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DESCRIPCION
Azabicicloalcanos como moduladores de CCR5.

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos quimicos. Estos compuestos encuentran un uso particular, aunque
no exclusivo, como compuestos farmacéuticos, especialmente como moduladores de CCR5.

La presente invencion también se refiere a formulaciones o formas de dosificacién que incluyen estos compuestos, al uso
de estos compuestos en la fabricacién de formulaciones farmacéuticas o formas de dosificacion y a procedimientos de
tratamiento, especialmente el tratamiento de enfermedades y afecciones anti-inflamatorias y el tratamiento y prevencion
de infecciones producidas por VIH-1 y por retrovirus relacionados genéticamente.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser moduladores, especialmente antagonistas, de la actividad de los
receptores CCR5 de quimiocinas, particularmente los que existen en las superficies de ciertas células dentro del cuerpo
humano. Los moduladores del receptor CCR5 pueden ser Utiles en el tratamiento y prevencion de diversas enfermedades
y afecciones inflamatorias y en el tratamiento y prevencion de la infeccion por VIH-1 y retrovirus relacionados
genéticamente.

El nombre "quimiocina" es una contraccién de "citocinas quimiotacticas". Las quimiocinas comprenden una gran familia de
proteinas que tienen en comun caracteristicas estructurales importantes y que tienen la capacidad de atraer a los
leucocitos. Como factores quimiotacticos de leucocitos, las quimiocinas juegan un papel indispensable en la atraccion de
los leucocitos a diversos tejidos del cuerpo, un proceso que es esencial tanto para la inflamacién como para la respuesta
del cuerpo a una infeccion. Como las quimiocinas y sus receptores son centrales para la patofisiologia de enfermedades
inflamatorias e infecciosas, los agentes que son activos en modular, preferentemente antagonizando, la actividad de las
quimiocinas y sus receptores, son utiles en el tratamiento terapéutico de tales enfermedades inflamatorias e infecciosas.

El receptor CCR5 de quimiocinas tiene importancia particular en el contexto de tratar enfermedades inflamatorias e
infecciosas. CCR5 es un receptor para las quimiocinas, especialmente para las proteinas inflamatorias de macroéfagos
(MIP) denominadas MIP-1a y MIP-1B y para una proteina que se regula tras la activacion y que se expresa y secreta en
células T normales (RANTES). Mas adelante se explica con mayor detalle adicionalmente la relaciéon entre moduladores,
especialmente antagonistas de la actividad CCRS y la utilidad terapéutica en el tratamiento de la inflamacion e infeccion
por VIH y la forma en la que puede demostrarse tal relacion.

En la técnica esta en curso una investigacion sustancial de clases diferentes de moduladores de la actividad de los
receptores de quimiocinas, especialmente la del receptor CCR5 de quimiocinas. Una revelacion representativa es Mills y
col., documento WO 98/25617, que hace referencia a arilpiperazinas sustituidas como moduladores de la actividad del
receptor de quimiocinas. Sin embargo, las composiciones descritas en dicho documento no son las mismas ni sugieren las
de la presente invencion. Son otras descripciones los documentos WO 98/025605; WO 98/025604; WO 98/002151; WO
98/004554; y WO 97/024325.

La presente invencién se refiere a compuestos que puede considerarse convenientemente que tienen cuatro regiones
variables independientemente, que se leen desde el lado izquierdo al lado derecho de dichos compuestos: Region a,
Region B, Region y y Regioén 6, de Férmula (1):

[Regidn q] - [Region B] - [Region y] - [Region 8] (h

y sales farmacéuticamente aceptables y derivados profdrmacos de los mismos como se definen en las reivindicaciones
adjuntas.

Los compuestos segun se ejemplifican por la Férmula (I) pueden contener uno o mas centros estereogénicos y la
presente invencion incluye los compuestos enumerados tanto en sus formas separadas como en sus formas no
separadas. Las formas separadas pueden obtenerse por medios convencionales, por ejemplo, por sintesis asimétrica,
usando cromatografia liquida de alta resolucion empleando una fase estacionaria quiral, o por resolucién quimica
mediante la formacién de sales o derivados adecuados. Se entendera que las formas 6pticamente activas separadas de
las composiciones de la presente invencién, asi como las mezclas racémicas de las mismas, usualmente variaran con
respecto a sus propiedades biolégicas a causa de la conformaciéon dependiente de la quiralidad del sitio activo de una
enzima, receptor, etc.

La descripcion que sigue proporciona detalles de los restos particulares que comprenden cada una de dichas Regiones.
Para presentar dichos detalles en orden y de una forma que ahorre espacio, cada grupo principal de cada Region se
indica con un solo guién ("-") y cada subdivisién sucesiva dentro de cada uno de dichos grupos se indica a su vez con dos,
tres, etc. guiones, segun se requiera.

En esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones, una referencia a un intervalo o clase de grupos, por ejemplo, alquilo
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(C4-C3), debe entenderse como una descripcion y referencia explicita de cada miembro de este intervalo o clase,
incluyendo los isémeros.

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona un compuesto de Formula (1):

[Region a] - [Region B] - [Region y] - [Region §] )]
en la que [Regién a] a [Region 8] son como se definen en las reivindicaciones adjuntas.
Un aspecto importante de la presente invencion es la limitacion a Region y.

La presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que incluyen como un
ingrediente activo un compuesto de Férmula (I). El uso de un compuesto de Férmula (I) en la fabricacion de una
formulacion o forma de dosificacion y se proporcionan también procedimientos de tratamiento.

La [Region a] esta en el extremo a mano izquierda del modulador de receptor CCR5 de la presente invencion. La regién
designada como Regién a puede comprender un resto seleccionado de diferentes clases de componentes sustituyentes,
todos los cuales pueden ser y son preferentemente isdsteras entre si.

La [Region a] tiene Formula (2.0.0)

(2.0.0)

en la que las diferentes variables son como se definen en las reivindicaciones anteriores.

La [Regidn (] se puede considerar que esta al extremo a mano izquierda de la molécula de la presente invencién como se
representa y comprende un elemento de formacién de puentes entre la Region a descrita anteriormente y la Region y
descrita anteriormente.

El elemento de formacion de puentes alquilo de la Region 8 comprende un resto de la Férmula parcial (3.0.0):

R40
|
AUN c/

Las
(3.0.0)

donde el simbolo ™" representa el punto de union del resto de elemento de formacién de puentes alquilo de la Férmula
parcial (3.0.0) a la Region a del compuesto modulador de Férmula (1); y el simbolo "—" representa el punto de union del
resto de formacion de puentes alquilo de la Férmula parcial (3.0.0) a la Region y del compuesto modulador de Formula (1).
Los sustituyentes R* y R*' son ambos hidrégeno.
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ceeZ
i

(4.2.26) (4.2.27)

La [Regién &] constituye el extremo a mano derecha de los compuestos de Formula (1) y esta unida directamente a la

Region y descrita anteriormente. La Region & comprende tres grupos diferentes: heterociclos biciclicos; amidas sustituidas
y heterociclos monociclicos, todos los cuales se describen en detalle mas adelante.

La [Region 8] es un miembro seleccionado del grupo que consiste en:
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en las que Rgoa y Rgob son como se definen en las reivindicaciones adjuntas.

Los compuestos de la presente invencidon pueden utilizarse en forma de acidos, ésteres u otros derivados quimicos.
También esta dentro del alcance de la presente invencion utilizar esos compuestos en forma de sales farmacéuticamente
aceptables derivadas de diversos 4cidos y bases, organicos e inorganicos, de acuerdo con procedimientos bien conocidos
en la técnica. La expresion "sal farmacéuticamente aceptable”, segun se usa en el presente documento, pretende
significar un ingrediente activo que comprende un compuesto de Férmula (1) utilizado en forma de una sal del mismo,
especialmente cuando dicha forma de sal confiere a dicho ingrediente activo propiedades farmacocinéticas mejoradas en
comparacion con la forma libre de dicho ingrediente activo u otra forma de sal descrita previamente.

Una forma de sal farmacéuticamente aceptable de dicho ingrediente activo también puede conferir inicialmente una
propiedad farmacocinética deseable a dicho ingrediente activo que no poseia previamente, e incluso puede afectar
positivamente a la farmacodindmica de dicho ingrediente activo con respecto a su actividad terapéutica en el cuerpo.

Las propiedades farmacocinéticas de dicho ingrediente activo que pueden verse afectadas favorablemente incluyen, por
ejemplo, la forma en la que dicho ingrediente activo se transporta a través de las membranas celulares, que a su vez
puede afectar directa y positivamente a la absorcion, distribucién, biotransformacion o excreciéon de dicho ingrediente
activo. Mientras que la via de administracion de la composicion farmacéutica es importante y diversos factores
anatémicos, fisioldgicos y patolégicos pueden afectar criticamente a la biodisponibilidad, la solubilidad de dicho ingrediente
activo usualmente es dependiente del caracter de la forma de sal particular del mismo que se utiliza. Ademas, una
solucion acuosa puede proporcionar la absorcion mas rapida de un ingrediente activo en el cuerpo de un paciente que se
estd tratando, mientras que las soluciones y suspensiones de lipidos, asi como las formas de dosificacion sélidas, pueden
producir una absorcion menos rapida. La ingestion oral de dicho ingrediente activo es la via de administraciéon de mayor
preferencia por razones de seguridad, conveniencia y economia, pero la absorcion de tal forma de dosificacion oral puede
verse afectada adversamente por caracteristicas fisicas tales como polaridad, emesis causada por irritacion de la mucosa
gastrointestinal, destruccion por enzimas digestivas y pH bajo, absorcion irregular o propulsion en presencia de alimentos
u otros farmacos, y metabolismo por enzimas de la mucosa, la flora intestinal o el higado. La formulacion de dicho
ingrediente activo en diferentes formas de sales farmacéuticamente aceptables puede ser eficaz para solucionar o aliviar
uno o mas de los problemas enumerados anteriormente encontrados con la absorcion de formas de dosificacion oral.

Las sales farmacéuticamente aceptables bien conocidas incluyen, pero no se limitan a, acetato, adipato, alginato,
aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bencenosulfonato, besilato, bisulfato, butirato, citrato, canforato, canforsulfonato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, fumarato, glucoheptanoato, gluconato, glicerofosfato,
hemisuccinato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hipurato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2[]
hidroxietanosulfonato, isetionato, lactato, lactobionato, maleato, mandelato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato,
nicotinato, nitrato, oxalato, oleato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfonato, picrato, pivalato, propionato,
salicilato, fosfato sddico, estearato, succinato, sulfato, sulfosalicilato, tartrato, tiocianato, tiomalato, tosilato y undecanoato.
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Las sales de bases de los compuestos de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a sales de amonio; sales de
metales alcalinos tales como sodio y potasio; sales de metales alcalinotérreos tales como calcio y magnesio; sales con
bases organicas tales como diciclohexilamina, meglumina, N-metil-D-glucamina, tris-(hidroximetil)-metilamina
(trometamina) y sales con aminoacidos tales como arginina, lisina, etc. Los compuestos de la presente invencion que
comprenden grupos basicos que contienen nitrégeno pueden cuaternizarse con agentes tales como haluros de alquilo
(C4-Cy), por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, iso-propilo y terc-butilo; sulfato de dialquilo (C4-Cy), por
ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo y diamilo; haluros de alquilo (C4,-C4g), por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de
decilo, dodecilo, laurilo, miristilo y estearilo; y haluros de arilalquilo (C4-C4), por ejemplo, cloruro de bencilo y bromuro de
fenetilo. Tales sales permiten la preparacion tanto de compuestos solubles en agua como de compuestos solubles en
aceite de la presente invencion.

Entre las sales farmacéuticas mencionadas anteriormente, las que se prefieren incluyen, pero sin limitacién, acetato,
besilato, citrato, fumarato, gluconato, hemisuccinato, hipurato, clorhidrato, bromhidrato, isetionato, mandelato, meglumina,
nitrato, oleato, fosfonato, pivalato, fosfato sddico, estearato, sulfato, sulfosalicilato, tartrato, tiomalato, p-toluenosulfonato y
trometamina.

Dentro del alcance de la presente invencion se incluyen formas de sales multiples donde un compuesto de la presente
invencion contiene mas de un grupo capaz de formar tales sales farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de formas de
sales multiples tipicas incluyen, pero no se limitan a bitartrato, diacetato, difumarato, dimeglumina, difosfato, disodio y
triclorhidrato.

Los compuestos de esta invencion pueden administrarse solos pero generalmente se administraran en mezcla con uno o
mas excipientes, diluyentes o vehiculos farmacéuticos adecuados seleccionados con respecto a la via de administracion
deseada y la practica farmacéutica estandar.

Por ejemplo, los compuestos de féormula (I) pueden administrarse por via oral o sublingual en forma de comprimidos,
capsulas, 6vulos, elixires, soluciones o suspensiones, que pueden contener agentes aromatizantes o colorantes, para
aplicaciones de liberacion inmediata o controlada.

Tales comprimidos pueden contener excipientes tales como celulosa microcristalina, lactosa, citrato sodico, carbonato
calcico, fosfato dicalcico y glicina, disgregantes tales como almidén (preferentemente almidén de maiz, patata o tapioca),
acido alginico y ciertos silicatos complejos, y coadyuvantes de granulacién tales como polivinilpirrolidona, sacarosa,
gelatina y goma arabiga. Ademas, pueden incluirse agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, laurilsulfato
sadico y talco.

También pueden emplearse composiciones solidas de un tipo similar como agentes de carga en capsulas de gelatina. Los
excipientes preferidos a este respecto incluyen lactosa o azucar de la leche asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular. Para las suspensiones acuosas y/o elixires, los compuestos de férmula (I) pueden combinarse con diversos
agentes edulcorantes o aromatizantes, materiales colorantes o tintes, con agentes emulsionantes y/o de suspension y con
diluyentes tales como agua, etanol, propilenoglicol y glicerina, y combinaciones de los mismos.

Los compuestos de férmula (I) también pueden inyectarse por via parenteral, por ejemplo, intravenosa, intraperitoneal,
intratecal, intraventricular, intrasternal, intracraneal, intramuscular o subcutaneamente, o pueden administrarse por
técnicas de infusion. Se usan de la mejor manera en forma de una solucidon acuosa estéril que puede contener otras
sustancias, por ejemplo, suficientes sales o glucosa como para hacer la solucion isoténica con la sangre. Las soluciones
acuosas deberian tamponarse adecuadamente (preferentemente a un pH de 3 a 9) si es necesario. La preparacion de
formulaciones parenterales adecuadas en condiciones estériles se realiza faciimente por técnicas farmacéuticas estandar
bien conocidas para los especialistas en la técnica.

Para la administracion oral y parenteral a pacientes humanos, el nivel de dosificacion diario de los compuestos de formula
(I) usualmente sera de 1 microgramo/kg a 25 mg/kg (en una sola dosis o en dosis divididas).

Asi pues los comprimidos o capsulas del compuesto de férmula (1) pueden contener de 0,05 mg a 1,0 g de compuesto
activo para la administracién individualmente o de dos o mas de una vez, segun sea apropiado. En cualquier caso, el
médico determinara la dosis real que sea mas adecuada para cualquier paciente individual y ella variara con la edad, el
peso y la respuesta del paciente particular. Las dosis anteriores son ejemplos del caso promedio. Por supuesto, puede
haber casos individuales en los que se requieran intervalos de dosificaciéon mayores o menores, y tales casos estan dentro
del alcance de esta invencion.

Los compuestos de férmula (I) también pueden administrarse intranasalmente o por inhalacion y se suministran
convenientemente en forma de un inhalador de polvo seco o en una presentacion de pulverizacién de aerosol desde un
recipiente a presion o un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, un hidrofluoroalcano tal como el 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134a), diéxido
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de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol a presion, la unidad de dosificacién puede determinarse
proporcionandole una valvula para suministrar una cantidad dosificada. El recipiente presurizado o nebulizador puede
contener una solucién o suspension del compuesto activo, por ejemplo usando una mezcla de etanol y el propulsor como
disolvente, que puede contener ademas un lubricante, por ejemplo, trioleato de sorbitano. Pueden formularse capsulas y
cartuchos (fabricados, por ejemplo, a partir de gelatina) para uso en un inhalador o insuflador para contener una mezcla en
polvo de un compuesto de férmula (1) y una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidon.

Las formulaciones de aerosol o en polvo seco se disponen preferentemente de tal forma que cada dosis medida o
"bocanada" contenga de 20 pg a 20 mg de un compuesto de formula (1) para administrar al paciente. La dosis diaria total
con un aerosol estara en el intervalo de 20 pug a 20 mg, que puede administrarse en una sola dosis 0, mas usualmente, en
dosis divididas a lo largo de todo el dia.

Como alternativa, los compuestos de la formula (I) pueden administrarse en forma de un supositorio o pesario, o pueden
aplicarse topicamente en forma de una locién, solucion, crema, pomada o polvo fino. Los compuestos de la férmula (1)
también pueden administrarse por via transdérmica por el uso de un parche cutaneo. También pueden administrarse por
la via ocular, particularmente para el tratamiento de trastornos neuroldgicos del ojo.

Para uso oftalmico, los compuestos pueden formularse como suspensiones micronizadas en solucion salina estéril,
isotonica, con el pH ajustado o, preferentemente, como soluciones en solucién salina estéril, isotonica, con el pH ajustado,
opcionalmente en combinacién con un conservante tal como cloruro de benzalconio. Como alternativa, pueden formularse
en una pomada tal como vaselina.

Para la aplicacion tépica a la piel, los compuestos de férmula (l) pueden formularse en forma de una pomada adecuada
que contiene el compuesto activo suspendido o disuelto en, por ejemplo, una mezcla con uno o mas de los siguientes:
aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, propilenoglicol, compuesto de polioxietileno polioxipropileno, cera
emulsionante y agua. Como alternativa, pueden formularse en forma de una locién o crema adecuada, suspendida o
disuelta en, por ejemplo, una mezcla de uno o mas de los siguientes: aceite mineral, monoestearato de sorbitano, un
polietilenglicol, parafina liquida, polisorbato 60, cera de ésteres cetilicos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol
bencilico y agua.

Los compuestos de Formula () se describen aqui como compuestos que poseen una actividad bioldgica tal que son
capaces de modular la actividad del receptor CCR5 de quimiocinas y los procesos patdégenos consiguientes o asociados
mediados subsiguientemente por el receptor CCR5 y sus ligandos. La expresion "modular la actividad del receptor CCR5
de quimiocinas" como se usa en el presente documento se desea para hacer referencia a la manipulacion de los procesos
fisiolégicos basicos y de los medios que implican receptores CCR5 de quimiocinas y sus ligandos. Dentro del alcance de
este significado deseado estan incluidos todos los tipos y subtipos de receptores CCR5, en cualesquiera tejidos de un
paciente particular en que se hallen y en o sobre cualesquiera componentes de las células que componen esos tejidos en
que ellos se puedan localizar. Mas comunmente, los receptores CCR5 estan situados sobre las membranas celulares de
tipos celulares particulares tales como monocitos. Los receptores CCR5 participan y definen, junto con diversos ligandos
enddgenos a los que se unen de forma natural, rutas de sefalizacion que controlan funciones celulares y tisulares
importantes por medio de la influencia que ejercen sobre el movimiento de agentes tales como las quimiocinas, al interior y
al exterior de esas células y tejidos.

El funcionamiento basico de los receptores CCRS5 y sus ligandos puede modularse de varias formas y el alcance de la
presente invencion no se limita a este respecto a ninguna ruta o proceso particular existente o hipotético. Asi pues, dentro
del significado deseado de modulacion de la actividad del receptor CCR5 de quimiocinas esta incluido el uso de
moduladores obtenidos por sintesis introducidos en un paciente que se esta tratando, tales como los compuestos de
Foérmula (1) descrita en el presente documento. Estos agentes exdgenos pueden modular la actividad del receptor CCR5
por mecanismos bien conocidos tales como la unién competitiva en la que se desplazan los ligandos naturales y se
interrumpen sus funciones intrinsecas. Sin embargo, la presente invencion no se limita a ninguno de tales mecanismos o
modos de accion especificos. Asi pues, "modulaciéon”, como se usa en el presente documento, pretende incluir
preferentemente antagonismo, pero también agonismo, antagonismo parcial y/o agonismo parcial. De forma
correspondiente, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad del compuesto objeto que provocara
la respuesta biolégica o médica que se esta buscando de un tejido, sistema, animal o ser humano.

El término "paciente" en esta memoria descriptiva se refiere particularmente a los seres humanos. Sin embargo los
compuestos, procedimientos y composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden usarse en el tratamiento de
animales.

Dentro del alcance de la presente invencidon se incluyen adicionalmente metabolitos o residuos de los compuestos de
Foérmula (1) que poseen actividad bioldgica tal que son capaces de modular la actividad del receptor de quimiocinas CCR5
y los procesos patdgenos consiguientes o asociados mediados posteriormente por el receptor CCR5 y sus ligandos. Una
vez sintetizados, las actividades moduladoras del receptor CCR5 de quimiocinas y las especificidades de los compuestos
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de Férmula (I) de acuerdo con la presente invencién pueden determinarse usando ensayos in vitro e in vivo que se
describen con mas detalle posteriormente.

La actividad biolégica deseable de los compuestos de Foérmula (I) también puede mejorarse afiadiendo a éstos
funcionalidades apropiadas que mejoran las propiedades bioldgicas existentes del compuesto, mejoran la selectividad del
compuesto para las actividades biolégicas existentes, o afiaden a las actividades biolégicas existentes otras actividades
biolégicas deseables. Tales modificaciones se conocen en la técnica e incluyen las que aumentan la penetracién biologica
en un sistema bioldgico dado, por ejemplo, la sangre, el sistema linfatico y el sistema nervioso central; las que aumentan la
disponibilidad oral; las que aumentan la solubilidad para permitir la administracién por inyeccion; las que alteran el
metabolismo; y las que alteran la velocidad de excrecion del compuesto de Formula (1).

La dosificacion y la proporcion de dosis de los compuestos de Férmula (1) eficaces para tratar o evitar enfermedades y
afecciones en un paciente que estan mediadas o asociadas con la modulacién de la actividad del receptor CCR5 de
quimiocinas tal como se describe en el presente documento, asi como para afectar favorablemente al resultado de esto en
dicho paciente, de acuerdo con los procedimientos de tratamiento de la presente invencion que comprenden administrar a
dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (l), dependeran de una diversidad de
factores tales como la naturaleza del ingrediente activo, el tamafio del paciente, el objetivo del tratamiento, la naturaleza
de la patologia que se esta tratando, la composicion farmacéutica especifica usada, los tratamientos conjuntos a los que
puede someterse el paciente y las observaciones y conclusiones del médico correspondiente.

Sin embargo, en general, la dosis terapéutica eficaz de un compuesto de Férmula (l) que se administrara a un paciente
estara comprendida entre aproximadamente 10 g (0,01 mg)/kg y aproximadamente 60,0 mg/kg de peso corporal por dia,
preferentemente entre aproximadamente 100 pg (0,1 mg)/kg y aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia, mas
preferentemente entre aproximadamente 1,0 mg/kg y aproximadamente 6,0 mg/kg de peso corporal por dia y aun mas
preferentemente entre aproximadamente 2,0 mg/kg y aproximadamente 4,0 mg/kg de peso corporal por dia del
ingrediente activo de Férmula (1).

Dentro del alcance de la presente invencidon se incluyen realizaciones que comprenden la coadministracion de y
composiciones que contienen, ademas de un compuesto de la presente invencion como ingrediente activo, otros agentes
terapéuticos e ingredientes activos. Tales regimenes de farmacos multiples, a menudo denominados terapia de
combinacion, pueden usarse en el tratamiento y prevencion de cualquiera de las enfermedades o afecciones mediadas o
asociadas con la modulacién del receptor CCR5 de quimiocinas, particularmente la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana, VIH. El uso de tales combinaciones de agentes terapéuticos es especialmente pertinente con
respecto al tratamiento y prevencion de la infeccion y multiplicacion en un paciente con necesidad del tratamiento o en
alguien con riesgo de llegar a ser tal paciente, del virus de la inmunodeficiencia humana, VIH, y de retrovirus patégenos
relacionados. La capacidad de tales patégenos retrovirales de desarrollarse dentro de un periodo de tiempo relativamente
corto en cepas resistentes a cualquier monoterapia que se haya administrado a dicho paciente se conoce bien en la
bibliografia técnica.

Ademas del requisito de eficacia terapéutica que puede necesitar el uso de agentes activos ademas de los compuestos
moduladores del receptor CCR5 de quimiocinas de Férmula (I), puede haber bases légicas adicionales que obliguen o
recomienden en gran medida el uso de combinaciones de farmacos que incluyen ingredientes activos que representan
terapia coadyuvante, es decir, que complementan y suplementan la funcion realizada por los compuestos moduladores del
receptor CCR5 de quimiocinas de la presente invencion. Tales agentes terapéuticos suplementarios usados para el
proposito de tratamiento auxiliar incluyen farmacos que, en lugar de tratar directamente o evitar una enfermedad o
afeccion mediada o asociada con la modulacién de receptores CCR5 de quimiocinas, tratan enfermedades o afecciones
que resultan directamente o que acompanan indirectamente a la enfermedad o afeccién modulada por el receptor CCR5
de quimiocinas basica o subyacente. Por ejemplo, cuando la enfermedad o afeccion modulada por el receptor CCR5 de
quimiocinas basica es la infeccion y multiplicacion de VIH, puede ser necesario o al menos deseable tratar infecciones
oportunistas, neoplasmas y otras afecciones que aparecen como resultado del estado inmunocomprometido del paciente
que se esta tratando. Con los compuestos de Férmula (I) pueden usarse otros agentes activos, por ejemplo, para
proporcionar una estimulacion inmune o para tratar el dolor y la inflamacién que acompafian a la infeccion por VIH inicial y
fundamental.

Asi pues, los procedimientos de tratamiento y las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden emplear
los compuestos de Férmula (I) en forma de monoterapia, pero dichos procedimientos y composiciones también pueden
usarse en forma de una terapia multiple en la que se coadministran uno o mas compuestos de Férmula (I) en combinacién
€on uno 0 Mas agentes terapéuticos conocidos tales como los descritos con mas detalle en este documento.

La presente invencion también proporciona usos de tratamiento en los que dichas composiciones farmacéuticas se
administran a un paciente. Tales usos se refieren al tratamiento o prevencion de una enfermedad o afeccion mediante la
modulacién de la actividad del receptor CCR5 de quimiocinas y los procesos patégenos consiguientes o asociados
mediados posteriormente por el receptor CCR5 vy los ligandos activos con los que interacciona o se une. El CCR5 y los
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otros receptores de citocinas quimiotacticas, es decir, de quimiocinas, juegan un papel clave en el control de varios
procesos que tienen lugar en los cuerpos de los animales. Los receptores de quimiocinas, de los que actualmente se sabe
que existen mas de cuarenta especies diferentes divididas en cuatro familias, son proteinas que tienen varias
caracteristicas estructurales en comun, que actuan a través de la sefializacion quimica. En la familia a de las quimiocinas,
un aminoacido (X) separa los dos primeros restos de cisteina, mientras que en las quimiocinas 3 los dos primeros
residuos de cisteina son adyacentes entre si (C-C). Por consiguiente, estas dos familias se identifican como quimiocinas
CXC y CC, respectivamente. Las quimiocinas se unen a receptores de la superficie de las células especificos que
pertenecen a la familia de proteinas con siete dominios transmembrana acopladas a proteinas G, denominadas
"receptores de quimiocinas", que se nombran de acuerdo con la clase de quimiocinas a la que se unen, seguida de "R"y
un numero. Asi pues, "CCR5" es un receptor de quimiocina C-C. Véase Horuk, Trends Pharm. Sci., 15, 159-165 (1994)
para detalles adicionales. Asi pues, CCRS5 pertenece a la familia de receptores de quimiocinas B, que actualmente se sabe
que contiene ocho miembros, CCR1 a CCR8.

El tipo CC de receptores de quimiocinas interacciona con diversas proteinas de sefalizacion, incluyendo las proteinas
quimioatrayentes de monocitos, MCP-1, -2, -3, -4 y -5; eotaxina-1; proteinas inflamatorias de macréfagos MIP-1a y MIP(J
1B; y las reguladas tras la activacion, que se expresan y secretan en células T normales, RANTES. Se sabe que el tipo
CCRS5 de receptor de quimiocinas en particular interacciona con MIP-1a, MIP-13 y RANTES en monocitos, células T
activadas, células dendriticas y células asesinas naturales. Estas quimiocinas B no acttan sobre los neutréfilos sino que
mas bien atraen monocitos, eosindfilos, basdfilos y linfocitos con grados variables de selectividad.

La presente invencion se refiere a compuestos de Férmula (I) que son Utiles en tratar o evitar la infeccion de VIH y a
procedimientos de tratamiento y a composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos como el ingrediente
activo. Se entendera que el término "VIH" como se usa en el presente documento se refiere al virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), que es el agente etioldgico del SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida), una
enfermedad da como resultado destruccion progresiva del sistema inmune y degeneracion del sistema nervioso central y
periférico. Actualmente se usan varios inhibidores de la replicacion de VIH como agentes terapéuticos o profilacticos
contra el SIDA, y muchos otros estan actualmente bajo investigacion.

Ademas del CD4 de la superficie celular, recientemente se ha mostrado que para poder entrar en las células diana, los
virus de la inmunodeficiencia humana requieren un receptor de quimiocinas, CCR5 y CXCR-4 entre otros, asi como el
receptor primario del virus CD4. El cofactor principal para la entrada mediada por las glicoproteinas de la envoltura de
cepas de VIH-1 que presentan tropismo primario para los macrofagos es CCR5, que como ya se ha mencionado, es un
receptor para las quimiocinas B RANTES, MIP-1a y MIP-1B. Véase Deng, y col., Nature, 381, 661-666 (1996) para una
descripcién adicional de la entrada de VIH mediada por CCR5.

El VIH se une a la molécula CD4 presente sobre las células a través de una region de su proteina de la envoltura, gp120,
y gp120 es parte de un complejo de multiples subunidades, mas probablemente un trimero de gp160, es decir, gp120 +
gp41. Se cree que el sitio de union de CD4 en la gp120 de VIH interacciona con la molécula de CD4 presente en la
superficie celular, activando cambios conformacionales a través del trimero, que permiten que se una a otro receptor de la
superficie celular, tal como CCR5. Esto a su vez permite a gp41 inducir la condensacién con la membrana celular y la
entrada del nucleo viral en la célula. Ademas, se ha mostrado que las proteinas de la envoltura de VIH y VIS, que
presentan tropismo para macréfagos inducen una sefial a través de CCR5 sobre células CD4+, que puede mejorar la
replicaciéon del virus. Véase Weissman, y col., Nature, 389, 981-985 (1997) para una descripcion de este fendmeno.
Adicionalmente, se ha demostrado que un complejo de gp120 y CD4 soluble interacciona especificamente con CCR5 e
inhibe la unién de los ligandos de CCR5 naturales, como se describe en Wu, y col., Nature, 384, 179-183 (1996); y Trkola,
y col., Nature, 384, 184-187 (1996). Se ha demostrado adicionalmente que las quimiocinas B y las moléculas relacionadas,
por ejemplo, (AOP)-RANTES, evitan la condensacién de VIH a la membrana celular y la infeccién posterior, tanto in vitro,
como se describe en Dragic, y col., Nature, 381, 667-673 (1996), como en modelos animales. Finalmente, la ausencia de
CCRS5 parece conferir proteccion de la infeccion por VIH-1, como se describe en el documento Nature, 382, 668-669
(1996). En particular, se ha mostrado que una mutacién heredada de desplazamiento de fase en el gen CCRS5, A32, anula
la expresion funcional del gen in vitro, y los homocigotos individuales para la mutacion aparentemente no son susceptibles
a la infeccion por VIH, mientras que al mismo tiempo no parecen estar inmunocomprometidos por esta variante. Ademas,
los individuos heterocigotos que se han infectado con VIH progresan mas lentamente hasta un SIDA clinico totalmente
establecido. Ademés de validar el papel del CCRS en el ciclo infeccioso de VIH, las observaciones anteriores sugieren que
CCRS5 es dispensable en el organismo adulto.

Aunque la mayoria de los aislados de VIH-1 estudiados hasta la fecha utilizan CCR5 o CXCR-4, también se han descrito
al menos otros nueve receptores de quimiocinas, o moléculas relacionadas estructuralmente, como que soportan la
condensacién a membrana mediada por la envoltura de VIH-1 o entrada viral in vitro. Estos incluyen CCR2b, CCR3,
BOB/GPR15, Bonzo/STRL33/TYMSTR, GPR1, CCR8, US28, V28/CX3CR1, LTB-4 y APJ. Hay una buena evidencia de
que CCR3 puede usarse eficazmente por una fraccion significativa de aislados de VIH-1 in vitro, siempre que esta
proteina esté sobreexpresada en células transfectadas. Sin embargo, una evidencia coherente indica que farmacos antil |
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VIH dirigidos a receptores de quimiocinas pueden no estar comprometidos por esta variabilidad. De hecho, se ha
mostrado que las quimiocinas RANTES, MIP-1a, MIP-18 y SDF-1 suprimen la replicaciéon de aislados de VIH primarios.
Un derivado de RANTES, (AOP)-RANTES, es un antagonista subnanomolar de la funcién de CCR5 en monocitos. Se ha
informado que los anticuerpos monoclonales contra CCR5 bloquean la infeccion de las células por VIH in vitro. Se ha
informado que una pequefia molécula antagonista de CXCR4, identificada como AMD3100, inhibe la infeccion de cultivos
susceptibles por virus VIH adaptados al laboratorio y primarios dependientes de CXCR4, mientras que otra pequena
molécula denominada TAK 779 bloquea la entrada de cepas que presentan tropismo para CCR5 (Baba, y col., PNAS, 96
(10), 5698-5703 (1999); ademas, la mayoria de las cepas primarias procedentes de fases tempranas y tardias de la
enfermedad utilizan CCR5 exclusivamente o ademas de otros receptores de quimiocinas, lo que indica que la infeccion
dependiente de CCR5 puede jugar un papel esencial en la iniciacion y mantenimiento de la infecciéon de VIH productiva en
un huésped. Por consiguiente, puede esperarse razonablemente que un agente que bloquea los CCR5 en pacientes,
incluyendo mamiferos, y especialmente en humanos que poseen receptores de quimiocinas normales, prevenga la
infeccion en individuos sanos y ralentice o detenga la progresion viral en pacientes infectados.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a compuestos de Formula (I) que inhiben la entrada del virus de la
inmunodeficiencia humana en células diana y que, por lo tanto, son valiosos en la prevencién y/o tratamiento de la
infeccién por VIH, asi como en la prevencién y/o tratamiento del sindrome de inmunodeficiencia adquirida resultante
(SIDA). Puede producirse la evidencia sea probatoria del hecho de que los compuestos de Formula () descritos en el
presente documento inhiben la entrada viral a través del bloqueo selectivo de la condensacion dependiente de CCR5. Por
consiguiente, la presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de
Foérmula (1) como ingrediente activo, asi como al correspondiente procedimiento de uso de los compuestos de Formula (1)
como agentes individuales, o conjuntamente con otros agentes para la prevencion y tratamiento de la infeccién por VIH y
del SIDA resultante.

La utilidad de los compuestos de Férmula (l) de la presente invencion como inhibidores de la infeccién por VIH puede
demostrarse por una o0 mas metodologias conocidas en la técnica, tales como los ensayos de microcultivos de VIH
descritos en Dimitrov y col, J. Clin. Microbiol. 28, 734-737 (1990)) y el ensayo de reportero de VIH pseudotipificado
descrito en Connor y col., Virology 206 (2) 935-44 (1995). En particular, se muestra que los compuestos especificos de
Formula (1) revelados en el presente documento como realizaciones preferidas inhiben la produccion de p24 después de la
replicacion de cepas de VIH adaptadas al laboratorio y primarias en linfocitos sanguineos primarios (PBL) e inhiben lineas
de células clonales conocidas por soportar replicacién de virus que presentan tropismo para CCR5 y CXCR-4, por
ejemplo, PM-1 y MOLT4-clon 8. También se destaca que solo se inhiben las cepas virales que se sabe que usan CCR5,
mientras que se demuestra que la replicacién de virus que presentan tropismo para CXCR-4 no se ve afectada, lo que
indica que los compuestos de Férmula (1) revelados en este documento son capaces de evitar la entrada viral a través del
blogueo selectivo de la condensacion dependiente de CCR5. Ademas, se muestra que los compuestos de Formula (1)
inhiben la entrada de virus comunicadores de VIH quiméricos pseudotipificados con la envoltura de una cepa dependiente
de CCRS5 (ADA). Finalmente, se muestra que los compuestos de Férmula (1) inhiben la infeccion de células primarias por
VIH aislados a partir de sangre de un paciente infectado. Se proporciona confirmacién adicional de este mecanismo anti-
VIH por los experimentos indicados mas adelante.

La capacidad de los compuestos de Férmula (1) para modular la actividad del receptor de quimiocinas se demuestra por la
metodologia conocida en la técnica, tal como el ensayo de la unidon de CCR5 siguiendo procedimientos revelados en
Combadiere y col., J. Leukoc. Biol. 60, 147-52 (1996); y/o ensayos de movilizacion de calcio intracelular como se
describen por los mismos autores. Las lineas de células que expresan el receptor de interés incluyen las que expresan
naturalmente el receptor, tales como linfocitos de sangre periférica (PBL) estimulados por PM-1 o IL-2, o una célula
modificada por ingenieria genética para que exprese un receptor recombinante, tal como CHO, 300.19, L1.2 o HEK-293.
En particular, se muestra que los compuestos de Férmula (I) revelados en el presente documento tienen actividad en
evitar la unién de todos los ligandos conocidos de quimiocinas a CCR5 en los ensayos de unién mencionados
anteriormente. Ademas, se muestra que los compuestos de Férmula (1) revelados en el presente documento impiden la
movilizacion del calcio intracelular en respuesta a agonistas endégenos, lo que es consistente con su funcionamiento
como antagonistas de CCR5. Para el tratamiento de la infeccién por VIH y la prevencion y/o tratamiento del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) resultante, los compuestos de Férmula (I) que han demostrado ser antagonistas se
prefieren a los compuestos de Férmula () que han demostrado ser agonistas.

La presente invencion en una de sus realizaciones preferidas se refiere al uso de los compuestos de Férmula (1) revelados
en el presente documento para la prevencion o tratamiento de la infeccion producida por un retrovirus, en particular, el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y para el tratamiento y/o retraso del inicio de las afecciones patolégicas
consiguientes, incluyendo pero no limitadas al SIDA. Las expresiones "tratar o evitar SIDA" y "tratar o evitar infecciéon por
VIH", como se usan en el presente documento pretenden significar el tratamiento de un amplio intervalo de estados de
infeccién por VIH: SIDA, ARC (complejo relacionado con el SIDA), tanto sintomaticos como asintomaticos, y la exposicién
real o potencial a VIH. Sin embargo, no se desea que las expresiones citadas se limiten a los tratamientos mencionados,
sino mas bien se contempla que incluyan todos los usos beneficiosos relacionados con las afecciones atribuibles a un
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agente causante del SIDA. Por ejemplo, los compuestos de Férmula (1) son utiles en tratar infeccion por VIH después de la
ultima exposicion sospechada a VIH, por ejemplo, por transfusion de sangre, trasplante de érganos, intercambio de fluidos
corporales, relaciones sexuales, mordeduras, pinchazo con una aguja, 0 exposicion a la sangre de un paciente. Ademas,
un compuesto de Férmula (I) puede usarse para la prevencion de la infeccion por VIH y la prevencién del SIDA, tal como
en la profilaxis pre- o post-coital 0 en la prevencién de la transmisién materna del virus VIH a un feto o nifio, en el
momento del nacimiento, durante el periodo de lactancia, o de cualquier otra manera tal como se ha descrito
anteriormente.

En una realizacién preferida de la presente invencion, un compuesto de Férmula (l) puede usarse en un procedimiento de
inhibir la union del virus de la inmunodeficiencia humana a un receptor de quimiocinas tal como CCR5, que comprende
poner en contacto la célula diana con una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula () que es eficaz
para inhibir la unién del virus al receptor de quimiocinas. El sujeto tratado por estos procedimientos preferidos de la
presente invencion es un mamifero, preferentemente un ser humano, hombre o mujer, en el que se desea y se considera
que es eficaz la modulacion de la actividad del receptor de quimiocinas. Como ya se ha indicado, el término "modulacién”
como se usa en el presente documento pretende incluir preferentemente el antagonismo, pero también el agonismo,
antagonismo parcial y/o agonismo parcial. Ademas, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" como se usa en el
presente documento pretende significar la cantidad de un compuesto de Férmula (I) como se describe en el presente
documento que provocara la respuesta biolégica o médica que esta buscandose de un tejido, sistema o animal,
especialmente el ser humano.

En otra realizacion preferida de la presente invencion, puede usarse un compuesto de Férmula (1) para evaluar supuestos
mutantes de retrovirus, especialmente de VIH, considerados resistentes a agentes terapéuticos contra el VIH, incluyendo
los compuestos de Férmula (l) revelados en el presente documento. Los virus mutantes pueden aislarse a partir de
cultivos in vitro por procedimientos conocidos en la técnica, pero también pueden aislarse a partir de modelos de infeccion
de animales in vivo que se han revelado en la técnica. Mas significativamente, los virus mutantes pueden aislarse a partir
de muestras de pacientes que sufren tratamiento, 6ptimo o sub-éptimo, que comprende la administracién de un
compuesto de Férmula (l) o cualquier combinacién del mismo con otros agentes terapéuticos conocidos o por descubrir.
Tales virus mutantes o sus componentes, particularmente sus proteinas de la envoltura, pueden usarse para varios fines
ventajosos, incluyendo pero no limitados a los siguientes: (i) la evaluacion y/o desarrollo de moduladores de quimiocinas
novedosos u otros agentes novedosos que tengan actividad mejorada contra tales virus mutantes; y (ii) el desarrollo de
diagnosticos capaces de ayudar a los médicos u otros trabajadores clinicos en la eleccion de un régimen terapéutico y/o
en la prediccién de resultados para un paciente.

En una realizaciéon adicional preferida de la presente invencién, los compuestos de Formula (I) revelados en el presente
documento se usan como herramientas para determinar la afinidad por co-receptores de retrovirus, incluyendo VIH y VIS,
0 sus componentes, especialmente sus proteinas de la envoltura. Estos datos de afinidad pueden usarse para varios fines
ventajosos, incluyendo pero no limitados a fenotipar una poblacién viral dada, por ejemplo antes de la administracion de
una terapia anti-retroviral. Los datos de afinidad también pueden usarse para predecir la progresion y el resultado de la
infeccién por la poblacion de virus implicada.

En otra realizacion preferida de la presente invencion, se usa un compuesto de Férmula (1) en la preparacion y ejecucion
de ensayos de seleccién de compuestos que modulan la actividad de las quimiocinas, especialmente los receptores
CCRS5. Por ejemplo, los compuestos de Formula (1) revelados en el presente documento son Utiles para aislar mutantes de
receptores, que después pueden transformarse en herramientas de seleccion para el descubrimiento de compuestos
incluso mas potentes, siguiendo procedimientos bien conocidos en la técnica. Ademas, los compuestos de Férmula (1) son
utiles para establecer o caracterizar los sitios de uniéon de otros ligandos, incluyendo compuestos distintos de los de
Formula (1) y las proteinas de la envoltura viral, a receptores de quimiocinas, por ejemplo, por inhibicion competitiva. Los
compuestos de Formula (I) también son Utiles para la evaluacion de supuestos moduladores especificos de diversos
receptores de quimiocinas. Como se apreciara por el especialista, la evaluacion minuciosa de agonistas y antagonistas
especificos de los receptores de quimiocina descritos anteriormente se ha obstaculizado por la ausencia de compuestos
no peptidilo, es decir, compuestos metabdlicamente resistentes con alta afinidad de unién por estos receptores. Asi pues,
los compuestos de Formula (1) son utiles como productos que pueden explotarse comercialmente para éstos y otros fines
beneficiosos.

Dentro del alcance de la presente invencion estan incluidas combinaciones de los compuestos de Férmula (I) con uno o
mas agentes terapéuticos utiles en la prevencion o tratamiento del SIDA. Por ejemplo, los compuestos de la presente
invencion pueden administrarse eficazmente, en periodos de pre-exposicion y/o en periodos de post-exposiciéon a VIH, en
combinacién con cantidades terapéuticamente efectivas de antivirales del SIDA conocidos, inmunomoduladores,
productos anti-infecciosos, o vacunas familiares para los expertos en la técnica. Se entendera que el alcance de tales
combinaciones que incluyen los compuestos de Férmula (I) no se limita a la lista mencionada anteriormente, sino que
también incluye cualquier combinacidon con otro agente farmacéuticamente activo que sea Uutil para la prevencion o
tratamiento del VIH y del SIDA.
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Las combinaciones preferidas de la presente invencion incluyen tratamientos simultaneos o secuenciales con un
compuesto de Férmula (1) y uno o mas inhibidores de proteasa de VIH y/o inhibidores de la transcriptasa reversa de VIH,
preferentemente seleccionados a partir de la clase de inhibidores de transcriptasa reversa no nucleosidicos (NNRTI),
incluyendo, pero no limitados a nevirapina, delavirdina y efavirenz; de entre los inhibidores nucleosidicos/nucleotidicos,
incluyendo pero no limitados a, zidovudina, didanosina, zalcitabina, estavudina, lamivudina, abacavir y adefovir dipivoxil; y
de entre los inhibidores de proteasa, incluyendo pero sin limitacion indinavir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir y amprenavir.
Otros agentes utiles en las combinaciones de realizaciones preferidas descritas anteriormente de la presente invencion
incluyen farmacos de investigacion actuales y por descubrir de cualquiera de las clases anteriores de inhibidores,
incluyendo, pero no limitados a, FTC, PMPA, fozivudina tidoxil, talviralina, S-1153, MKC-442, MSC-204, MHS-372,
DMP450, PNU-140690, ABT-378 y KNI-764. También se incluyen dentro del alcance de las realizaciones preferidas de la
presente invencion, combinaciones de un compuesto de Formula (1) junto con un agente terapéutico suplementario usado
como tratamiento auxiliar, en el que dicho agente terapéutico suplementario comprende uno o mas miembros
seleccionados independientemente del grupo constituido por inhibidores de la proliferacion, por ejemplo, hidroxiurea;
inmunomoduladores, por ejemplo, sargramostim, y diversas formas de interferon o derivados de interferones; inhibidores
de condensacion, por ejemplo, AMD3100, T-20, PRO-542, AD-349, BB-10010 y otros agonistas/antagonistas de
receptores de quimiocinas; inhibidores de la integrasa, por ejemplo, AR177; inhibidores de RNasaH; inhibidores de la
transcripcion viral y la replicacién de ARN; y otros agentes que inhiben la infecciéon viral o mejoran la afeccién o el
resultado de los individuos infectados con VIH por mecanismos diferentes.

Los usos médicos preferidos de compuestos de la presente invencion para la prevencion de la infeccion con VIH, o el
tratamiento de sujetos avirémicos y asintomaticos potencial o efectivamente infectados con VIH, incluyen pero no se
limitan a la administracion de un miembro seleccionado independientemente a partir del grupo compuesto por: (i) un
compuesto dentro del alcance de Formula (I) como se describe en el presente documento; (ii) un NNRTI ademas de un
compuesto de (i); (iii) dos NRTI ademas de un compuesto de (i); (iv) un NRTI ademas de la combinacion de (ii); y (v) un
compuesto seleccionado a partir de la clase de inhibidores de proteasa usados en lugar de un NRTI en las combinaciones
(iii) y (iv).

Los procedimientos preferidos de la presente invencidon para terapia de individuos infectados con VIH con viremia
detectable o con recuentos de CD4 anormalmente bajos incluyen adicionalmente como un miembro a seleccionarse: (vi)
el tratamiento de acuerdo con (i) anterior ademas de los regimenes iniciales recomendados estandar para la terapia de
infecciones establecidas por VIH, por ejemplo, como se describe en Bartlett, J. G., "1998 Medical management of VIH
infection”, editores Johns Hopkins University, ISBN 0-9244-2809-0. Tales regimenes estandar incluyen pero no se limitan
a un agente de la clase de inhibidores de proteasas en combinacién con dos NRTI; y (vii) regimenes iniciales
recomendados estandar para la terapia de infecciones de VIH establecidas, por ejemplo, como se describe en Bartlett, J.
G., "1998 Medical management of VIH infection", editores Johns Hopkins University, ISBN 0-9244-2809-0), donde bien el
componente inhibidor de proteasa, o bien uno o ambos NRTI se reemplaza(n) por un compuesto dentro del alcance de
Foérmula (1) como se describe el presente documento.

Los usos médicos preferidos de la presente invencidon para terapia de individuos infectados por VIH que no han
respondido aceptablemente a la terapia antiviral incluyen adicionalmente como un miembro a seleccionar: (viii) el
tratamiento de acuerdo con (i) anterior, ademas de los regimenes recomendados estandar para la terapia de tales
pacientes, por ejemplo, como se describe en Bartlett, J. G., "1998 Medical management of VIH infection", editores Johns
Hopkins University, ISBN 0-9244-2809-0); y (ix) regimenes iniciales recomendados estandar para la terapia de pacientes
que no han respondido aceptablemente a la terapia antirretroviral, por ejemplo, como se describe en Bartlett, J. G., "1998
Medical management of VIH infection", editores Johns Hopkins University, ISBN 0-9244-2809-0), donde bien uno de los
componentes de inhibidores de proteasas, o bien uno o los dos NRTI se reemplaza(n) por un compuesto dentro del
alcance de Férmula (I) como se describe el presente documento.

En las combinaciones de las realizaciones preferidas descritas anteriormente de la presente invencion, el compuesto de
Formula (1) y otros agentes terapéuticos activos pueden administrarse en términos de formas de dosificacion bien por
separado o bien conjuntamente entre si, y en términos de su tiempo de administraciéon, bien en serie o bien
simultaneamente. Asi pues, la administracion de un agente componente puede ser antes, conjuntamente con, o después
de la administracion del/de los otro(s) agente(s) componente(s).

Los compuestos de Férmula (I) pueden administrarse de acuerdo con un régimen de 1 a 4 veces al dia, preferentemente
de una o dos veces al dia. El nivel de dosificacion especifico y la frecuencia de la dosificacion para cualquier paciente
particular puede variarse y dependera de una diversidad de factores que incluyen la actividad del compuesto especifico
empleado, la estabilidad metabdlica y la duracion de la accion de ese compuesto, la edad, el peso corporal, el estado de
salud general, el sexo, la dieta, el modo y tiempo de administracién, la velocidad de excrecién, la combinacién de
farmacos, la gravedad de la afeccion particular y la terapia a la que se somete el huésped. Sin embargo, en particular, el
tratamiento de infecciones producidas por retrovirus, y mas particularmente por VIH, puede guiarse genotipando y
fenotipando el virus en el curso o antes de la iniciacién de la administracion del agente terapéutico. De esta forma, es
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posible optimizar los regimenes de dosificacion y la eficacia cuando se administra un compuesto de Férmula (I) para la
prevencion o el tratamiento de la infeccién por un retrovirus, en particular, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Los compuestos de esta invencién se pueden usar para el tratamiento de trastornos respiratorios, incluyendo: sindrome de
insuficiencia respiratoria del adulto (ARDS), bronquitis, bronquitis cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
fibrosis quistica, asma, enfisema, rinitis y sinusitis cronica.

La invencion se describe adicionalmente por medio de ejemplos, que no son en ningun sentido limitantes.
Se emplearon las siguientes rutas de sintesis.

Sintesis |

P :
NH, SNH O
O-{CHS @/K/“\O’CH:;
' I i
P
R1 N
TN H"@/ ol {l:rm
Y w .
" ©)\/\N
{1

A"

NH, R1
——r
vi

RZ/_ENH___
vil

. ..,._Rzﬁz . - . - _R1
vili .

La preparacion de loscompuestos de férmula Il a partir del derivado aminoacidico | en el que P es un grupo protector
adecuado (preferentemente BOC) puede conseguirse por ejemplo, por reaccion con dicarbonato de di-terc-butilo en
presencia de una base, tal como hidréxido sddico acuoso en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano.

Los compuestos de formula Il pueden prepararse por reduccion de los compuestos de formula Il usando un agente
reductor adecuado, preferentemente hidruro de diisobutilaluminio en diclorometano a -78°C.

Los compuestos de la férmula general IV pueden prepararse por la alquilacion reductora de una amina apropiada de
férmula V con un aldehido de férmula lll. La reaccion puede llevarse a cabo en presencia de un exceso de agente reductor
adecuado (por ejemplo, triacetoxiborohidruro sédico) en un sistema disolvente prético (acido acético en diclorometano o
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1,1,1-tricloroetano), a temperatura ambiente.

La eliminacién posterior del grupo protector de nitrégeno puede conseguirse usando acido trifluoroacético o acido
clorhidrico en un disolvente tal como dioxano o diclorometano a temperatura ambiente durante 1 a 60 horas para
proporcionar el compuesto de férmula VI. Los compuestos de férmula general VII pueden prepararse acoplando la amina
de férmula VI con un acido (Z = OH) o derivado de acido (por ejemplo, Z = Cl) de formula VIl usando técnicas
convencionales de formacion de enlaces amida. Por ejemplo, el acido VIII puede activarse usando una carbodiimida tal
como 3-(3-dimetilamino-1-propil)-1-etilcarbodiimida, opcionalmente en presencia de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol. Estas
reacciones pueden realizarse en un disolvente adecuado tal como diclorometano, opcionalmente en presencia de una
amina terciaria, tal como trietilamina o N-etildiisopropilamina aproximadamente a temperatura ambiente.

Como alternativa puede hacerse reaccionar un cloruro de acilo de formula VIIl con una amina de formula VI en presencia
de una amina terciaria, tal como trietilamina o N-etildiisopropilamina, en un disolvente adecuado tal como diclorometano a
temperatura ambiente durante aproximadamente 3 horas.

En una variacién adicional un compuesto de féormula VII puede formarse en un "procedimiento de un recipiente” mediante
desproteccion de un compuesto de férmula IV y acoplamiento de la amina resultante de formula VI con el derivado acido
de formula VIII, usando los procedimientos descritos previamente.

Sintesis Il
NH, Rzic, sz\NH
I IX
)il S
éﬂ W, S
HN Vv ©/J~\A W
N
H
X Vil

Los compuestos de férmula IX pueden prepararse acoplando el derivado aminoacidico de férmula I con un cloruro acido
de férmula VIII en presencia de una amina terciaria, tal como trietlamina, en un disolvente adecuado, tal como
diclorometano a una temperatura comprendida entre 0°C y temperatura ambiente. Los compuestos de formula X pueden
prepararse por reduccion de los compuestos de formula IX, de acuerdo con el procedimiento descrito en la sintesis I. La
alquilacion reductora de la amina de férmula V, con el aldehido de férmula X, de acuerdo con el procedimiento descrito en
la sintesis I, puede proporcionar los compuestos de férmula VII.
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Sintesis lll

NH, R1 "Lj?\;' N NH R1
P -
& AT

Vi XN

R3 Cl
NH R1 g '
NH R1
N w —C = R3I N
N \ﬂ/ N w

(o)

X XV

Los compuestos de formula general Xll pueden prepararse acoplando la amina de férmula VI con el derivado
aminoacidico protegido de férmula Xl (donde Z = Cl 0 OH y P es preferentemente BOC o bencilo), usando procedimientos

5 descritos previamente en la sintesis I. La eliminacion del grupo protector de nitrégeno, usando la metodologia estandar
proporciona el compuesto de formula Xlll. Tipicamente, la eliminacion de un grupo protector CBz puede conseguirse en
condiciones de hidrogenacion catalitica usando un catalizador tal como catalizador de Pearlman, en presencia de un
exceso de formiato aménico, en un disolvente adecuado tal como etanol en condiciones de reflujo.

Los compuestos de férmula XIV pueden obtenerse mediante acoplamiento de la amina de féormula Xl con un cloruro de
10 acilo apropiado, usando los procedimientos descritos previamente en la sintesis Il.

Como alternativa, un compuesto de férmula XIV puede formarse en un "procedimiento de un recipiente", mediante
desproteccion del grupo de nitrdgeno y acoplando el intermedio resultante con un cloruro de acilo como se ha descrito

previamente.
Sintesis IV
N N 2
) — "Wl ) —
N, N R4
XV Xv1
R
P~ H,N .
N =N
Wl ) e
N R4
R4
XVil XVviil
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R
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Los compuestos de férmula XVI pueden prepararse por la alquilacion de aminas de formula XV usando un agente
alquilante adecuado, preferentemente 2-fluoronitrobenceno, en presencia de un exceso de una base adecuada,
tipicamente carbonato potasico, en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida a entre 100°C y 140°C durante
aproximadamente 2 a 18 horas. Los compuestos de féormula XVII pueden prepararse mediante la reduccion de los
correspondientes compuestos de férmula XVI. Esta reduccién puede realizarse en una diversidad de condiciones de
reaccion, por ejemplo por hidrogenacion catalitica (paladio al 10% sobre carbdn activo, en un disolvente tal como acetato
de etilo, opcionalmente en presencia de un alcohol, tal como metanol, a una presiéon de H, de 1 atm. y a temperatura
ambiente) o por reduccién catalizada por metales de transicion (a la temperatura de reflujo en presencia de un exceso de
polvo de hierro en acido acético, o polvo de hierro y cloruro calcico en etanol acuoso, o un exceso de cloruro de estafio
dihidrato en etanol, durante aproximadamente 2 horas). Los expertos en la técnica apreciaran, que cuando P, es un acido
labil (por ejemplo BOC) las condiciones requeridas para la reduccion catalizada por metales de transicién también pueden
dar como resultado la desproteccion simultanea del grupo de nitrégeno.

Los compuestos de formula XVIII pueden prepararse por la condensacién de la amina de formula XVII y un ortoéster
apropiado en condiciones de reflujo, opcionalmente en presencia de una catélisis acida, (por ejemplo, acido clorhidrico o
acido p-toluenosulfénico).

La desproteccion del grupo protector de nitrégeno (cuando sea necesario) para proporcionar la amina de férmula V puede
realizarse usando el procedimiento de Genet y col., (Tet. Lett 36; 8; 1267, 1995) o usando procedimientos como se
describen previamente.

Sintesis V
H3 \N . H3C\
N DU
OH NP2
H
XiX XX
P1\ p\
N —_— ''N
‘;"D\ P W
' N2 NH,
H
XXI XV

La amina de formula XX puede prepararse a partir del alcohol de formula XIX mediante la reacciéon con una amina
protegida, (P.NH,), por ejemplo ftalimida, de acuerdo con el procedimiento de Mitsunobu (documento Org. React. 1992;
42; 335). El compuesto de férmula XXI puede prepararse por una desmetilacién concertada y proteccion de la amina de
férmula XX. Tipicamente esto se consigue usando un gran exceso de cloroformiato de etilo, en un disolvente adecuado tal
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como tolueno, a aproximadamente 90°C. La desproteccion del nitrégeno (P,) del compuesto de formula XXI usando, por
ejemplo, hidrato de hidrazina, en un disolvente adecuado tal como etanol a temperatura de reflujo proporcion6 la amina de

férmula XV.
5 Sintesis VI
P‘\N P‘\N W P‘\N
r————
W X .OH w
(o) N NHz
XXl XX xv

Las oximas de formula general XXIll pueden prepararse por la condensacion de los compuestos de férmula general XII
con clorhidrato de hidroxilamina, en presencia de una base tal como piridina y en un disolvente adecuado, tipicamente
etanol, a temperatura de reflujo durante aproximadamente 2 horas. La reduccion de los compuestos de férmula XXIII
10 puede conseguirse usando sodio en presencia de un alcohol, tipicamente pentanol, para proporcionar la amina de férmula

XV.
Sintesis VII
P1\N P‘\N p1\
/pz
© N NH,
XX xXi XV

Como alternativa, la diamina protegida por nitrdgeno de férmula XXI puede prepararse por reaccion de la cetona de

15 féormula XXII con una amina protegida (preferentemente con bencilo) usando la metodologia de aminacién reductora,
como se ha descrito previamente en la sintesis |. La desproteccion de este grupo bencilo usando tipicamente condiciones
de hidrogenacion catalitica usando paladio sobre carbén activo como un catalizador en un disolvente adecuado tal como
acetato de etilo a una presion de H, de 1 atm. a entre aproximadamente temperatura ambiente y 50°C, proporciona la
amina de formula XV.

20 Sintesis VIII

H e
N HO P.l\N - -
W w /ﬁ\/Rs
NH, N
H

XV ' XX

EE)L
Pa~y o
",
HN H,N ’ N
@\ /ﬁ\/RS 2 w j\/Rs
N N
H H

v Vi

Los compuestos de formula XXIll pueden prepararse acoplando la amina protegida de formula XV (P, es, por ejemplo,
BOC o bencilo) con un acido carboxilico de férmula (RsCH,COOH). El acoplamiento puede conseguirse usando técnicas
de formacion de enlaces amida convencionales, como se describe en la sintesis |. Por ejemplo el acido puede activarse
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usando una carbodiimida tal como 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida, en presencia de 1-hidroxibenzotriazol en un
disolvente adecuado tal como diclorometano, en presencia de una amina terciaria tal como diisopropilamina. Los
compuestos de férmula V pueden prepararse por desproteccion de nitrégeno de los compuestos de férmula XXIII, usando
las técnicas descritas previamente anteriormente. Los compuestos de féormula VI pueden prepararse por la aminacién
reductora de aminas de féormula V con un aldehido apropiado de férmula lll. La reaccién puede llevarse a cabo en
presencia de un agente reductor adecuado (por ejemplo, triacetoxiborohidruro sédico) en un sistema disolvente protico
(por ejemplo, acido acético o diclorometano). La desproteccion del nitrdgeno usando la metodologia estandar como se
describe previamente, proporciona los compuestos de formula general VI.

Sintesis IX
P,~ N P'\N
w W/ —_—
o OSO,CF,
XX xXXiv

OH

XXVI1

HN
w

O-N

XXVii XXviil

Los compuestos de férmula XXIV pueden prepararse a partir de los compuestos carbonilo de formula XXIl, por tratamiento
inicialmente con una base adecuada tal como diisopropilamina de litio a -78°C, e inactivando el anién resultante con un
triflato electrofilo adecuado, tal como N-(5-cloro-2-piridil)triflimida, en un disolvente, tal como tetrahidrofurano, de acuerdo
con el procedimiento de Comins (Tet. Let. 33; 6299; 1992).

Los compuestos de férmula XXV pueden prepararse a partir de compuestos de la formula XXIV, por la funcionalizacién
catalizada por paladio del grupo de triflato de vinilo. Por ejemplo, el tratamiento del compuesto XXIV con un catalizador de
paladio (preparado in situ a partir de acetato de paladio y trifenilfosfina) en presencia de una base adecuada tal como
trietlamina, en una mezcla de DMF y metanol, en una atmdsfera de mondxido de carbono da los compuestos de formula
XXV.

Los compuestos de férmula XXVI pueden prepararse en un procedimiento de dos etapas en "un recipiente" a partir de los
compuestos de formula XXIV. La reduccion del doble enlace en condiciones de hidrogenacion, usando tipicamente un
catalizador tal como niquel Raney® en un alcohol (por ejemplo, metanol), a una presion de H, de 413,68 kPa (60 psi) y a
temperatura ambiente. La hidrélisis del éster de alquilo intermedio, de acuerdo con la plétora de procedimientos
disponibles actualmente produjo compuestos de formula XXVI. Por ejemplo, el tratamiento con hidroxido soédico en una
mezcla de tetrahidrofurano y agua a temperatura ambiente. Los compuestos de féormula XXVII pueden prepararse
acoplando el acido de férmula XXVI con una oxima apropiada, seguido de ciclocondensacion in situ. Por ejemplo, el acido
puede activarse usando un agente de fluoracion, tal como hexafluorofosfato de N,N,N',N'-bis(tetrametilen)-
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fluoroformamidinio (documento J.A.C.S. 1995; 117 (19); 5401) en presencia de una base tal como N-etildiisopropilamina
en un disolvente adecuado tal como diclorometano a temperatura ambiente. La ciclocondensacion del intermedio
resultante puede conseguirse posteriormente calentando en un disolvente apropiado tal como dioxano a temperatura
elevada (por ejemplo 130°C) durante aproximadamente 3 horas.

La desprotecciéon del grupo de nitrégeno (tipicamente BOC) de los compuestos de formula XXVII usando metodologia
estandar tal como protonolisis usando acido clorhidrico, de acuerdo con los procedimientos descritos previamente,
produce los compuestos de formula XXVIII.

Las preparaciones 34, 41, 47, 48, 55, 56 y 64 estan presentes para una mejor comprension de la invenciéon aunque se
usen para preparar compuestos de la invencion.

Preparacion 1

Clorhidrato de 3-amino-3-fenilpropanoato de metilo

NH,
CH,

HCl

Se disolvid 3-fenil-B-alanina (13,0 g, 78,8 mmoles) en acido clorhidrico metandlico (200 ml, 2,25 M). La reaccién se calentd
a reflujo durante 18 horas, después la mezcla enfriada se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un aceite amarillo, 16,9 g.

RMN de 'H (400 MHz, CD30D): 6 [ppm] 3,00-3,19 (2H, m), 3,72 (3H, s), 4,74 (1H, t), 7,48 (5H, s).
Preparacion 2

3-[(Ciclobutilcarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de metilo

NH
CH,

Se afadio gota a gota cloruro de ciclobutanocarbonilo (6,91 ml, 86,7 mmoles) a una solucién del compuesto del titulo de la
preparacion 1 (16,9 g, 78,8 mmoles) y trietilamina (24,2 ml, 173,4 mmoles) en diclorometano (200 ml) a 0°C. La mezcla de
reaccién se agité durante 56 horas a temperatura ambiente, después de lo cual la mezcla se lavé con agua, después con
salmuera, se seco (MgSQO,), se filtrd y el disolvente se retird a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un aceite amarillo, 20,8 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCL,): & [ppm] 2,00-2,10 (2H, m), 2,10-2,35 (4H, m), 2,80-3,00 (2H, m), 3,03 (1H, m), 3,62 (3H, s),
5,42 (1H, m), 6,50 (1H, d), 7,25-7,35 (5H, m).

EMBR: m/z 262 (MH").
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Preparacion 3

N-(3-Oxo-1-fenilpropil)ciclobutanocarboxamida

Oy

Se afiadié gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (42,1 ml de una solucion 1,0 M en diclorometano, 42,1 mmoles) a una
solucion del compuesto del titulo de la preparacion 2 (5,0 g, 19,1 mmoles) en diclorometano (100 ml) a -78°C. La mezcla
de reaccion se agitdé a esta temperatura durante una hora, después se afiadid metanol (5 ml) pre-enfriado a -78°C. La
mezcla se calenté a temperatura ambiente y se lavé con acido clorhidrico 2 N, agua, salmuera, se sec6 (MgS0,), se filtré
y el disolvente se evaporé a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo, 3,3
g.

RMN de "H (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 1,81-2,35 (6H, m), 2,90-3,10 (3H, m), 5,50 (1H, m), 6,00 (1H, d a), 7,23-7,39 (5H,
m), 9,75 (1H, m).

EMBR: m/z 232 (MH").

Preparacion 4

(3S)-3-Amino-3-fenilpropanoato de metilo

O.
H,N cH,

Una solucion de (3S)-3-amino-3-fenilpropanoato de terc-butilo (5,04 g, 22,9 mmoles) en acido clorhidrico metandlico 2,25
M (100 ml) se calent6 a reflujo durante 2,5 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se basific6 con una
solucion saturada de carbonato sodico a pH 8 y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (4x),
las soluciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo, 3,97 g.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): 5 [ppm] 1,70 (2H, s), 2,66 (2H, d), 3,68 (3H, s), 4,43 (1H, 1), 7,25-7,40 (5H, m).

EMBR: m/z 180,3 (MH").
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Preparacion 5

(3S)-3-[(terc-Butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de metilo

HﬁH%,o\T,o

CH, HN N

CH,

El compuesto del titulo de la preparacion 4 (5,38 g, 30 mmoles) y dicarbonato de di-terc-butilo (8,72 g, 40 mmoles) en
tetrahidrofurano (50 ml) y una solucién de hidroxido sédico 2 N (25 ml) se agitaron a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla de reaccioén se diluyé con acetato de etilo, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2x). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se
evaporaron a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, 8,39 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCl;): & [ppm] 1,41 (9H, s), 2,84 (2H, m), 3,61 (3H, s), 5,10 (1H, s a), 541 (1H, s a), 7,22-7,36
(5H, m).

EMBR: m/z 279,7 (MH").

Preparacion 6

(3s)-3-[(Ciclobutilcarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de metilo

ZI

O
CH,

Obtenido a partir del compuesto del titulo de la preparacion 4 y cloruro de ciclobutanocarbonilo en forma de un sélido
pardo con un rendimiento del 82% usando un procedimiento similar al de la preparacion 2.

RMN de "H (300 MHz, CDCly): & [ppm] 1,81-2,06 (2H, m), 2,10-2,40 (5H, m), 2,82-3,08 (2H, m), 3,62 (3H, s), 5,42 (1H, m),
6,42 (1H, d), 7,22-7,38 (5H, m).
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Preparacion 7

(1S)-3-Oxo-1-fenilpropilcarbamato de terc-butilo

H
HSEL’%/O\“,N H
CH, O

Se enfrié a -78°C hidruro de diisobutilaluminio (1 M en diclorometano, 60 ml, 60 mmoles) y se afiadi gota a gota a una
solucion del compuesto del titulo de la preparacion 5 (8,39 g, 30 mmoles) en diclorometano (150 ml) a -78°C. La reaccion
se agité durante 90 minutos, después se afiadid metanol (pre-enfriado a -78°C) (40 ml). La mezcla se dej6 calentar a
temperatura ambiente y se vertié en acido clorhidrico 2 M (200 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (2x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido blanco, 6,72 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCL,): & [ppm] 1,42 (9H, s), 2,86-3,00 (2H, m), 5,06 (1H, s a), 5,20 (1H, s a), 7,22-7,38 (5H, m),
9,75 (1H, s).

EMBR: m/z 250,1 (MH").

Preparacion 8

N-[(1S)-3-Oxo-1-fenilpropillciclobutanocarboxamida

Obtenida a partir del compuesto del titulo de la preparacién 6 en forma de un aceite pardo con un rendimiento del 82%
usando un procedimiento similar al de la preparacion 7.

RMN de "H (300 MHz, CDCl,): & [ppm] 1,81-2,35 (6H, m), 2,90-3,10 (3H, m), 5,53 (1H, m), 5,98 (1H, d a), 7,23-7,39 (5H,
m), 9,78 (1H, m).

Preparacion 9
exo 2-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-isoindol-1,3 (2H)-diona

HaC\N o
)
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Se afadi6 gota a gota durante un periodo de 1 hora azodicarboxilato de dietilo (61,36 ml, 0,39 mmoles) a una mezcla de
trifenilfosfina (102,2 g, 0,39 mmoles), ftalimida (52,04 g, 0,35 mmoles) y tropina (50 g, 0,35 moles) en tetrahidrofurano (400
ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd durante 20 horas a temperatura ambiente y el disolvente se evaporé a presion
reducida. El residuo se disolvié en diclorometano, la solucion se extrajo con acido clorhidrico (2 x 1 N) y los extractos
acuosos combinados se basificaron con carbonato potasico. Esta solucién acuosa se extrajo después con diclorometano
(x3), los extractos organicos combinados se secaron (MgS0O,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El producto
en bruto se trituré con éter y se filtrd, para proporcionar el compuesto del titulo (12 g). El filtrado se evaporé a presion
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice usando un gradiente de elucién de
diclorometano:metanol (95:5 a 90:10) para proporcionar compuesto del titulo adicional (total 30 g).

RMN de "H (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] 1,40 (2H, m), 1,74 (2H, m), 2,12 (2H, m), 2,54 (3H, s), 2,63 (2H, m), 3,32 (2H, m),
4,52 (1H, m), 7,68 (2H, m), 7,80 (2H, m).

EMBR: m/z 271 (MH").

Preparacion 10

exo 3-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de metilo

o
o
H,c—/ ~<N 0, :
N
0

Se afiadio cloroformiato de etilo (22 ml, 0,2 moles) en una solucién del compuesto del titulo de la preparacién 9 (20 g, 7,4
mmoles) en tolueno (200 ml). La solucion se calenté a 90°C durante 6 horas, después la mezcla se enftio, y el disolvente
se evaporo a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido, 22,3 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCL,): & [ppm] 1,33 (3H, t), 1,62 (2H, m), 1,85 (2H, m), 2,06 (2H, m), 2,61 (2H, t), 4,21 (2H, m),
4,38 (2H, m), 4,68 (1H, m), 7,68 (2H, m), 7,80 (2H, m).

Preparacion 11

exo-3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de etilo

Se afiadi6 hidrato de hidrazina (3,73 g, 74,6 mmoles) a una solucién del compuesto del titulo de la preparacion 10 (22,4 g
68,2 mmoles) en etanol (200 ml) y la reaccién se calento a reflujo durante 1,75 horas. Se afiadié agua (500 ml) a la mezcla
enfriada, esta solucion se acidificd usando acido clorhidrico concentrado (100 ml), el precipitado se extrajo por filtracion y
el filtrado acuoso se basifico a pH 8 usando carbonato sédico. Esta solucion acuosa se extrajo con diclorometano (x3), los
extractos organicos combinados se secaron (MgSO4), se filtraron y se evaporaron a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo, 12,7 g.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl,): 5 [ppm] 1,24 (3H, t), 1,40-1,60 (2H, m), 1,64 (2H, m), 1,85 (2H, m), 1,99 (2H, m), 2,41 (2H,
sa), 3,20 (1H, m), 4,12 (2H, c), 4,28 (2H, s a).

EMBR: m/z 199 (MH").
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Preparacion 12

8-Bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona

@VNM°

Una solucion de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (50 g, 378 mmoles) en acido clorhidrico 0,025 M (160 ml) se enfrié a 0°C
durante 16 horas. Se afiadieron clorhidrato de bencilamina (65 g, 453 mmoles), acido cetomaldnico (55 g, 377 mmoles) y
una solucién acuosa de acetato sédico (300 ml, 0,69 M) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla se calenté a 50°C durante 90 minutos adicionales y después se enfrié en un bafo de hielo mientras se basificaba a
pH 12 con una solucién 2 N de hidroxido sodico. Las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3x). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a
presion reducida. El aceite pardo residual se destilé a presion reducida (126°C a 399,98 Pa (3 mm de Hg)) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino, 37,81 g.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,64 (2H, m), 2,06-2,14 (2H, m), 2,18 (1H, s), 2,23 (1H, s), 2,68 (1H, m), 2,72 (1H,
m), 3,48 (2H, s), 3,73 (2H, s), 7,20-7,29 (1H, m), 7,32 (2H, m), 7,42 (2H, d).

EMBR: m/z 216,3 (MH").

Preparacion 13

3-Oxo0-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato de terc-butilo

H:,C7(CH3 & /O
H,C OW\/N

O

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 12 (15,0 g, 69,7 mmoles), dicarbonato de di-terc-butilo (18,2 g, 83,4
mmoles) y paladio al 20% p/p sobre carbono (3,0 g) en acetato de etilo (165 ml) se agité durante 4 horas a temperatura
ambiente en una atmdsfera de 268,89 kPa (39 psi) de hidrégeno. La mezcla se filtré a través de Arbocel® y el disolvente
se retiré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice usando un gradiente de
elucion de hexano:éter (100:0 a 50:50) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro que
cristalizo tras reposo, 16,2 g.

RMN de "H (400 MHz CDCl,): 5 [ppm] 1,48 (9H, s), 1,60-1,68 (2H, m), 2,00-2,11 (2H, m), 2,26-2,34 (2H, m), 2,48-2,82
(2H, m), 4,35-4,58 (2H, m).

Preparacion 14

2-(2,2-Dietoxietoxi)-1,1-dietoxietano

H3Cv0\(\o/\rOvCH3
O._-CH

HC~_-O s
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Se afadi6é gota a gota acetal dietilico del glicolaldehido (45,4 g, 338 mmoles) a una solucién agitada de hidruro sédico
(14,3 g, dispersion al 60% en aceite mineral, 357 mmoles) en xileno (100 ml) y la reaccion se calenté a reflujo durante 1
hora. La mezcla de reaccion se enfridé a temperatura ambiente y se afiadié acetal dietilico del bromoacetaldehido (100 g,
507 mmoles). La solucion resultante se calentd a reflujo durante 20 horas, después se enfrid a temperatura ambiente. El
disolvente se retiré a presion reducida y la solucién residual se destilé a presion reducida (80°C, 799,97 Pa (6 mm de Hg)),
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro, 60,8 g.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 1,22 (12H, t), 3,55 (8H, m), 3,70 (4H, m), 4,60 (2H, t).
EMBR: m/z 269 (MNH,").
Preparacion 15

9-Bencil-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]nonan-7-ona

av

Una solucion del compuesto del titulo de la preparacion 14 (53,6 g, 214 mmoles) en acido clorhidrico 0,025 M (90 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadieron clorhidrato de bencilamina (30,7 g, 213 mmoles), acido
cetomaldnico (26 g, 178 mmoles) y una soluciéon de acetato sédico (8 g, 97 mmoles) en agua (180 ml) y la reaccién se
agito a temperatura ambiente durante 1 hora, después se calent6é a 50°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrié
en un bafo de hielo basificandose mientras a pH 12 usando solucién 1 N de hidréxido sddico. Las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron
(MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de
silice, usando acetato de etilo como eluyente, para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido blanco, 41,5

g.

RMN de 'H (400 MHz, CD3OD):  [ppm] 0,75 (2H, d), 1,38 (2H, m), 1,70 (2H, d), 2,19 (2H, d), 2,30 (2H, d), 2,45 (2H, s),
5,78 (1H, m), 5,83 (2H, 1), 5,95 (2H, d).

EMBR: m/z 232,1 (MH").

Preparacion 16

7-0x0-3-0xa-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilato de terc-butilo

8

o H,C

CH,
CH,

Una mezcla del compuesto de la preparacion 15 (10 g, 43,2 mmoles), hidroxido de paladio al 20% sobre carbono (2 g) y
dicarbonato de di-terc-butilo (11,32 g, 51,8 mmoles) en acetato de etilo (100 ml) se hidrogené a 275,79 kPa (40 psi) de
hidrégeno durante 16 horas a temperatura ambiente. La reaccion se filtré a través de Arbocel® y el disolvente se retir6 a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice, usando un gradiente de elucion de
diclorometano:metanol (98:2 a 94:6) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, 9,80 g.

RMN de "H (300 MHz, CDCL,): 5 [ppm] 1,25 (2H, m), 1,50 (9H, s), 2,50 (2H, m), 3,50 (2H, m), 3,75 (2H, m), 4,38 (1H, m),
26
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4,45 (1H, m).
EMBR: m/z 264,0 (MNa").

Preparacion 17

9-Alil-3-tia-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-7-ona

Una solucion de bis(acetal dietilico) de tiodiglicolaldehido (30 g, 112,3 mmoles) (Carbohydr. Res. 1981 90 (2) 309) en
acido clorhidrico 0,025 M (90 ml) se agitd6 a 100°C durante 1 hora. La solucion se enfri6 a temperatura ambiente y se
anadieron clorhidrato de alilamina (13,65 g, 146 mmoles), acido cetomalénico (16,4 g, 112,7 mmoles) y acetato sédico (5,1
g, 62 mmoles) en agua (180 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, después se calent6 a
50°C durante 2 horas. La reaccioén se enfrié en un bafio de hielo mientras se basificaba a pH 12 con solucién de hidréxido
sddico 1 N. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3X). Las soluciones organicas
combinadas se lavaron con agua, se secaron (MgSQO,) se filtraron y se evaporaron a presién reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice, usando un eluyente de diclorometano:metanol (99:1) para
proporcionar para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido rosa, 6,41 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 2,15 (2H, d), 2,30 (2H, d), 2,55 (2H, m), 3,15 (2H, d), 3,30 (2H, d), 3,50 (2H, s),
5,20 (2H, m), 5,65 (1H, m).

Preparacion 18

3-{[(Trifluorometil)sulfonil]oxi}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno-8-carboxilato de terc-butilo

H3C7(CH= MO\SO’CQ
H,C Oj( N

0]

Se afiadié diisopropilamina de litio (2 M en hexanos) (36 ml, 71 mmoles) a una solucién agitada del compuesto del titulo
de la preparacion 13 (13,41 g, 59 mmoles) en tetrahidrofurano a -78°C y la reaccién se agité durante 2 horas. Se afiadié
gota a gota una solucién de N-(5-cloro-2-piridil)triflimida (25,71 g, 65,45 mmoles) en tetrahidrofurano (60 ml) y la reaccion
se agitdé durante 2 horas a -78°C y después se dejo calentar a temperatura ambiente. La solucion se repartié entre
diclorometano y agua, las fases se separaron y la fase organica se lavé con salmuera, se seco (MgSQO,) y se evaporé a
presion reducida.

El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre 6xido de aluminio activado basico usando un gradiente de
elucion de diclorometano:metanol (100:0 a 98:2) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite amairillo,
1414g.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,50 (9H, s), 1,70 (1H, s a), 1,90-2,10 (3H, m a), 2,25 (1H, s a), 3,00 (1H, m), 4,40
(2H, m), 6,10 (1H, s).

EMBR: m/z 357 (MH").
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Preparacion 19
8-Azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno-3,8-dicarboxilato de 8-(terc-butil) 3-metilo

Q
CH
ﬂ(v“’

0]

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 18 (14,1 g, 39,4 mmoles), acetato de paladio (270 mg),
trifenilfosfina (620 mg, 2,37 mmoles), trietilamina (11 ml, 78,9 mmoles) y metanol (60 ml) se agitd en N,N-dimetilformamida
(150 ml) a temperatura ambiente en una atmésfera de monoxido de carbono durante 12 horas. La solucién se repartio
entre agua y acetato de etilo y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x). Las soluciones organicas combinadas se
lavaron con agua, después con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El residuo
aceitoso se purificd por cromatografia en columna en gel de silice, usando un gradiente de elucién de
diclorometano:metanol (100:0 a 95:5) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite negro, 10,4 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,45 (9H, s), 1,6 (1H, m), 1,95 (2H, m), 2,10 (1H, d), 2,15 (1H, m), 2,90 (1H, m a),
3,70 (3H, s), 4,30-4,50 (2H, m a), 7,10 (1H, s).

EMBR: m/z 535,2 (2MH").

Preparacion 20

Acido 8-(terc-butoxicarbonil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-exo-carboxilico

OH

boc/ O

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 19 (10,4 g, 38,9 mmoles) y niquel Raney® (4 g) en metanol (70 ml)
se agité a 413,68 kPa de hidrogeno durante 7 horas a temperatura ambiente. La reaccion se filtr6 a través de Celite® y el
disolvente se retir6 a presion reducida. El sélido blanco obtenido se agité con hidréxido sdédico (1,32 g, 33 mmoles), agua
(10 ml) y tetrahidrofurano (70 ml) durante 20 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se repartié entre agua
y diclorometano, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2X). Las soluciones organicas
combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron a presién reducida.

El residuo se purificéd por cromatografia en columna en gel de silice, usando un eluyente de diclorometano:metanol (98:2)
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro, 3,23 g.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & [ppml: 1,45 (9H, s), 1,65 (2H, m), 1,59 (2H, m), 1,90 (2H, m), 2,00 (2H, m), 2,82 (1H, m),
4,25 (2H, d a).

EMBR: m/z 279,0 (MNa").
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Preparacion 21

8-Bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona oxima

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 12 (17,72 g, 82 mmoles), clorhidrato de hidroxilamina (5,72 g, 82
mmoles) y piridina (7,2 ml, 89 mmoles) se calento a reflujo en etanol (500 ml) durante 20 horas. La reaccion se dejé enfriar
a temperatura ambiente y se diluyd con solucién saturada de carbonato sédico. La mezcla se filtré y el filtrado se evapord
a presion reducida. El residuo se repartio entre diclorometano y agua, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
con diclorometano (2x). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y
se evaporaron a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido pardo palido, 18,10 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,45-1,56 (1H, m), 1,60-1,67 (1H, m), 1,96-2,07 (2H, m a), 2,12 (1H, m), 2,21 (1H,
m), 2,57 (1H, m), 2,97 (1H, m), 3,32 (2H, m), 3,64 (2H, s), 7,06 (1H, s), 7,21-7,28 (1H, m), 7,32 (2H, m), 7,38 (2H, d).

EMBR: m/z 231,2 (MH").

Preparacion 22

3-endo-(Bencilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo

y IS
H307(CH3 N
HC O\‘(N

0

Una solucién del compuesto del titulo de la preparacion 13 (10,0 g, 44,4 mmoles), bencilamina (4,85 ml, 49,7 mmoles) y
triacetoxiborohidruro sédico (14,11 g, 66,6 mmoles) se agité durante 16 horas a temperatura ambiente en una mezcla de
acido acético glacial:diclorometano (290 ml) (1:9). Los disolventes se evaporaron a presiéon reducida y el residuo se
disolvioé en acetato de etilo, se lavé con una soluciéon saturada de carbonado sédico y después con agua. La solucion
organica se sec6 (MgSQ,), se filtrd y se evapord a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
en gel de silice, usando un eluyente de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (98:2:0,25) para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco, 7,00 g.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl): 5 [ppm] 1,42-1,48 (11H, m), 1,52-1,61 (2H, m), 1,85-2,19 (5H, m), 2,95-3,03 (1H, m), 3,74
(2H, s), 4,03-4,23 (2H, m), 7,20-7,26 (1H, m), 7,26-7,32 (4H, m).
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Preparacion 23

9-Bencil-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]nonan-7-ona oxima

aY

o
¥

Una solucion del compuesto del titulo de la preparacion 15 (7 g, 30 mmoles), clorhidrato de hidroxilamina (2,31 g, 33
mmoles) y piridina (3 ml, 37 mmoles) en etanol (300 ml) se calentd a reflujo durante 2 horas. La reaccion se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se afiadié una soluciéon acuosa saturada de carbonato sédico. La mezcla se filtré y el disolvente
se retird a presion reducida. El residuo se repartio entre agua y diclorometano y las fases se separaron. La fase acuosa se
extrajo con mas diclorometano (2x). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,),
se filtraron y se evaporaron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido pardo
palido, 6,6 g.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): 5 [ppm] 2,25 (1H, s), 2,32 (1H, s), 2,40 (2H, m), 2,70 (2H, m), 2,90 (4H, s a), 3,12 (1H, s),
3,18 (1H, s), 3,70 (2H, d), 3,78 (2H, d), 7,25-7,40 (10H, m).

EMBR: m/z 247,1 (MH").

Preparacion 24

7-endo-(Bencilamino)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilato de terc-butilo

@\fu

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 16 (9,80 g, 40,6 mmoles), bencilamina (5,32 ml, 48,7 mmoles),
triacetoxiborohidruro sédico (12,9 g, 60,9 mmoles) y acido acético glacial (2,5 ml) en diclorometano (120 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se basifico a pH 8 usando solucién acuosa saturada de
carbonato sédico. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2x). Las soluciones organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite, 2,45 g.

_boc

RMN de "H (400 MHz, CDCl,): & [ppm] 1,45 (9H, s), 1,75 (2H, d), 2,15 (2H, m), 2,72 (1H, m), 2,80 (1H, m), 3,58-3,72 (4H,
m), 3,80 (2H, m), 3,95 (1H, d), 4,10 (1H, d), 7,18 (1H, m), 7,30 (4H, m).

EMBR: m/z 333,3 (MH").
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Preparacion 25

9-Alil-3-tia-9-azabiciclo[3.3.1]nonan-7-ona oxima

El compuesto del titulo de la preparacion 17 (6,4 g, 32,4 mmoles), clorhidrato de hidroxilamina (2,48 g, 37,7 mmoles) y
piridina (3,2 ml, 39 mmoles) se calentaron a reflujo en etanol (140 ml) durante 2 horas. La reaccion se dejé enfriar a
temperatura ambiente y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se repartié entre solucién saturada de
carbonato sodico y diclorometano, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2x). Las
soluciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido pardo, 6,33 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 2,15-2,45 (4H, m), 2,65 (1H, m), 3,1 (1H, d), 3,2-3,4 (6H, m), 5,1-5,3 (2H, m), 5,8
(1H, m), 8,0-8,6 (1H, s a).

EMBR: m/z 212,9 (MH").

Preparacion 26

8-Bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ex0-amina

Una solucion del compuesto del titulo de la preparacion 21 (18,10 g, 79 mmoles) en pentanol (500 ml) se calent6 a reflujo
con la adicion parte a parte de sodio (22,0 g, 957 mmoles) durante 2,5 horas. Después la reaccion se calenté a reflujo
durante 2 horas adicionales, después se enfrid a 0°C en un bafio de hielo y se afiadi6 agua hasta que no se desprendio
mas gas de hidrégeno. La mezcla se acidificd usando acido clorhidrico 6 N y las fases se separaron. La fase organica se
extrajo con acido clorhidrico 6 N (3x), los extractos acuosos combinados se basificaron a pH 12 con perlas de hidréxido
sadico (400 g) y la soluciéon acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x). Las soluciones organicas combinadas se secaron
(MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo, 15,65 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,20-1,40 (2H, m a), 1,48 (2H, m), 1,58 (2H, d), 1,64-1,76 (2H, m a), 2,00 (2H, m
a), 2,95 (1H, m), 3,19 (2H, s a), 3,57 (2H, s), 7,18-7,26 (1H, m), 7,30 (2H, m), 7,37 (2H, d).

EMBR: m/z 217,3 (MH").
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Preparacion 27

3-endo-Amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo

H;,C7(CHal & /NHZ
H,C O\\(N

o

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 22 (7,00 g, 22,1 mmoles), formiato amoénico (7,00 g, 111 mmoles) e
hidroxido de paladio al 20% p/p sobre carbono (700 mg) en etanol (200 ml) se calenté a 50°C hasta que ceso el
desprendimiento de gas. La mezcla enfriada se filtré a través de Arbocel® y el filtrado se evapord a presién reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice usando un gradiente de elucion de
diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (98:2:0,25 a 95:5:0,5) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro, 4,70 g.

EMBR: m/z 227,2 (MH").
Preparacion 28

9-Bencil-3-exo-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-7-il-amina

NH,

El compuesto del titulo se obtuvo (64%) a partir del compuesto del titulo de la preparacion 23, usando un procedimiento
similar al descrito en la preparacién 26.

RMN de "H (300 MHz, CDCly): & [ppm] 1,70 (4H, m), 2,70 (2H, s), 3,70 (3H, m), 3,80-3,95 (6H, m), 7,20-7,40 (5H, m).
EMBR: m/z 233,1 (MH").

Preparacion 29

7-endo-Amino-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilato de terc-butilo

hpe

CH,

0 H,C
H,N

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 24 (2,45 g, 7,7 mmoles) y paladio al 10% sobre carbono (300 mg)
en acetato de etilo (40 ml) se hidrogené a 344,73 kPa durante 36 horas a 50°C. La reaccién enfriada se filtr a través de

32



10

15

20

25

30

35

40

ES 2362711713

Arbocel® y el disolvente se retird a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice,
usando un eluyente de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (79:20:1) para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro, 1,44 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,45 (9H, s), 1,55 (2H, m), 2,18-2,30 (2H, m), 3,0 (1H, m), 3,60-3,78 (4H, m), 3,97
(1H, m), 4,10 (1H, m).

EMBR: m/z 242,5 (MH").

Preparacion 30

9-Alil-3-tia-9-azabiciclo[3.3.1]non-7-il-exo-amina

N NH,

I~

El compuesto del titulo de la preparacion 25 (5,33 g, 25,1 mmoles) se calentd a reflujo en pentanol (200 ml) con la adicién
parte a parte de sodio (5,8 g, 251,1 mmoles) durante 1 hora. Después la reaccion se calent6 a reflujo durante 2 horas
adicionales, después se enfri6 a 0°C en un bafio de hielo y se afadié agua hasta que no se desprendié mas gas
hidrégeno. La mezcla se acidificd con acido clorhidrico 6 N, las fases se separaron y la fase organica se extrajo con acido
clorhidrico 6 N (3x). Los extractos acuosos combinados se basificaron a pH 12 usando pellas de hidréxido sédico y la
solucién se extrajo con diclorometano (2x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQO,), se filtraron y se
evaporaron a presion reducida y se liofilizaron a partir de agua/acetonitrilo para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un polvo pardo, 4,73 g.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] 1,30-1,70 (4H, m), 1,90 (2H, m), 2,10 (2H, d), 3,06-4,42 (6H, m), 4,62 (1H, m), 5,0
5,23 (2H, m), 5,80 (1H, m).

EMBR: m/z 199,1 (MH").

Preparacion 31

exo 3-(2-Nitroanilino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de etilo

e~ “
2

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 11 (12,7 g, 64,1 mmoles), carbonato potasico (9,0 g, 65,1 mmoles)
y 1-fluoro-2-nitrobenceno (7,44 ml, 70,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida (30 ml) se calenté a 150°C durante 2,5 horas.
La reaccion enfriada se concentrd a presion reducida y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. Las fases se
separaron, la fase organica se secé (MgSO0,), se filtrd y se evaporé a presion reducida. El producto en bruto se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice usando un gradiente de elucién de diclorometano:metanol (100:0 a 98:2) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido, 16,9 g.

RMN de "H (300 MHz, CDCly): & [ppm] 1,32 (3H, t), 1,60-1,80 (4H, m), 2,13 (4H, m), 4,02 (1H, m), 4,19 (2H, c), 4,41 (2H, s
a), 6,62 (1H, m), 6,86 (1H, d), 7,42 (1H, m), 7,90 (1H, d), 8,16 (1H, m).
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EMBR: m/z 320 (MH").

Preparacion 32

N-(8-Bencil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-exo-N-(2-nitrofenil)Jamina

L

NO,

El compuesto del titulo de la preparacion 26 (8,47 g, 39 mmoles), 1-fluoro-2-nitrobenceno (4,55 ml, 43 mmoles) y
carbonato potasico (5,50 g, 40 mmoles) se calentaron a 120°C en N,N-dimetilformamida durante 4,5 horas. La reaccién se
dejo enfriar a temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida. El residuo se recogio en acetato de etilo y se lavd
con agua. La fase organica se secod (MgSQ,), se filtr6 y se evapord a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice, usando un eluyente de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (98:2:0,25) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido brillante de color naranja/amairillo, 8,80 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): 5 [ppm] 1,66-1,80 (4H, m), 1,92-2,02 (2H, m), 2,08-2,20 (2H, m), 3,32 (2H, s), 3,60 (2H, s),
3,85 (1H, m), 6,60 (1H, m), 6,87 (1H, d), 7,20-7,28 (1H, m), 7,32 (2H, m), 7,38 (3H, m), 7,97 (1H, d a), 8,16 (1H, d).

EMBR: m/z 338,5 (MH").

Preparacion 33

3-endo-(2-Nitroanilino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo

ON
H
H,C O\\(N

o)

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 27 (4,69 g, 20,7 mmoles), 1-fluoro-2-nitrobenceno (3,21 g, 22,7
mmoles) y carbonato potasico (3,21 g, 23,3 mmoles) se calent6 durante 2 horas en N,N-dimetilformamida (75 ml) a 100°C.
El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. Las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las soluciones organicas se secaron (MgSQy,), se filtraron y se evaporaron a
presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite brillante de color naranja, que cristalizé
tras reposo, 7,50 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCl,): & [ppm] 1,48 (9H, s), 1,80-1,87 (2H, m), 2,00-2,16 (4H, m), 2,16-2,41 (2H, m), 3,87-3,94
(1H, m), 4,14-4,39 (2H, m), 6,60-6,74 (1H, m), 6,69-6,74 (1H, d), 7,39-7,45 (1H, m), 8,16-8,21 (1H, d), 8,68-8,77 (1H, m).
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Preparacion 34
N-[(1R,5S)-3-Bencil-3-azabiciclo[3,1,0]hex-6-il]-N-(2-nitrofenil)Jamina

Se afiadieron carbonato potasico (4,59 g, 33,2 mmoles), seguido por 1-fluoro-2-nitrobenceno (1,87 g, 13,3 mmoles) a una
solucion de (1R,5S)-3-bencil-3-azabiciclo[3,1,0]hex-6-ilamina (documento WO 9318001), (2,50 g, 13,3 mmoles) en N,N[]
dimetilformamida (40 ml) y la mezcla de reaccion se agité a 130°C durante 18 horas. La mezcla enfriada se filtrd y el
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua, las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El aceite pardo residual se purificé por cromatografia en
columna en gel de silice, usando un gradiente de elucion de pentano:acetato de etilo (95:5 a 90:10) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de una espuma cristalina naranja, 3,11 g.

RMN de 'H (400 MHz, CDCL,): & [ppm] 1,64 (2H, s), 2,54 (2H, m), 2,96 (1H, s), 3,18 (2H, m), 3,62 (2H, s), 6,68 (1H, m),
7,19 (1H, m), 7,29 (5H, m), 7,43 (1H, m), 7,96 (1H, s a), 8,16 (1H, m).

EMBR: m/z 309,8 (M").

Preparacion 35

N-(9-Bencil-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-7-il)-N-(2-nitrofenil)-exo-amino

NO.

i X
N
o)

El compuesto del titulo se obtuvo (63%) en forma de un sdlido brillante de color naranja/amarillo, a partir del compuesto de
la preparacion 28, siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion 32.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,90-2,10 (4H, m), 1,90 (2H, s), 3,82 (2H, d), 3,90 (2H, s), 3,97 (2H, d), 4,90 (1H,
m), 6,60 (1H, m), 7,00 (1H, d), 7,30 (1H, m), 7,35 (2H, m), 7,40 (3H, m), 8,00 (1H, d), 8,18 (1H, d).

EMBR: m/z 354,1 (MH").
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Preparacion 36

7-endo-(2-Nitroanilino)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilato de terc-butilo

A
H,C 3 N
N TN[Q/

o]

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite amarillo naranja (99%), a partir del compuesto del titulo de la
preparacion 29 y 1-fluoro-2-nitrobenceno, siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion 32.

RMN de "H (400 MHz, CDCl,): 5 [ppm] 1,50 (9H, s), 1,80 (2H, m), 2,38 (2H, m), 3,75 (2H, m), 3,85 (2H, m), 3,95 (1H, m),
4,10 (1H, m), 4,18 (1H, m), 6,60 (1H, m), 6,80 (1H, d), 7,40 (1H, m), 8,18 (1H, d), 9,22 (1H, d).

EMBR: m/z 364,1 (MH").

Preparacion 37

N-(9-Alil-3-tia-9-azabiciclo[3.3.1]non-7-il)-N-(2-nitrofenil)-exo-amina

S

!

NO,

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite amarillo naranja (53%), a partir del compuesto del titulo de la
preparacion 30 y 1-fluoro-2-nitrobenceno, siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion 32.

RMN de "H (400 MHz, CDCl,): 5 [ppm] 1,90 (2H, m), 2,10-2,32 (4H, m), 3,25 (2H, s), 3,40 (4H, m), 5,11-5,3 (2H, m), 5,80
(2H, m), 6,62 (1H, m), 7,0 (1H, d), 7,40 (1H, m), 7,91 (1H, d), 8,15 (1H, d).

EMBR: m/z 320,3 (MH").

Preparacion 38

3-exo-(2-Aminoanilino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de etilo

H,c/\oi L
%N

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 31 (16,9 g, 52,9 mmoles) y paladio al 10% sobre carbén (2,0 g) en
metanol (50 ml) y acetato de etilo (300 ml), se hidrogené a 101,32 kPa (1 atmodsfera) de hidrogeno y a temperatura
ambiente durante 15 horas. La reaccién se filtré a través de Arbocel® y el filtrado se evapor6 a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido oscuro, 14,7 g.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCL,): 5 [ppm] 1,30 (3H, t), 1,43-1,63 (2H, m), 1,79 (2H, m), 2,00-2,18 (4H, m), 3,18-3,35 (2H, s
a), 3,78 (1H, m), 4,15 (2H, c), 4,39 (2H, s a), 6,65-6,80 (4H, m).

EMBR: m/z 290 (MH").

Preparacion 39

N'-(8-Bencil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-exo-1,2-bencenodiamina

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 32 (8,80 g, 26 mmoles) y paladio al 10% sobre carbono (1,0 g) en
acetato de etilo (300 ml) y metanol (50 ml) se agitdé a 101,32 kPa (1 atmodsfera) de hidrégeno durante 3 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtr a través de Arbocel® y el filirado se retird a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite pardo oscuro, 7,23 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,59 (2H, m), 1,67-1,76 (2H, m), 1,92-2,02 (2H, m), 2,06-2,15 (2H, m), 3,27 (3H,
m), 3,52-3,67 (3H, m), 6,60-6,72 (3H, m), 6,78 (1H, m), 7,20-7,28 (1H, m), 7,32 (2H, m), 7,38 (2H, d).

EMBR: m/z 308,6 (MH").

Preparacion 40

N-endo-(2-Aminofenil)-N-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)amina

H,N
H
H,C OW(N

O

Se afadié cloruro de estafio (Il) dihidrato (25,0 g, 111 mmoles) en cinco porciones iguales de 5 g a una solucién del
compuesto del titulo de la preparacion 33 (7,50 g, 21,6 mmoles) en etanol (200 ml) durante un periodo de 25 minutos y la
mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas. La mezcla enfriada se concentrd a presion reducida y el residuo se tratd con
una solucién 6 M de hidréxido sédico hasta que se hizo béasica. Se afiadio acetato de etilo, la mezcla se filtré a través de
Celite® vy las fases se separaron. La fase organica se secd (MgSQO,), se filtré y se evapord a presiéon reducida para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro, 3,10 g.

EMBR: m/z 218,3 (MH").
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Preparacion 41
N-(2-Aminofenil)-N-(3-bencil-3-azabiciclo[3,1,0]hex-6-il)amina

PR,

Se afadieron polvo de hierro (2,44 g, 43,6 mmoles) y cloruro calcico (269 mg, 2,42 mmoles) a una solucion del compuesto
del titulo de la preparacién 34 (1,50 g, 4,85 mmoles) y la reaccion se calenté a reflujo durante 18 horas. La mezcla enfriada
se filtré a través de Celite®, lavando completamente con etanol, el filtrado se evaporé a presion reducida y se azeotropd
con tolueno. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice usando
diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (97,5:2,5:0,25) como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un aceite pardo oscuro, 751 mg.

RMN de 'H (400 MHz, CDCL,): & [ppm] 1,58 (2H, m), 2,49 (2H, m), 2,81 (1H, s), 3,14 (2H, m), 3,48 (2H, s), 3,60 (2H, s),
6,68 (2H, m), 6,82 (1H, m), 6,95 (1H, m), 7,26 (5H, m).

EMBR: m/z 280,8 (MH").

Preparacion 42

N1-(9—Bencil-3-oxa—9-azabiciclo[3.3.1]non-7-il)—1 ,2-ex0-bencenodiamina

U\NF H N,
N

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 35 (4 g, 11 mmoles) y paladio al 10% sobre carbono (0,5 g) en
acetato de etilo (60 ml) se hidrogend a 101,32 kPa (1 atmdsfera) de hidrégeno durante 4 horas a temperatura ambiente.
La reaccion se filtrd a través de Arbocel® y el disolvente se retird a presion reducida para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco, 2,87 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,80 (2H, m), 2,08 (2H, m), 2,78 (2H, s), 3,17 (1H, s), 3,30 (2H, s), 3,80 (2H, d),
3,90 (2H, s), 3,95 (2H, d), 4,60 (1H, m), 6,65 (1H, m), 6,70 (1H, m), 6,80 (2H, m), 7,25 (1H, m), 7,30 (2H, m), 7,40 (2H, d).

EMBR: m/z 323,7 y 325,3 (MH").
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Preparacion 43

7-endo-(2-Aminoanilino)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1)nonano-9-carboxilato de terc-butilo

W
H,C 3 N
Hscﬁo/ YN@

o)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite oscuro (97%) a partir del compuesto del titulo de la preparacién
36, siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién 42.

RMN de "H (400 MHz, CDCl,):  [ppm] 1,00 (2H, s a), 1,50 (9H, s), 1,60 (1H, s), 1,85 (2H, d), 2,15-2,32 (2H, m), 3,70-3,85
(5H, m), 4,00 (1H, s a), 4,10 (1H, s a), 6,62 (2H, m), 6,70 (1H, m), 6,78 (1H, m).

EMBR: m/z 334,1 (MH").

Preparacion 44

N1-(9-AIiI-3-tia-9-azabiciclo[3.3.1]non-7-i|)-1 ,2-exo0-bencenodiamina

S

2

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 37 (3,9 g, 12,211 mmoles), polvo de hierro (10 g) y acido acético
glacial (10 ml) se calenté a reflujo en agua:etanol (2:1, 150 ml) durante 1 hora. La reaccién se dej6 enfriar a temperatura
ambiente, se basificd con soluciéon 1 M de hidréxido de sédico y se diluyd con acetato de etilo. La mezcla se filtro, las fases
se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3X). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (MgS0O;,), se filtraron y se evaporaron a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un aceite pardo, 3,7 g.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): 5 [ppm] 1,77 (2H, m), 2,10-2,25 (4H, m), 2,45-3,20 (3H, s a), 3,20-3,45 (6H, m), 5,10-5,30
(2H, m), 5,40 (1H, m), 5,80 (1H, m), 6,60-6,85 (4H, m).

EMBR: m/z 290,1 (MH").
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Preparacion 45

3-exo-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de etilo

/{z H,C
H,C™ o >=N

Una solucion del compuesto del titulo de la preparacion 38 (14,7 g, 50,8 mmoles) en ortoacetato de trietilo (200 ml) se
calent6 a reflujo durante 18 horas. La reaccion enfriada se evaporo a presion reducida para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un aceite pardo, que cristalizé tras reposo, 15,9 g.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 5 [ppm] 1,19-1,31 (2H, m), 1,40 (3H, m), 1,82 (4H, m), 2,20 (2H, m), 2,62 (3H, s), 4,31 (2H,
m), 4,57 (2H, s a), 4,74 (1H, m), 7,18 (2H, m), 7,49 (1H, m), 7,64 (1H, m).

EMBR: m/z 314 (MH").

Preparacion 46

1-(8-Bencil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-ex0-2-metil-1H-bencimidazol

H,C

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 39 (17,00 g, 55 mmoles) se calenté a reflujo en ortoacetato de
trietilo (250 ml) durante 16 horas, después se enfrio. Se retird el exceso de ortoacetato de trietilo a presion reducida y se
calentaron el residuo y acido 4-toluenosulfénico (3,00 g) a reflujo en tolueno (250 ml) durante 18 horas. La mezcla enfriada
se evaporo a presion reducida, el residuo se suspendid en diclorometano y se lavé con solucién saturada de carbonato
sodico, agua y salmuera. La solucién organica se secd (MgSQO,), se filird y se evaporé a presidon reducida para
proporcionar el compuesto del titulo, 18,32 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,65-1,74 (2H, m), 1,74-1,82 (2H, m), 2,14-2,28 (2H, m), 2,58-2,72 (5H, m), 3,40
(2H, s a), 3,66 (2H, s), 4,56 (1H, m), 7,16-7,32 (3H, m), 7,37 (2H, m), 7,47 (2H, d), 7,66 (2H, m).

EMBR: m/z 331,9 (MH").

Preparacion 47

1-(3-Bencil-3-azabiciclo[3,1,0]hex-6-il)-2-metil-1H-bencimidazol

H,G
' > N>§N
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Una solucion del compuesto del titulo de la preparacion 41 (751 mg, 2,69 mmoles) en anhidrido acético (10 ml) se agité a
130°C durante 18 horas. La solucién enfriada se basificé a pH 8 usando solucion de bicarbonato sodico acuosa saturada y
esta mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSO0y,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El aceite pardo residual se purificd por cromatografia en columna
en gel de silice usando diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (97,5:2,5:0,25) como eluyente para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite pardo, 200 mg.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl,): 5 [ppm] 2,02 (2H, s), 2,60 (5H, m), 3,34 (2H, m), 3,59 (1H, s), 3,66 (2H, s), 7,18-7,43 (8H,
m), 7,64 (1H, m).

EMBR: m/z 304,0 (MH").

Preparacion 48

3-(3-ex0-{4-[(Metilsulfonil)amino]bencil}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo

NHSO,Me

Una solucion del compuesto del titulo de la preparacion 20 (1,0 g, 3,91 mmoles) en diclorometano (10 ml) se traté con N[J
etildiisopropilamina (815 pl, 4,69 mmoles). Se afiadié hexafluorofosfato de bis-(tetrametileno)fluoroformamidinio (1,48 g,
4,68 mmoles) y la solucién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron acido N-Hidroxi-2-{4[]
[(metilsulfonil)amino]fenil}etanimidico (documento J. Med. Chem. 1993; 36 (11), 1529), (1,14 g, 4,69 mmoles) y N[
etildiisopropilamina (680 ul, 3,91 mmoles), la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 48 horas,
después se calentd a 50°C hasta concentrar la solucion. Se afadié dioxano (20 ml), la solucién se calenté a 120°C
durante 3 horas, se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo y se basificd con una solucion acuosa de
bicarbonato sédico al 10%. Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y las soluciones
organicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron a presién reducida.

El residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice, usando un eluyente de diclorometano:metanol (98:2)
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite, 1,48 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCl,): & [ppm] 1,45 (9H, s), 1,65 (3H, m), 1,75 (3H, m), 1,95-2,10 (6H, m), 3,65 (2H, s), 4,00 (2H,
s), 6,90 (1H, s a), 7,20 (2H, d), 7,30 (2H, m).

Preparacion 49

9-Bencil-7-(2-metil-exo-1H-bencimidazol-1-il)-3-oxa-7-azabiciclo[3.3.1]Jnonano

H,C

O

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 42 (2,87 g, 8,9 mmoles) en ortoacetato de trietilo (20 ml) se calentd
a reflujo durante 8 horas. La mezcla de reaccion enfriada se evaporé a presion reducida. El residuo aceitoso se purificd
por cromatografia en columna en gel de silice, usando acetato de etilo:pentano (20:80) como eluyente para proporcionar
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el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo, 1,47 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,78 (2H, m), 1,90 (3H, s), 2,05 (2H, m), 2,75 (2H, s), 3,80 (2H, d), 3,90 (2H, s),
3,95 (2H, d), 4,60 (1H, m), 6,60 (2H, m), 6,80 (1H, d), 6,90 (1H, m), 7,23 (1H, m), 7,30 (2H, m), 7,38 (2H, m).

EMBR: m/z 348,1 (MH").

Preparacion 50

7-(2-Metil-endo-1H-bencimidazol-1-il)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilato de terc-butilo
H,C
o I
|.|3C7\/CH3
H,C OTN
o

Una solucién del compuesto del titulo de la preparacion 43 (1,88 g, 5,6 mmoles) en ortoacetato de trietilo (20 ml) se
calento a reflujo durante 7 horas. La mezcla enfriada se concentrd a presién reducida y el residuo se redisolvié en tolueno
(250 ml). Se anadié acido 4-toluenosulfénico (300 mg, 1,57 mmoles) y la reaccién se calentd a reflujo durante 2 horas, y
después se enfrio. El disolvente se evaporo a presion reducida, el residuo se suspendié en acetato de etilo y se lavo con
una solucién acuosa de bicarbonato sddico al 10%. La fase organica se secd (Na,SQO,), se filtrd y se evapord a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo, 1,64 g.

Encontrado: C, 67,00; H, 7,67; N, 11,64%.
C,oH47N305 requiere C, 67,20; H, 7,67; N, 11,64%.

RMN de "H (400 MHz, CDCl,): & [ppm] 1,30 (9H, s), 2,30 (2H, m), 2,55 (3H, s), 2,60 (2H, m), 3,62-3,80 (4H, m), 4,12 (1H,
m), 4,25 (1H, d), 4,40 (1H, d), 7,20 (2H, m), 7,65 (2H, m).

EMBR: m/z 358,2 (MH").

Preparacioén 51

9-Alil-7-(2-metil-exo-1H-bencimidazol-1-il)-3-tia-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano

S

N 3
HZCN ’—<\

Una solucién del compuesto del titulo de la preparacion 44 (3,68 g, 12,21 mmoles) se calento a reflujo en ortoacetato de
trietilo (20 ml) durante 16 horas. El exceso de ortoacetato de trietilo se evaporod a presion reducida. El aceite resultante se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice, usando un eluyente de diclorometano:metanol (99,5:1). El producto
se suspendio en tolueno (80 ml), se afnadié acido para-toluenosulfénico (catalitico) y la mezcla se calenté a reflujo durante
3 horas, después se enfrié y se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavé con una
soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sodico, agua y salmuera. La fase organica se seco (MgSQ,), se filtro y se
evaporo6 a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio, 1,25 g.
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Encontrado: C, 67,81; H, 7,44; N, 12,86%.
C1gH23N3S; 0,35 H,0 requiere C, 67,61; H, 7,47; N, 13,14%.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,50 (2H, m), 2,25 (2H, d), 2,63 (3H, s), 2,80-2,90 (2H, m), 3,30-3,60 (6H, m), 5,107
5,40 (2H, m), 5,85 (1H, m), 6,75 (1H, m), 7,20 (2H, m), 7,60 (1H, m), 7,71 (1H, m).

EMBR: m/z 314 (M+H")

Preparacion 52

exo 1-(8-Azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-2-metil-1H-bencimidazol

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 45 (1,3 g, 4,15 mmoles) en &cido clorhidrico (6 N, 30 ml) se calentd
a 120°C durante 20 horas. La mezcla de reaccion enfriada se basificod con una solucién de hidréxido sédico (15%) vy la
solucién se extrajo con diclorometano (x4). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQO,), se filtraron y se
evaporaron a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna en gel de silice usando
diclorometano.metanol:amoniaco 0,88 (95:5:0,5) como el eluyente, para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un solido, 620 mg.

RMN de "H (300 MHz, CDCly): 5 [ppm] 1,64-1,98 (6H, m), 2,49 (2H, m), 2,59 (3H, s), 3,66 (2H, m), 4,50 (1H, m), 7,12 (2H,
m), 7,51 (1H, m), 7,63 (1H, m).

EMBR: m/z 242 (MH").
Procedimiento alternativo

Se afadié formiato amoénico (2,82 g, 44,8 mmoles) al compuesto del titulo de la preparacion 46 (2,84 g, 8,6 mmoles) e
hidroxido de paladio (2,0 g) en etanol (60 ml). La mezcla se calento a reflujo durante 1,5 horas y la reaccion se dejo enfriar
a temperatura ambiente y se filtré a través de Arbocel®. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se
purific6 por cromatografia en columna en gel de silice, usando un gradiente de elucion de
diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (98:2:0,25 a 95:5:0,5) para proporcionar el compuesto del titulo, 1,74 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCl,): & [ppm] 1,74-1,87 (4H, m), 1,90-2,02 (2H, m), 2,53 (2H, m), 2,63 (3H, s), 3,76 (2H, m a),
4,56 (1H, m), 7,13-7,25 (2H, m), 7,52-7,57 (1H, m), 7,64-7,71 (1H, m).

EMBR: m/z 242,1 (MH").

Preparacion 53

Diclorhidrato de endo-1-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-2-metil-1H-bencimidazol

%

SE' N 2HCI
N
H

H,C

Una solucién del compuesto del titulo de la preparacion 40 (2,0 g, 9,2 mmoles) y ortoacetato de trietilo (50 ml) se calenté a
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reflujo a 150° C durante 1 hora. La mezcla enfriada se concentré a presién reducida. El residuo se disolvié en acetato de
etilo y se lavé con soluciéon de carbonato sodico acuosa saturada y después con agua. La soluciéon organica se secd
(MgSQy,), se filtré y se evaporo a presion reducida. El residuo se disolvié en 50 ml de acido clorhidrico metandlico 2,25 M y
se calento a reflujo durante 24 horas. El disolvente se retird a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un sdlido blanquecino, 1,05 g.

RMN de 'H (400 MHz, D,0):  [ppm] 2,20-2,42 (6H, m), 2,71-2,84 (2H, m), 2,80 (3H, ), 4,21-4,27 (2H, m), 4,94-5,06 (1H,
m), 7,50-7,55 (2H, m), 7,68-7,74 (1H, m), 7,75 (1H, m).

Preparacién 54
endo-1-(8-Azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-bencimidazol

=

MN
N
H

Una solucién del compuesto del titulo de la preparacion 40 (1,10 g, 5,06 mmoles) en 30 ml de ortoformiato de trietilo se
calent6 a reflujo durante 3 horas. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se calenté a reflujo durante 1 hora
en 30 ml de dioxano:acido clorhidrico concentrado (2:1). Los disolventes se retiraron a presion reducida. El residuo se
basificé con una solucién saturada de carbonato sédico y se extrajo con diclorometano (x3). Las soluciones organicas
combinadas se secaron (MgSQO,), se filtraron y se evaporaron a presidon reducida. El residuo se purificdé usando
cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (98:2:0,25), para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma, 540 mg.

EMBR: m/z 228 (MH").

Preparacion 55
1-(3-Azabiciclo[3,1,0]hex-6-il)-2-metil-1H-bencimidazol

H,C

/ >§N
HI\L "N

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 47 (200 mg, 0,70 mmoles), formiato aménico (1,4 g, 22,2 mmoles)
y paladio al 10% sobre carbono (90 mg ) en metanol (10 ml) se calentd a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion
enfriada se filtr6 a través de Celite®, lavando completamente con metanol adicional. El filtrado se evapor6 a presion
reducida para dar un aceite amarillo. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna en gel de silice usando
diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (95:5:1) como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo, 56 mg.

RMN de "H (400 MHz, CDCls): [ppm] 2,12 (2H, m), 2,63 (4H, m), 3,02 (1H, m), 3,18 (2H, d), 3,50 (1H, s), 7,22 (2H, m),
7,42 (1H, m), 7,66 (1H, m).

EMBR: m/z 214,5 (MH").
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Preparacion 56

N-(4-{[5-ex0-(8-Azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-ilmetil}fenil)metanosulfonamida
/N
. //
O—N
H

Una solucion del compuesto del titulo de la preparacion 48 (1,48 g, 3,20 mmoles) en acido clorhidrico 4 M en dioxano (15
ml) se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. El disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo aceitoso se
repartié entre diclorometano y solucién de carbonato sddico. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (2x). Las soluciones organicas combinadas se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion
reducida.

NHSO,Me

El residuo se purifico6 por cromatografia en columna en gel de silice, usando un gradiente de elucién de
diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (98:2:0 a 89:10:1) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
pardo, 375 mg.

RMN de "H (400 MHz, CDCl,): & [ppm] 1,70 (4H, m), 1,90 (6H, m), 3,00 (3H, s), 3,30 (1H, m), 3,58 (1H, s a), 3,62 (1H, m),
4,00 (2H, s), 7,15 (2H, d), 7,30 (2H, m).

EMBR: m/z 363,1 (MH").

Preparacion 57

7-(ex0-2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]nonano

7

HN N

Se afiadié formiato aménico (1 g, 15,8 mmoles) al compuesto del titulo de la preparacion 49 (1,12 g, 3,2 mmoles) e
hidréxido de paladio (0,1 g) en etanol (50 ml) y la mezcla se calento a reflujo durante 2 horas. La reaccion se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se filtré a través de Arbocel®. El disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo se purificd
por cromatografia en columna en gel de silice, usando un gradiente de elucién de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88
(97:3:0 a 89:5:1) para proporcionar el compuesto del titulo, 651 mg.

Encontrado: C, 67,86; H, 7,79; N, 15,47%
C15H19N2O; 0,5 HoO requiere C, 67,64; H, 7,57; N, 15,78%.

RMN de "H (400 MHz, CDCl,): & [ppm] 2,10 (2H, m), 2,65 (3H, s), 2,80 (2H, m), 3,18 (2H, s), 3,90-4,00 (4H, m), 5,07 (1H,
m), 7,18 (2H, m), 7,60 (1H, d), 7,70 (1H, d).

EMBR: m/z 258,2 (MH").
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Preparacion 58

7-endo-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano
H,C
0 %
HN

Una solucién del compuesto del titulo de la preparacion 50 (1,64 g, 4,59 mmoles) y acido clorhidrico 4 M en dioxano (15
ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se basificd a
pH 8 con una solucidn acuosa saturada de carbonato sodico. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2X). Las
soluciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filiraron y se evaporaron a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido oscuro, 1,08 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCl,): 5 [ppm] 2,20 (2H, m), 2,60 (2H, m), 2,65 (3H, s), 3,25 (2H, m), 3,72 (4H, m), 4,70 (1H, m),
7,20 (2H, m), 7,70 (1H, m), 7,75 (1H, m).

EMBR: m/z 258,1 (MH").

Preparaciéon 59

7-(exo-2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-3-tia-9-azabiciclo[3.3.1]nonano
s Yb
HN

Se agitaron durante 30 minutos tris(dibencilidinoacetona)dipaladio (176 mg 0,192 mmoles) y 1,4-bis(difenilfosfino)butano
(82 mg, 0,192 mmoles) en tetrahidrofurano. Se afiadié una solucion del compuesto del titulo de la preparacion 51 (1,2 g,
3,80 mmoles) y acido 2-mercaptobenzoico (0,70 g, 4,6 mmoles) en tetrahidrofurano (10 ml) y la solucion se agité durante
16 horas después se evaporé a presion reducida. El solido rojo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice,
usando un eluyente de diclorometano:metanol (97:3). El producto se disolvié en diclorometano y se lavé con una solucién
saturada de bicarbonato sodico, agua y salmuera. La fase organica se seco (MgSQO,), se filtr6 y se evapord a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido castafio, 0,66 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 2,05 (2H, m), 2,52 (2H, d), 2,63 (3H, s), 2,83 (2H, m), 3,30 (2H, d), 3,60 (2H, s),
6,70 (1H, m), 7,1-7,23 (2H, m), 7,60 (1H, m), 7,70 (1H, m).

EMBR: m/z 274,3 (MH").
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Preparacion 60

Acido 1-[(benciloxi)carbonil]-3-azetidinocarboxilico

OH

O

Una solucién de acido 3-azetidinocarboxilico (0,50 g, 4,9 mmoles), cloruro de trimetilsililo (1,25 ml, 9,8 mmoles) y N[
etildiisopropilamina (2,20 ml, 12,6 mmoles) se calento a reflujo en diclorometano (20 ml) durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion se enfrié en un bafio de hielo y se afadio cloroformiato de bencilo (0,92 ml, 6,4 mmoles). La mezcla se agit6é a
temperatura ambiente durante 72 horas antes de inactivarse con solucién de bicarbonato sédico acuosa saturada. Las
fases se separaron y la fase acuosa se acidificd a pH 2 con acido clorhidrico 2 N y se extrajo con acetato de etilo (3x). Los
extractos organicos combinados se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite pardo, 1,01 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 3,44 (1H, m), 4,21 (4H, d), 5,09 (2H, s), 7,28-7,41 (5H, m).
EMBR: m/z 253,1 (MNH,").

Preparacion 61

Acido 1-(terc-butoxicarbonil)-3-azetidinocarboxilico

N

Se afadio dicarbonato de di-terc-butilo (3,02 g, 13,8 mmoles) a una suspensién de acido 3-azetidinocarboxilico (1 g, 10
mmoles) y carbonato potasico (1,8 g, 13 mmoles) en agua (18 ml) y dioxano (18 ml) a 0°C con agitacion y se dej6 calentar
a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 15 horas y después se concentrd a presion reducida. El residuo se
acidificd a pH 4 por la adicién de una solucién de acido citrico 1 M y se extrajo con diclorometano (x3). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua y después con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y el disolvente se
evaporo a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco, 2,1 g.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): 5 [ppm] 1,44 (9H, s), 3,38 (1H, m), 4,14 (4H, m).

EMBR: m/z 200 (MH).
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Preparacion 62

(1S) 3-[exo 3-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropilcarbamato de terc-butilo
jECHs

j\ CH3

0 N

Hy

=N
N

H
N

Se afadieron triacetoxiborohidruro sodico (395 mg, 1,86 mmoles) y acido acético glacial (75 mg, 1,25 mmoles) a una
solucién de los compuestos del titulo de las preparaciones 52 (300 mg, 1,24 mmoles) y 7 (341 mg, 1,37 mmoles) en
diclorometano (10 ml) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se basificd con una
solucion de carbonato sédico acuosa al 10% y se extrajo con diclorometano (2x). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron a presioén reducida para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de una espuma blanca, 444 mg.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,37 (9H, s), 1,72 (4H, m), 1,88 (1H, m), 1,98-2,15 (3H, m), 2,50 (2H, t), 2,62 (5H,
m), 3,39 (1H, m), 3,45 (1H, m), 4,55 (1H, m), 4,87 (1H, s), 6,50 (1H, m), 7,20 (2H, m), 7,25 (1H, m), 7,36 (4H, m), 7,58 (1H,
m), 7,66 (1H, d).

EMBR: m/z 475 (MH").

Preparacion 63

(1S) 3-[endo-3-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropilcarbamato de terc-butilo

H,C__-CH,

H.C
3 OYO \

HN N

Una solucién de los compuestos del titulo de las preparaciones 7 (480 mg, 1,93 mmoles) y 53 (600 mg, 1,91 mmoles) y
triacetoxiborohidruro sédico (600 mg, 2,83 mmoles) se agitd conjuntamente en una mezcla de 30 ml de acido acético
glacial:diclorometano (1:9) durante 30 minutos a temperatura ambiente. Los disolventes se retiraron a presion reducida y
el residuo se basific6 con NaOH 6 N y después se extrajo con diclorometano (x3). Los extractos organicos combinados se
secaron (MgSQO,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
una espuma, 900 mg.

EMBR: m/z 475,1 (MH").
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Preparacion 64
(1S)-3-[3-ex0-(3-{4-[(Metilsulfonil)amino]bencil}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropilcarbamato

de terc-butilo
H H N
HSGS(O N =
¥/
Y
CH, ©

NHSO,Me

El compuesto del titulo se preparé a partir del los compuestos del titulo de las preparaciones 7 y 56, siguiendo un
procedimiento similar descrito en la preparacion 62.

El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna en gel de silice, usando un gradiente de elucién de
diclorometano:metanol (99:1 a 98:2) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una espuma blanca, 392 mg.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,38 (9H, s), 1,55 (5H, s a), 1,70-2,10 (12H, m), 2,35 (3H, m), 3,00 (3H, s), 3,19
(1H, m), 3,25 (1H, m), 3,37 (1H, m), 4,00 (2H, s), 7,10-7,30 (9H, m).

Preparacion 65

(1S)-3-[7-(ex0-2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-il]-1-fenilpropilcarbamato de terc-butilo

H, H,C
el e

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco (90%), a partir de los compuestos del titulo de las
preparaciones 7 y 57, siguiendo el procedimiento de la preparacion 64.

Encontrado: C, 69,10; H, 7,91; N, 10,47%.
Cu9H3sN4O5; 0,8 H,O requiere C, 68,97; H, 7,90; N 10,37%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,40 (9H, s), 1,78 (2H, m), 1,90-2,08 (2H, m), 2,62 (3H, s), 2,65-2,95 (6H, m), 3,92
(2H, m), 4,05 (2H, m), 4,90 (1H, s), 5,65 (1H, m), 6,15 (1H, d), 7,18 (2H, m), 7,25-7,38 (5H, m), 7,42 (1H, d), 7,70 (1H, d).

EMBR: m/z 491,2 (MH").
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Preparacion 66

(1S)-3-[7-(ex0-2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-3-tia-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-il]-1-fenilpropilcarbamato de terc-butilo

H.C

H, s =

HaC;/O H N N
< T

sC

10

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco (77%), a partir de los compuestos del titulo de las
preparaciones 7 y 59, siguiendo el procedimiento de la preparacion 64.

RMN de "H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 1,4 (9H, s), 1,80-2,0 (4H, m), 2,36 (2H, 1), 2,64 (3H, s), 2,70-2,90 (4H, m), 3,35 (2H,
s), 3,45 (2H, 1), 4,90 (1H, s a), 6,0 (1H, s a), 6,75 (1H, m), 7,20 (2H, m), 7,25-7,40 (5H, m), 7,55 (1H, d), 7,70 (1H, d).

EMBR: m/z 507,1 (MH").

Preparacion 67

(18) 3-[ex0-3-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo [3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropilamina

N CH
W/ 3

N

Una solucion del compuesto del titulo de la preparacion 62 (1,00 g, 2,1 mmoles) y acido trifluoroacético (8 ml) en
diclorometano (20 ml) se agité durante 60 horas a temperatura ambiente. El disolvente se concentr6 a presion reducida y
el residuo se inactivd con una solucidon acuosa saturada de carbonato sddico. Esta mezcla acuosa se extrajo con
diclorometano (3x) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,), se filiraron y se
evaporaron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo, 600 mg.

RMN de "H (400 MHz, CDCl,): & [ppm] 1,60-1,84 (6H, m), 1,92 (2H, m), 2,01-2,14 (2H, m a), 2,51 (3H, m), 2,54-2,66 (4H,
m), 3,44 (2H, m), 4,17 (1H, m) 4,52 (1H, m), 7,18 (2H, m), 7,22-7,28 (1H, m), 7,31-7,41 (4H, m), 7,47-7,53 (1H, m), 7,640
7,69 (1H, m).

EMBR: m/z 375,6 (MH").
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Preparacion 68
(18) 3-[endo 3-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropilamina

o

Una solucion del compuesto del titulo de la preparacion 63 (900 mg, 1,90 mmoles) se agité durante 1 hora a 40°C en 30
ml de una mezcla de diclorometano:acido trifluoroacético (4:1). Los disolventes se retiraron a presién reducida, el residuo
se basificd con una solucion saturada de carbonato sédico y se extrajo con diclorometano (x3). Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de una espuma, 330 mg.

EMBR: m/z 375,2 (MH").

Preparacion 69

(1S)-3-[7-endo-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-il]-1-fenil-1-propanamina

Una mezcla de los compuestos del titulo de las preparaciones 58 (500 mg, 1,94 mmoles) y 7 (533 mg, 2,13 mmoles),
triacetoxiborohidruro sédico (618 mg, 2,91 mmoles) y acido acético glacial (115 ml) en diclorometano (10 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 24 horas. La reaccién se diluyd con una soluciéon acuosa saturada de carbonato sddico y
las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2x) y los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron (Na,S0O,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida. La espuma parda resultante se agitd
en acido clorhidrico 4 M en dioxano (20 ml) durante 1 hora. El exceso de disolvente se evaporé a presion reducida y el
residuo se basificd con una solucién acuosa saturada de carbonato sodico. La fase acuosa se extrajo con diclorometano
(3X). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SQ,), se filtraron y se evaporaron a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido pardo, 729 mg.

RMN de "H (400 MHz, CDCl,): 5 [ppm] 1,90 (2H, m), 2,30 (2H, m), 2,60 (2H, m), 2,64 (3H, s), 2,80 (2H, m), 3,00 (2H, m),
3,40 (2H, d), 3,70 (2H, m), 3,90 (2H, m), 4,07 (1H, 1), 4,80 (1H, m), 7,20 (2H, m), 7,25 (1H, m), 7,35 (4H, m), 7,68 (1H, m),
7,78 (1H, m).

EMBR: m/z 391,1 (MH").
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Preparacion 70

Triclorhidrato de (1S)-3-[7-(ex0-2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-il]-1-fenil-1-propanamina
O
! E CH,
N N’\<
N
H,N

Una solucion del compuesto del titulo de la preparacion 65 (1,10 g, 2,24 mmoles) en acido clorhidrico 4 M en dioxano (10
ml) se agitd durante 1 hora. El disolvente se evaporé a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un solido blanco, 1,30 g.

3HCI

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] 2,45-2,70 (3H, m), 2,92 (3H, s), 3,40 (4H, m), 3,72 (1H, m), 3,83 (1H, m), 3,95(
4,10 (2H, m), 4,30 (1H, d), 4,45 (2H, m), 5,82 (1H, m) 7,35-7,55 (5H, m), 7,60 (2H, d), 7,80 (1H, d), 8,80 (2H, s a), 9,10
(1H, d), 12,28 (1H, s a).

EMBR: m/z 391,2 (MH").

Preparacion 71

3-[({(1S)-3-[3-ex0-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}amino)carbonil]-1
azetidinocarboxilato de bencilo

OE,MQN@ 5

Una solucién del compuesto del titulo de la preparacion 67 (222 mg, 0,59 mmoles) en diclorometano (5 ml) se afiadio al
compuesto del titulo de la preparacion 60 (136 mg, 0,58 mmoles), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil(]
carbodiimida (136 mg, 0,71 mmoles), N-etildiisopropilamina (108 pl, 0,62 mmoles) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (88
mg, 0,65 mmoles) en diclorometano (5 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. El
disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se recogié en acetato de etilo, se lavé con agua, salmuera, se seco
(MgSO0,) se filtré y se evapord a presion reducida. El sélido pardo palido residual se purificéd por cromatografia en columna
en gel de silice, usando un eluyente de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (95:5:0,5) para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un solido blanco, 279 mg.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,62-1,72 (2H, m a), 1,76 (2H, m), 1,94-2,18 (4H, m), 2,44-2,58 (3H, m), 2,58-2,68
(4H, m), 3,21-3,32 (1H, m), 3,44 (2H, m), 4,08-4,17 (2H, m a), 4,55 (1H, m), 5,08 (2H, s), 5,24 (1H, m), 7,08-7,24 (3H, m),
7,28-7,41 (9H, m), 7,46-7,54 (1H, m), 7,63-7,72 (1H, m).

EMBR: m/z 592,6 (MH").

Preparacion 72
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1-[({(1S)-3-ex0-[3-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo [3.2.1]oct-8-il]-1[]
fenilpropil}amino)carbonil]ciclopentilcarbamato de terc-butilo

H;

10

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido blanco (85%), a partir del compuesto del titulo de la preparacién
67 y acido 1-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclopentanocarboxilico (documento J. Med. Chem. 14; 1971; 904), (61 mg, 0,27
mmoles), siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion 71.

RMN de 'H (400 MHz, CDCL,): 5 [ppm] 1,42 (9H, s), 1,54-1,86 (10H, m), 1,90-2,20 (5H, m), 2,20-2,37 (2H, m a), 2,37-2,64
(TH, m), 3,41 (2H, s a), 4,52 (1H, m), 4,77 (1H, m a), 5,16 (1H, m), 7,14-7,22 (2H, m), 7,30-7,38 (4H, m), 7,42-7,58 (2H, m
a), 7,63-7,71 (1H, m).

EMBR: m/z 586,1 (MH").

Preparacion 73

(1S)-3-endo-[3-(1H-Bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropilcarbamato de terc-butilo
SGBR E/‘ wb
N
HC™ER) N

Una mezcla de los compuestos del titulo de las preparaciones 7 (592 mg, 2,37 mmoles) y 54 (540 mg, 2,37 mmoles) y
triacetoxiborohidruro sédico (750 mg, 3,54 mmoles) se agitdé conjuntamente en 25 ml de una mezcla de acido acético
glacial:diclorometano (1:9) durante 30 minutos a temperatura ambiente. Los disolventes se eliminaron a presién reducida,
el residuo se suspendié en una solucion saturada de carbonato sodico y se extrajo con diclorometano (x3). Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (98:2:0,25) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de una espuma, 750 mg.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,35-1,48 (9H, m), 1,60-1,71 (2H, m), 1,87-2,16 (6H, m), 2,29-2,37 (2H, m), 2,697
2,81 (2H, m), 3,32-3,39 (1H, m), 3,42-3,47 (1H, m), 3,68-3,76 (1H, m), 4,69-4,82 (1H, m), 4,82-4,95 (1H, m), 6,63-6,73 (1H,
m), 7,23-7,39 (7H, m), 7,39-7,53 (1H, m), 7,77-7,82 (1H, m), 8,05 (1H, s).
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Preparacion 74

3-[({(1S)-3-endo-[3-(1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}amino)carbonil]-1 [
azetidinocarboxilato de terc-butilo

HC _o
Ton,
H,C

10

Una solucién del compuesto del titulo de la preparacion 73 (750 mg, 1,63 mmoles) se agitd durante 5 horas a temperatura
ambiente en una mezcla de diclorometano:acido trifluoroacético (4:1), (20 ml). Los disolventes se eliminaron a presion
reducida, el residuo se basificd usando solucién saturada de hidrogenocarbonato sodico y se extrajo con diclorometano
(x3). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna en gel de silice usando un eluyente de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88
(98:2:0,25) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una espuma, 480 mg.

Una mezcla de esta amina intermedia (480 mg, 1,33 mmoles), el compuesto del titulo de la preparacion 61 (250 mg, 1,33
mmoles) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (280 mg, 1,46 mmoles) se agitaron conjuntamente
durante 1 hora a temperatura ambiente en diclorometano (10 ml). El disolvente se retir6é a presion reducida, el residuo se
disolvié en acetato de etilo y se lavd con solucion de hidrogenocarbonato sédico saturada y agua. La solucién organica se
seco (MgSQ,), se filtrd y se evaporé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de
silice usando un eluyente de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (98:2:0,25) para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de una espuma, 730 mg.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,42 (9H, s), 1,60-1,69 (2H, m), 1,96-2,10 (6H, m), 2,29-2,35 (2H, m), 2,55-2,74
(2H, m), 3,13-3,26 (1H, m), 3,34-3,40 (2H, m), 4,02-4,18 (4H, m), 4,66-4,76 (1H, m), 5,19-5,26 (1H, m), 7,00-7,13 (1H, s a),
7,23-7,32 (5H, m), 7,32-7,45 (3H, m), 7,77-7,82 (1H, m), 8,06 (1H, s).

EMBR: m/z 544,4 (MH").

Preparacion 75

N-(8-Bencil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-3-ex0-(4-fluorofenil)propanamida

O o

El compuesto del titulo de la preparacion 26 (2,0 g, 9,2 mmoles) se afiadié a acido 4-fluorofenilacético (1,42 g, 9,2
mmoles), N-etildiisopropilamina (1,6 ml, 9,2 mmoles), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (1,77 g, 9,2
mmoles) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (1,41, 9,2 mmoles) en diclorometano (20 ml). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas después se afiadié una solucidon acuosa saturada de carbonato sodico (30 ml).
Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2x). Los extractos organicos combinados se
lavaron con agua, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice, usando un gradiente de elucion de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88
(98:2:0 a 95,5:4:0,5) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, 1,04 g.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCL,): & [ppm] 1,40 (2H, m), 1,70 (2H, d), 1,75 (2H, m), 2,02 (2H, m), 3,18 (2H, s), 3,50 (4H, s),
4,10 (1H, m), 7,00 (2H, m), 7,15-7,32 (7H, m).

EMBR: m/z 353,1 (MH").

Preparacién 76

3-endo-{[2-(4-fluorofenil)acetillJamino}-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo

HSC/E;;l %
HN\[O(\@F

El compuesto del titulo se obtuvo (86%) en forma de un sdlido blanco, a partir del compuesto de titulo de la preparacion 27
y acido 4-fluorofenilacético, siguiendo un procedimiento similar al descrito en la preparacién 75.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,10-1,30 (2H, m), 1,38-1,60 (11H, m), 1,83 (2H, m), 2,0-2,30 (2H, m a), 3,56 (2H,
s), 4,0-4,20 (3H, m), 5,70 (1H, m), 7,10 (1H, m), 7,20-7,30 (3H, m).

EMBR: m/z 385,3 (MNa").

Preparacion 77

N-(8-Azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-3-ex0-(4-fluorofenil)propanamida
Hli; \ ,pl\[(@\
© F

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 75 (2,69 g, 7,63 mmoles) y paladio al 10% sobre carbono (0,5 g) en
acetato de etilo (30 ml) se hidrogen6 a 344,73 kPa (50 psi) a 50°C durante 48 horas. La mezcla de reaccion se filtré a
través de Arbocel® y el filtrado se retird a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco, 1,96 g.

RMN de "H (300 MHz, CDCLs): & [ppm] 1,30 (2H, m), 1,65-1,80 (4H, m), 1,80-2,20 (5H, m), 3,55 (2H, s), 4,15 (1H, m),
5,20 (1H, d), 7,00 (2H, m), 7,20 (2H, m).

EMBR: m/z 263,1 (MH").
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Preparacion 78

Clorhidrato de N-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-3-endo-(4-fluorofenil)propanamida

Una solucién del compuesto del titulo de la preparacion 76 (2,04 g, 5,62 mmoles) se agité en una solucion de acido
clorhidrico 4 M en dioxano (20 ml). El disolvente en exceso se retird a presion reducida para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un solido blanco, 1,55 g.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg):  [ppm] 1,85 (4H, m), 2,1 (4H, m), 3,45 (2H, s), 3,7 (1H, m), 3,85 (2H, s a), 7,1 (2H, m),
7,25 (2H, m), 8,15 (1H, d), 8,85 (1H, s a), 9,1 (1H, s a).

EMBR: m/z 262,9 (MH").

Preparacion 79

(1S)-3-(3-endo-{[2-(4-fluorofenil)acetil]Jamino}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-1-fenilpropilcarbamato de terc-butilo

A

3
HC™ Q" TNH

N
O
0o F

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco (68%), a partir de los compuestos del titulo de las
preparaciones 7 y 78, siguiendo un procedimiento similar al descrito en la preparacion 64.

RMN de 'H (400 MHz, CDCL,): & [ppm] 1,0-2,0 (18H, m), 2,10-2,30 (4H, m), 3,02 (1H, s), 3,15 (1H, s), 3,50 (1H, s), 4,15
(1H, ¢), 4,77 (1H, s a), 5,53 (1H, d), 7,04 (2H, m), 7,2-7,4 (7H, m).

EMBR: m/z 496,9 (MH").

Preparacién 80

Clorhidrato de N-{8-[(3S)-3-ex0-amino-3-fenilpropil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}-3-(4-fluorofenil)propanamida

H
N N\(\Q\
o F

NH,
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Una mezcla de los compuestos del titulo de las preparaciones 77 (1,96 g, 7,47 mmoles) y 7 (2,9 g, 9,568 mmoles),
triacetoxiborohidruro sédico (2,37 g, 11,2 mmoles) y acido acético glacial (0,5 ml) en diclorometano (30 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se basifico a pH 8 usando una soluciéon saturada de
bicarbonato sodico. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2x). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice, usando un gradiente de elucién de diclorometano:metanol (98:2 a
95:5) para proporcionar 2,49 g de un sélido blanco.

Este intermedio se agité en una solucion de acido clorhidrico 4 M en dioxano (20 ml) a temperatura ambiente. El
disolvente se evaporo6 a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco, 2,26 g.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 [ppm] 1,90 (4H, m), 1,98-2,20 (4H, m), 2,40 (2H, m), 2,78 (1H, m), 3,08 (1H, m), 3,80(]
4,02 (3H, m), 4,40 (1H, m), 7,10 (2H, m), 7,25 (2H, m), 7,42 (2H, m), 7,58 (2H, m), 8,25 (m, 1H), 8,80 (2H, s a), 10,75 (1H,
s a).

EMBR: m/z 396,1 (MH").

Preparacion 81
Clorhidrato de N-[8-[(3S)-3-endo-amino-3-fenilpropil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}-3-(4-fluorofenil)propanamida

NH,

Nm\
H
0 F

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color crema (cuantitativo), a partir del compuesto del titulo de la
preparacion 80, siguiendo el procedimiento de la preparacion 79.

EMBR: m/z (MH") 396,1 (MH™).
Preparacion 82

Acido 1-(acetilamino)ciclopentanocarboxilico

OH

)

0

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento Bull. Soc. Chim. Fr. 1965;
2942,
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Preparacion 83

Acido 1-bencil-3-pirrolidinacarboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento J. Org. Chem. 1968; 33;
3637.

Preparacion 84

8-Bencil-N-(4-fluoro-2-nitrofenil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ex0-amina

Una mezcla del compuesto del titulo de la preparacion 26 (7,0 g, 32,4 mmoles), 2,5-difluoronitrobenceno (5,41 g, 34,0
mmoles) y carbonato potasico (13,4 g, 0,97 mmoles) en dimetilformamida (100 ml) se calentd a 100°C durante 12 horas.
La mezcla enfriada se concentrd a presion reducida, se disolvié en diclorometano (300 ml) y se lavé con agua y después
con salmuera. La fase organica se seco (MgSQO,) y se evapord a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna en gel de silice, usando un eluyente de diclorometano:metanol (98:2:0) para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido naranja, 7,6 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 1,74 (4H, m), 1,95 (2H, m), 2,15 (2H, m), 3,34 (2H, s), 3,60 (2H, s), 3,8 (1H, m),
6,82 (1H, m), 7,18-7,42 (6H, m), 7,86 (2H, m).

EMBR: m/z 356,4 (MH").

Preparacién 85

1-(8-Bencil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-4-fluoro-1,2-exo-bencenodiamina

El compuesto del titulo de la preparacién 84 (7,6 g, 21,41 mmoles) y paladio al 5% sobre carbono (0,8 g) en etanol (50 ml)
y tetrahidrofurano (150 ml) se agitaron a 101,32 kPa (1 atmdsfera) de hidrégeno durante 24 horas a temperatura
ambiente. La reaccion se filird a través de Arbocel® y el disolvente se eliminé a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite rojo oscuro, 6,0 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCL,): & [ppm] 1,38-1,76 (5H, m), 1,85 (2H, m), 2,06 (2H, m), 3,26 (2H, s), 3,36-3,70 (5H, m), 6,40
(2H, m), 6,60 (1H, m), 7,18-7,40 (5H, m).

EMBR: m/z 326,6 (MH(").

Preparacion 86

1-(8-Bencil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-exo-5-fluoro-1H-bencimidazol

El compuesto del titulo de la preparacion 85 (3,0 g, 9,22 mmoles) se calentd a reflujo en ortoformiato de trietilo (20 ml)
durante 16 horas. El exceso de ortoformiato de trietilo se evapord a presion reducida. El residuo aceitoso se recogié en
tolueno (80 ml), se calentd a reflujo con acido para-toluenosulfénico catalitico durante 3 horas y se concentré a presion
reducida. El producto en bruto se purifico por cromatografia en columna en gel de silice, usando un eluyente de
diclorometano:metanol (98:2) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido rosa claro, 1,91 g.

RMN de 'H (400 MHz, CDCL,): & [ppm] 1,8 (2H, c), 1,98 (2H, m), 2,20-2,36 (4H, m), 3,40 (2H, s), 3,63 (2H, s), 4,56 (1H,
m), 7,03 (1H, m), 7,20-7,50 (6H, m), 8,03 (1H, s).

EMBR: m/z 336,3 (MH").

Preparacion 87

1-(8-Azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-ex0-5-fluoro-1H-bencimidazol

El compuesto del titulo de la preparacion 86 (1,91 g, 5,71 mmoles) en etanol (80 ml) se traté con formiato aménico (2,75 g,
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43,6 mmoles) e hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (500 mg) y la mezcla se calent6 a reflujo en atmésfera de
nitrdgeno durante 5 horas. La mezcla enfriada se filtr6 a través de Arbocel® y se concentroé a presion reducida. La mezcla
se disolvié en diclorometano (100 ml) y se lavé con una solucion saturada de bicarbonato sédico y después con salmuera,
se seco (MgS0O,) y se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite rojo,
1,23 g.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): 5 [ppm] 1,77-2,30 (9H, m), 3,72 (2H, s), 4,52 (1H, m), 7,02 (1H, m), 7,34 (1H, m), 7,44 (1H,
dd), 7,98 (1H, s).

EMBR: m/z 246,0 (MH").

Preparacion 88

(1S)-3-[3-exo-(5-Fluoro-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo de la preparacién 88 (1,23 g, 5,03 mmoles) se agité en diclorometano (10 ml). Se afiadieron el
compuesto del titulo de la preparacion 7 (1,25 g, 5,025 mmoles), triacetoxiborohidruro sédico (1,60 g, 7,55 mmoles) y
acido acético glacial (0,30 ml) y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
basificé con bicarbonato sédico saturado. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2x) y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO;,), se filtraron y se evaporaron a presién reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna en gel de silice, usando un eluyente de diclorometano:metanol (98:2) para
proporcionar 1,505 g de un sélido rosa claro.

RMN de "H (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] 1,20-1,47 (10H, m), 1,62-1,88 (3H, m), 1,90-2,18 (5H, m), 2,20-2,46 (4H, m), 3,38
(1H, s), 3,60 (1H; s), 4,52 (1H, m), 4,90 (1H, m), 7,0 (2H, m), 7,20-7,50 (5H, m), 7,55 (1H, d), 8,0 (1H, s).

EMBR: m/z 479,0 (MH").

Preparacion 89

3-[({(1S)-3-[3-ex0-(5-Fluoro-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}amino)carbonil]-1
azetidinocarboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo de la preparacion 88 (1,505 g, 3,15 mmoles) y acido clorhidrico 4 M en dioxano (10 ml) se agitaron
durante 1 hora. El exceso de disolvente se evaporo a presion reducida para dar un sdlido de color crema, que se afiadio al
compuesto del titulo de la preparacion 61 (0,695 g, 3,46 mmoles) diisopropiletilamina (2,2 ml, 12,6 mmoles), clorhidrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (0,663 g, 3,46 mmoles) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,467 g, 3,46
mmoles) en diclorometano (20 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, se
concentrd y se disolvio en acetato de etilo después se lavé con solucion al 10% de carbonato sédico. La fase organica se
secod (MgSQ,), se filtré y se evapord a presion reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en columna en gel de
silice, usando un eluyente de diclorometano:metanol (99:4) para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco,
1,182 g.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,4 (10H, m), 1,8 (2H, m), 1,92-2,30 (9H, m), 2,48 (1H, m), 3,15 (1H, m), 3,42 (2H,
m), 3,96-4,20 (4H, m), 4,55 (1H, m), 5,20 (1H, c), 7,02 (1H, m), 7,10-7,40 (6H, m), 7,54 (1H, m), 8,0 (1H, s).

EMBR: m/z 489,2 (MH").

Los compuestos de los ejemplos 19, 39, los compuestos primero y segundo en la pagina 136, el tercer compuesto en la
pagina 138, el primer compuesto en la pagina 139, desde el primer compuesto en la pagina 143 hasta el ultimo en la
pagina 150 no son parte de la invencion. Sin embargo, se presentan para una mejor comprension de la invencion.
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Ejemplo 1

Diclorhidrato de N-{3-[3-ex0-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]Joct-8-il]-1[!
fenilpropil}ciclobutanocarboxamida

Los compuestos del titulo de la preparacion 52 (0,20 g, 0,829 mmoles) y de la preparacion 3 (0,174 g, 0,753 mmoles) se
agitaron conjuntamente con triacetoxiborohidruro sodico (0,240 g, 1,13 mmoles) y acido acético (0,05 ml, 0,833 mmoles)
en diclorometano (10 ml) en atmdsfera de nitrégeno durante 24 horas a temperatura ambiente. Se afiadié una solucion de
carbonato sédico al 10% y el producto se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos combinados se secaron
(MgSQ,) y el disolvente se evaporé a presion reducida. El producto se purificd por cromatografia en gel de silice usando
diclorometano:metanol (98:2) como eluyente, después se disolvio en éter dietilico saturado con HCI. La evaporacion hasta
sequedad proporcioné el compuesto del titulo, 127 mg.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,66-1,80 (4H, m), 1,85-2,23 (10H, m), 2,25-2,40 (2H, m), 2,50-2,58 (2H, m), 2,65
(3H, s), 3,08 (1H, m), 3,44 (2H, m), 4,58 (1H, m), 5,20 (1H, m), 6,85 (1H, d), 7,22 (2H, m), 7,28-7,40 (5H, m), 7,52 (1H, m),
7,68 (1H, m).

EMBR: m/z 457,6 (MH‘”).

Ejemplo 2

N-{(1S)-3-[3-ex0-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}ciclobutanocarboxamida

Q

H,C

Se afiadi6 cloruro de acido ciclobutanocarboxilico (224 mg, 1,89 mmoles) al compuesto del titulo de la preparacion 67
(646 mg, 1,72 mmoles) y trietilamina (505 pl, 3,62 mmoles) en diclorometano (10 ml). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas, después de lo cual se afiadieron mas trietilamina (500 pl, 3,62 mmoles) y cloruro
de acido ciclobutanocarboxilico (104 mg, 0,876 mmoles). Se afadié agua a la mezcla, el producto se extrajo con
diclorometano (2X), los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se
evaporaron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice, usando un gradiente
de elucién de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (98:2:0,5 a 95:4:1) proporcionando el compuesto del titulo en forma
de un polvo blanco, 196 mg.

Encontrado C, 73,91; H, 8,08; N, 11,82%
C,9H36N4O; 1 H,O requiere C, 73,39; H, 8,07; N, 11,80%

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,60-1,80 (4H, m), 1,90-2,20 (9H, m), 2,25-2,40 (3H, m), 2,50-2,58 (2H, m), 2,55(
2,65 (4H, m), 3,08 (1H, m), 3,40 (2H, m), 4,58 (1H, m), 5,20 (1H, m), 6,80 (1H, d), 7,18-7,40 (6H, m), 7,50 (1H, m), 7,65
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(1H, m).
EMBR: m/z 457,2 (MH")

[a]o -40,0° (c = 0,10, CH,Cl,)
Ejemplo 3

N-{(1S)-3-[3-endo-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}ciclobutanocarboxamida

o

Se agitaron el compuesto del titulo de la preparacion 68 (565 mg, 1,51 mmoles), cloruro del acido ciclobutanocarboxilico
(207 pl, 1,81 mmoles) vy trietilamina (464 pl, 3,32 mmoles) en diclorometano (15 ml) durante 18 horas a temperatura
ambiente. La reaccién se diluyd con agua y se extrajo con diclorometano (2X). Los extractos organicos combinados se
secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en columna en
gel de silice, usando un eluyente de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (98:1,5:0,5) proporcionando el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco, 260 mg.

Encontrado C, 74,13; H, 7,97; N, 11,97%
Cu9H36N4O; 0,7 Ho0 requiere C, 74,23; H, 8,03; N 11,94%

RMN de "H (400 MHz, CDCl,): & [ppm] 1,70 (2H, m), 1,82-2,00 (3H, m), 2,10-2,20 (4H, m), 2,22-2,35 (4H, m), 2,47 (5H,
m), 2,60 (3H, s), 3,00 (1H, m), 3,40 (2H, s a), 4,75 (1H, m), 5,15 (1H, m), 6,30 (1H, d), 7,18 (2H, m), 7,20-7,30 (6H, m),
7,62 (1H, m).

EMBR: m/z 457,4 (MH").

Ejemplo 4

N-{(1S)-3-[3-ex0-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}tetrahidro-2H-piran-4[
carboxamida

CH,

A

-4
Z

El compuesto del titulo de la preparacion 67 (86 mg, 0,23 mmoles) en diclorometano (2,5 ml) se afadié a acido
tetrahidropiran-4-carboxilico (30 mg, 0,23 mmoles), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (53 mg, 0,28
mmoles), N-diisopropiletilamina (44 ul, 0,25 mmoles) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (34 mg, 0,25 mmoles) en
diclorometano (2,5 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. El disolvente se evapord
a presion reducida y el residuo se recogio en acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera, se secoé (MgSQ,), se filtré y se
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evaporo a presion reducida. El sdlido pardo palido residual se purificd por cromatografia en columna en gel de silice,
usando una elucidn en gradiente de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (98:2:0,25 a 95:5:0,5) proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, 48 mg.

Encontrado C, 70,59; H, 7,83; N, 10,94%
5 C30H3N4O5; 1,3 H,O requiere C, 70,64; H, 8,02; N, 10,98%

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,65 (2H, m a), 1,71-1,92 (6H, m), 1,96-2,22 (4H, m), 2,37 (1H, m), 2,46-2,68 (7H,
m), 3,39-3,50 (4H, m), 3,98 (2H, m), 4,54 (1H, m), 5,20 (1H, m), 6,79 (1H, m), 7,13-7,21 (2H, m), 7,23-7,30 (1H, m), 7,300
7,40 (4H, m), 7,42-7,54 (1H, m), 7,62-7,72 (1H, m).
EMBR: m/z 487,3 (MH")

10 Punto de fusién [°C]: 95-96
Ejemplos 5 - 16

Los compuestos de los siguientes ejemplos mostrados en las tablas con la estructura general:

R_.O jjs
hg \

se prepararon usando un procedimiento similar al del Ejemplo 4 a partir del compuesto del titulo de la preparacion 67 y los
15 correspondientes acidos.
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Numero de Ejemplo

R Rendil]
miento

(%)

Datos de Caracterizacion

5

1-Acetil-N-{(1S)-3-[3-exo-(2[]
metil-1H-bencimidazol-1-il)
8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1
fenilpropil}-30)
azetidinocarboxamida

41

A
a

Encontrado C, 68,66; H, 7,40; N, 13,00%

C30H37N50,; 1,5 H,0 requiere C, 68,42; H, 7,66;
N, 13,30%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): 5 [ppm] 1,61-1,84
(4H, m), 1,84 (3H, s), 1,93-2,20 (4H, m a), 2,447
2,71 (TH, m), 3,24 (1H, m), 3,42 (2H, s a), 4,04
4,15 (3H, m), 4,42 (1H, c), 4,56 (1H, m), 5,24
(1H, m a), 7,11-7,21 (6H, m), 7,44-7,56 (1H, m),
7,63-7,73 (1H, m).

EMBR: m/z 500,7 (MH")

6

1-Hidroxi-N-{(1S)-3-[3-exo!
(2-metil-1H-bencimidazol-1(1
il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il] ]
1-fenilpropil} ()
ciclopentanocarboxamida

@

Encontrado C, 71,31; H, 7,58; N, 10,87%

CgOH33N402; 0,7 Hzo, 0,1 CH20|2 requiere C,
71,20; H, 7,86; N, 11,03%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): 5 [ppm] 1,47-1,92
(10H, m), 1,96-2,14 (5H, m), 2,14-2,28 (2H, m),
2,50 (2H, m), 2,53-2,67 (5H, m), 3,41 (2H, s a),
4,52 (1H, m), 5,20 (1H, m), 7,12-7,23 (2H, m),
7,23-7,30 (1H, m), 7,30-7,41 (4H, m), 7,51-7,60
(1H, m), 7,62-7,70 (1H, m), 7,82 (1H, d).

EMBR: m/z 487,2 (MH")

Punto de fusion [°C]: 90-91

7

2-Metil-N-{(1S)-3-[3-ex0-(2[]
metil-1H-bencimidazol-1-il)(
8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-10
fenilpropil}|
ciclopropanocarboxamida

NG

Encontrado C, 74,17; H, 8,04, N, 11,63%

Co9H36N4O; 0,75 H,O requiere C, 74,09; H, 8,04;
N, 11,92%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): 5 [ppm] 0,98-1,26
(6H, m), 1,32-1,41 (1H, m), 1,62-1,80 (4H, m),
1,93-2,18 (4H, m), 2,43-2,72 (7H, m), 3,38-3,52
(2H, m), 4,54 (1H, m), 5,20 (1H, c), 7,05 (1H, d
a), 7,11-7,22 (2H, m), 7,24-7,30 (1H, m), 7,320
7,40 (4H, m), 7,47-7,54 (1H, m), 6,62-7,71 (1H,
m)

EMBR: m/z 457,6 (MH")

Punto de fusién [°C]: 105-106

8

2-Ciclopropil-N-{(1S)-3-[3[J
exo-(2-metil-1HDO
bencimidazol-1-il)-8(]
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-10
fenilpropil}-acetamida

63

Encontrado C, 73,28; H, 7,99; N, 11,77%

Cy9H36N4O; 1 H,0 requiere C, 73,39; H, 8,07; N,
11,88%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): & [ppm] 0,21 (2H,
m), 0,61 (2H, m), 0,97-1,08 (1H, m), 1,61-1,80
(4H, m), 1,96-2,14 (4H, m a), 2,21 (2H, m), 2,440
2,68 (7H, m), 3,42 (2H, s a), 4,54 (1H, m), 5,24
(1H, m), 6,88 (1H, d), 7,16-7,22 (2H, m), 7,24(
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7,30 (1H, m), 7,32-7,41 (4H, m), 7,47-7,56 (1H,
m), 7,62-7,70 (1H, m).

EMBR: m/z 456,9 (MH")

Punto de fusion [°C]: 85-86

9 56 Encontrado C, 70,92; H, 7,73; N; 11,41%
o
N{(1S)-3-[3-exo-(2-metil-1H [ Co9H36N4O5; 1 HoO requiere C, 70,99; H, 7,81;
bencimidazol-1-il)-8(] N, 11,42%.
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-10] ;
fenilpropil}-tetrahidro-3 RMN de 'H (400 MHz, CDCl;): & [ppm] 1,68 (2H,
furanocarboxamida m a), 1,73 (2H, d), 1,94-2,26 (6H, m), 2,48-2,56
(3H, m), 2,56-2,68 (4H, m), 2,92 (1H, m a), 3,43
(2H, s a), 3,76-3,84 (1H, m), 3,86-4,01 (3H, m),
4,56 (1H, m), 5,21 (1H, m), 7,03-7,12 (1H, m a),
7,13-7,23 (2H, m), 7,23-7,40 (5H, m), 7,45-7,54
(1H, m), 7,64-7,72 (1H, m).
EMBR: m/z 473,6 (MH")
Punto de fusion [°C]: 93-94
10 F\F\/\ 72 Encontrado C, 66,18; H, 6,51; N, 11,33%
3,3,3-Trifluoro-N-{(1S)-3-[3[] ¢ Co7H31F3N4O; 0,3 H,O requiere C, 66,19; H,
exo-(2-metil-1H[ 6,50; N, 11,43%.
bencimidazol-1-il)-8J ;
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-10 RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & [ppm] 1,67 (2H,
fenilpropil}-propanamida d), 1,76 (2H, d), 2,01 (1H, m), 2,06-2,18 (3H, m),
2,47-2,68 (7H, m), 3,10 (2H, c), 3,44 (2H, m a),
4,54 (1H, m), 5,22-5,31 (1H, m), 7,14-7,22 (2H,
m), 7,22-7,34 (3H, m), 7,34-7,40 (2H, m), 7,43[]
7,54 (2H, m), 7,64-7,72 (1H, m)
EMBR: m/z 485,3 (MH")
11 O\ 93 Encontrado C, 71,06; H, 7,66; N, 11,08%
N-{(1S)-3-[3-ex0-(2-Metil ] ° Co9H36N4O5; 1 HoO requiere C, 70,99; H, 7,81;
1H-bencimidazol-1-il)-8(] N, 11,42%.
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-11 ;
fenilpropil}-tetrahidro-2 RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 1,58-1,76
furanocarboxamida (4H, m a), 1,79-1,94 (2H, m), 1,98-2,16 (5H, m
a), 2,20-2,35 (1H, m), 2,40-2,67 (7H, m a), 3,32(]
3,47 (2H, m a), 3,81-4,00 (2H, m), 4,26-4,44
(1H, m), 4,52 (1H, m), 5,13-5,33 (1H, m), 7,120
7,23 (2H, m), 7,26-7,42 (5H, m), 7,47-7,58 (1H,
m), 7,57-7,71 (1H, m).
EMBR: m/z 473,0 (MH")
12 40 Encontrado C, 66,86; H, 7,34; N, 12,21%

1-(Acetilamino)-N-{(1S)-3-[3[]
exo-(2-metil-1HD
bencimidazol-1-il)-8(]
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-11
fenilpropil}|
ciclopentanocarboxamida

X
O~

64

C3,H41N50,; 0,7 CHLCl, requiere C, 66,89; H,
7,28; N, 11,93%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): 5 [ppm] 1,46-1,82
(5H, m a), 1,88-2,19 (11H, m), 2,19-2,42 (3H, m
a), 2,42-2,76 (8H, m a), 3,44 (2H, s a), 4,52 (1H,
m), 5,09 (1H, m), 5,72 (1H, s a), 7,16-7,23 (2H,
m), 7,28-7,40 (4H, m), 7,59 (1H, s a), 7,63-7,70
(1H, m), 7,92 (1H, d a).
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EMBR: m/z 528,6 (MH")

13 CHy— Encontrado C, 74,09; H, 7,84; N; 13,10%

N-{(1S)-3-]3-ex0-(2-Metil ] C6H32N4O; 0,3 H,O requiere C, 74,01; H, 7,79;

1H-bencimidazol-1-il)-811 N, 13,28%.

azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-11] )

fenilpropil}-acetamida. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 1,64-1,80
(4H, m), 1,92-2,18 (7H, m), 2,43-2,57 (3H, m),

(subproducto del Ejemplo 5) 2,60-2,68 (4H, m), 3,37-3,52 (3H, m), 4,54 (1H,

m), 5,23 (1H, m), 7,12-7,21 (3H, m), 7,30-7,42
(4H, m), 7,50 (1H, m), 7,68 (1H, m).

EMBR: m/z 417,5 (MH")

14 — 66 Encontrado C, 71,95; H, 8,11; N, 10,77%
1-Metoxi-N-{(1S)-3-[3-exol C31H40N4O5; 0,9 H,0 requiere C, 72,03; H, 8,15;
(2-metil-1H-bencimidazol-1[] N, 10,84%.

il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il] ] )

1-fenilpropil}] RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 1,61-1,80
ciclopentanocarboxamida (8H, m), 1,81-1,94 (2H, m), 1,94-2,20 (7H, m),

2,43-2,67 (TH, m), 3,23 (3H, s), 3,43 (2H, s a),
4,54y 4,85 (1H, 2 x m), 5,19 (1H, m), 7,13-7,22
(2H, m), 7,23-7,28 (1H, m), 7,29-7,40 (4H, m),
7,56-7,64 (1H, m), 7,68 (1H, m).

EMBR: m/z 501,9 (MH")

15 o=(\ 35 Encontrado C, 67,53; H, 7,66; N, 12,99%
1-Metil-N-{(1S)-3-[3-ex0-(2[] — C30H37N50,; 2 H,O requiere C, 67,27; H, 7,71,
metil-1H-bencimidazol-1-il)] /‘ N, 13,07%.

8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-10 y

fenilpropil}-2-oxo-4 RMN de 'H (400 MHz, CDCI3): & [ppm] 1,64-1,72
pirrolidinocarboxamida (2H, m), 1,78 (2H, d), 1,95-2,18 (4H, m), 2,450

2,78 (9H, m), 2,83 (3H, s), 3,07 (1H, m), 3,400
3,54 (3H, m), 3,62-3,76 (1H, m), 4,56 (1H, m),
5,22 (1H, ¢), 7,12-7,24 (3H, m), 7,31 (3H, m),
7,34-7,41 (2H, m), 7,48 (1H, m), 7,68 (1H, m).

EMBR: m/z 500,5 (MH")

Ejemplo 16

1-Amino-N-{(1S)-3-exo-[3-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1L
fenilpropil}ciclopentanocarboxamida

H,

) )\
HN N N

5 Se agitaron durante 16 horas el compuesto del titulo de la preparaciéon 72 (135 mg, 0,23 mmoles) y acido trifluoroacético
(2 ml) en diclorometano (5 ml). El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se inactivd con solucion acuosa
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saturada de carbonato sédico. Esta solucion se extrajo con diclorometano (3x) y los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El sélido pardo palido residual
se purific6 por cromatografia en columna en gel de silice, usando un gradiente de elucion de
diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (98:2:0,25 a 95:5:0,5) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sdélido
blanco, 96 mg.

Encontrado C, 71,87; H, 8,26; N, 14,03%
C3oH39N50; 0,9 H,0 requiere C, 71,80; H, 8,19; N, 13,95%

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,27-1,89 (11H, m), 1,89-2,18 (5H, m), 2,18-2,35 (2H, m), 2,41-2,53 (2H, m), 2,55(
2,66 (5H, m), 3,40 (2H, s a), 4,52 y 4,77 (1H, 2 x m), 5,06-5,18 (1H, m), 7,12-7,22 (2H, m), 7,22-7,33 (1H, m), 7,33-7,39
(4H, m), 7,52-7,59 (1H, m), 7,63-7,71 (1H, m), 8,24 y 8,43 (1H, 2 x m)

EMBR: m/z 486,9 (MH").

Ejemplos 17 y 18

1-Acetil-N-{(1S)-3-[3-endo-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3|
azetidinocarboxamida

H,C

X ' c—</:

N N

y N-{(1S)-3-[3-endo-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropillacetamida

Se afadié clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (100 mg, 0,52 mmoles) a una solucién del compuesto
del titulo de la preparacion 68 (150 mg, 0,40 mmoles) y acido 1-acetil-3-azetidinocarboxilico (69 mg, 0,48 mmoles) en
diclorometano (10 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 3 horas después de lo que la soluciéon se evapor6 a
sequedad, se redisolvié en acetato de etilo, se lavd con solucién acuosa saturada de carbonato sédico, después con agua.
La fase organica se secé (MgSQ,), se filtré y se evapord a presion reducida. El producto en bruto se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice usando diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (95:5:0,5) como eluyente
proporcionando el compuesto del titulo del ejemplo 17 en forma de una espuma blanca (75 mg).

Encontrado C, 67,96; H, 7,44; N, 13,09%
C30H37N50,; 1,6 H,O requiere C, 68,18; H, 7,67; N, 13,25%.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] 1,68-1,80 (2H, m), 1,87 (3H, s), 1,92-2,31 (8H, m), 2,40-2,48 (2H, m), 2,63 (3H, s),
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3,10 (1H, m), 3,36-3,47 (2H, m), 4,00-4,22 (3H, m), 4,37-4,46 (1H, m), 4,68-4,80 (1H, m), 5,20 (1H, m), 6,13 (1H, d a),
7,15-7,41 (8H, m), 7,67 (1H, m).

EMBR: m/z 500,4 (MH")
y el compuesto del titulo del ejemplo 18, 20 mg.

RMN de "H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 1,71-1,84 (2H, m), 1,96-2,03 (7H, m), 2,05-2,33 (4H, m), 2,40-2,58 (2H, m), 2,63
(3H, m), 3,38-3,42 (2H, m), 4,72 (1H, m), 5,19 (1H, m), 6,34 (1H, d), 7,14-7,40 (8H, m), 7,64 (1H, m).

EMBR: m/z 417,2 (MH").

Ejemplo 19

N-{(1S)-3-[6-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]-1-fenilpropil}ciclobutanocarboxamida

N H
© /—:->~‘~N

N N

-
-
-
-

Los compuestos del titulo de la preparacién 55 (0,056 g, 0,262 mmoles) y de la preparacién 8 (0,091 g, 0,394 mmoles) se
agitaron conjuntamente con triacetoxiborohidruro sédico (0,083 g, 0,394 mmoles) y acido acético (0,015 ml, 0,262
mmoles) en diclorometano (10 ml) en atmédsfera de nitrégeno durante 4 horas a temperatura ambiente. Se afiadié una
solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y el producto se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (MgSO,) y el disolvente se evaporé a presion reducida. El
producto se purificd por cromatografia en columna en gel de silice usando acetato de etilo:metanol:amoniaco 0,88
(97,5:2,5:0,25) como eluyente, después se disolvid en acetonitrilo/agua y se liofilizé proporcionando el compuesto del
titulo, 50 mg.

Encontrado C, 73,35; H, 7,65; N, 12,51%
C,7H3,N,40; 0,75 H,0; requiere C, 73,36; H, 7,64; N, 12,67%

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 1,80-2,20 (8H, m), 2,20-2,36 (2H, m), 2,40-2,56 (4H, m), 2,63 (3H, s), 2,88-3,00
(1H, m), 3,37-3,42 (3H, m), 5,06 (1H, m), 6,20 (1H, m), 7,18-7,38 (7H, m), 7,40 (1H, m), 7,64 (1H, m).

EMBR: m/z 429,4 (MH")

[a]p -39,4 (c = 0,10, CH30H)
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Ejemplo 20

Trifluoroacetato de 2-ciclopropil-N-{(1S)-3-[3-ex0-(3-{4-[(metilsulfonil)Jamino]bencil}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-8[
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}acetamida

N 7—\(\©\ N7
/N ,IS§CH3
o] o]

El compuesto del titulo de la preparacion 64 (392 mg, 6,58 mmoles) y acido clorhidrico 4 M en dioxano (10 ml) se agitaron
durante 1 hora y la reaccién se concentré a presion reducida. El residuo se repartio entre diclorometano y solucion acuosa
de carbonato sédico y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 X). Las soluciones organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron a presién reducida. El aceite incoloro resultante (150 mg,
0,302 mmoles), acido ciclopropanoacético (36 mg, 0,363 mmoles) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil(]
carbodiimida (70 mg, 0,363 mmoles) en diclorometano (5 ml) se agitaron a temperatura ambiente durante 16 horas. La
reaccion se basificd con una solucion acuosa de carbonato sédico al 10% y se extrajo con diclorometano. La fase organica
se lavo con agua, se secod (MgSQ,), se filtré y se evaporé a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna en gel de silice, usando un gradiente de elucién de diclorometano:metanol (98:2 a 96:4) y después por HPLC
preparativa de fase reversa, usando un gradiente de elucién de acido trifluoroacético al 0,1% en agua:acetonitrilo (90:10 a
10:90), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco, 44 mg.

Encontrado C, 55,09; H, 5,77; N, 9,43%
C31H39N504S; 1,5 H,0; 1 CF3CO,H requiere C, 55,14; H, 6,03; N 9,74%

RMN de "H (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 0,18 (2H, m), 0,55 (2H, m), 1,05 (1H, m), 1,62 (2H, m), 1,70-2,10 (11H, m a), 2,18
(2H, d), 2,40 (2H, m), 3,00 (2H, s), 3,23 (2H, m), 3,40 (1H, s a), 4,00 (1H, s), 5,20 (1H, m), 7,10-7,30 (9H, m), 8,40 (1H, s
a).

EMBR: m/z 578,3 (MH")

Ejemplo 21

N-{(1S)-3-[7-ex0-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]Jnon-9-il]-1|
fenilpropil}ciclobutanocarboxamida

0 CH,

A

N N

2T

El compuesto del titulo de la preparacion 70 (200 mg, 0,4 mmoles) en diclorometano (2,5 ml) se afiadié a cloruro de acido
ciclobutanocarboxilico (57 mg, 0,48 mmoles) y N-diisopropiletilamina (313 pl, 1,8 mmoles) en diclorometano (2,5 ml). La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas, después se lavo con agua y salmuera. La fase
organica se seco (MgSQ,), se filtré y se evapord a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
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en gel de silice, usando un eluyente de diclorometano:metanol (98:2) proporcionando el compuesto del titulo en forma de
un polvo blanco, 43,2 mg.

Encontrado C, 71,32; H, 7,74; N, 11,31%

Co9H36N4O5; 1 H,0 requiere C, 70,99; H, 7,81; N 11,42%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,75 (2H, m), 1,90 (1H, m), 1,95-2,10 (3H, m), 2,15 (2H, m), 2,30 (2H, m), 2,62 (3H,
s), 2,65-2,78 (2H, m), 2,82 (2H, m), 2,92 (2H, d), 3,02 (1H, m), 3,95 (3H, m), 4,02 (1H, t), 5,28 (1H, m), 5,62 (1H, m), 6,50
(1H, d), 7,18 (2H, m), 7,30-7,40 (6H, m), 7,70 (1H, d).

EMBR: m/z 473,2 (MH")

[a]p -31,5 (c = 0,54, MeOH)

Ejemplo 22

2-Ciclopropil-N-{(1S)-3-[7-ex0-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-3-oxa-9-azabiciclo[3,3,1]non-9-il]-1-fenilpropil}acetamida

O CH

S 17

3

El compuesto del titulo de la preparacion 70 (200 mg, 0,4 mmoles) en diclorometano (2,5 ml) se afadi6 a acido
ciclopropanoacético (48 mg, 0,48 mmoles), N-diisopropiletilamina (312 pl, 1,8 mmoles), clorhidrato de 1-(301
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (77 mg, 0,40 mmoles) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (61 mg, 0,40 mmoles) en
diclorometano (2,5 ml). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas, después se lavé con
solucion acuosa de carbonato sédico al 10%. La fase organica se secd (MgSQ,), se filtrd y se evapord a presion reducida.
El residuo se purifico6 por cromatografia en columna en gel de silice, usando un gradiente de elucién de
diclorometano:metanol (98:2 a 97:3) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco, 109 mg.

Encontrado C, 71,52; H, 7,81; N, 11,41%

Cy9H36N4Oy4; 0,8 H,O requiere C, 71,52; H, 7,78; N, 11,50%.

RMN de "H (400 MHz, CDClz): d [ppm] 0,20 (2H, m), 0,6 (2H, m), 1,00 (1H, m), 1,75 (2H, dd), 1,95-2,10 (2H, m), 2,18 (2H,
d), 2,62 (3H, s), 2,65-2,90 (5H, m), 2,95 (1H, s), 3,92 (2H, m), 3,95 (1H, s), 4,00 (1H, t), 5,30 (1H, m), 5,62 (1H, m), 6,62
(1H, d), 7,15 (2H, m), 7,30-7,40 (6H, m), 7,65 (1H, d).

EMBR: m/z 473,3 (MH")

[alo -29 (c = 1, MeOH)
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Ejemplo 23

3,3,3-Trifluoro-N-{(1S)-3-[7-ex0-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-il]-1 [
fenilpropil}propanamida

El compuesto del titulo de la preparacion 70 (200 mg, 0,4 mmoles) en diclorometano (2,5 ml) se afadié a acido 3,3,3(
5 trifluoropropioénico (62 mg, 0,48 mmoles), N-diisopropiletilamina (312 pl, 1,8 mmoles), clorhidrato de 1-(30
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (77 mg, 0,40 mmoles) y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (61 mg, 0,40 mmoles) en
diclorometano (2,5 ml). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas, después se lavé con
una solucidn acuosa de carbonato sodico al 10%. La fase organica se secd (MgSQ,), se filtrd y se evapord a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice, usando un gradiente de eluciéon de

10 diclorometano:metanol (98:2 a 97:3) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco, 146 mg.

Encontrado: C, 63,14; H, 6,33; N, 10,89%.
C,7H31N4F30,;0,7H,0 requiere C, 63,19; H, 6,36; N, 10,92%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] 1,75 (2H, m), 2,08 (2H, m), 2,62 (3H, s), 2,64-2,80 (2H, m), 2,82 (2H, m), 2,92 (2H,
s), 3,10 (2H, m), 3,95 (3H, m), 4,05 (1H, m), 5,35 (1H, m), 5,62 (1H, m), 7,10-7,20 (3H, m), 7,30 (3H, m), 7,35 (3H, m),
15 7,70 (1H, d)

EMBR: m/z 501,1 (MH")
[a]p -30 (c = 1, MeOH)
Ejemplo 24

N-{(1S)-3-[7-endo-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-il]-1[]
20 fenilpropil}ciclobutanocarboxamida

El compuesto del titulo de la preparacion 69 (200 mg, 0,51 mmoles) en diclorometano (2,5 ml) se afiadié a cloruro del
acido ciclobutanocarboxilico (57 ul, 0,61 mmoles), N-diisopropiletilamina (133 ul, 0,76 mmoles), clorhidrato de 1-(30
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dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (99 mg, 0,51 mmoles) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol hidrato (79 mg, 0,51
mmoles) en diclorometano (2,5 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas, después se
basificé con una solucién acuosa de carbonato sodico al 10% vy las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con
diclorometano (2X). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se
evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice, usando un gradiente
de elucién de diclorometano:metanol (98:2 a 96:4) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco,
133 mg.

Encontrado: C, 71,67; H, 7,79; N, 11,46%.
Co9H36N4O,;0,7H,0 requiere C, 71,78; H, 7,77; N, 11,55%

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,85 (1H, m), 1,95 (3H, m), 2,10 (2H, m), 2,28 (4H, m), 2,58 (2H, t), 2,64 (3H, s),
2,75 (2H, m), 3,00 (3H, m), 3,45 (2H, d), 3,90 (2H, 1), 4,85 (1H, m), 5,20 (1H, d), 5,82 (1H, d), 7,20 (2H, m), 7,30 (3H, m),
7,38 (2H, m), 7,70 (1H, m), 7,79 (1H, m).

EMBR: m/z 473,7 (MH")
[a]p -44 (c = 2, MeOH)
Ejemplo 25

2-Ciclopropil-N-{(1S)-3-[7-endo-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-il]-1
fenilpropil}acetamida

N
1o

7

El compuesto del titulo de la preparacion 69 (200 mg, 0,51 mmoles) en diclorometano (2,5 ml) se afadié a acido
ciclopropanoacético (58 pl, 0,61 mmoles), N-diisopropiletilamina (133 pl, 0,76 mmoles), clorhidrato de 1-(30]
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (99 mg, 0,51 mmoles) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (79 mg, 0,51 mmoles) en
diclorometano (2,5 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, después se basificd con
solucion acuosa saturada de carbonato sédico. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2
X). Los extractos orgénicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgS0O;,), se filtraron y se evaporaron a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice, usando un gradiente de elucién de
diclorometano:metanol (98:2 a 96:4) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, 209 mg.

Encontrado: C, 71,37; H, 7,81; N, 11,44%
Cu9H36N4O5; 1 H,0 requiere C, 70,99; H, 7,81; N, 11,42%

RMN de 'H (400 MHz, CDCl): 5 [ppm] 0,2 (2H, m), 0,6 (2H, m), 0,95 (1H, m), 2,02 (2H, m), 2,19 (2H, m), 2,32 (2H, m),
2,58 (2H, m), 2,65 (3H, s), 2,78 (2H, m), 2,95 (1H, d), 3,05 (1H, d), 3,42 (2H, d), 3,90 (2H, t), 4,90 (1H, m), 5,27 (1H, m),
6,22 (1H, d), 7,20 (2H, m), 7,30 (3H, m), 7,38 (2H, m), 7,68 (1H, m), 7,78 (1H, m).

EMBR: m/z 474,4 (MH")

[a]p -40 (c = 2, MeOH)
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Ejemplo 26

N-{(1S)-3-[7-ex0-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-3-tia-9-azabiciclo[3.3.1]non-9-il]-1-fenilpropil}ciclobutanocarboxamida

i i S
07 "NH /EH:’
N
d\/\ N \N

El compuesto del titulo de la preparacion 66 (0,936 g, 1,85 mmoles) y acido clorhidrico 4 M en dioxano (10 ml) se agitd
durante 1 hora. El exceso de disolvente se evaporé a presion reducida dando un sélido de color crema, que se afadié a
acido ciclobutanocarboxilico (0,2 ml, 2,03 mmoles), N-diisopropiletiamina (1,6 ml, 9,2 mmoles), clorhidrato de 1-(3[J
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (390 mg, 2,03 mmoles) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (275 mg, 2,03 mmoles) en
diclorometano (5 ml). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas, se concentré a presion
reducida y se disolvié en acetato de etilo después se lavd con una solucién acuosa de carbonato sodico al 10%. La fase
organica se seco (MgSQ,), se filtré y se evapord a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
en gel de silice, usando un eluyente de diclorometano:metanol (99:1) proporcionando el compuesto del titulo en forma de
un polvo blanco, 656 mg.

Encontrado: C, 69,84; H, 7,45; N, 11,17%
C,9H36N4OS;0,6 H,0 requiere C, 69,77; H, 7,51; N, 11,22%

RMN de 'H (400 MHz, CDCL,): & [ppm] 1,80-2,50 (12H, m), 2,63 (3H, s), 2,70-2,95 (4H, m), 3,05 (1H, m), 3,20-3,50 (4H,
m), 5,25 (1H, d), 6,35 (1H, d), 6,70 (1H, m), 7,0-7,4 (7H, m), 7,45 (1H, m), 7,70 (1H, m).

EMBR: m/z 489,2 (MH")
[a]o -31,5 (c = 1, MeOH)
Ejemplo 27

2-Ciclopropil-N-{(1S)-3-(3-endo-{[2-(4-fluorofenil)acetillamino}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-1-fenilpropil]Jacetamida

F

El compuesto del titulo de la preparaciéon 81 (0,2 g, 0,42 mmoles) se afiadié a acido ciclopropanoacético (51 mg, 0,52
mmoles), N-diisopropiletilamina (0,26 ml, 1,47 mmoles), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (82 mg,
0,42 mmoles) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (66 mg, 0,42 mmoles) en diclorometano (10 ml). La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas, después se lavé con soluciéon acuosa saturada de carbonato sodico. La
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fase organica se sec6d (MgSQO,), se filtré y se evaporé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna en gel de silice, usando un gradiente de eluciéon de diclorometano:metanol (98:2 a 97:3) proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un polvo blanco, 40 mg.

Encontrado: C, 70,73; H, 7,54; N, 8,47%.

C,9H36FN302;0,8H,0, requiere C, 70,79; H, 7,54; N, 8,54%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] 0,18 (2H, m), 0,55 (2H, m), 1,0 (1H, m), 1,20 (2H, m), 1,5 (2H, m), 1,6-2,0 (4H, m),
2,0-2,2 (4H, m), 2,2-2,4 (2H, m), 3,1 (1H, s), 3,25 (1H, s), 3,55 (2H, s), 4,1 (1H, m), 5,1 (1H, m), 5,7 (1H, d), 7,0-7,1 (2H,
m), 7,2-7,4 (7H, m), 7,8 (1H, d).

EMBR: m/z 478,4 (MH")

[a]p -36,0 (c = 1,0, MeOH)

Ejemplo 28

N-[(1S)-3-(3-{[3-endo-(4-Fluorofenil)propanoillamino}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-1-fenilpropil]ciclobutanocarboxamida

El compuesto del titulo de la preparacion 81 (0,3 g, 0,640 mmoles) se afiadié a cloruro del acido ciclobutanocarboxilico
(0,084 ml, 0,735 mmoles) y N-diisopropiletilamina (0,38 ml, 2,18 mmoles) en diclorometano (10 ml). La mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y se basificd con solucién acuosa saturada de carbonato sddico. Las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 X). Las soluciones organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presidon reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice, usando un gradiente de elucién de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88
(98:2:0 a 95,5:4:0,5) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco, 80 mg.

Encontrado: C, 70,40; H, 7,61; N, 8,12%
CogH35FN30,;1H,0 requiere C, 70,28; H, 7,73; N, 8,48%.

RMN de "H (400 MHz, CDCl,): & [ppm] 1,20 (2H, m), 1,55 (2H, m), 1,75-2,40 (14H, m), 3,0 (1H, c), 3,15 (1H, s), 3,25 (1H,
s), 3,65 (2H, s), 4,10 (1H, m), 5,10 (1H, m), 5,7 (1H, m), 7,10 (2H, m), 7,15-7,3 (7H, m), 8,9 (1H, s).

EMBR: m/z 478,0 (MH")
[a]o 46,4 (c = 1,0, MeOH)
Ejemplo 29

N-[(1S)-3-{[3-ex0-(4-Fluorofenil)propanoillamino}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-1-fenilpropil]ciclobutanocarboxamida

L "

=

o

F

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un polvo blanco (30%), a partir del compuesto de la preparacion 80 (0,2 g,
0,42 mmoles) y acido ciclobutanocarboxilico, siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 28.

Encontrado: C, 71,36; H, 7,64; N, 8,54%
C,9H36N30,;0,6H,0 requiere C, 71,31; H, 7,68; N, 8,60%.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,22-1,40 (2H, m), 1,65 (2H, m), 1,75-2,35 (14H, m), 2,90 (1H, m), 3,20 (1H, s),
3,25 (1H, s), 3,50 (2H, s), 4,10 (1H, m), 5,10 (2H, m), 7,05 (2H, m), 7,18-7,30 (7H, m), 7,50 (1H, d).

73



10

15

20

ES 2362711713

EMBR: m/z 478,5 (MH")

[ 20 (¢ = 0,4, MeOH)

Ejemplo 30

2-Ciclopropil-N-[(1S)-3-(3-ex0-{[2-(4-fluorofenil )acetillamino}-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il)-1-fenilpropillacetamida

0

AN

o

F

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un polvo blanco (20%), a partir del compuesto de la preparacién 80 (0,2 g,
0,42 mmoles) y acido ciclopropanoacético (51 mg, 0,52 mmoles), siguiendo el procedimiento del ejemplo 27.

Encontrado C, 71,06; H, 7,67; N, 8,48%.
C,9H36FN3O5; 0,7 HoO requiere C, 71,05; H, 7,69; N, 8,57%

RMN de "H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 0,15 (2H, m), 0,58 (2H, m), 0,95 (1H, m), 1,25-1,40 (2H, m), 1,70 (2H, m), 1,751
1,98 (7H, m), 2,10 (2H, m), 2,30 (2H, m), 3,20 (2H, d), 3,45 (2H, s), 4,10 (1H, m), 5,10 (2H, m), 7,00 (2H, m), 7,15-7,35
(7H, m).

EMBR: m/z 477,9 (MH")

[a]p -30 (c = 0,4, MeOH)

Ejemplo 31
N-{(1S)-3-[3-ex0-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3-azetidinocarboxamida

HN

HN N

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del compuesto del titulo de la preparacion 71 en forma de un cristal transparente
con un rendimiento del 64%, usando un procedimiento similar al descrito en la preparacion 52 (procedimiento alternativo).

Encontrado C, 68,29; H, 7,64; N, 14,01%.

C,gH35N50;2H,0 requiere C, 68,13; H, 7,96; N, 14,19%

RMN de "H (400 MHz, CDCl5): & [ppm] 1,56-1,91 (5H, m), 1,97-2,20 (4H, m), 2,44-2,71 (7H, m), 3,31-3,54 (3H, m), 3,68(]
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3,80 (2H, m), 3,84-3,96 (2H, m), 4,44-4,61 (1H, m), 5,15-5,28 (1H, m), 7,12-7,41 (7H, m), 7,44-7,57 (1H, m), 7,61-7,74 (1H,
m).

EMBR: m/z 458,7 (MH")

Ejemplo 32

N-{(1S)-3-[3-ex0-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-1-propionil-3 [
azetidinocarboxamida

0

A
° A

Se afiadié cloruro de propionilo (14 ul, 0,16 mmoles) a una solucién del compuesto del titulo del ejemplo 31 (70 mg, 0,15
mmoles) y trietilamina (24 pl, 0,17 mmoles) en diclorometano (6 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 16 horas. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se recogié en acetato de etilo, se lavd
con salmuera, se seco (MgSQ,), se filtré y se evapord a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna en gel de silice, usando un gradiente de elucion de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (98:2:0,25 a 90:5:0,5)
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco, 29 mg.

Encontrado: C, 67,72; H, 7,85; N, 12,48%.

C31H39N50,;2H,0 requiere C, 67,73; H, 7,88; N, 17,74%

RMN de H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 1,08 (3H, t), 1,76 (2H, d), 1,94-2,18 (17, m a), 2,44-2,67 (8H, m a), 3,26 (1H, m),
3,44 (2H, s a), 4,05-4,24 (3H, m), 4,41 (1H, m), 4,56 (1H, m), 5,24 (1H, m), 7,15-7,23 (2H, m), 7,28-7,43 (6H, m), 7,48 (1H,
m), 7,63-7,71 (1H, d).

EMBR: m/z 514,6 (MH")

Ejemplo 33

N-{(1S)-3-[3-endo-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}tetrahidro-3[
furanocarboxamida

El compuesto del titulo de la preparacion 68 (110 mg, 0,29 mmoles), acido tetrahidro-3-furanoico (36 mg, 0,31 mmoles) y
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (62 mg, 0,32 mmoles) se agitaron conjuntamente durante 30
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minutos a temperatura ambiente en 5 ml de diclorometano. El disolvente se retird a presion reducida. El residuo se disolvié
en acetato de etilo y se lavé con solucion de carbonato sédico acuosa saturada y después con agua. La fase organica se
seco (MgSQ,), se filtrd y se evapord a presion reducida. El residuo se purificé usando cromatografia en columna en gel de
silice usando un eluyente de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (98:2:0,25) proporcionando el compuesto del titulo en
forma de una espuma blanca, 69 mg.

Encontrado: C, 71,40; H, 7,82; N, 11,62%.
Cu9H36N405;0,9 H,0 requiere C, 71,25; H, 7,79; N, 11,46%.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,68-1,81 (2H, m), 1,92-2,06 (4H, m), 2,06-2,32 (7H, m), 2,39-2,53 (2H, m), 2,58(
2,65 (3H, m), 2,85-2,97 (1H, m), 3,35-3,45 (2H, m), 3,77-3,85 (1H, m), 3,85-3,98 (3H, m), 4,69-4,80 (1H, m), 5,13-5,23 (1H,
m), 6,29-6,40 (1H, m), 7,15-7,23 (2H, m), 7,23-7,42 (5H, m), 7,65-7,73 (1H, m).

EMBR: m/z 473,0 (MH")

Ejemplo 34

N-{(1S)-3-[3-endo-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}tetrahidro-2H-pirano-4
carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del compuesto de la preparacion 68 y acido tetrahidro-2H-pirano-4-carboxilico
con un rendimiento del 41% usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 33.

Encontrado: C, 71,93; H, 7,96; N, 11,29%
C3oH3sN4O5; 0,8H,0 requiere C, 71,91; H, 7,97; N, 11,18%.

RMN de "H (400 MHz, CDCl,): & [ppm] 1,68-1,90 (6H, m), 1,94-2,03 (4H, m), 2,06-2,19 (2H, m), 2,19-2,52 (5H, m), 2,63
(3H, s), 3,32-3,45 (4H, m), 3,98-4,05 (2H, m), 4,68-4,81 (1H, m), 5,13-5,23 (1H, m), 5,92-5,97 (1H, d), 7,13-7,23 (2H, m),
7,26-7,40 (6H, m), 7,65-7,68 (1H, m).

EMBR: m/z 487,0 (MH")
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Ejemplo 35
N-{(1S)-3-[3-endo-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}tetrahidro-2[ |

furanocarboxamida

4

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 67% a partir del compuesto del titulo de la preparacion 68 y
acido tetrahidro-2-furanoico usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 33.

Encontrado: C, 71,78; H, 7,73; N, 11,63%
Cu9H36N4O,; 0,7 H,O requiere C, 71,78; H, 7,77; N, 11,55%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,68-2,35 (12H, m), 2,39-2,55 (2H, m), 2,58-2,65 (3H, m), 3,32-3,45 (2H, m), 3,841
4,00 (4H, m), 4,32-4,39 y 4,39-4,45 (1H, m), 4,74-4,87 (1H, m), 5,13-5,23 (1H, m), 7,13-7,23 (2H, m), 7,23-7,32 (2H, m),
7,32-7,39 (5H, m), 7,65-7,71 (1H, m)

EMBR: m/z 473,0 (MH")

Ejemplo 36

1-Acetil-N-{(1S)-3-[3-endo-(1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3-azetidinocarboxamida

[$2

j\w H "

El compuesto del titulo de la preparacion 73 (730 mg, 1,34 mmoles) se agité durante 8 horas a temperatura ambiente en
una mezcla de 10 ml de diclorometano:acido trifluoroacético (4:1). Los disolventes se eliminaron a presion reducida. El
residuo se basificod con solucidon de hidrogenocarbonato soédico acuosa saturada y se extrajo con diclorometano (x 4). Las
fases organicas combinadas se secaron (MgSQO,), se filtraron y se evaporaron a presiéon reducida proporcionando una
espuma, 500 mg.

Esta azetidina intermedia (100 mg, 0,23 mmoles) y trietilamina (34 pl, 0,25 mmoles) se disolvieron en diclorometano (6 ml)
a 0°C y se afadio cloruro de acetilo (17 pl, 0,24 mmoles). El disolvente se retird a presion reducida. El residuo se basificd
con hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y se extrajo con diclorometano. Las fases organicas combinadas se
secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presién reducida. El residuo se purificdé por cromatografia en columna en
gel de silice usando un eluyente de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (95:5:0,5) proporcionando el compuesto del
titulo en forma de una espuma, 62 mg.
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Encontrado: C, 68,31; H, 7,46; N, 13,75%.

C,9H35N50,;1H,0;0,1CH,CI, requiere C, 68,25; H, 7,32; N, 13,76%.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 1,60-1,68 (2H, m), 1,84 (3H, s), 1,94-2,10 (6H, m), 2,27-2,39 (2H, m), 2,55-2,74
(2H, m), 3,16-3,29 (1H, m), 3,32-3,42 (2H, m), 4,03-4,24 (3H, m), 4,35-4,45 (1H, m), 4,65-4,76 (1H, m), 5,16-5,27 (1H, m),
6,87-6,94 y 7,00-7,13 (1H, m), 7,23-7,32 (5H, m), 7,32-7,44 (3H, m), 7,76-7,82 (1H, m), 8,03-8,06 (1H, m).

EMBR: m/z 486,0 (MH")

Ejemplo 37

N-{(1S)-3-[3-endo-(1H-Bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-1-propionil-3-azetidinocarboxamida

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto del titulo de la preparacion 73 y cloruro de propionilo usando un
procedimiento similar al descrito en el ejemplo 36 con un rendimiento del 55%.

Encontrado: C, 70,19; H, 7,62; N, 13,60%
C3oH37N50,; 0,8H,0 requiere C, 70,09; H, 7,57; N, 13,62.

RMN de "H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,06-1,13 (3H, t), 1,60-1,68 (2H, m), 1,92-2,13 (8H, m), 2,29-2,39 (2H, m), 2,53(
2,74 (2H, m), 3,18-3,32 (1H, m), 3,32-3,42 (2H, m), 4,05-4,23 (3H, m), 4,35-4,45 (1H, m), 4,66-4,76 (1H, m), 5,16-5,27 (1H,
m), 6,84-4,94 y 7,06-7,13 (1H, m), 7,23-7,32 (5H, m), 7,32-7,44 (3H, m), 7,76-7,82 (1H, m), 8,03-8,06 (1H, m).

EMBR: m/z 500,0 (MH")

Ejemplo 38

3-[({(1S)-3-[3-ex0-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}amino)carbonil]-1
azetidinocarboxilato de metilo

~A~

o N

° A

HN N

Se afiadi6 cloroformiato de metilo (11 pl, 0,14 mmoles) a una solucion del compuesto del titulo del ejemplo 31 (64 mg,
0,14 mmoles) y trietilamina (21 pl, 0,15 mmoles) en diclorometano (5 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se recogié en acetato de etilo, se lavd
con salmuera, se seco (MgSQ,), se filtré y se evapord a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna en gel de silice, usando un gradiente de elucion de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (98:2:0,25 a 90:5:0,5)
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, 20 mg.
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RMN de "H (400 MHz, CDCl,): & [ppm] 1,69 (2H, m a), 1,78 (2H, d a), 1,95-2,18 (4H, m), 2,46-2,70 (8H, m), 3,16 (1H, m),
3,44 (2H, s a), 3,64 (3H, s), 4,06-4,14 (2H, m), 4,14-4,24 (2H, m), 4,57 (1H, m), 5,13 (1H, m), 7,12-7,23 (3H, m), 7,28-7,32
(3H, m), 7,33-7,42 (1H, m), 7,53 (1H, m), 7,68 (1H, m).

EMBR: m/z 516,3 (MH")

Ejemplo 39

1-Acetil-N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-fluoro-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3! |
azetidinocarboxamida

0

PN

?

HN N N N

El compuesto del titulo de la preparacion 89 (0,591 g, 1,052 mmoles) y acido clorhidrico 4 M en dioxano (10 ml) se
agitaron durante 1 hora. El exceso de disolvente se evapor6 a presion reducida dando un sélido de color crema, que se
afiadi6 a acido acético glacial (0,072 ml, 1,263 mmoles), diisopropiletilamina (0,75 ml, 4,21 mmoles), clorhidrato de 1-(3[]
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (0,242 g, 1,263 mmoles) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,171 g, 1,263 mmoles)
en diclorometano (8 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas, se concentré y se
disolvi6 en acetato de etilo después se lavo con solucion de carbonato sddico al 10%. La fase orgénica se secd (MgSQ,),
se filtré y se evaporo a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice usando un
eluyente de diclorometano:metanol (99:4) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco, 0,160 g.

Encontrado: C, 65,28; H, 6,87; N, 13,410%
Cyu9H34FN50,.1,7 H,0 requiere C, 65,20; H, 7,06; N, 13,11

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): & [ppm] 1,75-2,70 (16H, m), 3,24 (1H, m), 3,56 (2H, m), 4,02-4,22 (3H, m), 4,40 (1H, m),
4,58 (1H, m), 5,12 (1H, ¢), 7,02 (1H, m), 7,10-7,42 (7H, m), 8,0 (1H, s).

EMBR: m/z 505 (MH")
[a]p -59,0° (c = 1,0, MeOH)
Los siguientes compuestos se han preparado usando procedimientos similares a los descritos anteriormente:

N-{(1S)-3-[3-endo-(2-Metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-1-propionil-3[]
azetidinocarboxamida

o

NN _</”

HN N

1-Acetil-N-{(1S)-3-[3-endo-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-2[]
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azetidinocarboxamida

N
%/
N o N
< HN N
o

2-[Acetil(metil)amino]-N-{(1S)-3-[3-endo-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1[]
fenilpropillacetamida

O N
A {

HN N

3-[Acetil(metil)amino]-N-{(1S)-3-[3-endo-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1["
fenilpropil}propanamida
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2-Metoxi-N-{(1S)-3-[3-endo-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}acetamida

N
4
O/YO _<N
HN N

N

3-Metoxi-N-{(1S)-3-[3-endo-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}propanamida

N
7

0

HN N

1-Acetil-N-{(1S)-3-[3-endo-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1[]
5 fenilpropil}pirrolidinocarboxamida
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1-Metil-N-{(1S)-3-[3-endo-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-2-oxo-4
pirrolidinocarboxamida

0
N
_</
—N o y

HN; ; N
1-Acetil-N-{(1S)-3-[3-ex0-(2-¢til-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3-azetidinocarboxamida

° L

HN; ; N 2 NE
N-{(1S)-3-[3-ex0-(2-Etil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-1-propionil-3[
5 azetidinocarboxamida

0O

A

0

NN

0

HN; ; N
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1-Acetil-N-{(1S)-1-fenil-3-{3-exo-[2-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propil)-3|

azetidinocarboxamida
F F
° fF
N
HN; ; ~N : é;

N-((1S)-1-Fenil-3-{3-exo-[2-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propil)-1-propionil-3 [

5 azetidinocarboxamida
F F
’ f F
N

HN; ; N 2 NE
N-((1S)-1-Fenil-3-{3-exo-[2-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}propil)acetamida
F F
Yo fF
~
HN N ;{ NE

0

PN

0

N

10
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2-[Acetil(metil)amino]-N-((1S)-1-fenil-3-{3-exo-[2-(trifluorometil)- 1H-bencimidazol-1-il]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8
il}propil)acetamida

(o)

F F
P o :
N/Y
| A
HN; ; N :; ?;
1-Acetil-N-((1S)-3-[3-ex0-(1H-bencimidazol-1-il]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3-azetidinocarboxamida
(0]
HN; ; ~N
N-{(1S)-3-[3-ex0-(1H-Bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]- 1-fenilpropil}-1-propionil-3-azetidinocarboxamida

(0]
(o]
P
N AN

PN

0

N

P
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1-Acetil-N-{(1S)-3-[3-ex0-(5-fluoro-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3[
azetidinocarboxamida

0

PN

0
‘)

HN N : N
\I/ E
N-{(1S)-3-[3-exo-(5-Fluoro-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-1-propionil-3
5 azetidinocarboxamida

Q

NN

o

HN; ; ~N
F
1-Acetil-N-{(1S)-3-[3-ex0-(5-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3[!
azetidinocarboxamida

Z

0]

A

0

HN; ; ~N
F
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N-{(1S)-3-[3-ex0-(5-Fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-1-propionil-3 [
azetidinocarboxamida

0O

NN

0/

R

1-Metil-N-{(1S)-3-[3-ex0-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3[

azetidinocarboxamida
O )\
\
N

S

5 (2S)-1-Acetil-N-{(1S)-3-[3-ex0-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-2[

azetidinocarboxamida
Nﬂ' fo )\
— N
HN N
O
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(2R)-1-Acetil-N-{(1S)-3-[3-ex0-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-2[]

azetidinocarboxamida
)\

HN; ; N : ;;
[Acetil(metil)amino]-N-{(1S)-3-[3-ex0-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}acetamida

A A

SAg

[Acetil(metil)amino]-N-{(1S)-3-[3-exo0-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1[]
5 fenilpropil}propanamida

Y’ A
Jep

o]

0

7

=

T

2

1-Acetil-N-{(1S)-3-[3-ex0-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3
pirrolidinocarboxamida

o)

b L

HN; ; - N
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{(1S)-3-[3-ex0-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-1 [
(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida

2-Metoxi-N-{(1S)-3-[3-ex0-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}acetamida
~ O
O
N
HN; ; N ': é;
3-Metoxi-N-{(1S)-3-[3-ex0-(2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}propanamida

/o\/\(o N%\g

&
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1-Acetil-N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3 [
azetidinocarboxamida

Y
O SN

HN
5 F

N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-Fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3
HO
&fo
N
HN N N
5\/ F
1-Metil-N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]- 1-fenilpropil}-3 7

azetidinocarboxamida
o J\
N
HN N
5\/ F

89

azetidinocarboxamida
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N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-Fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-1-propionil-3[7

azetidinocarboxamida
(o)
AN
HN N
5\/ F
2-Metoxi-N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-Fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}acetamida
~ O
o}
\
HN N
5\/ F

N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-Fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}acetamida

T A A

6” F

o]

NN
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3-Metoxi-N-{(1S)-3-[3-exo-(4-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}propanamida

o
Y

2-[Acetil(metil)amino]-N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1[]
fenilpropil}acetamida

0

/“\ /

N
yo )\
N

HN N
6\/ F
3-[Acetil(metil)amino]-N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1[
fenilpropil}propanamida

(0}

/N

° A

HN N
5\/ , :
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N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3-metil-3[

oxetanocarboxamida
%o
N
HN; ; ~N
F
3-Etil-N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3

oxetanocarboxamida
(ij?o
N
HN; ; _N N

=g

5 N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-Fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3 [
oxetanocarboxamida

o

L
. 3
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3-Etil-N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-fluoro-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3-oxetanocarboxamida

%o
S
HN N N
5\/ F
N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-Fluoro-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3-metil-3]

oxetanocarboxamida
‘D<fo
VS
N

Ay

N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-Fluoro-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3-oxetanocarboxamida

G

HN
f F
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N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-Fluoro-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3-azetidinocarboxamida

HN
O

N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-Fluoro-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-1-metil-3[]
azetidinocarboxamida

N

N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-Fluoro-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-1-propionil-3[]
azetidinocarboxamida

0

NEN

Y,
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N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-Fluoro-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-2-metoxiacetamida

O
HN N

N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-Fluoro-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}acetamida

Yo
HN

5 N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-Fluoro-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3-metoxipropanamida

Sy

2-[Acetil(metil)amino]-N-{(1S)-3-[3-ex0-(4-fluoro-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1 [
fenilpropillacetamida

/O

O

/LLT/YO Ay

HN N
5 F
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3-[Acetil(metil)amino]-N-{(1S)-3-[3-exo-(4-fluoro-1H-bencimidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1[]
fenilpropil}propanamida

\Q/'L\/\Hfo N%\ &
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto, de Férmula (1)
[Regidn a] - [Region B] - [Region y] - [Region 3] (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

[Regidn a] es un resto de la féormula

(2.0.0)

en la que

el simbolo "*" indica el punto de unién del resto de Formula (2.0.0) a la Region B;
R*esHo alquilo C4-Cy;

R® es H;

A es fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de F y Cl;

R®, es un enlace directo;

W'es —CO-;

R” es

(i) metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo o alilo, cada uno sustituido opcionalmente con 0 a 3 sustituyentes RZS, o)

(i) ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, ciclobutiletilo, ciclopentilpropilmetilo,

ciclopentilmetilo, cada uno sustituido opcionalmente con hasta 3 sustituyentes R% o

(iii) fenilo, tetrahidropiranilo, piridinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, acetidinilo o tetrahidrofuranilo opcionalmente sustituido
por 0 a 3 sustituyentes RZB;

R? es fenilo; fluoro, cloro; oxo; -OH, alquilo C4-C,, alcoxi C4-Cs, -COOR?; CO-alquilo C4-C4-SO,-alquilo C4-C4, I
CONR?R¥-; -NR?R¥; -NR®COR¥; -NR®COR®; -NR*COOR®; -NR"S(0),R* y -SO,NR*R*;

p es un numero entero seleccionado de 0, 1y 2;

R* y R* son cada uno independientemente H o alquilo C4-C4 opcionalmente sustituido con hasta 3 sustituyentes
seleccionados de fluor y cloro;

la [Region B] es un elemento de union de alquilo de la Formula parcial (3.0.0):

(3.0.0)

en la que:
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" es un simbolo que representa el punto de unién del resto de Férmula parcial (3.0.0) a la Regién a;

"—" es un simbolo que representa el punto de unién del resto de Férmula parcial (3.0.0) a la Regién vy;

R* y R*' son hidrégeno;

la [Regidn y] es un resto aza-biciclico seleccionado del grupo que consisten en las Férmulas parciales (4.2.17),

5  (4.2.26)y (4.2.27)

¢
]
1\
]

(4.2.17)

(4.2.26)

en las que las lineas discontinuas indican los puntos de union;

la [Region 8] es un miembro seleccionado del grupo que consiste en:

H,C_-CH,
ok

~

{5.0.35)
H,

CH,

(6.0.40)
10

(5.0.36)

CF, CH, ' j\

N )Q * AN i
2 8
N \_/ \_/

(5.0.37) (5.0.38) (5.0.39)
CF,
e & - & e J\\‘
& W
\ N
(5.0.41) (5.0.42) (5.0.43)
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X H,C
. * /H [ ]
A -CH, &~ j A ~CH, RTYMA
2\:5 gg Ny 4 }JN
N N
(5.0.44) (5.0.45) (5.0.46) (5.0.47)
HC, (CH:' ML
e B O ﬁ-\2“CH3 ﬁ»{CHS
/fj"‘ﬁ-‘:o /N_‘ t/ O -/ O
L o * O
(5.1.15) (5.1.16) (5.1.17) (5.1.18)

Z H H,C, _JFJC
DD 1
S o R

N
S o R
(5.1.19) (5.1.20) (5.1.21) (5.1.22)
OCH,
VY M) uw Ly G
~N. 7 K s =N =N > 7 ---N)r_/‘ 4
0 CH, O CH, o) o} o
(5.2.1) (5.2.2) (5.2.3) (5.2.4) (5.2.5)
OCH,
= \..7 ~ N CHa
N ) HO s N F Y
/ N\ ] O S '-'N\ oy
—N =N N7 e—N—~{ —N 7
H o) i+ o) H o) H 0 0o
(5.2.6) (5.2.7) (5.2.8} (5.2.9) (5.2.10)
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$0
" R™, N Rsoa ° Rsoa N Rsao - N/Rsab
e . NI -
.___</ l( *..__.</ \lr _—< l *—-<\ \]/ t‘——</ |
R%/
{5.3.5) (5.3.6) (6.3.7) (6.3.8) (5.3.9)
RQO ' .RQO‘I N
o - . :N
PNV R S Nzy —N__}
TN N, =l N =l | “RY
7"N N Rsc N° Rgo Rgo a
90 b a b
R
b
(5.4.5) (5.4.6) (5.4.7) (5.4.8)
en las que:
el simbolo ™" indica el punto de unién de cada uno de los restos de las Férmulas parciales (5.0.35) a (5.4.8) inclusive, a la
Region o,

Rgob es metilo;

Rgoal es un miembro seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidrégeno; -alquilcarbonil (C4-Cy); -alquil
(C4-Cy); -(CHy)n~cicloalquil (C5-C-); -alquenil (C,-C3); -(CHy)q~(fenilo); y -(CH)-(HET),),

en las que n es un numero entero independientemente seleccionado de 0, 1y 2;

HET, es un grupo heterociclilo seleccionado del grupo que consiste en tienilo; oxazolilo; isoxazolilo; tiazolilo; isotiazolilo;
pirazolilo; oxadiazolilo; tiadiazolilo; triazolilo; piridilo; pirazinilo; piridazinilo; pirimidinilo; paratiazinilo; y morfolinilo.

2. El compuesto de Formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera

de las reivindicaciones precedentes, en la que la [Region 8] es un miembro seleccionado del grupo que consiste en:

CH, CF

Al
Qg TN .

(5.0.38) (5.0.42) (5.0.43)

9"-';} Rsob
o 5
(5.2.4) (5.4.5) (5.4.8)
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en las que:
90 90 . .o .y
R™,, R, y n son como se definen en la reivindicacion 1.

3. El compuesto de Formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en la que la [Regidn y] es un resto aza-biciclico seleccionado del grupo que consiste
en Férmula parcial (4.2.17)

(4.2.17)

4. El compuesto de Formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en la que la [Region 8] es un miembro seleccionado del grupo que consiste en:
RBO Rgg
\ a s

)*N );‘:N

N } -—

- N
f¥9°b

(5.4.5) (5.4.6)

en las que Rgob, Rgoa y n son como se definen en cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

5. Una composicién farmacéutica que incluye un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, conjuntamente con un
excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. Una composiciéon farmacéutica, de acuerdo con la reivindicacion 5 que comprende adicionalmente un inhibidor
de proteasa de VIH o un inhibidor de transcriptasa inversa de VIH.

7. Una composicién farmacéutica, de acuerdo con la reivindicacion 5 en la que el inhibidor de proteasa de VIH es
indinavir, rotonavir, saquinavir, nelfinavir o amprenavir y el inhibidor de transcriptasa inversa del VIH es nevirapina,
delavirdina, efavirenz, zidovudina, didanosina, zalcitabina, estavudina, lamivudina, abacavir o adefovir dipivoxil.

8. Una composicion farmacéutica, de acuerdo con la reivindicacion 5 que comprende adicionalmente un inhibidor
de proliferacion, un inmunomodulador, interferén, un derivado de interferén, un inhibidor de condensacion, un inhibidor de
integrasa, un inhibidor de RNAsa H un inhibidor de transcripcion viral o un inhibidor de replicacién de ARN.

9. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 8 en la que el inhibidor de proliferacién es hidroxiurea, el
inmunomodulador es sargamostim, el inhibidor de condensacién es AMD3100, T-20, PRO-542, AD-349 o BB-10010 y el
inhibidor de integrasa es AR177.

10. Un compuesto de la formula (I) o una sal o composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a4 y 5 a 9, respectivamente, para usar como un medicamento.

11. Un compuesto de la formula (I) o una sal o composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo
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con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y 5 a 9, respectivamente, para usar en la prevencion o el tratamiento de
infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH); incluyendo prevencién o tratamiento del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) que surge de la misma.

12. El uso de un compuesto de la férmula (I) 0 una sal o composicion farmacéuticamente aceptable del mismo, de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a4 y 5 a 9, respectivamente, para la fabricacion de un medicamento
para la prevencién o tratamiento de infeccidon por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH); incluyendo prevencion o
tratamiento del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) que resulta de la misma.
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