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DESCRIPCION
Derivados de triazolil tropano como moduladores de CCR5

La presente invencion se refiere a polimorfos de un derivado de tropano utiles en el tratamiento de una diversidad de
trastornos, incluyendo aquellos en los que esta implicada la modulacion de los receptores CCR5. Mas
particularmente, la presente invencién se refiere a polimorfos de un derivado de 3-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-
triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano y a composiciones que los contienen y a los usos de tales polimorfos. Los
trastornos que se pueden tratar o prevenir mediante los presentes polimorfos incluyen infecciones por VIH y las
infecciones retroviricas relacionadas genéticamente (y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida resultante, SIDA),
y enfermedades inflamatorias.

Los polimorfos de la presente invencion son moduladores, especialmente antagonistas, de la actividad de los
receptores CCR5 de quimiocinas. Los moduladores del receptor CCR5 pueden ser Utiles en el tratamiento de
diversas enfermedades y trastornos inflamatorios y en el tratamiento de la infeccién por VIH-1 y retrovirus
genéticamente relacionados. El nombre "quimiocina" es una contraccion de "citocinas quimiotacticas". Las
quimiocinas comprenden una gran familia de proteinas que tienen en comin importantes caracteristicas
estructurales y que tienen la capacidad de atraer leucocitos. Como factores quimiotacticos de leucocitos, las
quimiocinas desempefian una funcién indispensable en la atraccién de los leucocitos hacia diversos tejidos del
cuerpo, un procedimiento que es esencial tanto en la inflamacién como en la respuesta del cuerpo a la infeccién.
Debido a que las quimiocinas y sus receptores son centrales en la patofisiologia de las enfermedades inflamatorias e
infecciosas, los agentes que son activos a la hora de modular, preferentemente, antagonizar, la actividad de las
quimiocinas y sus receptores, son Utiles en el tratamiento terapéutico de tales enfermedades inflamatorias e
infecciosas.

El receptor de quimiocinas CCR5 tiene una importancia particular en el contexto del tratamiento de las
enfermedades inflamatorias e infecciosas. El CCR5 es un receptor de quimiocinas, especialmente de las proteinas
inflamatorias de macréfagos (MIP), denominadas MIP-1a y MIP-1B, y de la proteina que se regula tras la activacion y
que es expresada y secretada por linfocitos T normales (RANTES).

Ha habido una investigacion sustancial de diferentes clases de moduladores de la actividad del receptor de
quimiocinas, especialmente de la del receptor CCR5 de quimiocinas, por ejemplo, el documento WO 98/25617 se
refiere a piperazinas sustituidas con arilo como moduladores de la actividad del receptor de quimiocinas.

Los presentes polimorfos se divulgan de forma general en el documento WO 00/38680 pero ninguno es,
especificamente, puesto como ejemplo en dicho documento.

La presente invencion se refiere a formas polimérficas A y B del compuesto, N-{(1S)-3-[3-(3-isopropil-5-metil-4 H-
1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-4,4-difluorociclohexanocarboxamida, que es un
compuesto de formula (1),

Rl

HC_ _CH,
o NH I I
Rz/'\/\N N7S F
v
H,C

en la que R' es cicloalquilo Css opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de flior, o alquilo Cis
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fltor, o cicloalquilmetilo Cs.¢ opcionalmente sustituido en el anillo
con uno o mas atomos de fluor; y

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fltior; y también un compuesto de formula (IA),

Rl
H,

HC_ C
OJ\NH MI "

NN
SREAS

H,C

en la que R' representa cicloalquilo Cas opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fltor, o alquilo C1.g
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opcionalmente sustituido con uno 0 mas atomos de fluor, 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptables del
mismo.

En la definicion de R’, "alquilo C16" incluye grupos de cadena lineal y ramificada. Los ejemplos de alquilo incluyen
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo y t-butilo. "Cicloalquilo Cs¢" significa ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Los compuestos de formula (l) contienen un centro basico y se forman sales de
adicién de acidos adecuadas a partir de &cidos que forman sales no téxicas. Los ejemplos incluyen las sales
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, fosfato, hidrogenofosfato, acetato, maleato, fumarato,
lactato, tartrato, citrato, gluconato, camsilato, succinato, sacarato, benzoato, metanosulfonato, etanosulfonato,
bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato. Para una revision de las sales adecuadas, véase Berge y col., J.
Pharm. Sci., 66,1-19,1977.

Los solvatos de los compuestos de férmula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen los
hidratos de los mismos.

Los compuestos de férmula (1) pueden existir en forma de polimorfos.

Un compuesto de féormula (I) contiene uno o mas atomos de carbono asimétricos y, por lo tanto, existe en dos o mas
formas estereoisoméricas.

La separacién de los diastereoisdbmeros se puede conseguir por técnicas convencionales, por ejemplo, por
cristalizacién fraccionada, cromatografia o HPLC de una mezcla estereocisomérica de un compuesto de formula () o
una sal o derivado adecuado del mismo. Un enantiémero individual de un compuesto de formula (I) también puede
prepararse a partir de un compuesto intermedio correspondiente 6pticamente puro o por resolucién, tal como por
HPLC del correspondiente racemato usando un soporte quiral adecuado o por cristalizacién fraccionada de las sales
diastereoisoméricas formadas por reaccién del correspondiente racemato con un &cido o base adecuado
opticamente activo, segun sea lo apropiado.

La invencion también incluye los compuestos marcados con is6topos de las formas polimérficas descritas antes.

Preferentemente, R' o bien es cicloalquilo C4.6 opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fltior, o alquilo C1.4
opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de fluor.

Preferentemente, R' o bien es ciclobutilo, ciclopentilo, 4,4-difluorociclohexilo o 3,3,3-trifluoropropilo.
Preferentemente, R2 es fenilo opcionalmente sustituido con 1 0 2 4&tomos de fluor.
Preferentemente, R® es fenilo o monofluorofenilo.

Preferentemente, R® es fenilo o 3-fluorofenilo.

Los compuestos preferidos de férmula (1) incluyen:

N-{(1S)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]- 1-fenilpropil}ciclobutano-
carboxamida;

N-{(1S)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]- 1-fenilpropil}ciclopentano-
carboxamida;

N-{(1S5)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-ex0-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-4,4,4-trifluoro-
butanamida;

N-{(15)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo0-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]- 1-fenilpropil}-4,4-difluorociclo-
hexanocarboxamida; y

N-{(15)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]- 1-(3-fluorofenil)propil}-4,4-
difluorociclohexanocarboxamida; o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mismos.

Los compuestos de formula (I) se pueden preparar por los siguientes procedimientos generales en los que R' y R
son como se define previamente para un compuesto de formula (1), a no ser que se indique de otro modo.

1. Se puede preparar un compuesto de férmula (I) haciendo reaccionar un compuesto de formula:
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NH, n

con un compuesto de férmula:
R'COH (1
en condiciones de acoplamiento convencionales.

5  Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo en presencia de un agente de acoplamiento adecuado (por ejemplo, N-
bencil-N*-ciclohexilcarbodiimida (que puede estar unida a un polimero), o hidrato de hidroxibenzotriazol y metyoduro
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida) aproximadamente a temperatura ambiente, en un disolvente que no
afecte adversamente a la reaccidén, por ejemplo, diclorometano. Condiciones de acoplamiento adecuadas
adicionales se describen en el Procedimiento 2 mas adelante.

10  Los compuestos de férmula (lll) son conocidos o se preparan usando técnicas convencionales.
Los compuestos de férmula (ll) se pueden preparar como se muestra en el Esquema 1 a continuacion.

2. Los compuestos de formula (I) se pueden preparar como se muestra en el Esquema 1.

Esquema 1
P.
NH, O NH O
R o~ RZJ\/U\O/
(V) V)
P. P w—;N\

(V1) ' (v

15 en el que P es un grupo protector adecuado tal como t-butiloxicarbonilo, bencilo o benciloxicarbonilo y los
compuestos de férmula (Il) y (VII) estan en la forma exo. En un procedimiento tipico, cuando P es t-butiloxicarbonilo,
se hace reaccionar una amina de férmula (IV) con dicarbonato de di-terc-butilo en presencia de un aceptor basico tal
como hidréxido sédico y en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano.

La amina protegida de férmula (V) se puede reducir a un aldehido de férmula (VI) usando un agente reductor
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adecuado, por ejemplo, usando hidruro de diisobutilaluminio en diclorometano por debajo de -70 °C.

La reaccién de aminacion reductora del aldehido de formula (VI) con una amina de la férmula (en la forma exo):

HN

(VIA)

produce un compuesto de férmula (VIl). La reaccién se puede llevar a cabo en presencia de un exceso de un agente
reductor adecuado, por ejemplo, triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio, en un sistema
disolvente prético, por ejemplo, acido acético o en diclorometano o en 1,1,1-tricloroetano, a temperatura ambiente.

La desproteccion de un compuesto de férmula (VII) se puede llevar a cabo usando condiciones convencionales.
Cuando P es t-butiloxicarbonilo, esto puede se conseguir usando &cido trifluoroacético o acido clorhidrico acuoso en
un disolvente tal como diclorometano o metanol a temperatura ambiente.

Se puede convertir un compuesto de férmula (Il) preparado en un compuesto de féormula (l) por reacciéon con un
compuesto de formula:

R'cOz (VIB)

en la que Z es un grupo activador de acido carboxilico tal como cloro o 1H-imidazol-1-il, usando condiciones
convencionales, por ejemplo, usando N,N’-carbonildiimidazol, trietilamina y diclorometano.

De preferencia, un compuesto de formula (VIB) se genera in situ a partir de un compuesto de férmula (lll) usando
una carbodiimida tal como 3-(3-dimetilamino-1-propil)-1-etilcarbodiimida o N-bencil-N-ciclohexilcarbodiimida unida a
un polimero, en presencia, opcionalmente, de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol y haciéndolo reaccionar con un
compuesto de formula (ll). La reaccién se puede llevar a cabo en un disolvente adecuado tal como diclorometano,
tetrahidrofurano o acetato de etilo, en presencia, opcionalmente, de una base tal como una amina terciaria, por
ejemplo, trietilamina o N-etildiisopropilamina, a, aproximadamente, temperatura ambiente.

De forma alternativa, el acido de formula (lll) se puede activar primero con hexafluorofosfato de benzotiazol-1-iloxi-
tris(dimetilamino)fosfonio (BOP), hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidinofosfonio (PYBrOP), o p-toluenosulfonato
de 2-fluoro-1-metilpiridinio (reactivo de Mukaiyama) en presencia de un exceso de N-metilmorfolina, trietilamina o N-
etildiisopropilamina en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano, diclorometano o acetato de etilo, a
temperatura ambiente, proporcionando un compuesto de formula (VIB) y éste se hace reaccionar con un compuesto
de férmula (l1).

De forma alternativa, un cloruro acido de férmula (VIB) en la que Z es cloro se puede hacer reaccionar con un
compuesto de formula (Il), en presencia, opcionalmente, de una base adecuada por ejemplo, trietilamina, N-
etildiisopropilamina, carbonato sédico, carbonato potasico o bicarbonato sédico, y en un disolvente adecuado tal
como diclorometano, acetato de etilo, THF o tolueno, a temperatura ambiente.

Se apreciara que la transformacion de un compuesto de férmula (VII) a un compuesto de férmula () a través de un
compuesto de formula (Il) se puede llevar a cabo en un "procedimiento en un recipiente" por
desproteccion/acoplamiento usando procedimientos similares a los descritos previamente.

Se puede preparar un compuesto de férmula (VIA) como se muestra en el esquema 2.
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Esquema 2
° /N\
- OH
P1/N ' P1/N
(Vin) (1X)
NH, N\n/l\
0]
p'/N | P1/N
(X) (xn
»_,,N
\
NN  —= (VIA)
N
p'~

(Xm)

en el que P'es un grupo protector adecuado tal como t-butiloxicarbonilo o bencilo y los compuestos de férmulas (X),
(XI) y (XII) estan en la forma exo.

Se puede preparar una oxima de férmula (1X) por la condensacion de una cetona de formula (VIII) con clorhidrato de
hidroxilamina en presencia de una base, por ejemplo, piridina, y en un disolvente adecuado, de forma tipica, etanol.
De forma tipica, la reaccion se lleva a cabo a la temperatura de reflujo del disolvente.

Cuando P' es t-butiloxicarbonilo o bencilo, la reduccion de una oxima de férmula (IX) se puede conseguir usando
sodio en presencia de un alcohol, de forma tipica, pentanol, o por reduccién electroquimica, proporcionando una
amina de formula (X).

Se puede preparar una amida de formula (XI) por acoplamiento de la amina protegida de formula (X) con acido 2-
metilpropanoico, o un derivado activado del mismo. El acoplamiento se puede conseguir usando técnicas
convencionales de formacién de enlaces amidicos, como las descritas en los Procedimientos 1 y 2 anteriores. De
forma tipica, el acido se puede activar primero usando una carbodiimida tal como 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, en presencia, opcionalmente, de 1-hidroxibenzotriazol, en un disolvente adecuado tal como
diclorometano y en presencia de una base, por ejemplo, una amina terciaria tal como trietilamina o diisopropilamina
y, a continuacién, haciéndolo reaccionar con la amina de formula (X). De modo alternativo, la reacciéon se puede
llevar a cabo usando cloruro de 2-metilpropanoilo en presencia de una base tal como carbonato sédico y un
disolvente adecuado, por ejemplo, diclorometano.

Se puede preparar un triazol de formula (XIl) con un procedimiento en dos etapas en "recipiente Unico", acoplando
primero una amida de formula (XI) con hidracida acética seguido de ciclo-condensacién in situ. De forma tipica, la
amida se activa primero con oxicloruro fosforoso en un disolvente tal como cloroformo y en presencia de una base,
por ejemplo, piridina, a 0 °C, haciéndose reaccionar, seguidamente, con hidracida acética en un disolvente
adecuado, por ejemplo, cloroformo, y la reaccién se calienta a reflujo. La reaccién puede seguirse hasta su
conclusion en presencia de un acido, por ejemplo, acido p-toluenosulfénico, y en un disolvente adecuado tal como
tolueno a una elevada temperatura (por ejemplo, 110 °C).

La desproteccion del compuesto de férmula (XIl) usando una metodologia convencional proporciona la amina de



10

15

20

25

30

35

ES 2401812713

formula (VIA). De forma tipica, cuando P' es bencilo, la desproteccion se realiza por hidrogenacion catalitica tal
como usando hidréxido de paladio (Il) como catalizador en un disolvente adecuado, por ejemplo, etanol, en
presencia de formiato de amonio a 70 °C. De forma alternativa, la desproteccién se puede llevar a cabo por
hidrogenacion catalitica usando paladio sobre carbén vegetal como catalizador en un disolvente adecuado tal como
metanol, en presencia, opcionalmente, de un acido adecuado tal como el acido p-toluenosulfénico.

3. Los compuestos de formula (I) se pueden preparar como se muestra en el esquema 3.

Esquema 3

Me

o) ' Me . (o}
‘ ‘)J\ Me_ _Me

NH
R? CO,R® +

en el que R®esHo alquilo C1..

Se puede formar una amida de formula (XIV) por técnicas convencionales de formacién de enlaces amidicos, tales
como activando primero un &cido de férmula (XIIl) (en la que R® es H), bien como un cloruro acido, o bien usando
otros procedimientos como se describe anteriormente en los Procedimientos 1y 2, seguido de reaccién con la amina
de férmula (VIA). De forma alternativa, se puede hacer reaccionar un éster de formula (XI11) (en el que R® es alquilo
C1.6) directamente con la amina o con una sal metélica de la misma. De este modo, el cloruro de &cido y la amina, o
la sal de la misma, se pueden hacer reaccionar en presencia de un exceso de una base adecuada, por ejemplo,
Na>COsz, NaHCOs3, KoCOs, trietilamina o N,N-diisopropiletiiamina, y en un disolvente adecuado, por ejemplo,
diclorometano, acetato de etilo, THF o tolueno, con o sin agua como codisolvente. De forma alternativa, el acido se
puede activar con clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (WCDI), CDI (1,1’-carbonildiimidazol) o
DCC (1,3-diciclohexilcarbodiimida) y HOAT (1-hidroxi-7-azabenzotriazol) o HOBT (hidrato de 1-hidroxibenzotriazol),
y hacerlo reaccionar con la amina en presencia de una base, por ejemplo, trietilamina, en un disolvente tal como
THF, diclorometano o tolueno. Ademas, el éster y la amina o una sal metdlica de la misma se pueden hacer
reaccionar juntos en presencia de una base, por ejemplo, trietilamina, y un catalizador opcional en un disolvente tal
como diclorometano, acetato de etilo, THF o tolueno, con o sin agua como codisolvente. De forma alternativa, el
éster, la amina y un catalizador enzimatico se pueden hacer reaccionar juntos en un disolvente tal como
diclorometano, acetato de etilo, THF o tolueno, con o sin agua como codisolvente. Preferentemente, el cloruro de
acido, la amina y NaxCOsz se hacen reaccionar juntos en diclorometano y agua, o el &cido se trata con N,N-
carbonildiimidazol para formar el imidazolido y, a continuacion, se hace reaccionar con la amina en diclorometano en
presencia de trietilamina.

La amida de férmula (XIV) se puede reducir, tal como usando un reactivo de hidruro nucleéfilo o un reactivo de
hidruro electréfilo, o por hidrogenacién catalitica, o usando un alquil o aril-silano con un catalizador de metal de
transicion adecuado, proporcionando un compuesto de férmula (1). Las condiciones tipicas incluyen el uso de Red-
AI® (hidruro de sodio y bis(2-metoxietoxi)aluminio) en THF o tolueno, o borano en THF.

4. Los compuestos de formula (I) se pueden preparar como se muestra en el esquema 4.
Esquema 4
0] o)

R‘/U\NH R‘)LNH
e A vy — 2 A _cro + viay

(XV) (XV1)

0}

en el que Y es -COzR*, -CN o -C(O)NHR*, siendo R*, H o alquilo C1.6.

La reaccion para preparar un aldehido de formula (XVI) se puede llevar a cabo por reduccion de un éster, nitrilo,
amida o acido (por ejemplo, activado por un reactivo adecuado) de formula (XV), con un agente reductor de hidruro
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en un disolvente adecuado. De forma alternativa, la reduccioén de un éster, nitrilo o acido (activado por un reactivo
adecuado) de formula (XV) se puede conseguir con un catalizador de metal de transicién adecuado, una fuente de
hidrégeno y en un disolvente adecuado. Las condiciones tipicas incluyen reducir el éster, nitrilo o amida con un
hidruro de aluminio o boro tal como DIBAL (hidruro de diisobutilaluminio), Red-Al®, LiAI(O(t-Bu))s o
(Me2CHCH(Me))2BH en un disolvente tal como THF, diclorometano o tolueno; o reducir el cloruro acido con un
catalizador de metal de transicion tal como Pd/C o Pd/BaSO,, en hidrégeno con un modificador tal como 2,4-
dimetilpiridina y en un disolvente tal como THF o tolueno. Las condiciones preferidas incluyen reducir el éster con
DIBAL en diclorometano o tolueno.

Se puede preparar un compuesto de formula (I) por aminacién reductora usando el aldehido de formula (XVI) y la
amina de formula (VIA), o una sal de los mismos. De forma tipica, la reaccion se puede llevar a cabo haciendo
reaccionar el aldehido con 0,8-1,5 equivalentes molares de la amina, o una sal de la misma, en presencia,
opcionalmente, de 0,1-3 equivalentes molares de un &cido prético, o bien con un agente reductor tal como
triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio, 0 usando un catalizador de metal de transicién tal como
paladio, platino o rodio y una fuente de hidrogeno tal como hidrégeno molecular o formiato de amonio, en un
disolvente adecuado tal como diclorometano, acetonitrilo, tolueno, etanol o 2-propanol. Preferentemente, el aldehido
se hace reaccionar con la sal tosilato de la amina en presencia de triacetoxiborohidruro de sodio y una cantidad
minima de &cido acético en diclorometano a temperatura ambiente.

También se puede preparar un aldehido de formula (XVI) a partir de un alcohol de férmula:

o

R‘)LNH

R? OH
(XVIA)

por técnicas de oxidacion convencionales, por ejemplo, usando un agente oxidante tal como DMSO/complejo de
trioxido de azufre-piridina, DMSO con (COCI)2, MnOz o CrOs, con o sin una base, en un disolvente adecuado tal
como diclorometano, tolueno, acetona o acetonitrilo; usando un catalizador de metal de transicién tal como Rh o Ru,
con o sin una base, y un aceptor de hidruro tal como una cetona, en un disolvente adecuado tal como diclorometano,
acetona, tolueno o acetonitrilo; o usando un oxidante catalitico tal como TPAP (perrutenato de tetrapropilamonio) o
TEMPO (2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi, radical libre), con o sin un portador sélido, con un reoxidante
estequiométrico para el catalizador tal como NMO (N-éxido de 4-metilmorfolina), oxigeno o hipoclorito o hipobromito
sodico, y en un disolvente adecuado tal como diclorometano, acetona, tolueno o acetonitrilo. Las condiciones
preferidas incluyen el uso de DMSO, complejo de triéxido de azufre-piridina y trietilamina en diclorometano, o
TEMPO, KBr, NaOCI, agua y diclorometano.

5. Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar por aminacion reductora de un compuesto de formula (XV) en
la que Y es -CN y una amina de féormula (VIA), o una sal de la misma. La reduccién se puede llevar a cabo usando
un catalizador de metal de transicién, en presencia, opcionalmente, de un acido, y una fuente de hidrégeno, en un
disolvente adecuado. En un procedimiento tipico se usan paladio sobre carbén u éxido de platino (1V) y un disolvente
tal como metanol, acido acético o 2-propanol.

6. Los compuestos de formula (l) se pueden preparar por alquilacién de una amina de féormula (VIA), o una sal (de
adicion de &cidos o sal metdlica) de la misma, usando un compuesto de formula:

0]

PN

R? A

R' NH

(XviN

en la que Z' es un grupo saliente tal como halo, alcanosulfoniloxi C1.4, bencenosulfoniloxi o p-toluenosulfoniloxi, en
presencia, opcionalmente, de una base y/o un catalizador de transferencia de fases.

De forma tipica, la reaccion se puede llevar a cabo en presencia de una base tal como ftrietilamina o N,N-
diisopropiletilamina; DBU (1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno); o una base inorganica tal como NaCOs, NaHCOs,
K2COs o Cs2COs; en presencia, opcionalmente, de un catalizador de transferencia de fases, y en un disolvente tal
como acetonitrilo, DMF (dimetilformamida), DMSO (dimetil sulféxido), 1,4-dioxano, THF o tolueno. De forma
alternativa, se puede hacer reaccionar una sal metdlica de la amina (es decir, una forma desprotonada) con un
compuesto de férmula (XVII) en un disolvente adecuado tal como THF, DMF o 1,4-dioxano. Preferentemente, la
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reaccion se lleva cabo haciendo reaccionar la amina y un compuesto de formula (XVIIl) con DBU en acetonitrilo o con
K2COs3 y 18-corona-6 (1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecano) en THF.

7. Los compuestos de formula (I) se pueden preparar como se muestra en el esquema 5.

Esquema 5

- o)
o MeIMe R’ //(NH _ MeIMe
Rz/lk/\N‘gt7‘r3=\ﬁN -— - Rz/l\/\Ngw\N SN
XVt Me’ =N

{XIX) Me

—————l (l)

Se puede preparar un compuesto de férmula (XVIII) por la reaccién de Mannich de un compuesto de férmula:
R®COCHs (XX)

con un compuesto de formula (VIA), o una sal del mismo, formaldehido o un equivalente del mismo, con o sin
presencia de un acido, en un disolvente adecuado. Las condiciones tipicas incluyen hacer reaccionar la amina y la
cetona con un &cido tal como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido p-toluenosulfénico o éacido acético, y
paraformaldehido en un disolvente adecuado tal como etanol, metanol, 2-propanol o DMF; o hacer reaccionar la sal
de amina (tal como la sal clorhidrato, sulfato o tosilato) con la cetona y el paraformaldehido en un disolvente
adecuado tal como etanol, metanol, 2-propanol o DMF.

De modo alternativo, un compuesto de formula (XVIIl) puede prepararse haciéndose reaccionar un compuesto de
formula (VI A), o una sal del mismo, con un compuesto de férmula:

R®*COCHCH,Z (XXI)

en la que Z% es un grupo saliente como se define previamente para Z', usando condiciones de alquilacion
convencionales tales como las descritas en el procedimiento 6 anterior.

Se puede preparar una enamida de formula (XIX) haciendo reaccionar un compuesto de formula (XVIII) con una
amida de formula:

R'CONH; (XXI1)

en condiciones de deshidrataciéon, con o sin un catalizador acido presente, y en un disolvente adecuado; o por
reaccion de un compuesto de férmula (XVIII) primero con hidroxilamina, o una sal de la misma, y, a continuacion,
haciendo reaccionar el producto intermedio con un anhidrido acido de férmula:

(R'C0O)20 (XXI1I)

un catalizador de metal de transicion, y un acido en un disolvente adecuado; o por reacciéon de un compuesto de
formula (XVIII) primero con amonio, o una sal del mismo, y, a continuacion, haciendo reaccionar el producto
intermedio con un &cido de férmula (Ill) o un derivado activado del mismo, en condiciones convencionales. De forma
tipica, se hace reaccionar un compuesto de férmula (XVIII) con una amida de férmula (XXII) en presencia de una
cantidad catalitica de acido con eliminacién azeotrépica de agua o eliminacién de agua usando un agente de
deshidratacion tal como tamices moleculares.

Se puede preparar un compuesto de férmula (I) por reduccion asimétrica de una enamida de formula (XIX), usando
0,001-0,1 equivalentes molares de un metal de transicion tal como Rh, Ru, Pd, Pt, Ir o Ti, 0,001-0,2 equivalentes
molares de un ligando quiral tal como BINAP (2,2-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo), tol-BINAP (2,2-bis(di-p-tolilfosfino)-
1,1’-binaftilo), Du-PHOS (1,2-bis(2,5-dimetilfosfolano)benceno) o Penn-Phos (P,P’-1,2-fenilenbis(endo-2,5-dimetil-7-
fosfabiciclo[2.2.1]heptano), un donante de hidrégeno tal como hidrégeno molecular, fenilsilano, 2-propanol o formiato
de amonio, y un disolvente adecuado tal como metanol, etanol, acetonitrilo, tolueno, acetato de etilo, 2-propanol o
THF, de 0 °C a temperatura de reflujo y, opcionalmente, a una elevada presién.

8. Se puede preparar un compuesto de férmula (I) como se muestra en el esquema 6.



10

15

20

25

30

35

40

ES 2401812713

Esquema 6
Me. _Me Me. _Me
: e h X
Rz/U\/\N N™Y | — Rz)\/\N N~ N
=N =N
XVII
( ) Me (HA) Me
Me Me

NH, g
RZA/\N NN N

>=N, - (1)

Se puede convertir una cetona de formula (XVIIl) en una amina racémica de formula (IlA) por aminacién reductora
en condiciones convencionales usando amonio, o un equivalente del mismo, y un agente reductor en un disolvente
adecuado.

La amina racémica de formula (llA) se puede resolver proporcionando una amina de férmula (Il) por técnicas
convencionales tales como las técnicas de resolucién clasicas, cinéticas o dinamicas.

La amina de férmula (1) se puede convertir en un compuesto de férmula (l) por medio de las vias descritas en los
procedimientos 1y 2.

De forma alternativa, se puede convertir una amina racémica de férmula (IlA) en un compuesto de féormula (I)
usando un compuesto de férmula (lll), o un derivado activado adecuado del mismo, un catalizador quiral, usando,
opcionalmente, un catalizador para la racemizacion del isémero presente no deseado, y un disolvente adecuado.

La amina de féormula (ll), o una sal metalica de la misma (es decir, una forma desprotonada), también se puede
convertir en un compuesto de férmula (l) por reaccién con un éster de férmula:

R'CO.R’ (XXIV)

en la que R® es un grupo formador de ésteres tal como un alquilo C+.6. de forma tipica, la reaccién se puede llevar a
cabo haciendo reaccionar el éster y la amina, o una sal metalica de la misma, con un exceso de una base tal como
trietilamina y un catalizador opcional en un disolvente tal como diclorometano, acetato de etilo, THF o tolueno, con o
sin presencia de agua como codisolvente; o haciendo reaccionar el éster y la amina en presencia de un catalizador
enzimatico en un disolvente tal como diclorometano, acetato de etilo, THF o tolueno, con o sin presencia de agua
como codisolvente.

Todas las reacciones y las preparaciones anteriores de los nuevos materiales que se usan en los procedimientos
precedentes son reactivos convencionales y apropiados y las condiciones de reaccién para su rendimiento o
preparacion asi como los procedimientos para aislar los productos deseados seran bien conocidos por los expertos
en la técnica en referencia a la bibliografia precedente y a sus Ejemplos y Preparaciones.

Se puede preparar una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula () faciimente mezclando
soluciones de un compuesto de formula (1) y el &cido deseado. La sal puede precipitar en la solucién y recogerse por
filtracion o puede recogerse por evaporacion del disolvente.

Los compuestos de férmula (I), y sus sales farmacéuticamente aceptables, son utiles porque tienen actividad
farmacolégica en animales, incluyendo los seres humanos. Méas particularmente, son Utiles en el tratamiento de un
trastorno en el que esta implicada la modulacién de los receptores CCR5. Las enfermedades que se pueden citar
incluyen la infeccion por VIH, una infeccién retrovirica genéticamente relacionada con el VIH, SIDA, o una
enfermedad inflamatoria. Los compuestos de férmula (l), y sus sales farmacéuticamente aceptables, se pueden
administrar solos 0 como parte de una terapia de combinacion.

Los compuestos de esta invencion se pueden usar para el tratamiento de trastornos respiratorios, que incluyen el
sindrome de dificultad respiratoria en el adulto (ARDS), bronquitis, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, fibrosis quistica, asma, enfisema, rinitis y sinusitis cronica. Otras afecciones que se pueden
tratar son las que desencadenan, influyen en o estan de cualquier otro modo relacionadas con el trafico de linfocitos
T en los diferentes érganos. Se espera que los compuestos de esta invencidon sean Utiles en el tratamiento de tales
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afecciones y en particular, pero sin quedar limitados a las siguientes, para las que se ha establecido una relacién
con CCR5 o quimiocinas CCR5: enfermedad inflamatoria del intestino, incluyendo la enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa, esclerosis multiple, artritis reumatoide, rechazo a los trasplantes, en particular, pero no limitado a, los
alotrasplantes de rifndn y pulmén, endometriosis, diabetes tipo |, enfermedades renales, pancreatitis cronica,
trastornos pulmonares inflamatorios o insuficiencia cardiaca crénica. Véase Cascieri, M.A., and Springer, M.S., "The
chemokine/chemokine receptor family: potential and progress for therapeutic intervention", Curr. Opin. Chem. Biol.,
4(4), 420-7 (agosto de 2000).

La utilidad de los compuestos de férmula (1), y sus sales farmacéuticamente aceptables, como inhibidores de la
infeccion por VIH se puede demostrar por una cualquiera o0 mas de las metodologias conocidas en la técnica, tales
como los ensayos de microcultivo de VIH descritos por Dimitrov y col., J. Clin. Microbiol., 28, 734-737 (1990), y el
ensayo testigo del VIH pseudotipado de Connor y col., Virology, 206 (2), 935-44 (1995).

La capacidad de los compuestos de férmula (1), y sus sales farmacéuticamente aceptables, de modular la actividad
del receptor de quimiocinas se demuestra por la metodologia conocida en la técnica, tal como el uso del ensayo de
unién de CCRS5 seguido de los procedimientos descritos por Combadiere y col., J. Laukoc. Biol., 60, 147-52 (1996);
y/o por el uso de ensayos de movilizacién intracelular del calcio como describen los mismos autores. Las lineas
celulares que expresan el receptor de interés incluyen las que expresan de un modo natural el receptor, tales como
PM-1, o los linfocitos de sangre periférica estimulados por IL-2 (PBL), o una linea celular modificada para expresar
un receptor recombinante, tal como CHO, 300.19, L1.2 o HEK-293.

Los compuestos de formula (l) se pueden administrar solos aunque, en general, se administraran mezclados con un
excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente adecuado seleccionado con respecto a la via deseada de
administracién y a la practica farmacéutica habitual.

Por ejemplo, los compuestos de férmula (I) se pueden administrar oralmente, por colocacion en las mejillas o
sublingualmente en forma de comprimidos, capsulas, en multiparticulas, geles, peliculas, 6vulos, elixires, soluciones
0 suspensiones, que pueden contener agentes aromatizantes o colorantes, para aplicaciones de liberacion
inmediata, retardada, modificada, sostenida, pulsada o controlada. Los compuestos de férmula (l) también se
pueden administrar como formas farmacéuticas de dispersion rapida o disolucion rapida o en forma de una
dispersion de alta energia o como particulas revestidas. Las formulaciones adecuadas de los compuestos de
formula (l) pueden estar en la forma revestida o no revestida, segun se desee.

Tales composiciones farmacéuticas solidas, por ejemplo, comprimidos, pueden contener excipientes tales como
celulosa microcristalina, lactosa, citrato sédico, carbonato célcico, fosfato célcico dibasico, glicina y almidén
(preferentemente, almidéon de maiz, patata o tapioca), disgregantes tales como glicolato sodico de almidon,
croscarmelosa de sodio y determinados silicatos complejos, y aglutinantes de granulacion tales como
polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), sacarosa, gelatina y goma
arabiga. Adicionalmente, pueden incluirse agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, acido estearico,
behenato de glicerilo y talco.

Ejemplo general

De forma tipica, una formulaciéon de un comprimido puede contener de 0,01 mg a 500 mg del compuesto activo
mientras que el peso del comprimido lleno puede variar de 50 mg a 1000 mg. A continuacién se ilustra un ejemplo
de una formulacién de un comprimido de 10 mg:

Ingrediente % p/p

Compuesto de férmula (1) o su sal 10,000
Lactosa 64,125
Almidén 21,375
Croscarmelosa de sodio 3,000
Estearato de magnesio 1,500

* cantidad ajustada de acuerdo con la actividad del farmaco

Los comprimidos se elaboran por procedimientos convencionales, por ejemplo, procedimientos de compresion
directa o granulacién por via hiUmeda o seca. Los nucleos de los comprimidos se pueden revestir con revestimientos
apropiados.

También se pueden emplear composiciones solidas de un tipo similar para rellenar capsulas de gelatina o HPMC. A
este respecto, los excipientes preferidos incluyen lactosa, almidén, una celulosa o polietilenglicoles de alto peso
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molecular. Para las suspensiones y/o elixires acuosos, los compuestos de férmula () se pueden combinar con
diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, colorantes o tintes, con agentes emulsionantes y/o de suspension y
con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol y glicerol, y combinaciones de los mismos.

Los compuestos de férmula (I) también se pueden administrar por via parenteral, por ejemplo, por vias intravenosa,
intrarterial, intraperitoneal, por puncién lumbar, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular
0 subcutanea, o se pueden administrar por técnicas de infusién intravenosa o inyeccidén sin aguja. Para tal
administracion parenteral, se usan mejor en la forma de una solucion acuosa estéril que puede contener otras
sustancias, por ejemplo, sales o glucosa suficientes para hacer a la solucion isotdnica con respecto a la sangre. Las
soluciones acuosas deben estar adecuadamente tamponadas (preferentemente, a un pH de 3 a 9), si fuera
necesario. La preparacion de formulaciones parenterales adecuadas en condiciones estériles se realiza facilmente
por técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas por los expertos en la técnica. Para la administracion oral
o parenteral a pacientes humanos los niveles de dosificacion diaria de los compuestos de férmula (I), y sus sales
farmacéuticamente aceptables, variaran de 0,01 a 30 mg/kg (en dosis Unicas o divididas) y, preferentemente,
variaran de 0,01 a 15 mg/kg. De este modo, los comprimidos contendran de 1 mg a 0,5 g del compuesto para la
administracion Unica o dos o mas a un tiempo, segun sea apropiado. En cualquier caso, el médico determinara la
dosis real que sera mas adecuada para cada paciente individual y variarda con la edad, peso y respuesta del
paciente particular. Las dosificaciones anteriores son ejemplares del caso promedio. Por supuesto, puede haber
casos individuales que merezcan intervalos de dosificacion mayores o menores y éstos estan dentro del ambito de
esta invencion.

La administracion oral es la preferida. Preferentemente, la administracién tiene lugar poco antes de que se requiera
un efecto.

Los compuestos de formula (I) también se pueden administrar por via intranasal o por inhalacién y se administran
oportunamente en la forma de un polvo seco para inhalar o en forma de una presentacién de aerosol para pulverizar
desde un recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador, con o sin uso de un propulsor
adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, un hidrofluoroalcano tal
como 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134A [nombre comercial]) o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227EA
[nombre comercial]), didxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de
dosificacién se puede determinar disponiendo una valvula para administrar una cantidad medida. El recipiente
presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador puede contener una solucién o suspension del
compuesto activo, por ejemplo, usando una mezcla de etanol y el propulsor como disolvente, que, adicionalmente,
puede contener un lubricante, por ejemplo, trioleato de sorbitano. Las capsulas y cartuchos (hechos, por ejemplo, de
gelatina) para uso en un inhalador o insuflador se pueden formular para que contengan una mezcla en polvo de un
compuesto de formula (1) y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén.

Las formulaciones en aerosol o polvo seco se disponen, preferentemente, para que cada dosis medida o "descarga”
contenga de 1 pug a 10 mg de un compuesto de formula (l) para administrar al paciente. La dosis diaria total con un
aerosol variara de 1 ug a 20 mg que se puede administrar en una dosis Unica o, mas normalmente, en dosis
divididas a lo largo del dia.

De forma alternativa, los compuestos de férmula (I) se pueden administrar en la forma de un supositorio o pesario, o
se pueden aplicar por via tépica en la forma de un gel, hidrogel, locién, soluciéon, crema, ungiiento o polvo. Los
compuestos de férmula (l) también se pueden administrar por via dérmica o transdérmica, por ejemplo, por el uso de
un parche para la piel. También se pueden administrar a través de las vias pulmonar o rectal.

También se pueden administrar por via ocular, en particular, para el tratamiento de las afecciones o enfermedades
inflamatorias del ojo. Para uso oftalmico, los compuestos se pueden formular como suspensiones micronizadas en
solucién salina estéril isoténica con pH ajustado o, preferentemente, como soluciones en solucién salina estéril
isotonica con pH ajustado, opcionalmente, en combinacidén con un conservante tal como un cloruro de benzalconio.
De forma alternativa, se pueden formular en una pomada tal como vaselina neutra.

Para la aplicacion tépica en la piel, los compuestos de formula (l) se pueden formular 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, propilenglicol, compuesto de polioxietileno y
polioxipropileno, cera emulsionante y agua. De forma alternativa, se pueden formular en forma de una loci6n 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 de cetilo, alcohol
cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

Los compuestos de férmula (I) también se pueden usar en combinacién con una ciclodextrina. Se sabe que las
ciclodextrinas forman complejos de inclusién y complejos de no inclusién con moléculas de farmacos. La formacién
de un complejo farmaco-ciclodextrina puede modificar la solubilidad, velocidad de disolucién, biodisponibilidad y/o
estabilidad de una molécula de un farmaco. Por lo general, los complejos de farmaco-ciclodextrina son utiles para la
mayoria de las formas farmacéuticas y vias de administracién. Como alternativa a la formacion directa del complejo
con el farmaco, la ciclodextrina se puede usar en forma de un aditivo auxiliar, por ejemplo, en forma de un vehiculo,
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diluyente o solubilizante. Las ciclodexirinas o, B y y son las mas comunmente usadas y los ejemplos adecuados se
describen en los documentos WO-A-91/11172, WO-A-94/02518 y WO-A-98/55148.

Los compuestos de férmula (I), y sus sales farmacéuticamente aceptables, tienen la ventaja de que son mas
selectivos, tienen un inicio de accion mas rapido, son mas potentes, son mas estables, son mas resistentes al
metabolismo, o tienen otras propiedades mas deseables que los compuestos de la técnica anterior.

Incluidas dentro del alcance de la presente invencion estan las realizaciones que comprenden la coadministracion
de, y las composiciones que contienen, ademas de un compuesto de la presente invencidon como ingrediente activo,
otros agentes terapéuticos e ingredientes activos. Frecuentemente, estas pautas de administracion
multifarmacolégicas que se denominan tratamiento de combinacién, se pueden usar en el tratamiento y prevencion
de cualquiera de las enfermedades o afecciones mediadas o asociadas con la modulaciéon del receptor CCR5 de
quimiocinas, particularmente, la infeccién 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 del virus de la inmunodeficiencia humana, VIH, y de los retrovirus patégenos relacionados,
dentro de un paciente en necesidad de tratamiento o en uno con riesgo de convertirse en un paciente. La capacidad
de tales patégenos retroviricos de evolucionar en un periodo de tiempo relativamente corto hacia cepas resistentes a
cualquier monotratamiento que haya sido administrado a dicho paciente es bien conocida en la bibliografia.

Ademas del requerimiento de una eficacia terapéutica que puede necesitar el uso de agentes activos ademas de los
compuestos moduladores del receptor CCR5 de quimiocinas de férmula (I), y sus sales farmacéuticamente
aceptables, puede haber fundamentos adicionales que exijan o recomienden en alto grado el uso de combinaciones
de farmacos que impliquen ingredientes activos que representen un tratamiento con adyuvantes, es decir, que
complemente y enriquezca la funcién realizada por los compuestos moduladores del receptor CCR5 de quimiocinas
de la presente invencion. Tales agentes terapéuticos complementarios usados con el fin de un tratamiento auxiliar
incluyen farmacos que, en vez de tratar o prevenir directamente una enfermedad o afeccion mediada o asociada con
la modulacién del receptor CCR5 de quimiocinas, tratan enfermedades o afecciones que provienen directamente o
acompanan indirectamente la enfermedad o afeccién basica o subyacente modulada por el receptor CCR5 de
quimiocinas. Por ejemplo, cuando la enfermedad o afeccion basica modulada por el receptor CCR5 de quimiocinas
es una infeccion y multiplicacion de VIH, puede ser necesario o, al menos, deseable, tratar las infecciones
oportunistas, neoplasias, y otras afecciones que se producen como resultado del estado inmunodeprimido del
paciente que esta siendo tratado. Se pueden usar otros agentes activos con los compuestos de férmula (1), y sus
sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, proporcionando una estimulacién inmunitaria o para tratar el dolor
y la inflamacién que acompanan a la infeccion inicial y fundamental por VIH.

De este modo, los procedimientos de tratamiento y las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
pueden emplear los compuestos de formula (l), y sus sales farmacéuticamente aceptables, en forma de
monotratamiento, pero dichos procedimientos y composiciones también se pueden usar en la forma de terapia
multiple en la que uno o mas compuestos de férmula (l), o sus sales farmacéuticamente aceptables, se
coadministran en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos conocidos como los descritos adicionalmente en
detalle en el presente documento.

Las combinaciones preferentes de la presente invencién incluyen tratamientos simultaneos o secuenciales con un
compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas inhibidores de la proteasa
del VIH y/o inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH, preferentemente, seleccionados de la clase de los
inhibidores de la transcriptasa inversa que no son nucledsidos (NNRTI), que incluyen, pero sin quedar limitados a,
nevirapina, delavirdina y efavirenz; de los inhibidores que son nucledsidos/nucleétidos, que incluyen, pero sin quedar
limitados a, zidovudina, didanosina, zalcitabina, estavudina, lamivudina, abacavir, adefovir y dipivoxil; y de los
inhibidores de la proteasa, que incluyen, pero sin quedar limitados a, indinavir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir,
lopinavir y amprenavir. Otros agentes Utiles en las combinaciones de la realizacion preferente descrita antes de la
presente invencion incluyen farmacos bajo investigacion actuales y por ser descubiertos de cualquiera de las clases
anteriores de inhibidores, que incluyen, pero sin quedar limitados a, FTC, PMPA, fozivudina tidoxil, talviralina, S-
1153, MKC-442, MSC-204, MSH-372, DMP450, PNU-140690, ABT-378 y KNI-764. También se incluyen dentro del
alcance de las realizaciones preferentes de la presente invencion las combinaciones de un compuesto de férmula (1),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un agente terapéutico complementario usado con el fin
de un tratamiento auxiliar, en las que dicho agente terapéutico complementario comprende uno o0 mas miembros
seleccionados, independientemente, del grupo que consiste en inhibidores de la proliferacién, por ejemplo,
hidroxiurea; inmunomoduladores, por ejemplo, sargramostim, y diversas formas de interferon o derivados de
interferéon; inhibidores de fusion, por ejemplo, AMD3100, T-20, PRO-542, AD-349, BB-10010 y otros
agonistas/antagonistas del receptor de quimiocinas; moduladores del receptor de la taquicinina, por ejemplo,
antagonistas NK1; inhibidores de la integrasa, por ejemplo, AR177; inhibidores de la ribonucleasa H; inhibidores de
la transcripcion y replicacion del ARN viricas; y otros agentes que inhiben la infeccion virica o mejoran el estado o
resultado de los individuos infectados por VIH por medio de diferentes mecanismos.

Los procedimientos de tratamiento preferentes de la presente invencion para la prevencion de la infeccion por VIH, o
tratamiento de los sujetos avirémicos o asintomaticos potencial o efectivamente infectados con VIH, incluyen, pero
sin quedar limitados a, la administracion de un miembro seleccionado, independientemente, del grupo que consiste
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en: (i) un compuesto dentro del ambito de férmula (I) como se divulga en el presente documento; (i) un NNRTI
ademas de un compuesto de (i); (ii) dos NRTI ademas de un compuesto de (i); (iv) un NRTI ademas de la
combinacion de (ii); y (v) un compuesto seleccionado de la clase de los inhibidores de la proteasa usados en lugar
de un NRTI en las combinaciones (iii) y (iv).

Los procedimientos preferentes de la presente invencion para el tratamiento de los individuos infectados por VIH con
viremia o recuentos de CD4 anormalmente bajos incluyen, adicionalmente, un miembro a ser seleccionado de: (vi)
tratamiento de acuerdo con (i) anterior ademas de las pautas iniciales convencionales recomendadas en la terapia
de las infecciones por VIH establecidas, por ejemplo, véase http:/hivatis.org/trigdins.html; tales pautas
convencionales incluyen, pero no quedan limitadas a, un agente de la clase de los inhibidores de la proteasa en
combinacion con dos NRTI; y (vii) una pauta inicial convencional recomendada en el tratamiento de las infecciones
por VIH establecidas, por ejemplo, véase http:/hivatis.org/trtgdins.html, en la que, el componente inhibidor de la
proteasa o uno o ambos NRTI se sustituyen por un compuesto dentro del alcance de la formula (l) segun se divulga
en el presente documento.

Los procedimientos preferentes de la presente invencion para el tratamiento de los individuos infectados por VIH con
deficiencia en el tratamiento antivirico incluyen, adicionalmente, un miembro a ser seleccionado de: (viii) tratamiento
de acuerdo con (i) anterior, ademas de la pauta convencional recomendada para tratamiento de tales pacientes, por
ejemplo, véase http://hivatis.org/trtgdins.html; y (ix) una pauta inicial convencional recomendada para el tratamiento
de pacientes con deficiencia en el tratamiento antirretrovirico, por ejemplo, véase http://hivatis.org/trtgdins.html, en el
que, uno de los componentes inhibidores de la proteasa o uno o ambos de los NRTI se sustituyen por un compuesto
dentro del alcance de formula (I) seglin se divulga en el presente documento.

En las combinaciones de las realizaciones preferentes de la presente invenciéon descritas antes, el compuesto de
formula (I) y otros agentes activos terapéuticos se pueden administrar en términos de formas farmacéuticas por
separado o uno junto con otro, y en términos de su tiempo de administracion, en serie o de forma simultanea. De
este modo, la administracion de un agente componente puede ser antes de, concurrente con, o después de la
administracion del otro u otros agentes componentes.

Debe apreciarse que todas las referencias en el presente documento al tratamiento incluyen tratamientos curativos,
paliativos y profilacticos. Asi, la invencién proporciona:

formas polimérficas A y B del compuesto N-{(1S)-3-[3-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-4,4-difluorociclohexanocarboxamida;

una composicion farmacéutica que incluye una forma polimoérfica A o B del compuesto N-{(1S)-3-[3-(3-isopropil-5-
metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-4,4-difluorociclohexanocarboxamida junto
con un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable;

una forma polimérfica A o B del compuesto N-{(1S)-3-[3-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-4,4-difluorociclohexanocarboxamida para uso como medicamento;

una forma polimérfica A o B del compuesto N-{(1S)-3-[3-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-4,4-difluorociclohexanocarboxamida para el tratamiento de un trastorno en
el que esté implicada la modulacién de los receptores CCR5;

una forma polimérfica A o B del compuesto N-{(15)-3-[3-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-4,4-difluorociclohexanocarboxamida para el tratamiento de infeccién por
VIH, de una infeccion retrovirica genéticamente relacionada con el VIH, SIDA, o una enfermedad inflamatoria;

una forma polimérfica A o B del compuesto N-{(1S)-3-[3-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-4,4-difluorociclohexanocarboxamida para el tratamiento de un trastorno
respiratorio que incluye el sindrome de dificultad respiratoria en el adulto (ARDS), bronquitis, bronquitis crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quistica, asma, enfisema, rinitis o sinusitis crénica;

una forma polimérfica A o B del compuesto N-{(1S)-3-[3-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-4,4-difluorociclohexanocarboxamida para el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria del intestino, que incluye enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, esclerosis mdltiple, artritis
reumatoide, rechazo a los trasplantes, incluyendo alotrasplantes de rifién y pulmén, endometriosis, diabetes tipo
I, una enfermedad renal, pancreatitis crénica, un trastorno pulmonar inflamatorio o insuficiencia cardiaca cronica;

el uso de una forma polimérfica A o B del compuesto N-{(15)-3-[3-(3-isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-4,4-difluorociclohexanocarboxamida para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de un trastorno en el que esté implicada la modulacion de los receptores CCR5;

el uso de una forma polimérfica A o B del compuesto N-{(1S)-3-[3-(3-isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-

azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-4,4-difluorociclohexanocarboxamida para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de infeccion por VIH, de una infeccion retrovirica genéticamente relacionada con el VIH,
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SIDA, o una enfermedad inflamatoria;

el uso de una forma polimérfica A o B del compuesto N-{(1S)-3-[3-(3-isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-4,4-difluorociclohexanocarboxamida para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de un trastorno respiratorio, que incluye el sindrome de dificultad respiratoria en el adulto

(ARDS), bronquitis, bronquitis cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quistica, asma,
enfisema, rinitis o sinusitis crénica;

el uso de una forma polimérfica A o B del compuesto N-{(1S)-3-[3-(3-isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-4,4-difluorociclohexanocarboxamida para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria del intestino, que incluye enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa, esclerosis mdltiple, artritis reumatoide, rechazo a los trasplantes, incluyendo los alotrasplantes de rifion

y pulmén, endometriosis, diabetes tipo |, una enfermedad renal, pancreatitis crénica, un trastorno pulmonar
inflamatorio o insuficiencia cardiaca croénica;

En los siguientes ejemplos, se pueden usar las siguientes abreviaturas:
amoniaco 0,88 = solucién concentrada de hidréxido aménico, 0,88 SG
h = hora
min = minutos
EM = espectro de masas
RMN = resonancia magnética nuclear
Me = metilo

Ejemplo 1

N-{(1S)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil }ciclobutan-
carboxamida

QAAMI

Se afiadio N-bencil-N’-ciclohexilcarbodiimida unida a polimero (1,15 g, 0,88 mmol) a una solucién del compuesto del
epigrafe de la Preparacion 11 (250 mg, 0,68 mmol) y acido ciclobutanocarboxilico (130 ul, 1,37 mmol) en
diclorometano (10 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se filtr6 a través de
Celite® (coadyuvante de filtracion) y se evapord a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice, usando un gradiente de elucion de diclorometano:metanol: amoniaco 0,88 (1:0:0 a
95:5:0,5, en volumen) proporcionando el compuesto del epigrafe en forma de una espuma blanca, 200 mg.

Encontrado: C, 69,98; H, 8,67; N, 14,89%
Ca27H39Ns0; CH2Cl, 0,2; requiere C, 70,01; H, 8,51; N, 15,01%

RMN de "H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 1,40 (6 H, d), 1,63 (4 H, m), 1,85-2,45 (14 H, m), 2,52 (3 H, s), 3,00 (2 H, m),
3,39 (2 H, m), 4,30 (1 H, m), 5,15 (1 H, m), 6,35 (1 H, m), 7,15-7,40 (5 H, m).

EMBR: m/z 450,3 (MH+)
[a]o -34,0° (c = 0,10, MeOH)
Ejemplo 2

N-{(1S)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-
fenilpropil}ciclopentanocarboxamida
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MN N
N )=N
H,C

Se afiadio acido ciclopentanocarboxilico (115 pl, 1,06 mmol) a una solucién del compuesto del epigrafe de la
Preparacién 11 (300 mg, 0,82 mmol), hidrato de hidroxibenzotriazol (10 mg, 74 umol) y metyoduro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (300 mg, 1,07 mmol) en diclorometano (10 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se afadi6 solucion acuosa saturada de carbonato sédico (50 ml) a la mezcla
y el producto se extrajo con diclorometano (2 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSQsy), se filtraron y evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice usando un gradiente de elucién de diclorometano : metanol : amoniaco 0,88 (1:0:0 a 96:4:0,4, en
volumen) proporcionando el compuesto del epigrafe en forma de una espuma blanca, 330 mg.

Encontrado: C, 69,73; H, 9,00; N, 14,09%
C23H41N50; CH2Cl» 0,25; requiere C, 69,98; H, 8,63; N, 14,44%

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 1,35 (6 H, d), 1,51-2,04 (16 H, m), 2,17 (2 H, m), 2,39 (2 H, m), 2,45 (4 H, m),
2,95 (1 H, m), 3,36 (2 H, s), 4,25 (1 H, m), 5,09 (1 H, m), 6,12 (1 H, m), 7,20-7,33 (5 H, m).

EMBR: m/z 464,8 (MH+)

[a]o -29,21° (c = 0,10, MeOH)
Punto de fusién [°C]: 68-70
Ejemplo 3

N-{(15S)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil }-4,4,4-
trifluorobutanamida

M.

NN
d=n
H,C

Se afiadié N-bencil-N’-ciclohexilcarbodiimida unida a polimero (370 mg, 0,336 mmol) a una solucién del compuesto
del epigrafe de la Preparacién 11 (100 mg, 0,27 mmol) y &cido 4,4,4-trifluorobutanocarboxilico (45 mg, 0,32 mmol)
en diclorometano (4 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla se filtr6 a través
de Celite® y se evaporo a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
usando un gradiente de elucion de diclorometano : metanol : amoniaco 0,88 (1:0:0 a 95:5:0,5, en volumen)
proporcionando el compuesto del epigrafe en forma de una espuma blanca, 75 mg.

Encontrado: C, 61,55; H, 7,46; N, 13,62%

C26H36NsOF3; CH2Cl» 0,25; requiere C,61,48;H,7,17; N, 13,66%

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] 1,39 (6 H, d), 1,65 (5 H, m), 1,98 (2 H, m), 2,07 (2 H, m), 2,15-2,29 (2 H, m),
2,43 (5 H, m), 2,52 (3 H, s), 3,00 (1 H, m), 3,40 (2 H, s), 4,30 (1 H m), 5,15 (1 H, m), 6,94 (1 H, m), 7,28 (3 H, m),
7,36 (2 H, m)

EMBR: m/z 492,3 (MH+)

[ -32,412 (c = 0,10, MeOH)
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Ejemplo 4

N-{(1S)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-4,4-
difluorociclohexanocarboxamida

H,C CH,
0 NH ﬁy\ I
N" SN
Y T
H,C :

Se afiadié N-bencil-N’-ciclohexilcarbodiimida unida a polimero (500 mg, 0,545 mmol) a una solucién del compuesto
del epigrafe de la Preparacion 11 (100 mg, 0,27 mmol) y acido 4,4-difluorociclohexanocarboxilico (50 mg, 0,30
mmol) en diclorometano (4 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla se filtr6 a
través de Celite® y se evaporo a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice usando un gradiente de elucion de diclorometano : metanol : amoniaco 0,88 (1:0:0 a 95:5:0,5, en volumen)
proporcionando el compuesto del epigrafe en forma de una espuma blanca, 67 mg.

Encontrado: C, 64,68; H, 7,88; N, 12,65%
Ca29H41NsOF32; H20 1,36; requiere C, 64,72; H, 8,19; N, 13,01%

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 1,39 (6 H, d), 1,61-2,18 (19 H, m), 2,28 (2 H, m), 2,48 (3 H, s), 2,85 (1 H, m),
3,36 (2 H, d ancho), 4,28 (1 H, m), 5,15 (1 H, m), 6,48-6,61 (1 H, m a), 7,23 (3 H, m), 7,36 (2 H, m)

EMBR: m/z 514,4 (MH+)

El analisis PXRD mostré que el producto era una mezcla de polimorfos denominados “Forma A” y “Forma B”. Los
cristales Unicos de la forma A y la forma B puras podrian identificarse y separarse a partir de la mezcla. Los datos
PXRD de las formas A y B se enumeran en el apéndice 1.

Ejemplo 5

N-{(1S)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-(3-fluorofenil)propil}-
4.4-difluorociclohexanocarboxamida

H,C CH,
T ek
N \N
N \=n
H,C
F :

El compuesto del epigrafe se prepar6 a partir del compuesto del epigrafe de la Preparacion 13 (200 mg, 0,52 mmol)
y acido 4,4-difluorociclohexanocarboxilico (128 mg, 0,79 mmol) usando un procedimiento similar al descrito en el
ejemplo 4, 160 mg.

Encontrado: C, 64,25; H, 7,67; N, 12,53%
Ca29HaoNsOF3; H20 0,7; requiere C, 64,00; H, 7,67; N, 12,87%

RMN de "H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 1,39 (6 H, d), 1,60-2,35 (19 H, m), 2,42-2,60 (2 H, m), 2,55 (3 H, s), 2,98 (1 H,
m), 3,40 (2 H, d ancho), 4,32 (1 H, m), 5,14 (1 H, m), 6,79 (1 H, m a), 6,97 (2 H, m), 7,05 (1 H, m), 7,31 (1 H, m).
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EMBR: m/z 532 (MH+).
Ejemplo 6

N-{(1S5)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-4,4-
difluorociclohexanocarboxamida

H,C.__CH,
O™ N \H ﬁy\ I
. N" SN
N ‘ ): 7
N

Se disolvio el compuesto del epigrafe de la Preparacion 20 (176 g, 0,48 mol) en diclorometano (1,76 I). Se anadio
una solucién acuosa saturada de carbonato sodico (1,76 1) y agua (1,76 I). Se observo exotermia y la mezcla se
enfrié hasta 15 °C. Se afiadié una solucién del compuesto del epigrafe de la Preparacién 14 (131,6 g, 0,72 mol) en
tolueno (500 ml) a la mezcla de reaccion y se observo exotermia. La mezcla resultante se agitdé durante 12 horas a
temperatura ambiente. El andlisis por HPLC de la mezcla de reaccién indicé que la reaccién habia llegado a
finalizacion. Se afnadieron agua (1 I) y diclorometano (1 ) para facilitar la separacion de fases. Las fases se
separaron y el pH de la fase acuosa fue pH = 11. La fase acuosa se lavd con diclorometano (1,76 1). Las fases
organicas combinadas se lavaron con hidréxido sédico acuoso 0,5 M (1,76 1) y, a continuacion, con agua (1,76 1). La
fase organica se concentro y se anadié acetato de etilo (700 ml). Se dej6 granular la mezcla a temperatura ambiente
durante una noche. El sélido blanco se separ6 por filtracién y el producto se lavo con acetato de etilo (60 ml) y se
sec6 en un horno a vacio durante 12 horas a 40 °C proporcionando el compuesto del epigrafe en forma de un sélido
blanco, 146 g (59%).

La RMN de 'H fue idéntica a la del compuesto del epigrafe del Ejemplo 4.

El analisis PXRD mostré que el producto era un polimorfo Unico denominado “Forma B”. Los datos PXRD de la
Forma B se presentan en el Apéndice 1.

Se determind que el punto de fusién de la Forma B era 197 °C (pico de temperatura) usando un T.A. Instruments
2100 DSC. La exploracion se hizo a 20 °C/minuto, (ambiente a 300 °C) con flujo de nitrégeno gaseoso.

Ejemplo 7

N-{(1S)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-4,4-
difluorociclohexanocarboxamida

o H,CICH,
1. ﬁ@
NN
Oy T
H,C

Se suspendid el compuesto del epigrafe de la Preparacion 9 en diclorometano (9 ml) y se afiadioé una solucion del
compuesto del epigrafe de la Preparacién 17 (1,58 g, 5,35 mmol) en tolueno (3,2 ml) a la mezcla de reaccion
seguido de adicién de &cido acético (0,3 ml). Se afadié triacetoxiborohidruro de sodio (1,36 g, 6,24 mmol) en
porciones a la solucion resultante. La suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
analiz6é una muestra por HPLC y TLC y se considerd la reaccién concluida. Se afiadié agua (10 ml) seguido de una
soluciéon acuosa de hidroxido potasico 2 M (10 ml) y se separaron las fases. La fase acuosa se lavé con
diclorometano (10 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa de hidroxido potésico 1
M (10 ml). La fase orgéanica se concentrd a presion reducida proporcionando una espuma marrén claro con la que se
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volvio a formar una suspension en acetato de etilo (10 ml) durante 12 horas a temperatura ambiente. El sélido
blanco se separé por filtracion y se sec6 en un horno a presion reducida a 40 °C durante 4 horas proporcionando el
compuesto del epigrafe que es idéntico al compuesto del epigrafe del ejemplo 4, 2,05 g, rendimiento del 75%.

Las siguientes Preparaciones ilustran la preparacion de determinadas sustancias intermedias usadas en los
Ejemplos anteriores.

Preparacion 1

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

H,N o.
CH,

Se calentd una solucién de (3S)-3-amino-3-fenilpropanoato de ferc-butilo (5,04 g, 22,9 mmol) en cloruro de
hidrégeno metandlico 2,25 M (100 ml) a reflujo durante dos horas y media. La mezcla se enfri6 hasta temperatura
ambiente, se basificé con una soluciéon acuosa saturada de carbonato sédico hasta pH 8 y se separaron las fases.
La fase acuosa se extrajo con diclorometano (4 x). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron (MgSQsa), se filtraron y evaporaron a presion reducida proporcionando el compuesto del epigrafe, 3,97 g.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 1,70 (2 H, s), 2,66 (2 H, d), 3,68 (3 H, s), 4,43 (1 H, ), 7,25-7,40 (5 H, m).
EMBR: m/z 180,3 (MH+).
Preparacion 2

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

H& oo
CH

HN o<

3 CH,

Se agité una mezcla del compuesto del epigrafe de la Preparacion 1 (5,38 g, 30 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo
(8,72 g, 40 mmol), tetrahidrofurano (50 ml) y una solucién acusa de hidroxido sédico 2 N (25 ml) a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se separaron las fases y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera,
se secaron (MgSOQ.), se filtraron y evaporaron a presion reducida proporcionando el compuesto del epigrafe en
forma de un so6lido blanco, 8,39 g.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 1,41 (9 H, s), 2,84 (2 H, m), 3,61 (3 H, s), 5,10 (1 H, s ancho), 5,41 (1 H, s
ancho), 7,22-7,36 (5 H, m).

EMBR: m/z 279,7 (MH+).
Preparacion 3

(15)-3-Oxo-1-fenilpropilcarbamato de terc-butilo

o H
H}\Yo N
L Ml

H
o] 0

Se enfrié hasta -78 °C hidruro de un diisobutilamonio (1 M en diclorometano, 60 ml, 60 mmol) y se afadié gota a
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gota a una solucién del compuesto del epigrafe de la Preparacion 2 (8,39 g, 30 mmol) en diclorometano (150 ml) a
-78 °C. La reaccion se agité durante 90 minutos y, a continuacion, se afadié metanol (enfriado con antelacién hasta -
78 °C, 40 ml). Se dejo calentar la mezcla hasta temperatura ambiente y se vertié en &cido clorhidrico acuoso 2 M
(200 ml). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x). Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSQ.), se filtraron y evaporaron a presiéon reducida proporcionando el compuesto del
epigrafe en forma de un sélido blanco, 6,72 g.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] 1,42 (9 H, s), 2,86-3,00 (2 H, m), 5,06 (1 H, s ancho), 5,20 (1 H, s ancho),
7,22-7,38 (5 H, m), 9,75 (1 H, s).

EMBR: m/z 250,1 (MH+).
Preparacion 4

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

wo

s

Se enfrié hasta 0 °C una solucién de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (50 g, 378 mmol) en &cido clorhidrico acuoso
0,025 M (160 ml) y se agité durante 16 horas. Se afadieron clorhidrato de bencilamina (65 g, 453 mmol), acido
cetomaloénico (55 g, 377 mmol) y una solucion acuosa de acetato sédico (300 ml, 0,69 M) y la reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se calenté hasta 50 °C durante 90 minutos mas, seguidamente, se
enfrié en un bafio de hielo y se basificd hasta pH 12 con una solucién acuosa de hidréxido sédico 2 N. Se separaron
las fases, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x). Las soluciones organicas combinadas se lavaron con

agua, se secaron (MgSQ,), filtraron y evaporaron a presion reducida. El aceite marrén residual se destilé a presion
reducida (126 °C/0,4 kPa) proporcionando el compuesto del epigrafe en forma de un sélido blanquecino, 37,81 g,

RMN de "H (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] 1,64 (2 H, m), 2,06-2,14 (2 H, m), 2,18 (1 H, s), 2,23 (1 H, s), 2,68 (1 H, m),
2,72 (1H, m), 3,48 (2 H, s), 3,73 (2 H, s), 7,20-7,29 (1 H, m), 7,32 (2 H, m), 7,42 (2 H, d).

EMBR: m/z 216,3 (MH+).
Preparacion 5

Oxima de 8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona

Se calenté6 una mezcla del compuesto del epigrafe de la Preparacién 4 (17,72 g, 82 mmol), clorhidrato de
hidroxilamina (5,72 g, 82 mmol) y piridina (7,2 ml, 89 mmol) a reflujo en etanol (500 ml) durante 20 horas. Se dej6
que la reaccién se enfriara hasta temperatura ambiente y se diluyé con una solucién acuosa saturada de carbonato
sddico. La mezcla se filtr6 y el filtrado se evaporé a presién reducida. El residuo se repartié entre diclorometano y
agua, se separaron las fases y, a continuacion, la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x). Los extractos
organicos reunidos se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOQ.), se filtraron y evaporaron a presién reducida
proporcionando el compuesto del epigrafe en forma de un sélido marrén claro, 18,10 g.

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

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

Preparacion 6

8-Bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-exo-amina
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Se calenté una solucion del compuesto del epigrafe de la Preparaciéon 5 (18,10 g, 79 mmol) en pentanol (500 ml) a
reflujo. Se anadi6é sodio (22,0 g, 957 mmol) en varias porciones a lo largo de 2,5 horas. Seguidamente, la reaccion
se calent6 a reflujo durante dos horas mas y, a continuacion, se enfri6 hasta 0 °C en un bafo de hielo. Se anadio
agua hasta que dej6 de emitir hidrégeno gaseoso. La mezcla se acidificé usando &cido clorhidrico acuoso 6 N y se
separaron las fases. La fase organica se extrajo con acido clorhidrico acuoso 6 N (3 x), los extractos acuosos
reunidos se basificaron hasta pH 12 con pellas de hidroxido soédico (400 g) y, a continuacién, la solucién acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x). Las soluciones organicas combinadas se secaron (MgSOQs), se filtraron y
evaporaron la presion reducida proporcionando el compuesto del epigrafe, 15,65 g.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & [ppm] 1,20-1,40 (2 H, m ancho), 1,48 (2 H, m), 1,58 (2 H, d), 1,64-1,76 (2 H, m
ancho), 2,00 (2 H, m ancho), 2,95 (1 H, m), 3,19 (2 H, s ancho), 3,57 (2 H, s), 7,18-7,26 (1 H, m), 7,30 (2 H, m), 7,37
(2 H, d).

EMBR: m/z 217,3 (MH+).
Preparacion 7

N-(8-Bencil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il-ex0)-2-metilpropanamida
MN
o

Se anadi6 trietilamina (9 ml, 66,8 mmol) a una solucién del compuesto del epigrafe de la Preparacion 6 (13 g, 60,1
mmol), &cido isobutirico (5,6 ml, 60,5 mmol) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (11,6 g, 60,4
mmol) en diclorometano (150 ml). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas, después
de lo cual se anadieron &cido isobutirico (1,4 ml, 15 mmol) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (2,9 g, 15,1 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 dias después
de lo cual se afiadieron acido isobutirico (2,6 ml, 28 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(5 g, 26 mmol) y trietilamina (3 ml, 22,3 mmol). La reacciéon se agitd6 durante 24 horas. Se afadié una solucion
acuosa saturada de carbonato sédico (300 ml) a la mezcla y el producto se extrajo con diclorometano (2 x). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ), se filtraron y evaporaron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de dilucién de
diclorometano : metanol : amoniaco 0,88 (1:0:0 a 97:3:0,3, en volumen) proporcionando compuesto del epigrafe en
forma de un polvo blanco, 9,2 g.

Encontrado: C, 75,43; H, 9,30; N, 9,82%
C1gH2sN20 requiere C, 75,48; H, 9,15; N, 9,78%

RMN de "H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 1,10 (6 H, d), 1,47 (2 H, tr), 1,60 (2 H, s), 1,70 (2 H, m), 1,80 (2 H, m), 2,02 (2
H, m), 2,27 (1 H, m), 3,20 (2 H, s), 4,10 (1 H, m), 5,15 (1 H, m), 7,20-7,40 (5 H, m).

EMBR: m/z 287,4 (MH+)
Punto de fusién [°C]: 138-140
Preparacion 8

8-Bencil-3-(3-isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]octano
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H;,CICH,

MN N

SR
H,C

Se afnadié oxicloruro de fésforo (9 ml, 96,9 mmol) a una solucién del compuesto del epigrafe de la Preparacion 7 (9,2
g, 32 mmol) y piridina (16 ml, 196 mmol) en cloroformo (20 ml) a 0 °C. Se dejé que la mezcla de reaccion se
calentara hasta temperatura ambiente y se agité6 a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla se evapor6 a
presién reducida. El residuo se disolvié en cloroformo (40 ml) y se afadié hidracida acética (3,6 g, 48,6 mmol). La
mezcla se calenté a reflujo durante 3 horas. Se afiadié una solucién acuosa saturada de carbonato soédico (250 ml) a
la mezcla y el producto se extrajo con diclorometano (2 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSOQ.), se filtraron y evaporaron a presion reducida. Se afiadieron tolueno (200 ml) y acido
p-toluenosulfénico monohidratado (100 mg, 53 mmol) al residuo. La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante
2 horas. La mezcla de reaccién se evaporé a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna
sobre gel de silice usando un gradiente de elucién de diclorometano : metanol : amoniaco 0,88 (1:0:0 a 95:5:0,5, en
volumen) proporcionando el producto bruto. La sustancia bruta se suspendié en acido clorhidrico acuoso 6 N (40 ml)
y se calento a reflujo durante 12 horas, después de lo cual se afiadio acido clorhidrico acuoso 12 N (4 ml). La mezcla
de reaccion se calenté a reflujo durante 2 horas. La mezcla se evapor6 a presion reducida. El residuo se basificé por
la adiciébn de una solucion acuosa saturada de carbonato potasico (200 ml) y el producto se extrajo con
diclorometano (3 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQs), se filtraron y
evaporaron a presion reducida. El residuo se por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente
de dilucién de diclorometano : metanol : amoniaco 0,88 (1:0:0 a 96:4:0,4, en volumen) proporcionando el compuesto
del epigrafe en forma de un polvo blanco, 3,12 g.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & [ppm] 1,40 (6 H, d), 1,70 (4 H, m), 2,15-2,40 (4 H, m), 2,60 (3 H, s), 3,07 (1 H, m),
3,37 (3H, s), 3,60 (2 H, s), 4,30 (1 H, m), 7,25-7,40 (5 H, m).

EMBR: m/z 325,3 (MH+)
Preparacion 9

3-(3-Isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]octano

H:,c:[cn3

MN SN

HN fN
H,C

Se afadi6 formiato de amonio (6 g, 92 mmol) a una solucién del compuesto del epigrafe de la Preparacién 8 (3,12 g,
9,6 mmol) e hidréxido del paladio (II) (500 mg) en etanol (400 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante 2 horas,
después de lo cual se afadié una solucion de amoniaco 0,88 (2 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante 1 hora 'y
se dejoé que la reaccion se enfriara a temperatura ambiente y se filtr6 a través de Arbocel™ (coadyuvante de
filtracion). El disolvente se evaporé a presion reducida proporcionando el compuesto del epigrafe en forma de un
sdlido blanco, 1,91 g.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & [ppm] 1,37 (6 H, d), 1,70-2,25 (8 H, m), 2,50 (3 H, s), 3,05 (1 H, m), 3,70 (2 H, m),
4,32 (1 H, m).

EMBR: m/z 235,0 (MH+).
Punto de fusién [°C]: 150-154
Preparacion 10

(1S)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropilcarbamato  de
terc-butilo
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Se afadieron triacetoxiborohidruro de sodio (1,7 g, 8,02 mmol) y acido acético glacial (1 ml, 17,5 mmol) a una
solucion del compuesto del epigrafe de la Preparaciéon 9 (1,6 g, 6,84 mmol) y el compuesto del epigrafe de la
Preparacién 3 (2 g, 8,08 mmol) en diclorometano (40 ml) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla se basificd con una soluciéon acuosa de carbonato potasico al 10% peso/peso y se extrajo con
diclorometano (2 x). Los extractos organicos reunidos se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQs), se filtraron y
evaporaron a presion reducida. El residuo se por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente
de elucion de diclorometano : metanol : amoniaco 0,88 (1:0:0 a 97,5:2,5:0,25, en volumen) proporcionando el
compuesto del epigrafe en forma de una espuma blanca, 2,5 g.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): & [ppm] 1,40 (15 H, m), 1,70 (4 H, m), 1,80-2,15 (4 H, m), 2,30 (2 H, m), 2,40 (2 H,
m), 2,58 (3 H, s), 3,00 (1 H, m), 3,40 (2 H, m), 4,30 (1 H, m), 4,85 (1 H, m), 6,20 (1 H, m), 7,20-7,40 (5 H, m).

EMBR: m/z 468,4 (MH+).
Preparacion 11

(1S)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenil-1-propanamida

H,C__CH,
)¢
N NN
)=N
H,C

Se calent6 una mezcla del compuesto del epigrafe de la Preparacion 10 (2,5 g, 5,35 mmol), acido clorhidrico acuoso
2,25 M y metanol (70 ml) a reflujo durante 5 minutos y se agit6é a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se dej6
que la mezcla de reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente y se evapord a presion reducida. El residuo se
basifico por la adicion de una solucién acuosa saturada de carbonato sédico (150 ml) y se extrajo con diclorometano

(2 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQy), se filtraron y evaporaron a
presién reducida proporcionando el compuesto del epigrafe en forma de una espuma blanca, 1,80 g.

RMN de "H (400 MHz, CDCls): & [ppm] 1,37 (6 H, m), 1,42 (4 H, m), 1,85 (2 H, m), 2,05 (2 H, m), 2,20 (2 H, m), 2,42
(5H, m), 3,00 (1 H, m), 3,37 (2 H, m), 4,10 (1 H, m), 4,30 (1 H, m), 7,30 (5 H, m).

[a]o +15,02 (c = 0,10, MeOH)
Preparacion 12

(1S)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-ex0-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-(3-
fluorofenil)propilcarbamato de terc-butilo
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El compuesto del epigrafe se prepar6 a partir del compuesto del epigrafe de la Preparacion 9 (1,0 g, 4,27 mmol) y
(15)-3-oxo0-1-(3-fluorofenil) propilcarbamato de terc-butilo (documento EP-A-1013276) (2,2 g, 8,23 mmol) usando un
procedimiento similar al que se describe en la Preparacién 10, 0,76 g.

EMBR: m/z 486 (MH+).
Preparacion 13

(1S)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-(3-fluorofenil)-1-

propanamida
H,C CH,
NN
N )___ /
N
F

El compuesto del epigrafe se prepar6 a partir del compuesto del epigrafe de la Preparacion 12 (760 mg, 1,57 mmol)
usando un procedimiento similar al que se describe en la Preparaciéon 11, 200 mg.

EMBR: m/z 386,2 (MH+).
Preparacion 14

Cloruro de 4,4-difluorociclohexanocarbonilo

E
COCI
F

Se disolvié acido 4,4-difluorociclohexanocarboxilico (118,2 g, 0,72 mol) en tolueno (296 ml). Se afadié cloruro de
tionilo (261 ml, 3,6 mol) a la solucion aclarada y la solucion resultante se calent6 a reflujo durante 1,5 horas. Se tomé
una muestra y se concentré y la RMN de 'H indicé la conversion completa hacia el compuesto el titulo. La reaccion
se enfrid hasta temperatura ambiente, se eliminé el cloruro de tionilo a presién reducida y se sustituyé por tolueno
proporcionando el compuesto del epigrafe en forma de un concentrado de tolueno a un volumen total de 591 ml.

RMN de "H (300 MHz, CDClg): 5 [ppm] 2,29 (1 H, m), 2,20-1,70 (8 H, m).
Preparacion 15

(3S)-3-{[(4,4-Difluorociclohexil)carbonillamino}-3-fenilpropanoato de etilo
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n
n

Se suspendid clorhidrato de (3S)-3-amino-3-fenilpropanoato de etilo (10 g, 43,6 mmol) en diclorometano (100 ml) y
se afiadieron una solucién acuosa saturada de carbonato sédico (100 ml) y agua (100 ml). La mezcla se enfrié hasta
0 °C y se afadié una solucion del compuesto del epigrafe de la Preparaciéon 14 (7,96 g, 43,6 mmol) en tolueno (36
ml) a la mezcla de reaccion. La mezcla resultante se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. El andlisis por
HPLC de la mezcla de reaccién indicé que la reaccion habia llegado a la finalizacion. Se separaron las fases. El pH
de la fase acuosa fue pH = 9. La fase acuosa se lavé con diclorometano (100 ml). Las fases organicas combinadas
se lavaron con agua (100 ml) y, a continuacién, con acido clorhidrico acuoso 1 M (100 ml) seguido de un lavado con
agua (100 ml). La fase organica se concentrd hasta un aceite marrén y el aceite se granulé en acetato de etilo:
heptano 1:2, en volumen (50 ml) durante 4 horas. El sélido blanco se separdé por filtracion y se desecé en un horno a
presién reducida durante 12 horas a 40 °C proporcionando el compuesto del epigrafe en forma de un sélido blanco,
10,9 g, rendimiento del 66%.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & [ppm] 7,30 (5 H, m), 6,76 (1 H, d ancho), 5,40 (1 H, m), 4,08 (2 H, q), 2,95-2,75 (2
H, m), 2,30-1,65 (9 H, m), 1,15 (3 H, 1).

EMBR: m/z 388 (M-).
Preparacion 16

(1S)-4,4-Difluoro-N-(3-hidroxi-1-fenilpropil)ciclohexanocarboxamida

F_F

OH

Se disolvio (3S)-3-amino-3-fenilpropanol (30,9 g, 0,20 mol) en diclorometano (300 ml) y se afiadié una solucion
acuosa saturada de carbonato sodico (300 ml). La mezcla bifasica resultante se enfrié hasta 5 °C y se afiadio el
compuesto del epigrafe de la Preparacion 14 en forma de un concentrado de tolueno (37,3 g, 0,20 moles, 224 ml),
manteniendo a temperatura por debajo de 10 °C. La suspension resultante se agité durante 15 minutos a 5 °C. El
andlisis por HPLC de una muestra indicoé que la reaccién habia llegado a la conclusion. Se anadié agua (310 ml) y
se obtuvo una mezcla bifésica. Se separaron las fases, la fase acuosa se lavé con diclorometano (300 ml) y las
fases organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa de hidroxido sédico 1 M (300 ml). Las fases
organicas combinadas se concentraron a presion reducida hasta un sélido marrén. Se hizo una suspensién con el
sélido en tolueno (120 ml) que dio como resultado una suspensién blanca espesa. Se afadio éter metil-terc-butilico
(240 ml) proporcionando una pasa fluida blanca moévil. La pasa fluida se agité a 0 °C durante 1 hora y el sélido
blanco se separd por filtracion. El sélido se sec6 en un horno a presion reducida durante 12 horas a 40 °C
proporcionando el compuesto del epigrafe, 53,9 g, rendimiento del 89%.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & [ppm] 7,30 (5 H, m), 6,18 (1 H, d ancho), 5,20 (1 H, m), 3,75-3,50 (2 H, m), 3,05 (1
H, s ancho), 2,18 (4 H, m), 2,00-1,62 (7 H, m).
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EMBR: m/z 297 (M-).
Preparacion 17

(15)-4,4-Difluoro-N-(3-oxo-1-fenilpropil)ciclohexanocarboxamida

o) NH
©/kAo
Se suspendié6 complejo de trioxido de azufre y piridina (80,3 g, 0,50 mol) en diclorometano (175 ml) en una
atmdsfera de nitrogeno. Se anadi6é dimetil sulfoxido (175 ml) y la solucién resultante se enfrié hasta 0 °C. Se anadio
lentamente una solucién del compuesto de la Preparacion 16, trietilamina (70 ml, 0,50 mol) y dimetil sulféxido (88 ml)
en diclorometano (88 ml) a la mezcla de reaccién, manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C. La solucién
amarilla resultante se agit6 a 0 °C durante 2 horas hasta que una muestra para TLC indicé que todo el material de
partida se habia consumido. Se anadi6é agua (750 ml) y se obtuvo una mezcla bifasica. La mezcla se diluyé con
tolueno (750 ml) y se separaron las fases. La fase organica se lavé con acido clorhidrico acuoso 0,5 M (750 ml) y
con salmuera (750 ml). La fase organica se concentré a presién reducida hasta un soélido marrén que se llevo al

Ejemplo 7 sin purificacién adicional. Se purificd una muestra del sélido por granulacién en acetato de etilo: éter metil-
terc-butilico (1:5, 4 ml/g).

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 8 [ppm] 9,78 (1 H, s), 7,30 (5 H, m), 6,15 (1 H, d ancho), 5,50 (1 H, m), 3,05 (2 H, m),
2,18 (3 H, m), 2,00-1,55 (6 H, m).

EMBR: m/z 295 (M-).
Preparacion 18

(1S)-3-Oxo-1-fenilpropilcarbamato de bencilo

0

N

0 NH

Se suspendié complejo de trioxido de azufre y piridina (965 g, 6,1 mol) en diclorometano (2 I) en una atmésfera de
nitrégeno. Se afadié dimetil sulféxido (2 1) y la solucién resultante se enfrid hasta 0 °C. Se afnadié lentamente una
solucion de (1S)-3-hidroxi-1-fenilpropilcarbamato de bencilo (577 g, 2,0 mol), trietilamina (845 ml, 6,1 mol) y dimetil
sulféxido (1 1) en diclorometano (1 ml) a la mezcla de reaccién, manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C. La
solucion amarilla resultante se agité a 0 °C durante 2,5 horas. Se analizé una muestra por TLC indicando que todo el
material de partida se habia consumido. Se afadi6é agua (8,6 I) y se obtuvo una mezcla bifasica. La mezcla se diluyd
con tolueno (8,6 |) y se separaron las fases. La fase organica se concentr6 a presiéon reducida proporcionando una
espuma marrén, que se llevé a la Preparacion 19 sin purificacion adicional.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 8 [ppm] 9,78 (1 H, s), 7,30 (5 H, m), 6,15 (1 H, d ancho), 5,50 (1 H, m), 3,05 (2 H, m),
2,18 (3 H, m), 2,00-1,55 (6 H, m).
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EMBR: m/z 288.
Preparacion 19

(1S)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]fenilpropilcarbamato de
bencilo

Me

oA ™
@WNM~;3

Me

Se suspendié el compuesto del epigrafe de la Preparacion 9 (13,5 g, 32 mmol) en diclorometano (27 ml) y se
afnadieron una solucién del compuesto de la Preparacion 18 (9,93 g, 35 mmol) en tolueno (50 ml) y diclorometano
(50 ml) a la mezcla de reaccion seguido de adicién de acido acético (2,7 ml). Se anadié triacetoxiborohidruro de
sodio (8,1 g, 78 mmol) a la soluciéon resultante en porciones. La suspension resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. Se analizd6 una muestra por HPLC y TLC y se consider6 que la reaccién habia
finalizado. Se anadié agua (27 ml) seguido de una solucién acuosa de hidroxido sédico 2 M (27 ml). La fase acuosa
se basificé hasta pH 11-12 mediante adiciéon de hidroxido sodico acuoso 10 M y se separaron las fases. La fase
organica se lavo con hidréxido sddico acuoso 1 M (27 ml) y con salmuera (27 ml). La fase organica se concentr6 a
presioén reducida proporcionando una espuma marrén claro, 13,3 g, 76%.

2,45 (6 H,

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & [ppm] 1,39 (6 H, d), 1,55-1,75 (4 H, m), 1,84 (2 H, m), 2,05 (2 H, m), 2,15-
2 H, m), 7,10-

m), 2,97 (1 H, m), 3,36 (1 H, s ancho), 3,45 (1 H, s ancho), 4,25 (1 H, m), 4,93 (1 H, s ancho), 5,10
7,40 (10 H, m).

EMBR: m/z 502.

Preparacion 20

(1S)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenil-1-propanamida

Se disolvié el compuesto del epigrafe de la Preparacion 19 (309 g, 0,62 mol) en metanol (3,1 ). Se afadié hidréxido
de paladio (Il) (31 g) y la suspensién resultante se agité en una atmosfera de hidrogeno a 345 kPa durante 12 horas.
Se tomé una muestra y se analizé por TLC y HPLC y se consideré que la reaccién habia finalizado. La mezcla de
reaccion se filtro a través de Arbocel™ (coadyuvante de filtracién) y la almohadilla del filtro se lavé con metanol (500
ml). La solucion metandlica se concentré proporcionando el compuesto del epigrafe en forma de una espuma
blanca, 176 g, 78%.

RMN de 'H idéntica a la del compuesto del epigrafe de la Preparacion 11.
Preparacion 21

Oxima de 8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona

27



10

15

20

25

30

35

ES 2401812713

Se disolvié una mezcla del compuesto del epigrafe de la Preparacién 4 (50 g, 0,23 mol) en alcohol metilico industrial
(250 ml). Se afiadié una solucién de clorhidrato de hidroxilamina (17,8 g, 0,26 mol) en agua (250 ml) dando como
resultado una exotermia. Se afadié bicarbonato sédico (23,4 g, 0,28 mol) y se aprecié una pequefia endotermia y
espumacion. La solucién resultante se agité durante 12 horas. Se form6 un soélido blanco, se recogi6 por filtracion y
se secO en un horno a presién reducida durante cuatro horas a 50 °C proporcionando el compuesto del epigrafe en
forma de un soélido blanco, 43,1 g, rendimiento del 81%.

Preparacion 22

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

NE@ NH,

Se afnadié sodio metélico limpio (24,3 g, 1,06 mol) en fragmentos a tolueno (300 ml) a temperatura ambiente y se
calenté la mezcla a reflujo. Se anadié lentamente una solucién del compuesto del epigrafe de la Preparacion 5 (20,0
g, 87 mmol) en tolueno (200 ml) y pentanol (120 ml) a lo largo de 15 minutos a la reaccién en reflujo. Durante este
tiempo se observd generacién de gas. La mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 2 horas para asegurar el
consumo completo del sodio. Se form6 una suspension blanca espesa. La reaccion se enfrié hasta 80 °C y se
anadio alcohol isopropilico (200 ml). Se dejé que la reaccién se enfriara hasta temperatura ambiente y se anadio
agua (700 ml). La fase acuosa se ajusté a pH 1 mediante la adiciéon de &cido clorhidrico concentrado (140 ml) (se
observo exotermia). La reaccion se agité durante 15 minutos y se separaron las fases. Se anadié acetato de etilo
(700 ml) a la fase acuosa que se ajusté a pH 12 mediante la adicion de hidroxido sodico acuoso 10 M (40 ml). Se
separaron las fases y la fase organica se concentrd a presién reducida proporcionando un aceite amarillo claro. El
pentanol atrapado en el aceite se elimind por destilacién azeotrépica con agua (200 ml) y el residuo de agua se
eliminé por destilacién azeotropica con tolueno (200 ml) proporcionando el compuesto del epigrafe en forma de un
aceite amarillo claro que contiene restos de tolueno, 18,0 g, rendimiento del 95%.

Preparacion 23

Exo-N-8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-2-metilpropanamida

Me
N
Me

Se cargd un equipo fijo de 20 litros con diclorometano (5 1), carbonato sédico (900 g), agua (8,7 1) y el compuesto del
epigrafe de la Preparacion 6 (1200 g, 5,56 mol). La mezcla resultante se enfrié6 hasta 0 °C. Se afiadié cloruro de
isobutirilo (700 ml, 6,67 mol) durante 30 minutos, manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C. La mezcla
resultante se agité de 0 °C a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se consideré concluida después de
2 horas por andlisis por HPLC. Se separaron las fases y la fase acuosa se lavé con diclorometano (1,5 I). La fase
acuosa tuvo un pH = 8. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa de hidréxido sédico 1
M (1,5 1), el diclorometano se separé por destilacion y se afadié acetato de etilo proporcionando un volumen final de
3 litros. La mezcla resultante se calentd a reflujo proporcionando una solucién marrén claro. La solucién se enfrid
hasta 25 °C durante 1,5 horas y, a continuacién, hasta 2 °C durante 1 hora y se mantuvo a esa temperatura durante
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30 minutos. El sélido blanco que se formd se separd por filtracion y se anadié el filirado al reactor para movilizar el
sélido estancado en el fondo. Se mantuvo la temperatura a 2 °C. Se anadid la suspension resultante a la torta del
filtro. Se afiadi6 acetato de etilo (0,6 1) al reactor para recuperar el sélido que quedaba y se afiadid la suspension a la
torta del filtro. El solido se secd en un horno a presion reducida proporcionando el compuesto del epigrafe, 936 g,
rendimiento del 59%. Se evaporaron los liquidos a presion reducida hasta un volumen total de 1,5 litros y la solucion
marrén resultante se enfrid hasta 10 °C proporcionando una suspensién. El sélido blanco se separé por filtracion y
se sec6 en un horno a presion reducida proporcionando una segunda tanda del compuesto del epigrafe, 144 g, 9%.
Rendimiento total: 1080 g, 68%.

Preparacion 24

8-Bencil-3-(3-isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]octano

Me Me

N \,N
N )=N
Me

Se cargd un equipo fijo con diclorometano (7 I) y PCls (719 g, 3,45 mol). La suspension resultante se enfrié hasta
0 °C. Se afiadi6 una solucién del compuesto del epigrafe de la Preparacion 7 (760 g, 2,66 mol) en diclorometano (2,5
I) a lo largo de 30 minutos, manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C. La solucién resultante se agité de 0 °C
a temperatura ambiente durante 2 horas. La soluciéon amarilla clara resultante se enfri6 hasta 0 °C. Se anadio
lentamente una solucion de hidracida acética (315 g, 4,27 mol) en 2-metil-2-butanol (aproximadamente 1,5 |)
(preparada disolviendo la hidracida acética en acetonitrilo (1 1) y 2-metil-2-butanol (2 1) y eliminando el acetonitrilo y
500 ml de 2-metil-2-butanol), manteniendo la temperatura por debajo del 10 °C. La solucion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 15 horas. La reaccion se consider6 finalizada por analisis por HPLC después de 30
minutos pero se mantuvo aqui por conveniencia. La mezcla se enfrié hasta 0 °C y se afadi6é una solucién acuosa de
hidréxido sodico 2 M (7,5 1), manteniendo la temperatura por debajo de 20 °C. La fase acuosa se ajusté a pH 9 con
una solucién acuosa de hidroxido sédico 10 M (aproximadamente 0,5 I). Se separaron las fases y la fase acuosa se
lavo con diclorometano (1 1). Las fases organicas combinadas se evaporaron la presién reducida proporcionando un
concentrado en 2-metil-2-butanol (aproximadamente 2,5 I). Se afiadieron acetato de etilo (1,5 I) y acido acético (200
ml). La solucién resultante se calentdé hasta 80 °C durante 30 minutos. La solucién se enfri6 hasta temperatura
ambiente durante una noche. La solucién se enfrié hasta 0 °C y la mezcla se basifico hasta pH 12 con una solucién
acuosa de hidroxido sodico 2 M (2 I). Se separaron las fases y la fase acuosa se lavd con acetato de etilo (1 I). Las
fases organicas combinadas se concentraron hasta aproximadamente 2 litros a presion reducida, se afadié heptano
(2 1) y la mezcla se evapor6 hasta aproximadamente 3 litros a presiéon reducida. Se afiadieron heptano (1,5 1) y
acetato de etilo (300 ml) y la mezcla se calenté a reflujo. La solucién se enfrié hasta 20 °C durante 1 hora y hasta
0 °C durante 2 horas. Se form6 un sélido blanco que se separé por filtraciéon y se secé en un horno a presion
reducida a 40 °C durante una noche proporcionando el compuesto del epigrafe, 622 g, rendimiento del 72%.

Preparacion 25

Sal del acido para-toluenosulfénico de 3-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-
azabiciclo[3.2.1]octano

Me Me

NN Me S(0),OH
HN >=N/N 2
Me

Se disolvieron el compuesto del epigrafe de la Preparacion 8 (600 g, 1,85 mol) y acido para-toluenosulfénico
monohidratado (351 g, 1,85 mol) en metanol (3 I). Se afadié paladio sobre carbén al 10% peso/peso (60 g). La
mezcla se agitdé en una atmosfera de hidrogeno a 345 kPa y temperatura ambiente durante 12 horas. Se tomé una
muestra y el analisis por HPLC mostré que la reaccion habia concluido. La mezcla de reaccién se filtré a través de
Arbocel™ (coadyuvante de filtracién) y la membrana del filtro se lavd con metanol (500 ml). El metanol se evaporé a
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presién reducida y el aceite marrén resultante se disolvié en alcohol isopropilico caliente (1,8 ). Se dej6 que la
solucién granulara a temperatura ambiente durante 12 horas y, a continuacion, a 0 °C durante 2 horas. El sélido
blanco se separ6 por filtracion y se secd en un horno a vacio durante 12 horas proporcionando el compuesto del
epigrafe, 623 g, rendimiento del 83%.

Actividad biolégica

Los compuestos de los Ejemplos 1-5 se analizaron en un ensayo de unién a CCR5 siguiendo los procedimientos
descritos por Combadiere y col., J. Leukoc. Biol., 60, 147-52 (1996) (citado antes). Se encontré que todos los
compuestos de ensayo tenian un valor de Clsp menor de 10 nM.

Apéndice 1

Datos PXRD de los polimorfos de la Forma A y la Forma B aisladas en los Ejemplos 4 y 6

Se encontrd que la N-{(1S)-3-[3-(3-isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]- 1-fenilpropil -
4,4-difluorociclohexanocarboxamida, preparada por los procedimientos de los Ejemplos 4 y 6, existe en 2 formas
polimérficas denominadas Forma A y Forma B. La simulacion del patron PXRD (difraccion de rayos X de polvo) que
implica espaciamiento de intensidades relativas se calculd a partir de estructuras de monocristal usando el modulo
Difraccién-cristal Cerius®. Los parametros de la simulacién fueron:

Longitud de onda = 1,54178 A
Factor de polarizacion = 0,5
Tamario del cristal = 500 x 500 x 500 A
Forma de pico de Lorentz
Los picos principales (en grados 2-teta) de los patrones PXRD simulados se enumeran en las siguientes tablas.

Se apreciara por los expertos en la técnica que mientras que las intensidades relativas de los diversos picos en las
tablas pueden variar debido a diversos factores que incluyen los efectos de orientacion de los cristales respecto al
haz de rayos X, la pureza de la muestra que esta siendo examinada o el grado de cristalizacién de la muestra, las
posiciones de los picos permaneceran sustancialmente segun se define en las tablas.

El experto en la técnica también apreciard que las medidas tomadas usando una longitud de onda diferente del haz
de rayos X daran como resultado diferentes desplazamientos de la posicion del pico de acuerdo con la ecuacion de
Bragg. Se consideran tales patrones PXRD generados usando diferentes longitudes de onda como representaciones
alternativas de los patrones PXRD de los materiales cristalinos de la presente invencion y, de este modo, deben
incluirse en el alcance de la misma.

Listado de los picos de la Forma A

Angulo 2- Intensidad % | Angulo 2- Intensidad % | Angulo 2- Intensidad % | Angulo2- Intensidad %

Teta Teta Teta Teta
7,926 12,8 18,081 87,7 25,420 7.4 34,133 2,9
8,350 100,0 18,410 26,1 27,152 18,7 35,210 2,8
9,497 18,6 18,866 24,6 27,689 13,0 35,712 2,3
10,743 9,2 20,052 14,1 27,827 10,2 36,363 3,7
10,852 12,6 20,368 37,9 28,492 3,2 36,584 3,3
11,652 20,3 20,675 7,8 28,788 5,2 37,112 6,6
13,457 29,4 21,301 5,2 29,562 8,6 37,552 4,5
13,705 26,7 21,998 454 30,018 6,6 38,777 3,8
14,116 25,8 22,439 57,0 30,390 9,5 40,755 4.1
14,249 50,5 22,724 12,9 30,638 6,9 41,480 4,6
15,194 6,7 23,268 16,9 31,262 5,1 42,142 44
15,959 14,5 23,718 10,2 31,454 4,6 42,916 2,7
16,536 33,4 23,903 8,3 32,280 5,2 43,888 4,8
16,658 21,0 24,051 6,2 33,052 29 44,260 5,0
17,125 22,7 25,003 11,2 33,315 3,6 44,779 4.8
17,637 36,9 25,280 7,0 33,680 4,2
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Angulo 2- Intensidad Angulo 2- Intensidad |Angulo 2-Teta| Intensidad | Angulo 2-Teta | Intensidad

Teta % Teta % % %
7,622 1,4 20,712 13,1 29,009 9,6 36,634 8,0
9,561 5,0 21,697 8,5 29,588 3,2 36,986 4,0
9,992 43,3 22,406 23,8 30,137 6,6 37,635 2,9
11,194 47,6 23,037 27,3 30,373 6,3 38,255 4,5
11,528 24,0 23,138 27,5 30,726 9,2 38,442 4,8
12,619 47,9 23,826 4,4 31,338 8,9 39,064 5,1
14,156 44,8 23,983 4.1 31,824 14,2 39,391 3,4
15,052 51,2 24,484 5,3 32,351 4,5 39,792 3,9
15,28 27,0 24,691 6,4 33,105 2,4 40,540 2,1
16,041 64,8 25,181 10,3 33,470 2,5 40,985 6,5
16,371 40,6 25,358 8,7 33,685 2,5 42,126 3,7
17,070 36,1 25,928 10,6 34,032 6,7 42,397 4,3
17,360 78,0 26,390 7,2 34,447 2,5 42,983 2,5
18,046 66,6 26,696 13,2 35,131 9,0 43,328 3,4
18,946 23,9 27,301 3,5 35,643 3,9 44,219 3,6
19,202 16,1 27,864 5,1 35,812 4,0 44,690 5,5
20,088 100,0 28,498 10,8 36,239 4,0
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REIVINDICACIONES

1. Una Forma A polimérfica de N-{(1S5)-3-[3-(3-isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-
fenilpropil}-4,4-difluorociclohexanocarboxamida, que tiene el siguiente patron de difraccion de rayos X en polvo,
5 obtenido usando una longitud de onda de 1,54178 A:

Angulo 2-Teta Angulo 2-Teta  Angulo 2-Teta  Angulo 2-Teta
7,926 18,081 25,420 34,133
8,350 18,410 27,152 35,210
9,497 18,866 27,689 35,712
10,743 20,052 27,827 36,363
10,852 20,368 28,492 36,584
11,652 20,675 28,788 37,112
13,457 21,301 29,562 37,552
13,705 21,998 30,018 38,777
14,116 22,439 30,390 40,755
14,249 22,724 30,638 41,480
15,194 23,268 31,262 42,142
15,959 23,718 31,454 42,916
16,536 23,903 32,280 43,888
16,658 24,051 33,052 44,260
17,125 25,003 33,315 44,779
17,637 25,280 33,680

2. Una Forma B polimorfica de N-{(1S)-3-[3-(3-isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-
fenilpropil}-4,4-difluorociclohexanocarboxamida, que tiene el siguiente patron de difraccion de rayos X en polvo,
obtenido usando una longitud de onda de 1,54178 A:

Angulo 2-Teta | Angulo 2-Teta | Angulo 2-Teta | Angulo 2-Teta
7,622 20,712 29,009 36,634
9,561 21,697 29,588 36,986
9,992 22,406 30,137 37,635
11,194 23,037 30,373 38,255
11,528 23,138 30,726 38,442
12,619 23,826 31,338 39,064
14,156 23,983 31,824 39,391
15,052 24,484 32,351 39,792
15,28 24,691 33,105 40,540
16,041 25,181 33,470 40,985
16,371 25,358 33,685 42,126
17,070 25,928 34,032 42,397
17,360 26,390 34,447 42,983
18,046 26,696 35,131 43,328
18,946 27,301 35,643 44,219
19,202 27,864 35,812 44,690
20,088 28,498 36,239
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3. Una composicion farmacéutica que incluye un polimorfo segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, junto con
un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

4. Un polimorfo segun la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2 para su uso como medicamento.

5. Un polimorfo segun la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2 para su uso en el tratamiento de un trastorno en el que
esta implicada la modulacién de los receptores CCRS.

6. Un polimorfo segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2 para su uso en el tratamiento de VIH, una infeccién
retroviral relacionada genéticamente con el VIH, SIDA, o una enfermedad inflamatoria.

7. Un polimorfo segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 para su uso en el tratamiento de un trastorno
respiratorio que incluye el sindrome de dificultad respiratoria en el adulto (ARDS), bronquitis, bronquitis crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis quistica, asma, enfisema, rinitis o sinusitis cronica.

8. Un polimorfo segun la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2 para su uso en el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria del intestino, que incluye enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, esclerosis mdltiple, artritis reumatoide,
rechazo a trasplantes, incluyendo un alotrasplante de rifidn o pulmoén, endometriosis, diabetes tipo I, una
enfermedad renal, pancreatitis crénica, un trastorno pulmonar inflamatorio o insuficiencia cardiaca cronica.

9. Uso de un polimorfo segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 para la fabricacion de un medicamento para su
uso como se describe en una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8.
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