)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato

9 o
O~y yiO
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Se lavé (3-ex0)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo IRORI (Intermedio 9) (0,06 g, carga:
1 mmol/g, 0,06 mmol) y se engrosé con tetrahidrofurano. Se filtré y a la mezcla se le afiadieron una solucién 1
M de N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-beta-alanina en tetrahidrofurano (0,6 ml) y una solucién 0,6 M de N,N’-
diisopropilcarbodiimida en tetrahidrofurano (1,2 ml). Se agit6 durante 12 h a 50°C. La resina se filtr6 y se lavd
con dimetilformamida (2 x), diclorometano (1 x) y tetrahidrofurano (1 x). La resina se traté por segunda vez en
las condiciones anteriores con la excepcion de que el tiempo fue de 36 h. Se filtré y se lavo con tetrahidrofurano (1 x),
dimetilformamida (3 x) y diclorometano (3 x). La resina se secé a vacio, dando el compuesto del titulo.

b) (3-exo)-3-(beta-alanilamino)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de PS-alilo

H’E e N‘é)
\/\g/PS @ 0‘—\:

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3-ex0)-3-({ N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-beta-alanil }amino)-
8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente para el
ejemplo 56 para la desproteccién de FMOC.

¢) (3-exo0)-3-{[N-(3-clorobenzoil)-beta-alanil Jamino}-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de PS-alilo

©\(E N N—/{O
o) VTPS@ OL

Se lav6 (3-ex0)-3-(beta-alanilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (0,06 g, carga: 1 mmol/g,
0,06 mmol) con diclorometano. Se afiadieron una solucién 0,5 M de acido 3-clorobenzoico en 9:1 de diclorometa-
no/dimetilformamida (3 ml) y N,N’-diisopropilcarbodiimida (0,22 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una noche. Se filtr6 y se lavé con diclorometano (1 x), dimetilformamida (3 x) y diclorometano (2 x). La
resina se secé a vacio, dando el compuesto del titulo.

d) PS-N-(3-((3-exo0)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-3-oxopropil )-3-clorobenzamida

Cl
T
AL (T hon
I
[T

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3-exo)-3-{[N-(3-clorobenzoil)-beta-alanil]amino }-8-azabiciclo
[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo
48 para la desproteccion de aloc (aliloxicarbonilo).

e) PS-3-cloro-N-(3-((3-exo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[ 3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-3-oxopropil )benzamida

Se lavé PS-N-(3-((3-ex0)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-3-oxopropil)-3-clorobenzamida (0,06 g, carga: 1
mmol/g, 0,06 mmol) y se engrosé con dimetilformamida. A la resina se le afiadieron una solucién 2 M de 4-clo-
robenzaldehido en dimetilformamida (1,5 ml) y una solucién al 0,4% de acido acético en dimetilformamida (0,7 ml).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (0,32 g, 1,5 mmol) y
la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Se filtré y se lavé con metanol (3 x), dimetilformamida
(3 x) y diclorometano (3 x). La resina se sec6 a vacio, dando el compuesto del titulo.
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Siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 48 para la escision de la resina se obtuvo

el compuesto del titulo (0,010 g).

Ejemplo 80

3-cloro-N-((R)-1-((3-exo0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino )- 1 -oxopropan-2-il )benzamida

<

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3-ex0)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo
IRORI (Intermedio 9) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente
para el ejemplo 79 pero usando N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-D-alanina en lugar de N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)

carbonil]-beta-alanina (0,010 g).

Ejemplo 81
N-(2-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-N-metil-2-(3-(trifluorometil )fenilami-
no)benzamida
(0]
0
N
" @N
N
F
F Cl

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3-exo0)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo

H Nllln.

2

Cl

ES 2 277745 B1

0O

IRORI (Intermedio 9) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente
para el ejemplo 79 pero usando N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-N-metilglicina en lugar de N-[(9H-fluoren-9-
ilmetoxi)carbonil]-beta-alanina y 4cido 2-{[3-(trifluorometil)fenilJamino } benzoico en lugar de 4cido 3-clorobenzoico

50

55

60

65

(0,006 g).

Ejemplo 82

Acido (R)-3-(3-clorobenzamido)-4-((3-exo0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino )-4-oxobutanoico

Cl

Qo

0

N

o)
N ity
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El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3-ex0)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo
IRORI (Intermedio 9) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente
para el ejemplo 79 pero usando 4cido (R)-2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonilamino)-4-terc-butoxi-4-oxobutanoico
en lugar de N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-beta-alanina (0,015 g).

Ejemplo 83

N-((S)-1-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)- I -oxopropan-2-il)-2-(3-(trifluorometil )feni-
lamino)benzamida

F Cl

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3-ex0)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo
IRORI (Intermedio 9) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente
para el ejemplo 79 pero usando N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-L-alanina en lugar de N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)
carbonil]-beta-alanina y 4cido 2-{[3- (trifluorometil)fenil]amino }benzoico en lugar de 4cido 3-clorobenzoico (0,005

g).
Ejemplo 84

3-cloro-N-((S)-1-((3-exo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[ 3.2. 1 Joctan-3-ilamino)- I -oxopropan-2-il )benzamida

0 >\(o
cl N N......@N

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3-exo0)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo
IRORI (Intermedio 9) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente
para el ejemplo 79 pero usando N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-L-alanina en lugar de N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)
carbonil]-beta-alanina (0,011 g).

Ejemplo 85

3-cloro-N-(2-((3-exo0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-N-metilbenzamida

Cl
Cl
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El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3-ex0)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo
IRORI (Intermedio 9) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente
para el ejemplo 79 pero usando N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-N-metilglicina en lugar de N-[(9H-fluoren-9-
ilmetoxi)carbonil]-beta-alanina (0,013 g).

Ejemplo 86

N-((S)-1-((3-exo)-8-(4-clorobencil) - 8 - azabiciclo [3.2.1 ] octan - 3 - ilamino) - 1 - oxo - 3 - fenilpropan - 2 - il) - 2-(3-(tri-
fluorometil )fenilamino )benzamida

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3-ex0)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo
IRORI (Intermedio 9) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente
para el ejemplo 79 pero usando N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-L-fenilalanina en lugar de N-[(9H-fluoren-9-
ilmetoxi)carbonil]-beta-alanina y 4cido 2-{[3-(trifluorometil)fenilJamino } benzoico en lugar de 4cido 3-clorobenzoico
(0,006 g).

Ejemplo 87

N-((S)-1-((3-exo0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 ] octan- 3 -ilamino) -4-(metiltio) - I - oxobutan-2-il)-2-(3-(tri-
fluorometil )fenilamino )benzamida

@;”Q

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3-exo0)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo
IRORI (Intermedio 9) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormen-
te para el ejemplo 79 pero usando N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-L-metionina en lugar de N-[(9H-fluoren-9-
ilmetoxi)carbonil]-beta-alanina y 4cido 2-{[3-(trifluorometil)fenilJamino } benzoico en lugar de 4cido 3-clorobenzoico
(0,007 g).
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Ejemplo 88

N-(3-((3-exo0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 ]octan- 3 -ilamino)- 3 - oxopropil ) - 2-(3-(trifluorometil ) fenilamino)

benzamida
0]
N\/\q \\“'@N
N N

F

Cl

FF

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3-exo0)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo
IRORI (Intermedio 9) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente
para el ejemplo 79 pero usando dcido 2-{[3-(trifluorometil)fenilJamino }benzoico en lugar de 4cido 3-clorobenzoico
(0,006 g).

Ejemplo 89

N-((S)-1-((3-exo)-8-(4-clorobencil) - 8 - azabiciclo [3.2.1] octan - 3 - ilamino) - 4 - metil - 1 - oxopentan - 2 -il) - 2-(3-(tri-
fluorometil )fenilamino )benzamida

@lb

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3-ex0)-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo
IRORI (Intermedio 9) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente
para el ejemplo 79 pero usando N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-L-leucina en lugar de N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)
carbonil]-beta-alanina y acido 2-{[3-(trifluorometil)fenilJamino }benzoico en lugar de acido 3-clorobenzoico (0,006

g).
Ejemplo 90
3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(3,4-diclorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida

0
N
N/Y I”" [N
/

0 % N

Cl

Ci
Cl
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a) PS-N-(2-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-clorobenzamida

o) Ts
N
N
'/}]/ o
Hoo & N
F*

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de
PS-alilo IRORI (Intermedio 19) (1,1 g, carga: 1,3 mmol/g, 1,43 mmol) siguiendo el mismo procedimiento para el
acoplamiento de amida y la desproteccién de aloc (aliloxicarbonilo) descrita anteriormente para el ejemplo 57 pero
usando 4acido 3-clorobenzoico en lugar de 4cido 2-fenoxibenzoico.

Cl

b) Se obtuvo 3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(3,4-diclorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benza-
mida a partir de PS-N-(2-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-clorobenzamida IRORI (0,04 g,
carga: 1,3 mmol/g, 0,052 mmol) siguiendo el mismo procedimiento para la aminacién reductora y para la escision de la
resina descrita anteriormente para el ejemplo 57 pero usando 3,4-diclorobenzaldehido en lugar de 4-clorobenzaldehido
(0,019 g).

Ejemplo 91

3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida

N
/

o)

0
Cl

\
st

N

F

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de PS-N-(2-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-
3-clorobenzamida IRORI (Etapa a del Ejemplo 90) (0,04 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,052 mmol) siguiendo el mismo
procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 90 pero usando 4-fluorobenzaldehido en lugar de 3,4-dicloro-
benzaldehido (0,017 g).

Ejemplo 92
N-(2-((3-endo)-8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil )-3-clorobenzamida

0
Cl

N
N/\[r LGN
/

(@] % _N

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de PS-N-(2-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-
clorobenzamida IRORI (Etapa a del ejemplo 90) (0,04 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,052 mmol) siguiendo el mismo pro-
cedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 90 pero usando benzaldehido en lugar de 3,4-diclorobenzaldehido
(0,017 g).
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Ejemplo 93
3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(2,4-diclorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida

0O
Cl

N
N/Y I’l" ey
/

o] ’—,_. N

Cl

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de PS-N-(2-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-
3-clorobenzamida IRORI (Etapa a del ejemplo 90) (0,04 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,052 mmol) siguiendo el mismo
procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 90 pero usando 2,4-diclorobenzaldehido en lugar de 3,4-diclo-
robenzaldehido (0,018 g).

Ejemplo 94

3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(1-(4-clorofenil)etil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida

Cl

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de PS-N-(2-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-
3-clorobenzamida IRORI (Etapa a del ejemplo 90) (0,04 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,052 mmol) siguiendo el mismo
procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 90 pero usando 1-(4-clorofenil)etanona en lugar de 3,4-dicloro-
benzaldehido. La cromatografia de fase inversa dio el compuesto del titulo puro (0,003 g).

Ejemplo 95
3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(1-(4-clorofenil)propil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida

6]
N/\[(N""- /.
0] ~ _N

Cl

Cl
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El compuesto del titulo se obtuvo a partir de PS-N-(2-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-
3-clorobenzamida IRORI (Etapa a del ejemplo 90) (0,04 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,052 mmol) siguiendo el mismo
procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 90 pero usando 1-(4-clorofenil)propan-1-ona en lugar de 3,4-
diclorobenzaldehido. La cromatografia de fase inversa dio el compuesto del titulo puro (0,002 g).

Ejemplo 96

3-cloro-N-(2-0x0-2-((3-endo)-8-(3-fenilpropil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino )etil )benzamida

0]

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de PS-N-(2-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-
clorobenzamida IRORI (Etapa a del ejemplo 90) (0,04 g, carga: 1,3 mmol/g, 0,052 mmol) siguiendo el mismo proce-
dimiento descrito anteriormente para el ejemplo 90 pero usando 3-fenilpropanal en lugar de 3,4-diclorobenzaldehido
(0,018 g).

Cl

Ejemplo 97

N-(2-((3-endo)-8-(3,4-diclorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil )fenilamino)
benzamida

0o
N/\H/N“"‘ [’l"' N
(0]
N
Cl Cl
F
F

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de PS-N-(2-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-
2-(3-(trifluorometil)fenilamino)benzamida (Intermedio 29) (0,03 g, carga: 1 mmol/g, 0,03 mmol) siguiendo el mismo
procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 90 (0,007 g).

Ejemplo 98

N-(2-((3-endo)-8-(2,4-diclorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino )-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil )fenilamino)
benzamida

0 :
N/\H/N““- L N Cl
o)
N
Cl
F
F
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El compuesto del titulo se obtuvo a partir de PS-N-(2-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-
2-(3-(trifluorometil)fenilamino)benzamida (Intermedio 29) (0,03 g, carga: 1 mmol/g, 0,03 mmol) siguiendo el mis-
mo procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 97 pero usando 2,4-diclorobenzaldehido en lugar de 3,4-
diclorobenzaldehido (0,008 g).

Ejemplo 99

N-(2-((3-endo)-8-(4-metoxibencil)-8-azabiciclo[3.2.1 ]octan- 3-ilamino)- 2 - oxoetil) - 2-(3-(trifluorometil ) fenilamino)
benzamida

Q
N/\I(N""' L““ N
0]
N
0
F /
F

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de PS-N-(2-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-
(3-(trifluorometil)fenilamino) (Intermedio 29) (0,03 g, carga: 1 mmol/g, 0,03 mmol) siguiendo el mismo procedimien-
to descrito anteriormente para el ejemplo 97 pero usando 4-metoxibenzaldehido en lugar de 3,4-diclorobenzaldehido
(0,007 g).

Ejemplo 100

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-hidroxibenzamida

0
N/\[(N""'< [’l," N
0]
OH
Cl

Se lavo (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 19) (0,1 g, carga:
1 mmol/g, 0,1 mmol) y se engros6 con diclorometano. Se afiadi6 una solucién 0,5 M de 4cido acetilsalicilico en 9:1
de diclorometano/dimetilformamida (2 ml). Se afiadié una solucién 1,2 M de N,N’-diisopropilcarbodiimida en 9:1 de
diclorometano/dimetilformamida (1 ml). La mezcla se agité durante 4 h a 50°C. Se filtré y se lavé con diclorometano.
La resina se trat6é de nuevo con una solucion 0,5 M de acido acetilsalicilico en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida
(2 ml) y una solucién 1,2 M de N,N’-diisopropilcarbodiimida en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (1 ml).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se filtr6 y se lavé con dimetilformamida (4 x) y
diclorometano (4 x). La resina se secd a vacio.

La posterior desproteccion de aloc (aliloxicarbonilo) de (3-endo)-3-({ N-[2-(acetiloxi)benzoil]glicil }amino)-8-aza-
biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo, la aminacién reductora con 4-clorobenzaidehido y la escisidn final se
realizaron siguiendo los procedimientos descritos anteriormente para el ejemplo 48. La cromatograffa de fase inversa
dio el compuesto del titulo (0,012 g).
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Ejemplo 101

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(fenilamino )benzamida

0 :
N/\”/N"--'< [ N
o}
N
cl

Se lav6 (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 19) (0,1 g, car-
ga: 1 mmol/g, 0,1 mmol) y se engrosé con diclorometano. Se afiadié una solucién 0,5 M de dcido N-fenilantranilico
en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (2 ml). Se afiadié una solucién 1,2 M de N,N’-diisopropilcarbodiimida
en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (1 ml). La mezcla se agité durante 4 h a 50°C. Se filtré y se lavé con
diclorometano. La resina se tratd6 de nuevo con una soluciéon 0,5 M de acido N-fenilantranilico en 9:1 de diclo-
rometano/dimetilformamida (2 ml) y una solucién 1,2 M de N,N’-diisopropilcarbodiimida en 9:1 de diclorometa-
no/dimetilformamida (1 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se filtré y se lavé con
dimetilformamida (4 x) y diclorometano (4 x). La resina se secé a vacio.

La posterior desproteccion de aloc (aliloxicarbonilo) de (3-endo)-3-{[N-(2-anilinobenzoil)glicilJamino }-8-azabi-
ciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo la aminacién reductora con 4-clorobenzaidehido y la escision final se
realizaron siguiendo los procedimientos descritos anteriormente para el ejemplo 48. La cromatografia de fase inversa
dio el compuesto del titulo (0,004 g).

Ejemplo 102

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil )-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino )-2-oxoetil )-9H-xanteno-9-carboxamida

Ci

Se lavo (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 19) (0,06 g, car-
ga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) y se engrosé con diclorometano. Se afiadié una solucién de 0,8 mmol de DIEA y 0,4 mmol
de 4cido xanteno-9-carboxilico en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (1 ml) y se agité a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Después, se afiadieron 0,4 mmol de hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’.N’-
tetrametiluronio (HATU). La mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Se filtré y se lavé con 9:1 de diclo-
rometano/dimetilformamida (3 x), dimetilformamida (3 x) y diclorometano (3 x). La resina se secé a vacio.

La posterior desproteccién de aloc (aliloxicarbonilo) de (3-endo)-3-{[N-(9H-xanten-9-ilcarbonil)glicil]amino}-
8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo, la aminacién reductora con 4-clorobenzaldehido y la escisién
final se realizaron siguiendo los procedimientos descritos anteriormente para el ejemplo 48. La cromatografia de fase
inversa dio el compuesto del titulo (0,008 g).
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Ejemplo 103
2-(3,5-bis(trifluorometil )fenilsulfonamido)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-il Jacetamida

"F oo,
S

0
N N.,
F N ?
(0] = _N

F
F~OF

Se lavé (3-endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo (Intermedio 19) (0,06 g, car-
ga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) y se engrosé con diclorometano. Se afiadié una solucién de 0,8 mmol de DIEA en 0,5 ml de
9:1 de diclorometano/dimetilformamida y se afiadieron una solucién de 0,4 mmol de cloruro de 3,5-bis(trifluorometil)
bencenosulfonilo en 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (1 ml). La mezcla se agit6 durante 2 h a temperatura am-
biente. Se filtr6 y se lavé con 9:1 de diclorometano/dimetilformamida (3 x), dimetilformamida (3 x) y diclorometano
(3 x). La resina se secé a vacio.

La posterior desproteccién de aloc (aliloxicarbonilo) de (3-endo)-3-[(N-{[3,5-bis(trifluorometil)fenil]suifo-
nil } glicil)amino]-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de PS-alilo la aminacién reductora con 4-clorobenzaldehido
y la escision final se realizaron siguiendo los procedimientos descritos anteriormente para el ejemplo 48. La cromato-
grafia de fase inversa dio el compuesto del titulo (0,001 g).

Los compuestos de los ejemplos 104 a 108 se han obtenido usando el procedimiento sintético 8.

Ejemplo 104

3-cloro-N-((S)-1-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[ 3.2. 1 Joctan-3-ilamino)- 1 -oxopropan-2-il)benzamida

0
Cl
NSRBI
: N ites N
/\’o( »

Cl

a) (S)-1-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)- 1-oxopropan-2-ilcarbamato de PS-(9H-
fluoren-9-il)metilo

Ot
O /-\g/N @N

Se lavo PS-(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina de IRORI (Intermedio 11) (0,06 g, carga:
1 mmol/g, 0,06 mmol) y se engrosé con tetrahidrofurano. Se afiadieron una solucién 1,5 M de N-[(9H-fluoren-9-
ilmetoxi)carbonil]-D-alanina en tetrahidrofurano (0,12 ml, 0,18 mmol) y N,N’-diisopropilcarbodiimida (0,028 ml,
0,18 mmol).

Cl
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A la mezcla se le ailadieron 0,5 ml mds de tetrahidrofurano y 4 ml de perfluorodecalina. Se agité durante 12 h a
50°C. Se filtr6 y se lavo con dimetilformamida (2 x), diclorometano (1 x) y tetrahidrofurano (1 x). La resina se trat6 de
nuevo una segunda vez en las condiciones anteriores. Se filtr6 y se lavé con tetrahidrofurano (1 x), dimetilformamida
(3 x) y diclorometano (3 x). La resina se sec6 a vacio, dando el compuesto del titulo.

b) PS-N'-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-3-il ]-L-alaninamida

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (S)-1-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilami-
no)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de PS-(9H-fluoren-9-il)metilo siguiendo el mismo procedimiento descrito anterior-
mente para el ejemplo 56 para realizar la desprotecciéon de FMOC.

¢) PS-3-cloro-N-((S)-1-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)- 1 -oxopropan-2-il )benza-
mida

Se lavé PS-N'-[(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-L-alaninamida (0,06 g, carga: 1 mmol/g,
0,06 mmol) y se engrosé con diclorometano. Se afiadieron una solucién 1,5 M de 4cido 3-clorobenzoico en 9:1 de
diclorometano/dimetilformamida (0,12 ml) y N,N’-diisopropilcarbodiimida (0,028 ml, 0,18 mmol). A la mezcla se
le afiadieron 5 ml de perfluorodecalina. Se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Se filtré y se lavé con

diclorometano (1 x), dimetilformamida (3 x) y diclorometano (2 x). La resina se secé a vacio, dando el compuesto del
titulo.

d) Escision de la resina

Se sigui6 el procedimiento descrito anteriormente para el ejemplo 37 para obtener el compuesto del titulo (0,017
g).

Ejemplo 105

3-cloro-N-(3-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[ 3.2.1 Joctan-3-ilamino)-3-oxopropil )benzamida

o
N Ne( [N

I,//,

Ci

0

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de PS-(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina IRO-
RI (Intermedio 11) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente
para el ejemplo 104 pero usando N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-beta-alanina en lugar de N-[(9H-fluoren-9-ilme-
toxi)carbonil]-D-alanina (0,019 g).
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Ejemplo 106

Acido (R)-3-(3-clorobenzamido)-4-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-4-oxobutanoico

Ci

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de PS-(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina IRO-
RI (Intermedio 11) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente
para el ejemplo 104 pero usando acido (R)-2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonilamino)-4-ferc-butoxi-4-oxobutanoico
en lugar de N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-D-alanina (0,021 g).

Ejemplo 107

3-cloro-N-((R)-1-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)- 1 -oxopropan-2-il)benzamida
0]
Cl
irN s [ N
S : . :

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de PS-(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina IRO-
RI (Intermedio 11) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente
para el ejemplo 104 pero usando N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-L-alanina en lugar de N-[(9H-fluoren-9-ilmeto-
xi)carbonil]-D-alanina (0,020 g).

Cl

Ejemplo 108

Acido (R)-3-(3-clorobenzamido)-4-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-4-oxobutanoico

O N )
o N I N
cl .
\’i\;\l)K (o) 0]
cl

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de PS-(3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina IRO-
RI (Intermedio 11) (0,06 g, carga: 1 mmol/g, 0,06 mmol) siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente
para el ejemplo 104 pero usando 4cido (S)-2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonilamino)-4-terc-butoxi-4-oxobutandico
en lugar de N-[(9H-fluoren-9-ilmetoxi)carbonil]-D-alanina (0,023 g).

Los compuestos de los ejemplos 109 a 113 se han obtenido usando el procedimiento sintético 9.
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Ejemplo 109

N-(2-((3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil enilamino )ben-
zamida

0 .
N/\”/N""'@N
0]
N

F

£ F

a) (3-endo)-3-([N-(2-{[3-(trifluorometil)fenil Jamino }benzoil)glicil Jamino }-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxi-

lato de alilo
0 0
'T'/\H/N C[ NJ{O
NHH ° —\:

F

& F

Se disolvieron 4cido 2-{[3-(trifluorometil)fenil]Jamino }benzoico (0,63 g, 2,2 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetila-
minopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC-HCI) (0,43 g, 2,2 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt) (0,30 g, 2,2
mmol) en diclorometano (70 ml). Se agité durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién de (3-
endo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de alilo (Intermedio 19) (0,50 g, 1,9 mmol) en dicloro-
metano (10 ml). La mezcla se agité durante 12 h a temperatura ambiente. Se lavé con una solucién acuosa saturada
de carbonato potésico, una solucién acuosa al 10% de hidrogenosulfato potasico, una solucién acuosa saturada de
carbonato dcido sdédico y salmuera. La fase orgédnica se seco sobre sulfato sdico, se filtré y se concentrd a vacio. La
recristalizacién en éter dietilico dio el compuesto del titulo (0,7 g) (rendimiento: 70%).

b) N-(2-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil )fenilamino )benzamida

0]
N/\”/Nnn-
0]
N
F
F

F

Se afiadi6 (3-endo)-3-{[N-(2-{[3-(trifluorometil)fenil]amino }benzoil)glicil]amino }-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-
carboxilato de alilo (0,5 g, 0,9 mmol) a una solucién acuosa al 85% de hidréxido potésico (0,62 g, 9,4 mmol) y 4
ml de alcohol isopropilico. La mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 18 h. El alcohol isopropilico se
elimind por concentracién a vacio y se afiadié mds agua (20 ml). Se afiadié gota a gota una solucién acuosa 2 N de
HCI hasta que se obtuvo un pH 4cido. Se extrajo con diclorometano y la fase acuosa se neutralizé afiadiendo gota
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a gota una solucién acuosa 2 N de hidréxido sédico. Se extrajo con diclorometano y la fase orgdnica se sec6 sobre
sulfato sédico, se filtré y se concentré a vacio, dando el compuesto del titulo (0,2 g) (rendimiento: 48%).

¢) Se afiadi6 cloruro de 4-fluorobencilo (0,05 g, 0,3 mmol) a una solucién de N-(2-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]
octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil)fenilamino)benzamida (0,1 g, 0,22 mmol) y trietilamina (0,094 ml)
en acetona seca (3 ml). La mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 18 h. Se concentr6 a vacio y el producto
bruto obtenido se disolvié en diclorometano. Se lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato dcido sédico y
la fase orgdnica se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré a vacio. La cromatografia sobre gel de silice
dio N-(2-((3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil)fenilamino)
benzamida (0,05 g).

Ejemplo 110

N-(2-((3-exo0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil )fenilamino ) ben-
zamida

0
N/\[_I/N“---@N
0
N

Cl

a) (3-exo)-3-{[N-(2-{[3-(trifluorometil)fenil Jamino }benzoil)glicil Jamino)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxila-
to de alilo

9 0
N N—%
O

Se disolvieron 2-{[3-(trifluorometil)fenil]Jamino }benzoico (1,26 g, 4,5 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilamino-
propil)-3-etilcarbodiimida (EDC-HCI) (0,60 g, 3,8 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt) (0,86 g, 6,4 mmol)
en diclorometano (140 ml). Se agité durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se afiadi6 una solucién de (3-exo)-3-
(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de alilo (Intermedio 21) (1,0 g, 3,7 mmol) en diclorometano (20
ml). La mezcla se agit6 durante 48 h a temperatura ambiente. Se lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato
potasico, una solucién acuosa al 10% de hidrogenosulfato potésico, una solucién acuosa saturada de carbonato acido
sddico y salmuera. La fase orgdnica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré a vacio, dando el compuesto
del titulo (1,83 g) (rendimiento: 92%).
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b) N-(2-((3-exo0)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil )fenilamino)benzamida

O
N/\H/N“"' N'—'H
0
N
F
F

F

Se afadié (3-exo)-3-{[N-(2-{[3-(trifluorometil)fenil]amino }benzoil)glicil]amino }-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-
carboxilato de alilo (1,83 g, 3,5 mmol) a una solucién acuosa al 85% de hidréxido potésico (2,25 g, 34,1 mmol) y
15 ml de alcohol isopropilico. La mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 8 h. El alcohol isopropilico se
elimind por concentracion a vacio y se aiadieron diclorometano y agua. La fase orgdnica se lavé con agua, se secéd
sobre sulfato sddico, se filtr y se concentrd a vacio. El material bruto obtenido se disolvié en acetato de etilo y se
lavé con una solucién acuosa 2 N de HCI. La fase acuosa se neutraliz6 afiadiendo gota a gota una solucién acuosa 2 N
de hidréxido sédico. Se extrajo con acetato de etilo y la fase orgédnica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se
concentré a vacio, dando el compuesto del titulo (0,4 g) (rendimiento: 26%).

¢) Se afadi6 cloruro de 4-clorobencilo (0,21 g, 1,3 mmol) a una solucién de N-(2-((3-exo0)-8-azabiciclo[3.2.1]
octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil)fenilamino)benzamida (0,4 g, 0,9 mmol) y trietilamina (0,37 ml, 2,6
mmol) en acetona seca (15 ml). La mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 6 h. Se concentré a vacio
y el producto bruto obtenido se disolvié en diclorometano. Se lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato
dcido sédico y la fase orgédnica se secé sobre sulfato sddico, se filtr y se concentrd a vacio. La cromatografia sobre
gel de silice dio N-(2-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil )
fenilamino)benzamida (0,27 g). (rendimiento: 53%).

Ejemplo 111

N-(2-((3-exo0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino )-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida
F——F

a) (3-exo)-3-({N-[3-(trifluorometil )benzoil Jglicil }jamino)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctano-8-carboxilato de alilo

F
F——F o)

0 N/U\ o™
N\)]\Nw‘@

0]

Se disolvieron 4cido 3-(trifluorometil)benzoico (0,25 g, 1,3 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDC-HCI) (0,17 g, 0,9 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt) (0,25 g, 1,9 mmol) en diclo-
rometano (42 ml). Se agit6 durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se afiadi6 (3-exo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo
[3.2.1]octano-8-carboxilato de alilo (Intermedio 21) (0,3 g, 1,1 mmol). La mezcla se agité durante 2 h a temperatura
ambiente. Se lav6 con una solucién acuosa saturada de carbonato potdsico, una solucién acuosa al 10% de hidrogeno-
sulfato potésico, una solucién acuosa saturada de carbonato acido sédico y salmuera. La fase orgdnica se secé sobre
sulfato sddico, se filtrd y se concentré a vacio, dando el compuesto del titulo (0,5 g). (rendimiento: 100%).
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b) N-(2-((3-exo0)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil )-3-(trifluorometil)benzamida

_H
0O N
N

Se afiadié (3-ex0)-3-({N-[3-(trifluorometil)benzoil]glicil }amino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de alilo
(0,50 g, 1,14 mmol) se afiadi6 a una solucién acuosa al 85% de hidréxido potdsico (0,05 g) y 3 ml de alcohol isopro-
pilico. La mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo durante 48 h. Se afiadieron 0,15 g mds de solucién acuosa al 85%
de hidréxido potdsico y 15 ml de alcohol isopropilico y la mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo durante 6 h més.
El alcohol isopropilico se elimind por concentracién a vacio y se afladieron diclorometano y agua. La fase orgdnica
se lavo con agua, se secé sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentré a vacio, dando el compuesto del titulo (0,25 g)
(rendimiento: 62%).

F

o

¢) Se afiadi6 cloruro de 4-clorobencilo (0,085 g, 0,53 mmol) a una solucién de N-(2-((3-exo0)-8-azabiciclo[3.2.1]
octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida (0,125 g, 0,35 mmol) y trietilamina (0,15 ml) en acetona seca
(2 ml). La mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo durante 12 h. Se concentré a vacio y el producto bruto obtenido
se disolvié en diclorometano. Se lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato dcido sédico y la fase organica
se secO sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentrd a vacio. La cromatografia de fase inversa dio N-(2-((3-ex0)-8-(4-
clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-(trifluorometil)benzamida (0,01 g). (rendimiento: 6%).

Ejemplo 112

3-cloro-N-(2-((3-exo0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida

f l g N| /\©\0|
N\/U\N\\“‘
o)

a) (3-exo0)-3-{(N-(3-clorobenzoil)glicil Jamino }-8-azabiciclo[3.2.1 Joctano-8-carboxilato de alilo

0
o) KN/U\ o™
N\/U\No“‘

Se disolvieron 4cido 3-clorobenzoico (0,21 g, 1,3 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodii-
mida (EDC-HCI) (0,17 g, 0,9 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt) (0,25 g, 1,9 mmol) en diclorometano (42
ml). Se agité durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se anadi6 (3-exo)-3-(glicilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
8-carboxilato de alilo (Intermedio 21) (0,3 g, 1,1 mmol). La mezcla se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. Se
lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato potasico, una solucién acuosa al 10% de hidrogenosulfato potasi-
co, una solucién acuosa saturada de carbonato dcido sodico y salmuera. La fase orgdnica se secé sobre sulfato sédico,
se filtr6 y se concentré a vacio, dando el compuesto del titulo (0,33 g). (rendimiento: 74%).

Cl

Cl

o)
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b) N-(2-((3-exo)-8-azabiciclo[3.2.1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-clorobenzamida

Cl

Se afadi6 (3-exo)-3-{[N-(3-clorobenzoil)glicil]amino }-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de alilo (0,33 g,
0,81 mmol) a una solucién acuosa al 85% de hidréxido potésico (0,05 g) y 3 ml de alcohol isopropilico. La mezcla
se agitd a la temperatura de reflujo durante 48 h. Se afiadieron 0,5 g mas de solucién acuosa al 85% de hidréxido
potésico y 15 ml de alcohol isopropilico y la mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 6 h more. El alcohol
isopropilico se elimind por concentracién a vacio y se afiadieron diclorometano y agua. La fase organica se lavé con
agua, se seco sobre sulfato sddico, se filtré y se concentrd a vacio, dando el compuesto del titulo (0,15 g). (rendimiento:
58%).

¢) Se afiadi6 cloruro de 4-clorobencilo (0,04 g, 0,25 mmol) a una solucién de N-(2-((3-exo0)-8-azabiciclo[3.2.1]
octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-clorobenzamida (0,150 g, 0,47 mmol) y trietilamina (0,065 ml) en acetona seca (2 ml).
La mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 2 h. Se concentré a vacio y el producto bruto obtenido se
disolvié en diclorometano. Se lavd con una solucioén acuosa saturada de carbonato 4cido sédico y la fase orgédnica se
secé sobre sulfato sddico, se filtré y se concentrd a vacio. La cromatografia de fase inversa dio 3-cloro-N-(2-((3-exo)-
8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida (0,007 g). (rendimiento: 3%).

Ejemplo 113

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joctan-3-ilamino)-2-oxoetil )-2-(3-(trifluorometil )fenilamino )ben-

zamida
0
N, Ci
N 0 = N

F

F
F

Se afiadi6 cloruro de 4-clorobencilo (0,5 g, 3,1 mmol) a una solucién de N-(2-((3-endo)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-
3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil)fenilamino)benzamida (Intermedio 29) (0,84 g, 1,9 mmol) y trietilamina
(0,87 ml, 6,2 mmol) en acetona seca (20 ml). La mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo durante 8 h. Se concentré a
vacio y el producto bruto obtenido se disolvié en diclorometano. Se lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato
acido sédico y la fase orgdnica se secO sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentrd a vacio. La cromatografia sobre
gel de silice dio el compuesto del titulo (0,55 g). (rendimiento: 51%).

Actividad farmacologica
Ensayo de union

El ensayo de unién se realizé en placas de microvaloracién de 96 pocillos (Costar, nimero de catidlogo 3604)
usando un volumen total de 200 ul de un tampdn de ensayo compuesto por HEPES 50 mM, pH 7.4, MgCl, 5 mM,
CaCl, 1 mM, BSA al 0,2% y un céctel de inhibidores de proteasa (Roche, Ref. 1697498).

Las reacciones de unién se realizaron incubando 2 pg de membranas que contenian el receptor CCR1 huma-
no (Perkin Elmer, RBHCCI M) con 15 pM de [1251]-MIP1a humano recombinante (Amersham Biosciences, Ref.
IM285, 2200 Ci/mmol) en ausencia o en presencia de diversas concentraciones del compuesto de ensayo junto con 1
mg/pocillo de perlas SPA con aglutinina de germen de trigo (Amersham Biosciences, RPNQOO0O1). La uni6n se dejo
realizar a temperatura ambiente durante 1 hora en un agitador orbital. La radiactividad de unién se determind en un
Contador Wallac Trilux Microbeta. La unién especifica se determiné usando 100 M de MIP1a frio.
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Todos los compuestos de la invencién que se ensayaron tenfan una Cls, de menos de 10 uM, en el ensayo de unién
de CCRI.

Los derivados de N-amida de 8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilo de la invencidn son ttiles en el tratamiento o prevencién
de enfermedades conocidas por ser propensas a mejorar mediante el tratamiento con un antagonista del receptor
CCRI. Tales enfermedades son, por ejemplo, artritis, asma alérgica, fibrosis pulmonar, infeccién por virus respiratorio,
glomerulonefritis, rechazo a transplante renal, sepsis, aterosclerosis, esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer y
rechazo a transplante de corazon.

Por consiguiente, los derivados de N-amida de 8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilo de la invencidn y las sales farmacéuti-
camente aceptables de los mismos, y las composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos y/o sales de
los mismos, pueden usarse en un procedimiento para el tratamiento de trastornos del cuerpo humano que comprende
administrar a un sujeto que necesita tal tratamiento una cantidad eficaz de un derivado de N-amida de 8-azabiciclo
[3.2.1]oct-3-ilo de la invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de la presente invencién son también ventajosos cuando se administran en combinacién con otros
medicamentos tales como DMARDs (Disease Modifying AntiRheumatic Drugs) orales como metotrexato, leflunomi-
da, sulfasalazina, hydroxicloroquina, azatioprina y sales de oro; antagonistas de los receptores de quimiocinas CCR2
a CCR1 O, CXCR1 a CXCR6, XCR1, XCR2 o CX3CRI; productos biolégicos tales como anticuerpos monoclona-
les anti-TNF (Humira, Remicade), antagonistas solubles de receptores TNF (Enbrel), Abatacept (CTLA-4-Ig), an-
ticuerpos anti-CD20 tales como Rituximab, anticuerpos anti-IL-6R tales como Atlizumab o anticuerpos anti-IL-12;
moléculas de pequeiio tamafio que inhiben dianas involucradas en la sintesis de citoquinas tales como inhibidores de
PDE4, inhibidores de p38 MAPK, inhibidores de MAPKAP-K2 o antagonistas de los receptores P2X7; ligandos de
los receptores de interferon beta; y acetato de glatiramer.

La presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden, como ingrediente ac-
tivo, al menos un derivado de N-amida de 8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilo de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable tal como un vehiculo o diluyente. El in-
grediente activo puede comprender del 0,001% al 99% en peso, preferiblemente del 0,01% al 90% en peso de la
composicion dependiendo de la naturaleza de la formulacién y de si se va a realizar dilucién antes de la aplicacion.
Preferiblemente, las composiciones se fabrican en una forma adecuada para administracién oral, topica, nasal, rectal,
percutdnea o inyectable.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables que se mezclan con el compuesto activo o sales de tal compuesto,
para formar las composiciones de esta invencidn se conocen per se y los excipientes reales usados dependen entre
otros del procedimiento deseado para administrar las composiciones.

Las composiciones de la invencién se adaptan preferiblemente para administracioén inyectable y per os. En este
caso, las composiciones para administracién oral pueden tomar forma de comprimidos, comprimidos retardantes,
comprimidos sublinguales, capsulas, aerosoles para inhalacion, soluciones para inhalacién, inhalacién en polvo seco,
o preparaciones, tales como mezclas, elixires, jarabes o suspensiones, conteniendo todas el compuesto de la invencién;
tales preparaciones pueden fabricarse mediante procedimientos bien conocidos en la técnica.

Los diluyentes que pueden usarse en la preparacién de las composiciones incluyen los diluyentes liquidos y sélidos
que son compatibles con el ingrediente activo, junto con agentes colorantes o aromatizantes, si se desea. Los compri-
midos o cdpsulas pueden contener convenientemente entre 2 y 500 mg de ingrediente activo o la cantidad equivalente
de una sal del mismo.

La composicién liquida adaptada para uso oral puede estar en forma de soluciones o suspensiones. Las soluciones
pueden se soluciones acuosas de una sal soluble u otro derivado del compuesto activo junto con, por ejemplo, sacarosa
para formar un jarabe. Las suspensiones pueden comprender un compuesto activo insoluble de la invencién o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo conjuntamente con agua, junto con un agente de suspension o agente
aromatizante.

Las composiciones para inyeccion parenteral pueden prepararse a partir de sales solubles, que pueden liofilizarse
0 no y que pueden disolverse en medio acuoso sin pirdgenos u otro fluido para inyeccion parenteral apropiado.

Las dosis eficaces estdn normalmente en el intervalo de 2-2000 mg de ingrediente activo al dia. La dosificacién
diaria puede administrarse en uno o mads tratamientos, preferiblemente de 1 a 4 tratamientos al dia.

La presente invencion se ilustrard ademds mediante los siguientes ejemplos. Los ejemplos se dan tinicamente a
modo de ilustracién y no se interpretardn como limitaciones.

Las sintesis de los compuestos de la invencién y de los intermedios para uso en la misma se ilustra mediante los

siguientes Ejemplos (1 a 113) que incluyen la preparacién de los intermedios 1 a 51 que no limitan de forma alguna el
alcance de la invencion.

106



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 277745 B1

General. Los reactivos, materiales de partida y disolventes se adquirieron en distribuidores comerciales y se usaron
tal como se recibieron. La concentracidn se refiere a la evaporacion a vacio usando un rotovapor Biichi. Los productos
de reaccién se purificaron, cuando fue necesario, por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (40-63 ym) con
el sistema disolvente indicado. Los datos espectroscOpicos se registraron en un espectrometro Varian Gemini 200,
espectrémetro Varian Gemini 300, espectrémetro Varian Inova 400 y espectrometro Brucker DPX-250. Los puntos de
fusién se registraron en un aparato Biichi 535. Las HPLC-EM se realizaron en un instrumento Gilson equipado con
una bomba de pistén Gilson 321, un desgasificador de vacio Gilson 864, un manipulador de liquidos Gilson 215, un
mddulo de inyeccién Gilson 189, un Gilson Valvemate 7000, un separador 1/1000, una bomba de tratamiento Gilson
307, un detector de formacién de diodos Gilson 170 y un detector Thermoquest Finnigan aQa. Las purificaciones semi-
preparativas se realizaron usando una columna de fase inversa Symmetry C18 (100 A, 5 um, 19 x 100 mm, adquirida
en WATERS), y agua/formiato aménico (0,1%, pH = 3) y acetonitrilo/formiato aménico (0,1%, pH = 3) como fase
mévil.

La siguiente tabla muestra los tiempos de retencién de los compuestos de los ejemplos 1 a 113 en las condiciones
descritas en el parrafo anterior.

Ejemplo Tiempo de
retencién
{min)
1 9,6
2 9,7
3 6,6
4 6,6
5 55
6 58
7 6,3
8 6,5
9 6,2
10 7
11 58
12 9,6
13 5,9
14 6,2
15 7,2
16 49
17 6,7
18 8,7
19 53
20 6,2
21 6,7
22 6,2
23 6,8
24 59
25 6,6
26 6,6
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27 6,7
28 6,1
29 5,3
30 6
31 6,4
32 6,1
33 4,9
34 4,6
35 6,2
36 6,6
37 6.4
38 7,4
39 7,7
40 6,7
41 5,2
42 5,3
43 5,6
44 7,6
45 7
46 44
47 6,1
48 6,3
49 8,2
50 9,6
51 10,2
52 7,1
53 7,5
54 7,9
55 5,3
56 6,9
57 6,8
58 7,1
59 72
60 6,9
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61 5

62 7,3
63 8

64 6,1
65 7,9
66 7,9
67 6

68 6,3
69 556
70 6,1
71 6.7
72 53
73 58
74 6

75 5,6
76 6,1
77 52
78 6,6
79 6,2
80 6,2
81 8,1
82 6,3
83 8,1
84 6,2
85 6

86 8,8
87 8,5
88 8,1
89 8,8
90 6,5
91 5,6
92 5,4
93 6,5
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94 6,7
96 6,7

96 6,2
97 8,4
98 8,5

99 7.8
100 5,6
101 7,4
102 8,7
103 7,3
104 6,4
106 6.2
106 6,5
107 6.3
108 6,5
109 7,8

110 14,8
111 6,3

112 5,7
113 15
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I)

RR“H ’3

en forma de la base libre, una sal farmacéuticamente aceptable o una forma zwitteriénica del mismo donde

n es un numero entero de 1 a 4
m es un numero entero de 1 a 3
p es un nimero entero de 0 a 2

cada uno de R!, R? y R? representa independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;_,
lineal o ramificado

Q representa un enlace directo o un grupo seleccionado entre -CONR®-, -OCONR’-, -NR’CONR’-, -NR’-,
-NR’COO-, -O-, -SO,NR’- y -NR’CO-

cada uno de R’ y R' representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,_, lineal
o ramificado

R* representa un dtomo de hidrégeno o un grupo seleccionado entre alquilo C,_4 lineal o ramificado que
estd no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre -COOH, fenilo o -SCH; con la condicién
de que cuando m sea 2 6 3, s6lo un R* sea como se ha definido anteriormente y el resto de R* sean dtomos
de hidrégeno

cada uno de R’ y R® representa independientemente un dtomo de hidrégeno, un alquilo C,_, lineal o rami-
ficado o un grupo fenilo, o

R’ y R junto con el dtomo de carbono al que estdn unidos forman un grupo cicloalquilo C;_g

cada uno de R” y R® representan independientemente un dtomo de hidrégeno o halégeno o un grupo alcoxi
Cis

A representa un grupo de férmula (i) o (ii)

R™ (i

D representa un enlace directo o un grupo seleccionado entre -O- y -CH,CH,-

R representa un dtomo de hidrégeno o halégeno o un grupo seleccionado entre (a) alquilo C,_, lineal
o ramificado que estd no sustituido o sustituido con un hidroxi, ciano, fenilo o un grupo -CONRaRb en
el que Ra y Rb se seleccionan independientemente entre dtomos de hidrégeno y grupos alquilo C,_y4, (b)
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hidroxi, fenoxi o alcoxi C,_, lineal o ramificado, (c) nitro, (d) hidroxicarbonilo o alcoxicarbonilo C,_4 lineal
o ramificado, (e) un grupo -NRcRd en el que Rc representa un dtomo de hidrégeno o un alquilo C,_, lineal
o ramificado y Rd representa un atomo de hidrégeno, un alquilo C,_, lineal o ramificado o un grupo fenilo
que estd opcionalmente sustituido con uno o mds grupos seleccionados entre -CF;, y 4tomos de hal6geno,
(f) un grupo -NHCORe en el que Re representa un grupo seleccionado entre -NH,, alquilo C,_, lineal
o ramificado que estd no sustituido o sustituido con uno o mas atomos de flior o -NH,, alquenilo C,_,4
lineal o ramificado y grupos 3-piperidinilo, (g) un grupo -CONRCcRf en el que Rc es como se ha definido
anteriormente en este documento y Rf se selecciona entre dtomos de hidrégeno, grupos alquilo C,_, lineal
o ramificado y grupos 4-piperidinilo o Rc y Rf forman junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos
un grupo piperidinilo que puede estar no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre -NH,,
-CONH,-, -CH,NH, y -CH,NHCOCF;, (h) un grupo -NHSO,Rg en el que Rg se selecciona entre el grupo
compuesto por grupos alquilo C,_, lineales o ramificados y alquilfenilo C,_, y (i) un grupo guanidino;

e cada R'? representa independientemente un ciano, alquilo C,_, lineal o ramificado, alcoxi C,_4 lineal o
ramificado, un 4tomo de halégeno o un grupo -CF;

e 0 Ry uno de R'? forman un grupo metanodiol
e es un nimero entero de 0 a 2
e R representa un dtomo de hidrégeno o un alquilo C,_4 lineal o ramificado
e cada R representa independientemente un dtomo de hidrégeno o halégeno;
con la condicién de que el compuesto no sea 2-(4-fluorofenil)-N-(8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]-oct-3-il)acetamida.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que Q representa un grupo seleccionado entre -CONR®-,
-O- y -NR°CO-.

3. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior en el que n es 1.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior en el que R es un dtomo de hidrégeno o un
grupo metilo.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior en el que cada R representa independientemente
un dtomo de hidrégeno y R? se selecciona entre dtomos de hidrégeno y grupos metilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior en el que R’ es un dtomo de hidrégeno.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior en el que cada R* representa independientemente
un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior en el que cada uno de R® y R® representa
independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo fenilo.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior en el que A representa un grupo de féormula (i) y
R!! representa un atomo de hidrégeno o halégeno o un grupo seleccionado entre (a) metilo que estd sustituido con un
grupo -CONRaRb en el que Ra y Rb se seleccionan independientemente entre dtomos de hidrégeno y grupos alquilo
C,_4, (b) hidroxilo o fenoxi, (¢) nitro, (d) metoxicarbonilo, (¢) un grupo -NHRJ en el que Rd representa un dtomo
de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo fenilo que esta sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre -CFj,
y atomos de halégeno, (f) un grupo -NHCORe en el que Re representa un grupo seleccionado entre -NH,, -CF; y
alquilo C,_,4 lineal que estd no sustituido o sustituido con un grupo -NH,, (g) un grupo -CONHRf en el que Rf se
selecciona entre 4tomos de hidrégeno, grupos metilo y 4-piperidinilo o Rc y Rf forman junto con el 4&tomo de nitrégeno
al que estan unidos un grupo piperidinilo que puede estar no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre
-NH,, -CONH, y -CH,NH,, (h) un grupo -NHSO,Rg en el que Rg se selecciona entre el grupo compuesto por grupos
metilo y metilfenilo y (i) un grupo guanidino.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior en el que Q representa un dtomo de oxigeno,
A representa un grupo de férmula (i), q es 1 6 2 y R!! representa un grupo seleccionado entre (a) metilo que estd
sustituido con un grupo -CONRaRb en el que Ra y Rb se seleccionan independientemente entre dtomos de hidrégeno
y grupos alquilo C,_, lineales o ramificados, (e) un grupo -NRcRd en el que Rc representa un dtomo de hidrégeno o un
alquilo C,_4 lineal o ramificado y Rd representa un 4tomo de hidrégeno, un alquilo C,_, lineal o ramificado o un grupo
fenilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mds grupos seleccionados entre -CF;, y dtomos de halégeno, (f)
un grupo -NHCORe en el que Re representa un grupo seleccionado entre -NH,, alquilo C,_, lineal o ramificado que
estd no sustituido o sustituido con uno o mds dtomos de flior o -NH,, alquenilo C,_, lineal o ramificado y grupos 3-
piperidinilo, (g) un grupo -CONRCcRf en el que Rc es como se ha definido anteriormente en este documento y Rf se
selecciona entre dtomos de hidrégeno, grupos alquilo C,_4 lineal o ramificado y 4-piperidinilo o Rc y Rf forman junto
con el 4&tomo de nitrégeno al que estan unidos un grupo piperidinilo que puede estar no sustituido o sustituido con un
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grupo seleccionado entre -NH,, -CONH,, -CH,NH, y -CH,NHCOCF;, (h) un grupo -NHSO,Rg en el que Rg se
selecciona entre el grupo compuesto por grupos alquilo C,_, lineales o ramificados y alquilfenilo C,_, y (i) un grupo
guanidino.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior en el que cada R'? representa independiente-
mente un dtomo de halégeno o un grupo -CFs;.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior en el que q es un nimero entero de O a 1.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en el que A representa un grupo de
férmula (ii) y R' representa un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 6 13 en el que A representa un grupo
de férmula (ii) y R' representa un dtomo de hidrégeno o cloro.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior en el que la aminotropina tiene una configura-
cién endo.

16. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior que es uno de:
5-cloro-2-(3-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-3-oxopropoxi)-N-metilbenzamida
3-(4-cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)propanamida
5-cloro-2-(4-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-4-oxobutoxi)-N-metilbenzamida
N'-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-N3-(3-clorofenil ) malonamida
2-(4-cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)-N-metilbenzamida
2-(4-bromo-2-ureidofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida

2-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil)-N-metilaceta-
mida

2-(2-(2-amino-2-oxoetil)-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida

2-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil)-N,N-dimetila-
cetamida

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(4-fluoro-2-ureidofenoxi)acetamida
2-(4-cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzamida
2-(2-acetamido-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida

N-((1-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoil ) piperi-
din-3-il)metil)-2,2,2-trifluoroacetamida

2-(2-(3-(aminometil) piperidin - 1 - carbonil) - 4 - clorofenoxi) - N-((3 -endo) - 8-(4 - clorobencil) - 8 - azabiciclo [3.2.1]
octan-3-il)acetamida

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(4-clorofenilamino)acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(3-clorofenilamino)acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-(hidroximetil )fenoxi)acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(4-metil-2-(metilamino)fenoxi)acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(4-clorofenoxi)acetamida

N-(2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1 ]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)-5-metilfenil )acrilamida
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N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(4-metil-2-nitrofenoxi)acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(3-cianofenoxi)acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(3-clorofenoxi)acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(4-fluoro-2-nitrofenoxi)acetamida

4-acetamido-5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil )-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoato
de metilo

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-cianofenoxi)acetamida
2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzamida
2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-iloxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-aza-biciclo[3,2,1]octan-3-il)-2-(2-nitrofenoxi)acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-metoxifenoxi)acetamida

5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)-N-(piperidin-4-il)ben-
zamida

2-(2-(4-aminopiperidin- 1 -carbonil)-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
acetamida

1-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoil )piperidin-3-
carboxamida

5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)-N,N-dimetilbenzamida
acido 5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoico
2-(4-cloro-2-nitrofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)benzoato de metilo
2-(2-amino-4-clorofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida

2-amino-N-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil )aceta-
mida

3-amino-N-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil ) pro-
panamida

N-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi) fenil) piperidin-3-
carboxamida

N-(5-cloro-2-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetoxi)fenil)-2,2,2-trifluo-
roacetamida

2-(4-cloro-2-(metilsulfonamido)fenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil )-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
2-(4-cloro-2-guanidinofenoxi)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
2-(4-cloro-2-ureidofenoxi)-N-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il )acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(3-clorofenil )acetamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-(2,6-diclorofenilamino)fenil )acetamida
3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-(trifluorometil )benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(4-metilfenilsulfonamido)ben-
zamida
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ES 2277745 B1
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)- 1 -(4-clorofenil)ciclopentanocar-
boxamida

2,7-dicloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-9 H-xanteno-9-carbo-
xamida

5-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-ureidobenzamida
N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(3-(3-clorofenil)ureido)acetamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-fenoxibenzamida

N-(2-(((3-endo)-8-((4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amino)-2-oxoetil)-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]
ciclohepteno-5-carboxamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-9-metil-9 H-fluoreno-9-carboxa-
mida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2,2-difenilacetamida
2-amino-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-9-metil-9H-xanteno-9-carboxa-
mida

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-11)-2-(2-(2-(2,6-diclorofenilamino)fenil)acetamido)ace-
tamida

N-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-(3-clorofenil )acetamido)acetamida

N-(3-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-3-oxopropil)-2-(3-(trifluorometil)fenilami-
no)benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)- N-metil-2-(3-(trifluorometil ) fe-
nilamino)benzamida

3-bromo-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida
5-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-metoxibenzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-fluorobenzamida

5-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)- 2 -metoxi-4-(metila-
mino)benzamida

3,4-dicloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-metilbenzamida
2,5-dicloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-metoxibenzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-(hidroxi(fenil)metil)benzami-
da

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-(cianometil )benzamida

5-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-4-(dimetilamino)-2-me-
toxibenzamida

3-cloro-N-(3-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-3-oxopropil)benzamida

3-cloro-N-((R)-1-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)- 1 -oxopropan-2-il)benzamida
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ES 2 277745 B1
N-(2-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-N-metil-2-(3-(trifluorometil ) feni-
lamino)benzamida

acido (R)-3-(3-clorobenzamido)-4-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-4-oxobutanoi-
co

N-((S)-1-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)- 1 -oxopropan-2-il)-2-(3-(trifluorometil )
fenilamino)benzamida

3-cloro-N-((S)-1-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)- 1 -oxopropan-2-il)benzamida
3-cloro-N-(2-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-N-metilbenzamida

N-((S) - 1-((3 -exo0) - 8-(4 - clorobencil) - § - azabiciclo [3.2.1] octan - 3 - ilamino) - 1 - oxo - 3 - fenilpropan - 2 - il) - 2-(3-
(trifluorometil)fenilamino)benzamida

N-((S)-1-((3-ex0)-8-(4-clorobencil) - 8-azabiciclo[3.2.1] octan- 3 -ilamino) - 4-(metiltio) - 1 -oxobutan-2-il)-2-(3-
(trifluorometil)fenilamino)benzamida

N-(3-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-3-oxopropil)-2-(3-(trifluorometil) fenilami-
no)benzamida

N-((S)- 1-((3-exo0) - 8-(4 - clorobencil) - 8 - azabiciclo [3.2.1] octan - 3 - ilamino) - 4 - metil - 1 - oxopentan -2 - il) - 2-(3-
(trifluorometil)fenilamino)benzamida

3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(3,4-diclorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida
3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida
N-(2-((3-endo)-8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-clorobenzamida
3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(2,4-diclorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida
3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(1-(4-clorofenil)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)benzamida
3-cloro-N-(2-((3-endo)-8-(1-(4-clorofenil)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida
3-cloro-N-(2-0x0-2-((3-endo)-8-(3-fenilpropil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)etil)benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(3,4-diclorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil )fenilami-
no)benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(2,4-diclorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil )yfenilami-
no)benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-metoxibencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil) fenilami-
no)benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-hidroxibenzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(fenilamino)benzamida
N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-9 H-xanteno-9-carboxamida
2-(3,5-bis(trifluorometil)fenilsulfonamido)-N-((3-endo)-8-(4-clorobencil )-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)acetamida
3-cloro-N-((S)-1-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)- 1 -oxopropan-2-il)benzamida
3-cloro-N-(3-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-3-oxopropil)benzamida

acido (R)-3-(3-clorobenzamido)-4-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-4-oxobutanoi-
co

3-cloro-N-((R)-1-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)- I -oxopropan-2-il)benzamida
acido (R)-3-(3-clorobenzamido)-4-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-4-oxobutanoi-

Cco
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ES 2 277745 B1

N-(2-((3-endo)-8-(4-fluorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil )fenilamino)
benzamida

N-(2-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil ) fenilamino)
benzamida

N-(2-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-3-(trifluorometil )benzamida
3-cloro-N-(2-((3-ex0)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil )benzamida

N-(2-((3-endo)-8-(4-clorobencil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilamino)-2-oxoetil)-2-(3-(trifluorometil)fenilamino)
benzamida.

17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para uso en el tratamiento de una
afeccion o enfermedad patoldgica propensa a mejorar por el antagonismo del receptor CCR1.

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para uso en el tratamiento de una
enfermedad o afeccién patoldgica en el que la afeccién o enfermedad patoldgica es artritis reumatoide, asma alérgica,
fibrosis pulmonar, infeccidn por virus respiratorio, glomerulonefritis, rechazo a trasplante renal, sepsis, aterosclerosis,
lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer o rechazo a trasplante de corazon.

19. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se define en una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 16 en mezcla con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

20. Uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de una afecciéon o enfermedad patoldgica propensa a mejorar mediante el antagonis-
mo del receptor CCR1.

21. Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20 en el que la afeccién o enfermedad patolégica es
artritis reumatoide, asma alérgica, fibrosis pulmonar, infeccién por virus respiratorio, glomerulonefritis, rechazo a
trasplante renal, sepsis, aterosclerosis, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer o
rechazo a trasplante de corazén.

22. Un producto de combinacién que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 16; y otro compuesto seleccionado entre (a) metotrexato (b) leflunomida, (c) sulfasalazina (d) hydroxi-
cloroquina, (e) azatioprina, (f) sales de oro, (h) antagonistas de los receptores de quimioquinas CCR2 a CCR1 O, (i)
antagonistas de los receptores de quimioquinas CXCR1 a CXCR®6, (j) antagonistas de los receptores de quimioquinas
XCR1, XCR2 o CX3CRI, (k) anticuerpos monoclonales anti-TNF, (1) antagonistas solubles de receptores TNF, (m)
Abatacept, (n) anticuerpos anti-CD20, (o) anticuerpos anti-IL-6R, (p) inhibidores de PDE4, (q) inhibidores de p38
MAPK, (r) inhibidores de MAPKAP-K2, (s) antagonistas de los receptores P2X7, (t) ligandos de los receptores de
interferon beta, (u) acetato de glatiramer y (v) anticuerpos anti-IL-12 para uso simultdneo, separado o secuencial.
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