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ANEXOS 

F›x] Comprobante de pago de la tasa de presentacl6n de la sollcitud. 

FEDocumento que acredita la existencia y representacl6n legal cuando el sollcitante sea per 
jurfdlca. 

Fx? Poderes, si fuere el caso. Adjunto copla simple. 

Fx’? Documento de cesl6n del Inventor al solicitante o a su causante. Ver Expedlente original 
No. 02-101.292 

F-1 Declaraclones. 

Fx’? Copla de la solicitud Internaclonal. (Resumen, descripci6n, reivindicaciones, dibujos). 
Ver Expedlente original No. 02-101.292 

ElTraducc16n de la sollcitud Internaclonal al castellano. (Resumen, descripci6n, relvinclicaclones, 
dibujos). 

5?Copla del examen prellminar Internaclonal efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen 
Prellminar (IPEA). 

F-1 Traduccl6n del examen preliminar Intemaclonal efectuado por [a IPEA. 

De ser el caso, copla del contrato de acceso. 

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorlzacl6n de uso de conocimlentos 
tradicionales; de las comunidades Indigenas. 

De ser el caso, certificado de dep6sito del material blol6gico. 

Arte final 12 x 12. 

De ser el caso, Informacl6n sobre otras sollcitudes de patente o titulos obteniclos en el extranjero 
por el mismo titular o su causante, relacionaclas parcial o totalmente con la Invencl6n de esta 
solicitud. 

De ser el caso, modiflcaciones efectuadas a la solicitud Internaclonal. 

F’xI Otros. 136squeda Internaclonal Ver expedlente original 02-101.292 

t*-
0 FIGURA CARACTERiSTICA: 

0 Solicito la concesl6n de la patente, 

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE FIRMe4 1. ?.el 
C.C. 79.782.747 Bt6 T.P. 74.295 

Instrucclones; para el diligenciamiento del presente formularlo, ver reverso de esta pdgi=na. 
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Traduccift oficial del Inglds por Marldn Neir-a Castro, resolution 
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia 

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACIN DE 

PFIZER INC. 

BilingGe ingl6s- espahol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio 

de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc. 

CERTIFICACION NOTARIAL 

Bilingge inglds- espahol, el 14 de julio de 2003 e.1 suscrito notario Kenneth 

Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia 

f unci ones de Asi stente General Consej ero de Patentes I a Compafii a Pf i zer Inc. , con 

sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos. 

Firma del notario: Kenneth Greenwood 

Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en la Localidad de Egham 

en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman 

Sello Notario POblico en alto relieve rojo. 

APOSTILLA 

REINO UNIDO DE GRAN BRETAAA E IRLANDA DEL NORTE 

1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte 

Este documento P6blico 

2. ha sido firmado por K. Greenwood 

3. ejerce funciones de Notario P6blico 

4. Lleva el sello de dicho Notario Pdblico 

CERTIFICAD6 

5. En Londres 6. El 17 de julio de 2003 

7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos 

exteriores y de la mancomunidad 

8. No. G210434 

9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos 

exteriores y de la mancomunidad 

10. Firma de R. Bawden - Por Secretarin de Estedc 

Si el documento se usa en un pais que no es parte de ]a convenci6n do ]a Haya del 5 do octubre 1961, debe 
presentarse en seccift consular de la misift que representa el pais. 

Es traduccift fie] del inglis, con copia archivo para confrontaci6n, Bogoti 25 de jolio-2003. Marie Ifleir C 

’ 
V, 

i kRA ki MARLEAN I R 
Traductor e Iniftrete Oficiol 

Ingl6s - EspaAol Ingl6s 
Reso+juriA? W_ 



OL A-RTE-,-- RAISBE--- CK 
OLARTE RAmBECK & Fpm-Ri, LTIDA. 

LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES 

WORLD TRADE CENTER � TORRE C 
CALLE 100 No. BA-55 Piso 10 

BOGOTA, COLOMBIA 
TELEPHONE: +57-1 638-6200 
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Power of Afforn Poder 

The undersigned, El suscrito, 
Pfizer Inc. 

domiciled in domiciliado en 
235 East 4Vd Street, New YoA, NY 10017 USA 

by means of these presents hereby grants to Carlos 

R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana 
Maria Frier! M and sufficient Power of 
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and 
enforce any and all of the company’s Patents, 
Utility Models and Industrial Designs in the 
Republic of Colombia, to which end it empowers 
them to take all steps necessary before any 
admini trative or judicial authority of any class for 
the objects stated, to file petitions, appeals, replies 
and oppositions, pay taxes and annuities, request 
testimonies, receive documents and securities, 
abandon applications and collect reftinds. Sufficient 
power is hereby granted to receive notifications on 
behalf of the Company, to confer powers on those 
who are to represent the company judicially and 
extrajudicially, to answer in court in the matter of all 
claim and demands that may be presented in 
connection with the objects stated, giving them 
likewise power to substitute these presents and 
revoke such substitutions. 

?L I P 
Signature/Firma: 

Date/Fecha: July 14,2003 

City?Country/Ciudad,Pafs: New York USA 

por medio del*presente otorga a Carlos K 
Olarte, J. Ian Ralsbeck y Ana Maria 
Frieri poder especial, amplio y stificiente para 
presentar, ftmnitar, obtener. defender y bacer 
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos 
de Utilidad y Disefios Industriales de la 
compaftia en la Rep&lica de Colombia, a cuyo 
efecto los faculta para dar todos los pasos 
necesarios ante cualquier autoridad administrativa 
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con 
lo encomendado, elevar soliciftules, apelaciones, 
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y 
anualidades, solicitar testimanios, recibir 
documentos y valores, desistir y percibir. Se 
concede poder bastante para recibir notificaciones 
a nombre de la comparl* otorgar poderes a 
quienes vayan a representar a la compaftia. judicial 
y extrajudicialmente, responder enjuicio a todas 
las reclamaciones o demandas que por motivo de 
lo encomendado se presentaren, dindoles 
asimismo facultad para sustituir el presente y 
revocar dichas sustituciones. 
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Notarial Certification Cerfificad6n Notarial 

On this date, 
July 14, 2003 
The undersigne Notary Public certifies: 

1. That I-alle 

of legal age and_domiciled in 

signed the foregoing document 

En esta fecha, 

el Notario Pfiblico suscrito certifica: 

1. Que 
J. Trevor Lumb 

mayor de edad y domiciliado 
New York 

2. That the grantor has executed the foregoing 
document as Assistant General Patent Counsel 
of Pfizer Inc. 

3. That Pfizer Inc., 
having its principal place of business located in 

New York, New York, U.S.A. 
is duly incorporated? is currently in existence, and 
that the purposes for which the Power of Attorney is 
granted are within the scope of its corporate 
purposes. 

suscribi6 el documento que antecede. 

2. Que el otorgante ha suscrito el referido 
documento en su caricter de 
de 

4. Que 
con sede principal ubicada en 

esti legalmente constituida, que tiene existencia. 
legal vigente y que los prop6sitos para los cuales 
se otorga el poder se encuentra dentro de los que 
comprenden su objeto social. 

4. That the grantor has the authority to execute the 4. Que el otorgante tiene la representaci6n para 
Power of Attorney and that bis/her representation is suscribir el poder, y que 6sta es legitima. 
legal. 

5. Ile foundation for my certifications contained in 5. M firadamento de mis certificaciones 
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fae la exhibici6n 
authentic document(s): de los (del) siguiente(s) documento(s) autdnflco(s): 

0 

NOTARY PUBLIC (Signature): 

C ON e e 
ertifiedVI Miled d enticXle 

’Irpr_ - ^0 

.1 

. 
A.AZ AV;WWr. Of/2- In surrav 

Of 

N 



XPOSTILLE 
gingue Convention of 5 OaDber 1961 / Convention de La. Heye du 5 octobre 1961) 

UNrM KVGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTBERN IRELAND 

1. Country: United YJngdom of Grad Britain and Nordurn Ireland 
Pays: Royaume-Uni do Grande-Bretagne at d’Iflande du Nord 

This public docament I Le prdsent Wx public 

2. Has be= signed by K Grmwood 
a &A signd par 

3. Acting in the capacity of Notary Public 
agissant an quallid do 

4. Bears the seallstamp of The Said Notu7 Mile 
est revetu du sceanhimbre do 

CortifiedlAttmU 
5. at Londonk Landres 6. thcVle 17 July 2003 

7. by HcrNWjcWs Principal S=etzryofStotcfi)rForclgn and Commonwcdth Affairs/ 
par le Secrdtaire dEtat Principal do Sa WcsId anx Affaircs; Etrangbres et do CommonwaWth. 

S. Number/sow No G210434 

9. Stamp: 10. Signaftw. R. Dawden 
timbre: 

F- A9 Saravy Of3wel "POW & &aamft dIEW 

If this document is to be used in a country which is not" to thd Hague Convention of 5 October 196 1, 
it should be preserned to the consular section of the mission representing that country. 



AZABICI L DERIVADOS DE 3-(3-ISOPROPIL-5-METIL-4H-1,2,4-TRIAZOL4-II)-EXO-8-S 0 
[3.2.1] OCTANO, PROCESOS PARA su PREPARARAci6N, iNTERmEwAkios 
EMPLEADOS EN su PREPARAci6N Y comPosicIONES QUE LOS CONTIENEN 

PCS10925AKSR 1 

Derivados de tropano fitiles en terapia 

Esta invenci6n se refiere a derivados de tropano atiles 

en el tratamiento de una serie de dolencias, incluyendo 

aquellas en las que estd implicada la modulaci6n de 

5 receptores CCRS. MAs particularmente, la presente invenci6n 

se refiere a derivados de 3-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-

triazol-4-il)-?exo-8-azabicilo[3.2.11octano y a procedimientos 

para su preparaci6n, a intermedios utilizados en su 

ok 

preparaci6n, a composiciones que los contienen y a usos de 

10 dichos derivados. Las dolencias que pueden tratarse o 

prevenirse mediante los presentes derivados incluyen 

infecciones por VIH y retrovirales gen6ticamente relacionadas 

(y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida resultante, 

SIDA), y enfermedades inflamatorias. 

15 Los compuestos de la presente invenci6n son moduladores, 

especialmente antagonistas, de la actividad de los receptores 

de quimiocina CCR5. Los moduladores del receptor CCR5 pueden 

ser 6tiles en el tratamiento de diversas enfermedades y 

afecciones inflamatorias, y en el tratamiento de infecci6n 

20 por VIH-1 y retrovirus gen6ticamente relacionados. El nombre 

"quimiocina" es una contraci6n de citocinas cruimiot&cticas". 

Las quimiocinas comprenden una gran familia de proteinas que 

tienen en coman importantes caracteristicas estructurales y 

que tienen la capacidad de atraer a los leucocitos. Como 

25 factores quimiotActicos de los leucocitos, las quimiocinas 
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juegan un papel indispensable en la atracci6n de los 

leucocitos a diversos tejidos del cuerpo, un proceso que es 

esencial tanto para la inf lamacio’n como para la respuesta del 

cuerpo ante la infecci6n. Debido a que las quimiocinas y sus 

5 receptores son bdsicos en la patofisiologla de las 

enfermedades inflamatorias e infecciosas, los agentes que son 

activos en la modulaci6n, preferiblemente antagonizaci6n, de 

la actividad de las quimiocinas y sus receptores, son dtiles 

en el tratamiento terap6utico de dichas enfermedades 

10 inflamatorias e infecciosas. 

El receptor de quimiocina CCR5 es de particular 

importancia en el contexto del tratamiento de enfermedades 

inflamatorias e infecciosas. El CCR5 es un receptor de 

quimiocinas, especialmente de las protelinas inflamatorias de 

15 macr6fagos (PIM) designadas como PIM-1a y PIM-1fl, 
y 

de una 

proteina que, se regula por activaci6n y que se expresa y 

segrega por c6lulas T normales (RANTES). 

Ha habido una investigaci6n sustancial de las diferentes 

F clases de moduladores de la actividad del receptor de 

20 quimiocinas, especialmente de la del receptor de quimiocina 

CCR5, por ejemplo, el documento WO 98/25617 se refiere a 

arilpiperazinas sustituidas como moduladores de la actividad 

del receptor de quimiocina. 

Los presentes compuestos se describen generalmente en 

25 el documento WO 00/38680 pero no se ilustra especificamente 
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3 

ninguno en 6ste. 

Segdn un primer aspecto de la presente invenci6n, se 

proporciona un compuesto de f6rmula (I), 

I 

en la que Rl es. un cicloalquilo C3-6 opcionalmente sustituido 

10 con uno o m&s &tomos de flGor, o alquilo CI -6 opcionalmente 

sustituido con uno o m&s Atomos de flfior, o cicloalquil (C3-

6)MetilO opcionalmente sustituido en el anillo con uno o mds 

dtomos de flCior, 

y is 

R2 es un fenilo opcionalmente sustituido con uno o mds dtomos 

de f 1-dor; 

o una sal o solvato farmac6uticamente aceptable de 6ste. 

SegCin un segundo aspecto de la presente invenci6n, se 

proporciona un compuesto de f6rmula (IA), 

20 
Rl 

0 ----k 
NH 

E6C CH 

LA 

H3C 

25 en la que R’ representa cicloalquilo C3-8 opcionalmente 
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sustituido con uno o mds &tomos de flfior, o alquilo CI-6 

opcionalmente sustituido con uno o m&s &tomos de flaor, o. una 

sal o solvato farmac6uticamente aceptable de 6ste. 

"Alquilo CI-611, en la definici6n de R’, incluye grupos de 

5 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 C3-6" significa ciclopropilo,., 

ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. 

Los compuestos de f6rmula (I) contienen un centro b&sico 

10 y las sales de adici6n de Acido adecuadas se forman con 

dcidos que forman sales no t6xicas. Los ejemplos incluyen las 

sales clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, 

bisulfato, nitrato, fosfato, fosfato dcido, acetato, maleato, 

fumarato, lactato, tartrato, citrato, gluconato, camsilato, 

15 succinato, sacarato, benzoato, metanosulfonato, 

etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y 

pamoato. Para una revisi6n de las sales adecuadas, v6ase 

Berge et al., J. Pharm. Sci., 66, 1-19, 1977. 

Los solvatos farmac6uticamente aceptables de los 

20 compuestos de f6rmula (I) o las sales de 6stos incluyen los 

hidratos de 6stos. 

Se incluyen tambi6n dentro del presente alcance de los 

compuestos de f6rmula (I) los polimorfos de 6stos. 

Un compuesto de f6rmula (I) contiene uno o m&s dtomos 

25 de carbono asim6tricos y existe por lo tanto en dos o mds 

1 0 
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formas esteroisom6ricas. La presente invenci6n incluye los 

esterois6meros individuales de los compuestos de f6rmula (I) 

y, cuando sea apropiado, las formas tautome’ricas individuales 

de 6stos, junto con las mezclas de 6stos. 

5 La separaci6n de los diastereois6meros puede realizarse 

mediante t6cnicas convencionales, por ejemplo, mediante 

cristalizacio’n fraccionada, cromatografla o HPLC de una 

mezcla estequiomdtrica de un compuesto de f6rmula (I) o de 

una sal o derivado, adecuado de 6ste. Tambidn puede prepararse 

10 un enanti6mero individual de un compuesto de f6rmula (I) a 

partir de un intermedio 6pticamente puro correspondiente o 

mediante resoluci6n, tal como por HPLC, del correspondiente 

racemato utilizandc, un soporte quiral adecuado o mediante 

cristalizaci6n fraccionada de las sales diastereoisom6ricas 

15 formadas mediante reacci6n del correspondiente racemato con 

un &cido, o base 6pticamente activo adecuado, seglin sea 

apropiado. 

IJ La invencio’n incluye tambie’n compuestos isot6picamente 

20 

marcados de f6rmula M. 

Preferiblemente, R’ es cicloalquilo C4.6 opcionalmente 

sustituido con uno o dos dtomos de flfior, o alquilo CI-4 

opcionalmente sustituido con uno a tres Atomos de flaor. 

Preferiblemente, R’ es ciclobutilo, ciclopentilo, 4,4-

25 difluorociclohexilo o 3,3,3-trifluoropropilo. 
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Preferiblemente, RI es un fenilo opcionalmente 

sustituido con 1 o 2 dtomos de f1dor. 

Preferiblemente, R2 es fenilo o monofluorofenilo. 

Preferiblemente, RI es fenilo o 3-fluorofenilo. 

S 

Los compuestos preferidos de f6rmula (I) incluyen 

N-((lS)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-

8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il] -1-fenilpropil)Ci’clo-

butanocarboxamida; 

10 N-{(lS)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-

8-azabiciclo[3.2 .11 oct-8-ill -1-fenilpropillciclo-

pentanocarboxamida; 

N-J(lS)-3-(3’-(3-Isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-

8-azabiciclo [3 .2.1]oct-8-il] -1-fenilpropill-4,4,4-

15 trifluorobutanamida; 

N-[(lS)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-

8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-ill-l-fenilpropill-4,4-

difluorociclohexanocarboxamida; y 

N-{(lS)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-

20 8 -azabiciclo [3.2. 11 oct-8 -ill -1- (3-f luorof enil) propil) -4,4 - 

difluorociclohexanocarboxamida; 0 una sal 0 solvato 

farmac6uticamente aceptable de cualquiera de 6stos. 

Los compuestos de f6rmula (1) pueden prepararse mediante 

los siguientes procedimientos generales, en los que R’ y R’ 

25 son como se definieron anteriormente para un compuesto de 
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f6rmula (I), a menos que se indique lo contrario. 

1 . Puede prepararse un compuesto de f6rmula (I) haciendo 

reaccionar un compuesto de f6rmula: 

H3C CE? 

NH2 u 
N reJ,??NIAZ:vr I 

?-- N 
%C 

10 con un compuesto de f6rmula: 

R’CO2H (III) 

en condiciones de acoplamiento convencionales. 

15 La reacci6n se lleva a cabo preferiblemente en presencia 

de un agente de acoplamiento adecuado, (por ejemplo N-bencil-

N’ -ciclohexilcarbodiimida (que puede estar unida a polimero) 

I o hidrato de hidroxibenzotriazol y metilyoduro de 1- (3-

dimetilaminopropil)-3-etilcarbo-diimida)) a aproximadamente 

20 temperatura ambiente, en un disolvente que no afecta 

negativamente a la reacci6n, por ejemplo diclorometano. Se 

describen otras condiciones de acoplamiento adecuadas en el 

procedimiento 2 a continuaci6n. 

Los compuestos de f6rmula (III) son conocidos o se 

25 preparan utilizando t6cnicas convencionales. 
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Los compuestos de f6rmula (II) pueden prepararse como 

se muestra en el esquema 1 a continuaci6n. 

2. Pueden prepararse los compuestos de f6rmula (I) como se 

5 muestra en el esquema 1. 

Esauema 1 

NH2 0 P*%NH 0 

10 
R 0 

W-lk?
 
0 

(IV) M 

P, 
NH 0 NH N 

R 2"??H Z21-??? 
t 

WO PAQ 

15 N 
?-- x NH 2 N N 

RO 

20 

en el que P es un grupo protector adecuado tal Como t-

butiloxicarbonilo, bencilo o benciloxicarbonilo y los 

compuestos de f6rmula (II) y (VII) est&n en la forma exo. En 

un procedimiento tipico, cuando P es t-butiloxicarbonilo, se 

25 hace reaccionar una amina de f6rmula (IV) con dicarbonato de 



E 

di-terc-butilo en presencia de una base aceptora, tal como 

hidr6xido de sodio acuoso, y en un disolvente adecuado tal 

como tetrahidrofurano. 

La amina protegida de f6rmula W) puede reducirse a un 

5 aldehido de f6rmula WI) utilizando un agente reductor 

adecuado, por ejemplo, utilizando hidruro de 

diisobutilaluminic, en diclorometano por debajo de -70*C. 

La reacci6n de aminaci6n reductora del aldehido de 

0 f6rmula (VI) con una amina de f6rmula (en forma exo) : 

10 

N 

HQ 

(VIA) 

15 

conduce a un compuesto de f6rmula (VII) . La reacci6n puede 

llevarse a cabo en presencia de un exceso de un agente 

reductor adecuado, por ejemplo triacetoxiborohidruro de sodio 

o cianoborohidruro de sodio, en un sistema. de disolvente 

20 pr6tico, por ejemplo dcido ac6tico en diclorometano o 1,1,1-

tricloroetano, a temperatura ambiente. 

La desprotecci6n de un compuesto de f6rmula (VII) puede 

realizarse en condiciones convencionales. Cuando P es t-

butiloxicarbonilo, esto puede conseguirse utilizando Acido 

25 trifluoroac6tico o &cido clorh1drico acuoso en un disolvente 
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tal como diclorometano o metanol a temperatura ambiente. 

Un compuesto preparado de f6rmula (II) puede convertirse 

en un compuesto de f6rmula M mediante reacci6n con un 

compuesto de formula 

R’COZ 

(VIB) 

siendo Z un grupo activador de &cido carboxilico tal como 

10 cloro 0 1H-imidazol-l-ilo, utilizando condiciones 

convencionales, por ejemplo, utilizando N,Nl-

carbonildiimidazol, trietilamina y diclorometano. 

Preferiblemente, se genera un compuesto de f6rmula (VIB) 

in situ a partir de un compuesto de f6rmula (III) utilizando 

15 una carbodiimida tal como 3-(3-dimetilamino-i-propil)-i-

etilcarbodiimida o N-bencil-NI-ciclohexilcarbodiimida unida 

a pol5mero, opcionalmente en presencia de hidrato de 1-

hidroxibenzotriazol, y haci6ndolo reaccionar con un compuesto 

de f6rmula (II). La reacci6n puede realizarse en un 

20 disolvente adecuado tal como diclorometano, tetrahidrofurano 

o acetato de etilo, opcionalmente en presencia de una base 

tal como una amina terciaria, por ejemplo, trietilamina o N-

et i ldi i sopropi lamina, a aproximadamente temperatura ambiente. 

Como alternativa, el dcido de la f6rmula (II) puede 

25 activarse en primer lugar con hexafluorofosfato de 
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benzotriazol-l-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio (BOP), 

hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidinofosfonio (PYBrOP), 

o p-toluenosulfonato de 2-fluoro-i-metilpiridinio (reactivo 

de Mukaiyama) , en presencia de un exceso de N-metilmorfolina, 

5 trietilamina o N-etildiisopropilamina en un disolvente 

adecuado tal como tetrahidrofurano, diclorometano o acetato 

de etilo, a temperatura ambiente, para’ proporcionar un 

compuesto de f6rmula (VIB) y 6ste se hace reaccionar con un 

compuesto de f6rmula (II). 

10 Como alternativa, puede hacerse reaccionar un cloruro 

de cicido de f 6rmula (VIB) en la que Z es cloro, con un 

compuesto de f6rmula (II), opcionalmente en presencia de una 

base adecuada, por ejemplo trietilamina, N-

etildiisopropilamina, carbonato de sodio, carbonato de 

15 potasio o bicarbonato de sodio, 
y en un disolvente adecuado 

tal como diclorometano, acetato de etilo, THF o tolueno, a 

temperatura ambiente. 

Se observar& que la transformacio’n de un compuesto de 

f6rmula (VII) en un compuesto de f6rmula (I) a travds de un 

20 compuesto de f6rmula (II) puede realizarse en un 

"procedimiento de un recipientell mediante 

desprotecci6n/acoplamiento, utilizando procedimientos 

similares a aquellos anteriormente descritos. 

Puede prepararse un compuesto de f6rmula (VIA) como se 

25 muestra en el esquema 2. 
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Escruema 2 

NV 
V\OH 

5 

Ple-, 
P 

(Vill) OX) 

NH 2 Myj"’ 

IC 0 

P 
I,-’Na 

P 
I.IeNr :r 

10 M (XI) 

N 

faN /I N (VIA) 

Pi 

,N 

15 
(XII) 

en el que PI es un grupo protector adecuado tal como t-

butiloxicarbonilo o bencilo y los compuestos de f6rmulas (X) 

(XV y (XII) est&n.en la forma exo. 

20 Puede prepararse una oxima de f6rmula W mediante la 

condensaci6n de una cetona de f6rmula (VIII) con clorhidrato 

de hidroxilamina en presencia de una base, por ejemplo 

piridina, en un disolvente adecuado, t1picamente etanol. La 

reacci6n se lleva a cabo tipicamente a la temperatura de 

25 reflujo del disolvente. 
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Cuando P1 es t-butiloxicarbonilo o bencilo, puede 

conseguirse la reducci6n de una oxima de f6rmula (IX) 

utilizando sodio en presencia de un alcohol, t1picamente 

pentanol, 0 mediante reducci6n electroquimica, para 

5 proporcionar una amina de f6rmula (X). 

Puede prepararse una amida de f6rmula (XI) mediante el 

acoplamiento de la amina protegida de f6rmula (X) con dcido 

2-metilpropanoico, o un derivado activado, de 6ste. El 

acoplamiento puede conseguirse utilizando t6cnicas de 

10 formacift de enlace amida convencionales, tales como las 

descritas en los procedimientos 1 y 2 anteriores. 

Tipicamente, el &cido puede activarse en primer lugar 

utilizando una carbodiimida tal como 1-(3-dimetilamino-

propil) -3-etilcarbodiimida, opcionalmente en presencia de 1-

15 hidroxibenzotriazol, en un disolvente adecuado tal como 

diclorometano, y en presencia de una base, por ejemplo una 

amina terciara tal como trietilamina. o di isopropi lamina, y 

despu6s hacerse reaccionar con la amina de f6rmula W - Como 

alternativa, la reacci6n puede realizarse utilizando cloruro 

20 de 2-metilpropanollo en presencia de una base tal como 

carbonato de sodio y un disolvente adecuado, por ejemplo 

diclorometano. 

Puede prepararse un triazol de f6rmula (XII) en un 

procedimiento en "un recipiente" de dos etapas acoplando en 

25 primer lugar una amida de f6rmula (XI) con hidrazida ac6tica, 
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seguido de ciclocondensaci6n in situ. Tipicamente, la amida 

se activa en primer lugar con oxicloruro de f6sforo en un 

disolvente tal como cloroformo y en presencia de una base, 

por ejemplo piridina, a OOC de temperatura; despu6s se trata 

5 con hidrazida ac6tica en un disolvente adecuado, por ejemplo 

cloroformo, y se calienta la reacci6n a reflujo. La reacci6n 

puede llevarse a te’rmino en presencia de un dcido, por 

ejemplo dcido p-toluenosulf6nico, y en un disolvente adecuado 

tal como tolueno a temperatura elevada (por ejemplo 110oc). 

10 La desprotecci6n del compuesto de f6rmula (XII) 

utilizando una metodologla convencional proporciona la amina 

de f6rmula (VIA) . Tipicamente, cuando P1 es bencilo, la 

desprotecci6n se realiza mediante hidrogenaci6n catalltica, 

tal como utilizando hidr6xido de paladio (II) Como 

15 catalizador en un disolvente adecuado, por ejemplo etanol, 

en presencia de formiato de amonio a 700C de temperatura. 

Como alternativa, puede realizarse la desprotecci6n mediante 

hidrogenaci6n catalitica utilizando paladio sobre carb6n 

vegetal como catalizador en un disolvente adecuado tal como 

20 metanol, opcionalmente en presencia de un Acido adecuado tal 

como &cido p-toluenosulf6nico. 

3. Los compuestos de f6rmula M pueden prepararse como se 

muestra en el esquema 3. 

25 
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15 

Escruema 3 

0 Me me 0 

RJ?NH R"XNH 
Me Me 

W)?CO’w + N 
? >--9 � rej’- Nkj’NX’ N 

(yJ11) Me >-- 4 
W) (yj V) M a 

en el que R 3 es H 6 alquilo CI-C6-

Puede formarse una amida de f6rmula (XIV) mediante 

10 t6cnicas de formaci6n de enlace amida convencionales tales 

como activaci6n en primer lugar de un Acido de f6rmula (XIII) 

(en la que R3 es H) como cloruro de Acido o utilizando otros 

procedimientos como los descritos anteriormente en los 

procedimientos 1 y 2, seguido de reacci6n con la amina de 

15 f6rmula (VIA) . Como alternativa, puede hacerse reaccionar 

directamente un 6ster de f6rmula (XIII) (en la que R3 es 

alquilo Cj-C6) con la amina o una sal met&lica de 6sta. As!, 

el cloruro de Acido y la amina, o una sal de 6sta, pueden 

I ? hacerse reaccionar en presencia de un exceso de base 

20 adecuada, por ejemplo Na2CO3, NaHCO3, K2C031 trietilamina 6 

N,N-diisopropiletilamina, y en un disolvente adecuado, por 

ejemplo diclorometano, acetato de etilo, THF o tolueno, con 

o sin agua como disolvente adicional. Como alternativa, el 

dcido puede activarse con clorhidrato de 1-[3-

25 (dimetilamino)propill-3-etilcarbodiimida (WCDI), CDI (1,11-
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carbonildiimidazol) o DCC (1,3-diciclohexilcarbo-diimida) y 

HOAT (1-hidroxi-7-azabenzotriazol) o HOBT (hidrato de 1-

hidroxibenzotriazol), y hacerse reaccionar con la amina en 

presencia de una base, por ejemplo trietilamina, en un 

5 disolvente tal como THF, diclorometano o tolueno. Adem&s, el 

6ster y la amina, o una sal metdlica de 6sta, pueden 

reaccionar conjuntamente en presencia de una base, por 

ejemplo trietilamina, y un catalizador opcional en un 

disolvente tal como diclorometano, acetato de etilo, THF o 

10 tolueno, con o sin agua como disolvente adicional. Como 

alternativa, el 6ster, la amina y el’catalizador enzim&tico 

pueden hacerse reaccionar conjuntamente en un disolvente tal 

como diclorometano, acetato de etilo, THF o tolueno, con o 

sin agua como disolvente adicional. Preferiblemente, se hacen 

15 reaccionar conjuntamente el cloruro de &cido, la amina y 

Na2CO3 en diclorometano y agua, o se trata el &cido con N, NI - 

carbonildiimidazol para formar la imidazolida y despu6s se 

hace reaccionar con la amina en diclorometano en presencia 

de trietilamina. 

20 La amida de f6rmula (XIV) puede reducirse, tal como 

utilizando un reactivo hidruro nucle6filo o un reactivo 

hidruro electr6filo, o mediante hidrogenaci6n catalitica, o 

utilizando un alquil- o arilsilano con un catalizador de de 

metal de transici6n adecuado, para proporcionar un compuesto 

25 de f6rmula (I) . Las condiciones t1picas incluyen el uso de 
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Red-Al (R) (hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio y sodio) en 

THF o tolueno, o de borano en THF. 

4. Los compuestos de f6rmula (V pueden prepararse como se 

5 muestra en el esquema 4. 

Escruema 4 

0 0 

R IANH R ’A 
NH 

10 R 
, y 

R 2,)L,,,, CHO + (VIA) 

(XV) (XVI) 

en el que Y es -CO2R4, -CN 6 -C(0)NHR4, siendo R 4 H o alquilo 

CI -C6. 

is La reacci6n para preparar un aldehido de f6rmula (XVI) 

puede realizarse mediante reducci6n de un 6ster, nitrilo, 

amida o cicido (por ejemplo activado con un reactivo adecuado) 

de f6rmula (XV), tal como con un agente reductor hidruro en 

un disolvente adecuado. Como alternativa, puede conseguirse 

20 la reducci6n de un 6ster, nitrilo o Acido (activado con un 

reactivo adecuado) de f6rmula (XV) con un catalizador de 

metal de transici6n adecuado, una fuente de hidr6geno y en 

un disolvente adecuado. Las condiciones t1picas incluyen 

reducir el dster, nitrilo o amida con un hidruro de aluminio 

25 o boro tal como DIBAL (hidruro de diisobutilaluminio), Red-
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Al IR) , LiAl(O(t-Bu))3 6 (Me2CHCH(Me2))2BH en un disolvente tal 

como, THF, diclorometano o tolueno; o reducir el cloruro de 

dcido con un catalizador de metal de transici6n tal como Pd/C 

6 Pd/BaSO4, en atm6sfera de hidr6geno con un modificador tal 

5 como 2,4-dimetilpiridina y en un disolvente tal como, THF o 

tolueno. Las condiciones preferidas incluyen reducir el 6ster 

con DIBAL en diclorometano o tolueno. 

Puede prepararse un compuesto de f6rmula (I) mediante 

aminacion reductora utilizando el aldehido de f6rmula (XVI) 

10 y la amina de f6rmula (VIA), o una sal de 6sta. Tipicamente, 

se realizard la reacci6n haciendo reaccionar el aldehido con 

0,8-1,5 eq. mol de la amina, o sal de 6sta, opcionalmente en 

presencia de 0,1-3 eq. mol de un &cido pr6tico, con un agehte 

reductor tal Como triacetoxiborohidruro de sodio o 

15 cianoborohidruro de sodio, o utilizando un catalizador de 

metal de transici6n tal como paladio, platino, o rodio y una 

fuente de hidr6geno tal como hidr6geno molecular o formiato 

de amonio, en un disolvente adecuado tal como diclorometano, 

acetonitrilo, tolueno, etanol o 2-propanol. Preferiblemente, 

20 se hace reaccionar el aldehido con la sal tosilato de la 

amina en presencia de triacetoxiborohidruro de sodio y trazas 

de Acido ac6tico en diclorometano a temperatura ambiente. 

Puede prepararse tambi6n un aldehido de f6rmula (XVI) 

a partir de un alcohol de f6rmula: 

25 
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0 

R"?INH 

re’jl???OH 

(XVIA) 

mediante t6cnicas de oxidaci6n convencionales, por ejemplo 

utilizando un agente oxidante adecuado, tal Como 

DMSO/complejo tri6xido de azufre-piridina, DMSO con (COCl),, 

Mn02 6 Cr031 con o sin una base, en un disolvente adecuado tal 

Como diclorometano, tolueno, acetona 0 acetonitrilo; 

utilizando un catalizador de metal de transici6n tal como Rh 

6 Ru, con o sin una base, y un aceptor de hidruros tal como 

una cetona, en un disolvente adecuado tal como diclorometano, 

acetona, tolueno o acetonitrilo; o utilizando un oxidante 

is catalitico tal como TPAP (perrutenato de tetrapropilamonio) 

o TEMPO (2,2,6,6-tetrametil-l-piperidiniloxi, radical libre) , 

con 0 sin un soporte s6lido, con un reoxidante 

estequiom6trico para el catalizador tal como NMO (N-6xido de 

4-metilmorfolina) , oxigeno o hipoclorito o hipobromito de 

20 sodio, y en un disolvente adecuado tal como diclorometano, 

acetona, tolueno o acetonitrilo. Las condiciones preferidas 

incluyen el uso de DMSO, complejo de tri6xido de azufre-

piridina y trietilamina en diclorometano, o TEMPO, KIBr, 

NaOC1, agua y diclorometano. 

25 
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5. Los compuestos de f6rmula (I) pueden prepararse mediante 

aminaci6n reductora de un compuesto de f6rmula (XV) en 

la que Y es -CN y una amina de f6rmula (VIA) , o una sal 

de 6sta. La reducci6n puede realizarse utilizando un 

5 catalizador de metal de transici6n, opcionalmente en 

presencia de un &cido, y una fuente de hidr6geno, en un 

disolvente adecuado. En un procedimiento tipico, se 

utilizan paladio sobre carb6n vegetal u 6xido de platino 

(IV) en un disolvente tal como metanol, Acido ac6tico 

10 6 2-propanol. 

6. Los compuestos de f6rmula (I) pueden prepararse mediante 

alquilaci6n de una amina de f6rmula (VIA), o una sal 

(sal de adici6n de cicidos o sal met&lica) de 6sta, 

15 utilizando un compuesto de f6rmula: 

0 

R J?NH 

R2’1j??z 
I 

(XVII) 

20 

en la que Z’ es un grupo saliente tal como halo, alcano (C, -

C4) sulfoniloxi, bencenosulfoniloxi o p-toluenosulfoniloxi, 

opcionalmente en presencia de una base y/o un catalizador de 

transferencia de fase. 

25 La reacci6n puede llevarse a cabo tipicamente en 
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presencia de una base tal como trietilamina o N,N-

diisopropiletilamina; DBU (1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-

eno, o una base inorg.1nica tal como Na2CO3, NaHCO3, K2CO3 6 

CS2CO3; opcionalmente en presencia de un catalizador de 

5 transferencia de fase, y en un disolvente tal como 

acetonitrilo, DMF (dimetilformamida), DMSO 

(dimetilsulf6xido), 1,4-dioxano, THF o tolueno. Como 

alternativa, puede hacerse reaccionar una sal metdlica de la 

amina (es decir una forma desprotonada) con un compuesto de 

10 f6rmula (XVII) en un disolvente adecuado tal como THF, DMF 

6 1,4-dioxano. Preferiblemente, se lleva a cabo la reacci6n 

haciendo reaccionar la amina y un compuesto de f6rmula (XVII) 

con DBU en acetonitrilo o K2CO3 Y 18 -corona-6 (1,4, 7, 10, 13, 16-

hexaoxaciclooctadecano) en THF. 

is 

7.. Los compuestos de f6rmula (I) pueden prepararse como se 

muestra en el esquema S. 

Esguema 5 

20 
Me Me 0 

0 Rl-A 
NH 

Me"’,
 

Me 

R2,A? N"’?? N ""’N I 
N ?Nljk:7’N-? ’N 

N (XVIII) Me 
(XIX) Me 

)-- I 

25 
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anteriormente para Z1, utilizando condiciones de alquilaci6n 

convi?ncionales tales como las descritas para el procedimiento 

6 anterior. 

Puede prepararse una enamida de f6rmula (XIX) mediante 

5 reacci6n de un compuesto de formula (XVIII) con una amida de 

10 

f 6rmul a: 

R’CONH2 

(XXI I) 

en condiciones de deshidrataci6n, con o sin un catalizador 

&cido presente, y en un disolvente adecuado; o mediante 

reacci6n de un compuesto de f6rmula (XVIII) en primer lugar 

con hidroxilamina, o una sal de 6sta, y despu6s haciendo 

15 reaccionar el producto intermedio con un anhidrido de dcido 

de f6rmula: 

WCO) 20 

(XXI I I) 

20 un catalizador de metal de transici6n y un dcido en un 

disolvente adecuado; o haciendo reaccionar un compuesto de 

f6rmula (XVIII) en primer lugar con amoniaco, o una sal de 

6ste, y despue’s haciendo reaccionar el producto intermedio 

con un dcido de f6rmula (III), o con un derivado activado de 

25 6ste, en condiciones convencionales. Tipicamente, se hace 
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reaccionar un compuesto de f6rmula (XVIII) con una amida de 

f6rmula (XXII) en presencia de una cantidad catalitica de 

dcido con retirada azeotr6pica de agua o retirada de agua 

utilizando un agente deshidratante tal como tamices 

5 moleculares. 

Puede prepararse un compuesto de f6rmula (I) mediante 

reducci6n asim6trica de una enamida de f6rmula (XIX) tal como 

utilizando de 0,001-0,1 eq. mol de un metal de transici6n tal 

como Rh, Ru, Pd, Pt, Ir 6 Ti, de 0,001-0,2 eq. mol de un 

10 1 igando quiral tal como BINAP (2, 2 -bis (di f eni 1 f osf ino) - 1, 1 

binaftilo), tol-BINAP (2,2-bis(di-p-tolilfosfino)-1,11-

binaftilo) , Du-PHOS (1,2-bis(2,5-dimetilfosfolano)benceno) 

0 Penn-Phos (P,PI-1,2-fenilenbis(endo-2,5-dimetil-7-

fosfabiciclo[2.2.11heptano, un donante de hidr6geno tal como 

is hidr6geno 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 OOC a temperatura de reflujo y opcionalmente a una presi6n 

40 elevada. 

20 

8. Puede preparse un compuesto de f6rmula (I) como se 

muestra en el esquema 6. 

25 
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Escruema 6 

Me me 

R 2 

0 

1 ,k,AZT,. N N 
N (XV111) 

Me 
?--

Me Me 
NH2 

R 2 N : CIN 

Me 

Me Me 
NH 

N (11A) Me 

Puede convertirse una cetona de f6rmula (XVIII) en una 

amina rac6mica de f6rmula (IIA) mediante aminaci6n reductora 

en condiciones -convencionales utilizando amonio, o un 

equivalente de 6ste, y un agente reductor en un disolvente 

adecuado. 

La amina rac6mica de,f6rmula (IIA) puede resolverse para 

proporcionar una amina de f6rmula (II) mediante t6cnicas 

convencionales tales como mediante el uso de tecnicas de 

resoluci6n cl&sica, cin6tica o dindmica. 

La amina de f6rmula (II) puede convertirse en un 

compuesto de f6rmula (V mediante las rutas descritas en los 

procedimientos 1 y 2. 

Como alternativa, puede convertirse una amina rac6mica 

de f6rmula (IIA) en un compuesto de f6rmula (I) utilizando 

un compuesto de f6rmula (III) o un derivado activado adecuado 

de 6ste, un catalizador quiral, opcionalmente utilizando un 
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catalizador para la racemizacio’n del is6mero presente 

indeseado, y un disolvente adecuado. 

La amina de f6rmula (II) , o una sal metAlica de 6sta (es 

decir una forma desprotonada), puede convertirse tambi6n en 

5 un compuesto de f6rmula (I) mediante reacci6n con un 6ster 

de f6rmula: 

R’CO2R’ 

(IKXIV) 

10 

en la que R’ es un grupo formador de 6ster tal COMO alquilo 

CI -C6. Tipicamente, la reacci6n puede llevarse a Cabo haciendo 

reaccionar el 6ster y la amina, o la sal metdlica de dsta, 

con un exceso de una base tal COMO trietilamina y un 

15 catalizador opcional en un disolvente tal COMO diclorometano, 

acetato de etilo, THF o tolueno, con o sin agua presente COMO 

disolvente adicional; o haciendo reaccionar el 6ster y la 

amina en presencia de un catalizador enzim&tico en un 

disolvente tal COMO diclorometano, acetato de etilo, THF o 

20 tolueno, con o sin agua presente COMO disolvente adicional. 

Todas las reacciones y preparaciones anteriores de los 

nuevos materiales de partida que se utilizan en los 

procedimientos precedentes son reactivos y condiciones de 

reacci6n convencionales y apropiados para su realizaci6n o 

25 preparaci6n, as! COMO 10B procedimientos para el aislamiento 
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de los productos deseados serdn bien conocidos por los 

expertos en la t6cnica con referencia a los precedentes de 

la bibliografla y a los ejemplos y preparaciones de la 

presente. 

5 Puede prepararse f6cilmente una sal farmac6uticamente 

aceptable de un compuesto de f6rmula (I) mezclando 

conjuntamente soluciones de un compuesto de f6rmula (I) y el 

cicido deseado. La sal puede precipitar de la soluci6n y 

recogerse mediante filtraci6n o puede recuperarse mediante 

10 evaporaci6n del disolvente. 

Los compuestos de f6rmula (I) y sus sales 

farmac6uticamente aceptables son lCitiles porque tienen 

actividad farmacol6gica en animales, incluyendo humanos. Mas 

part icularmente, son Citiles en el tratamiento de una dolencia 

15 en la que est6 implicada la modulaci6n de los receptores 

CCR5. Los estados patol6gicos que pueden indicarse incluyen 

una infecci6n por VIH, retroviral gen6ticamente relacionada 

con el VIH, SIDA o una enfermedad inflamatoria. Los 

compuestos de f6rmula (I) y sus sales farmac6uticamente 

20 aceptables pueden administrarse solos o como parte de una 

terapia de combinaci6n. 

Los compuestos de esta invencion pueden utilizarse para 

el tratamiento de enfermedades respiratorias, incluyendo 

sindrome del distr6s respiratorio en adultos (SDRA), 

2S bronquitis, bronquitis cr6nica, enfermedad pulmonar 
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obstructiva cr6nica, fibrosis quistica, asma, enfisema, 

rinitis y sinusitis cr6nica. Otras afecciones que pueden 

tratarse son aquellas desencadenadas, afectadas 0 

correlacionadas de alguna otra manera con el tr&fico de 

5 c6lulas T en diferentes 6rganos. Se espera que los compuestos 

de esta invenci6n puedan ser fitiles para el tratamiento de 

dichas afecciones, y en particular, pero no. limitadas, de las 

siguientes, para las que se ha establecido una correlaci6n 

con CCR5 o quimiocinas CCR5: enfermedad inflamatoria del 

10 intestino, incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, 

esclerosis mfiltiple, artritis reumatoide, rechazo de 

injertos, en particular pero no limitado, a aloinjertos de 

rift6n y pulm6n, endometriosis, diabetes de tipo I, 

enfermedades renales, pancreatitis cr6nica, afecciones 

15 pulmonares inflamatorias o insuficiencia cardiaca cr6nica. 

Para una revisi6n reciente de posibles aplicaciones de las 

quimiocinas y de los bloqueantes de receptor de quimiocinas, 

v6ase Cascieri, M.A., y Springer, M.S., "The 

chemokine/chemokine receptor family: potential and progress 

20 for therapeutic intervention", Curr. Opin. Chem. Biol. , 4 (4) , 

420-7 (agosto de 2000). 

La utilidad de los compuestos de f6rmula (I), y de sus 

sales farmac6uticamente aceptables, como inhibidores de la 

infecci6n por VIH puede demostrarse mediante una o mAs de las 

25 metodologlas conocidas en la t6cnica, tales como el uso de 
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ensayos de microcultivo de VIH descritos en Dimitrov et al., 

J. Clin. Microbiol., 28, 734-737 (1990) y el ensayo del 

informador de pseudotipo VIH descrito en Connor et al, 

Virology, 206(2), 935-944 (1995). 

5 La capacidad de los compuestos de f6rmula (I), y sus 

sales farmac6uticamente aceptables, de modular la actividad 

de receptor de quimiocina se demuestra mediante una 

metodologia conocida en la t6cnica, tal como mediante el uso 

del ensayo de uni6n de CCR5 siguiendo procedimientos 

10 descritos en Combadiere et al., J. Leukoc. Biol. 60, 147-152 

(1996) ; y/o utilizando, los ensayos de movilizaci6n del calcio 

intracelular como describen los mismos autores. Las lineas 

celulares que expresan el receptor de inter6s incluyen 

aquellas que expresan naturalmente el receptor, tales como 

15 PM-I 6 IL-2 de linfocitos sanguineos perif6ricos (LSP) 

estimulados o una linea celular modificada por ingenieria 

gen6tica para expresar un receptor recombinante, tal como 

CHO, 300.19, L1.2 6 HEK-293. 

Los compuestos de f6rmula (I) pueden administrarse 

20 solos, pero se administrarAn generalmente mezclados con un 

excipiente, diluyente o vehiculo farmac6utico adecuado 

seleccionado con respecto a la via de administraci6n 

pretendida y a la prActica farmac6utica convencional. 

Por ejemplo, los compuestos de f6rmula (I) pueden 

25 administrarse por via oral, bucal o sublingual en forma de 
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comprimidos, c&psulas, multiparticulas, geles, peliculas, 

6vulos, elixires, soluciones o suspensiones, que pueden 

contener agentes aromatizantes 0 colorantes, para 

administraciones de liberaci6n inmediata, retardada, 

5 modificada, sostenida, por pulsos o controlada. Los 

compuestos de f6rmula (I) pueden administrarse tambi6n en 

formas de dosificaci6n de dispersi6n rApida o disoluci6n 

r6pida o en forma de una dispersi6n de alta energla o como 

particulas recubiertas. Las formulaciones adecuadas de los 

10 compuestos de f6rmula (I) pueden estar en forma recubierta 

o sin recubrir, segdn se desee. 

Dichas composiciones farmac6uticas s6lidas, por ejemplo 

comprimidos, pueden contener excipientes tales como celulosa 

microcristalina, lactosa, citrato de sodio, carbonato de 

15 calcio, fosfato de calcio dib&sico, glicina y almid6n 

(preferiblemente almid6n de ma1z, patata o tapioca), 

disgregantes tales como glicolato de almid6n de sodio, 

croscarmelosa de sodio y ciertos silicatos complejos, y 

ligantes de granulaci6n tales como polivinilpirrolidona, 

20 hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa 

(HPC), sacarosa, gelatina y goma de acacia. Adema’s, pueden 

incluirse agentes lubricantes tales como estearato de 

magnesio, Acido estefirico, behenato de glicerilo y talco. 

2S Elemplo general 

t I t 
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Una formulaci6n de comprimido podria contener t1picamente de 

0,1 mg a 500 mg de compuesto activo, mientras que los pesos 

de carga del comprimido estAn entre 50 mg y 1000 mg. Se 

ilustra a continuaci6n un ejemplo de una formulaci6n para un 

comprimido de 10 mg: 

Ingrediente 

Compuesto de f6rmula (I) o sal 

Lactosa 

Almid6n 

Croscarmelosa de sodio 

Estearatc, de magnesio 

0 6 P/1) 

10, 000* 

64,125 

21,375 

3,000 

1,500 

* Cantidad ajustada seg-dn la actividad del fdrmaco. 

Los comprimidos se fabrican mediante un procedimiento 

convencional, por ejemplo, compresi6n directa 0 un 

procedimiento de granulaci6n en hUmedo o en seco. Los nacleos 

del comprimido pueden estar recubiertos con recubrimientos 

apropiados. 

Pueden emplearse tambi6n composiciones s6lidas de tipo 

similar como cargas en cdpsulas de gelatina o HPMC. Los 

excipientes preferidos a ese respecto incluyen lactosa, 

almid6n, una celulosa, az-dcar de la leche 0 

polietilenglicoles de alto peso molecular. Para las 
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suspensiones acuosas y/o elixires, los compuestos de f6rmula 

(I) pueden combinarse con diversos agentes edulcorantes o 

aromatizantes, colorantes o tintes, con agentes emulsionantes 

y/o de suspensi6n y con diluyentes tales como agua, etanol, 

5 propilenglicol y glicerina, y combinaciones de 6stos. 

Los compuestos de f6rmula (I) pueden administrarse 

tambi6n por via parenteral, por ejemplo por via intravenosa, 

intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, 

intrauretral, intrasternal, intracraneal, intramuscular o 

10 subcut&nea, o pueden administrarse mediante infusi6n o 

t6cnicas de inyecci6n sin aguja. Para dicha administraci6n 

parenteral, se utilizan lo mds preferiblemente en forma de 

una soluci6n acuosa est6ril que puede contener otras 

sustancias, por ejemplo, suficientes sales o glucosa para 

15 hacer la soluci6n isot6nica con la sangre. Las soluciones 

acuosas deben estar adecuadamente tamponadas (pref eriblemente 

a un pH de 3 a 9) , si es necesario. La preparaci6n de 

formulaciones parenterales adecuadas en condiciones est6riles 

se realiza fAcilmente mediante t6cnicas farmac6uticas 

20 convencionales bien conocidas por los expertos en la t6cnica. 

Para la administraci6n oral o parenteral a pacientes humanos, 

los niveles de dosificaci6n diarios de compuestos de f6rmula 

(I) y de sus sales f armac6uticamente aceptables ser&n de 0, 01 

a 30 mg/kg (en dosis simple o dividida) y preferiblemente 

25 estar& en el intervalo de 0,01 a 15 mg/kg. As!, los 
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comprimidos contendr&n de 1 mg a 0, 5 g de compuesto para 

administraci6n idnica o de dos o m&s a la vez, como sea 

apropiado. En cualquier caso, el m6dico determinar& la 

dosificaci6n real que ser& m&s adecuada para cualquier 

5 paciente individual y variard con la edad, el peso y la 

respuesta del paciente particular. Las dosificac 
- 
lones 

anteriores son ilustrativas del caso promedio. Puede haber, 

por supuesto, ejemplos individuales en los que se necesiten 

intervalos de dosificaci6n superiores o inferiores y 6stos 

10 est&n dentro del alcance de esta invenci6n. 

Se prefiere la administraci6n oral. Preferiblemente, la 

administraci6n tiene lugar poco despu6s de que se requiera 

un efecto. 

Los compuestos de f6rmula (I) pueden administrarse 

15 tambi6n por via intranasal o mediante inhalaci6n y se 

suministran convenientemente en forma de una presentaci6n de 

inhalador de polvo seco o de pulverizador de aerosol de 

envase presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o 

nebulizador, con o sin el uso de un impulsor adecuado, por 

20 ejemplo diclorodifluorometano, triclorofluorometano, 

diclorotetrafluoroetano, un hidrofluoroalcano tal como 

1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134A [marca comercial]) 6 

1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227EA (marca 

comerciall), di6xido de carbono u otro gas adecuado. En el 

25 caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificaci6n 
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puede determinarse proporcionando una v&lvula para 

suministrar una cantidad medida,. El envase presurizado, 

bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador puede contener 

una soluci6n o suspensi6n del compuesto activo, por ejemplo 

5 que utilice una mezcla de etanol y el impulsor como 

disolvente, que puede contener adem&s un lubricante, por 

ejemplo trioleato de sorbitano. Las cApsulas y cai?tuchos 

(preparados por ejemplo con gelatina) para uso en un 

inhalador o insuflador, pueden formularse para contener una 

10 mezcla en polvo de un compuesto de f6rmula (I) y una base en 

polvo adecuada tal como lactosa o almid6n. 

Las formulaciones de aerosol o polvo seco se disponen 

preferiblemente de modo que cada dosis medida o "inhalaci6n" 

contiene de 1 Ag a 10 mg de un compuesto de f6rmula (I) para 

15 suministro al paciente. La dosis diaria total con un aerosol 

estarg en el intervalo de 1 Ag a 20 mg, que puede 

administrarse en una dosis simple o, m&s habitualmente, en 

dosis divididas a lo largo del dia. 

Como alternativa, los compuestos de f6rmula (I) pueden 

20 administrarse en forma de un supositorio o pesario, o pueden 

aplicarse por via t6pica en forma de gel, hidrogel, loci6n, 

soluci6n, crema, ungQento o polvos medicinales. Los 

compuestos de f6rmula (I) pueden administrarse tambi6n por 

via d6rmica o transd6rmica, por ejemplo mediante el uso de 

25 un parche d6rmico. Pueden administrarse tambi6n por via 
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pulmonar o rectal. 

Pueden administrarse tambi6n por via ocular, 

particularmente para tratar afecciones inflamatorias o 

enfermedades del ojo. Para uso ofta’lmico, los compuestos 

5 pueden formularse como suspensiones micronizadas en soluci6n 

salina est6ril isot6nica de pH ajustado o, preferiblemente, 

como soluciones en soluci6n salina estdril isot6nica de pH 

ajustado, opcionalmente en combinaci6n con un conservante tal 

como un cloruro de bencilalconio. Como alternativa, pueden 

10 formularse en un ung?iento como vaselina. 

Para la aplicaci6n t6pica a la piel, los compuestos de 

f6rmula (I) pueden formularse como un ungUento adecuado que 

contiene el compuesto activo suspendido o disuelto en, por 

e jemplo, una mezcla con uno o mds de los siguientes: aceite 

is mineral, parafina liquida, vaselina blanca, propilenglicol, 

compuesto de polioxoetileno polioxipro pileno, cera 

emulsionante y agua. Como alternativa, pueden formularse como 

una loci6n o crema adecuada, suspendida o disuelta en, por 

ejemplo, una mezcla de uno o mAs de los siguientes: aceite 

20 mineral, monoesterato de sorbitdn, un polietilenglicol, 

parafina liquida, polisorbato 60, cera de cetil6steres, 

alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y 

agua. 

Los compuestos de f6rmula (I) pueden utilizarse tambi6n 

25 en combinaci6n con una ciclodextrina. Las ciclodextrinas son 
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conocidas por formar complejos de inclusi6n y de no inclusi6n 

con moldculas del fdrmaco. La formaci6n del complejo fArmaco-

ciclodextrina puede modificar la solubilidad, la velocidad 

de disoluci6n, la biodisponibilidad y/o las propiedades de 

5 estabilidad de una moldcula de fArmaco. Los complejos 

fdrmaco-ciclodextrina son generalmente dtiles en general para 

la mayorla de las formas de dosificaci6n y vlas de 

administraci6n. Como alternativa para la complejaci6n directa 

con el fdrmaco, puede utilizarse la ciclodextrina como 

10 aditivo auxiliar, por ejemplo como vehiculo, diluyente o 

solubilizante. Las alfa, beta y gammaciclodextrinas son las 

mds utilizadas habitualmente y se describen ejemplos 

adecuados en los documentos WO-A-91/11172, WO-A-94/02518 y 

WO-A-98/55148. 

15 Los compuestos de f6rmula (I) y sus sales 

farmac6uticamente aceptables, tienen la vent aja de que son 

mds selectivos, tienen un inicio mds r&pido del efecto, son 

mds potentes, son mds estables, son mfis resistentes al 

metabolismo, o tienen otras propiedades mds deseables que los 

20 compuestos de la tdcnica anterior. 

Se incluyen dentro del alcance de la presente invenci6n 

realizaciones que comprenden la administraci6n conjunta de, 

y composiciones que contienen, ademds del compuesto de la 

presente invenci6n como ingrediente activo, agentes 

25 terap6uticos e ingredientes activos adicionales. Dichos 



37 

regimenes de fArmacos mdltiples, designados a menudo como 

terapia de combinaci6n, pueden utilizarse en el tratamiento 

o la prevenci6n de cualquiera de las enfermedades c 

afecciones mediadas por o asociadas a la modulaci6n del 

5 receptor de quimiocina CCR5, particularmente la infecci6n por 

el virus de la inmunodeficiencia humana, VIH. El uso de 

dichas combinaciones de agentes terap6uticos es especialmente 

pertinente con respecto al tratamiento y prevenci6n de la 

infecci6n y multiplicaci6n del virus de la inmunodeficiencia 

10 humana, VIH, y de los retrovirus patog6nicos rel?cionados en 

un paciente necesitado de tratamiento o en a1guien con riesgo 

de convertirse en dicho paciente. La capacidad de dichos 

pat6genos retrovirales de evolucionar en un periodo 

relativamente corto de tiempo a cepas resistentes a cualquier 

15 monoterapia que se haya administrado al citado paciente es 

bien conocida en la bibliografla. 

Adem&s del requisito de eficacia terap6utica, que puede 

necesitar el uso de agentes activos adem&s de los compuestos 

moduladores del receptor de quimiocina CCRS de f6rmula (I), 

20 y sus sales farmacduticamente aceptables, puede haber causas 

adicionales que impulsen o recomienden en gran medida el uso 

de combinaciones de f&rmacos que implican los ingredientes 

activos que representan una terapia adjunta, es decir, que 

complementan y suplementan la funci6n realizada por los 

25 compuestos moduladores del receptor de quimiocina CCR5 de la 
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presente invenci6n. Dichos agentes terap6uticos 

suplementarios utilizados con el fin de un tratamiento 

auxiliar incluyen fdrmacos que, en lugar de tratar o prevenir 

directamente una enfermedad o afecci6n mediada por o asociada 

S a la modulaci6n de receptor de quimiocina CCR5, trata 

enfermedades o afecciones que son el resultado directo de, 

o que acompaflan indirectamente a, la enfermedad o afecci6n 

bdsica o subyacente modulada por el receptor de quimiocina 

CCR5. Por ejemplo, cuando la enfermedad o afecci6n bdsica 

10 modulada por el receptor de quimiocina CCR5 es la infecci6n 

y multiplicaci6n de VIH, puede ser necesario, o al menos 

deseable, tratar las infecciones oportunistas, neoplasmas 
y 

otras afecciones que aparecen como resultado del estado 

inmunocomprometido del paciente. Pueden utilizarse otros 

15 agentes activos con los compuestos de f6rmula (I) , y sus 

sales farmac6uticamente aceptables, por ej emplo para 

proporcionar estimulaci6n inmune o para tratar el dolor o la 

inflamaci6n que acompafian a la infecci6n inicial 
y 

fundamental por VIH. 

20 As!, los procedimientos de tratamiento y las 

composiciones farmacduticas de la presente invencio’n pueden 

emplear los compuestos de f6rmula (I), y sus sales 

farmac6uticamente aceptables, en forma de monoterapia, pero 

los citados procedimientos y composiciones pueden utilizarse 

25 tambi6n en forma de terapia mfiltiple en la que uno o mAs 
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compuestos de f6rmula (I) , o sus sales farmac6uticamente 

aceptables, se administran conjuntamente con uno o mAs 

agentes terap6uticos conocidos, tales como aquellos descritos 

con detalle a continuaci6n en la presente. 

5 Las combinaciones preferidas de la presente invenci6n 

incluyen los tratamientos simultdneos o secuenciales con un 

compuesto de f6rmula (I) o una sal farmac6uticamente 

aceptable de 6ste, y uno o mds inhibidores de la proteasa de 

VIH y/o inhibidores de la transcriptasa inversa de VIH, 

10 seleccionados preferiblemente de la clase de inhibidores de 

transcriptasa inversa no nucle6sidos (ITINN), que incluyen, 

pero no limitados a: nevirapina, delavirdina y efavirenz; de 

entre los inhibidores nucle6sidos/ nucle6tidos, que incluyen, 

pero no limitados a zidovudina, didanosina, zalcitabina, 

is estavudina, lamivudina, abacavir, adefovir y dipivoxil; y 

entre los inhibidores de proteasa, que incluyen, pero no 

limitados a: indinavir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir, 

lopinavir y amprenavir. Otros agentes fitiles en las 

combinaciones de la realizaci6n preferida anteriormente 

20 indicada de la presente invenci6n incluyen los fdrmacos 

actuales y en investigaci6n a descubrir de cualquiera de las 

clases anteriores de inhibidores, que incluyen pero no 

limitados a: FTC, PMPA, tidoxilfozivudina, talviralina, S-

1153, MKC-442, MSC-204, MSH-372, DMP450, PNU-140690, ABT-378 

25 y KNI-764. Se incluye tambidn en el alcance de las 

u 
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realizaciones preferidas de la presente invenci6n, las 

combinaciones de un compuesto de f6rmula (I) , o una sal 

farmac6uticamente aceptable de 6ste, junto con un agente 

terap6utico suplementario utilizado, con fines de tratamiento 

5 auxiliar, comprendiendo el citado agente terap6utico 

suplementario uno o mds miembros independientemente 

seleccionados del grupo constituido por inhibidores de- la 

proliferacio’n, por ejemplo, hidroxiurea; inmunomoduladores, 

por ejemplo sargramostim, y diversas formas de interfer6n o 

10 derivados de interfer6n; inhibidores de la fusi6n, por 

ejemplo AMD3100, T-20, PRO-542, AD-349, BB-10010 y otros 

agonistas/antagonistas del receptor de quimiocina; 

moduladores del receptor de taquicina, por ejemplo 

antagonistas de NK1; inhibidores de la integrasa, por ejemplo 

15 AR177; inhibidores de la RNasaH; inhibidores de la 

transcripci6n viral y de la replicaci6n del ARN; y otros 

agentes que inhiben la infecci6n viral o que mejoran el 

estado o el desenlace de los individuos infectados por VIH 

mediante diferentes mecanismos.---,, 

20 Los procedimientos preferidos de tratamiento de la 

presente invenci6n para la prevenci6n de la infeccion por 

VIH, o el tratamiento*de sujetos avir6micos y asintomdticos 

potencial o efectivamente infectados con VIH, incluyen, pero 

no estdn limitados a, la administraci6n de un miembro 

25 independientemente seleccionado del grupo constituido por: 
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un compuesto dentro del alcance de la f6rmula (I) como 

se describe en la presente; (ii) un ITINN ademds de un 

compuesto de (i); (iii) dos ITIN ademAs de un compuesto de 

(i); (iv) un ITIN adem&s de la combinaci6n de (ii); y (v) un 

5 compuesto seleccionado de la clase de inhibidores de proteasa 

utilizado en lugar del ITI14 en las combinaciones (iii 
- 
) y 

(iv). 

Los procedimientos preferidos de la presente invenci6n 

para la terapia de individuos infectados por VIH con viremia 

10 detectable o recuentos de CD4 anormalmente bajos, incluyen 

ademAs como miembro a seleccionar: (vi) un tratamiento seg?in 

el (i) anterior adem&s de los regimenes iniciales 

convencionales recomendados para la terapia de infeccion por 

VIH establecida, por ejemplo, v6ase 

15 http://hivatis.org/trtgdlns.html. Dichos regimenes 

convencionales incluyen, pero no estAn limitados a, un agente 

de la clase, de, inhibidores de proteasa en combinaci6n con dos 

ITIN; y (vii) los regimenes iniciales convencionales 

recomendados para la terapia de infecci6n por VIH 

20 e s t a b 1 e c i d a , p o r e j e m p 1 o v 6 a s e 

http://hivatis.org/trtgdlns.html, en los que el componente 

inhibidor de proteasa, o uno o ambos de los ITIN estd 

reemplazado por un compuesto dentro del alcance de la f6rmula 

(I) como se describi6 en la presente. 

25 Los procedimientos preferidos de la presente invenci6n 
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para terapia de individuos afectados por VIH en los que la 

terapia antiviral ha fallado, incluyen adem&s como miembro 

a seleccionar: (viii) un tratamiento segan el (i) anterior, 

ademds de los regimenes convencionales recomendados para la 

5 terapia de dichos pacientes, por ejemplo vdase 

http://hivatis.org/trtgdlns.html; y (ix) los regSmenes 

iniciales recomendados convencionales para la terapia de 

pacientes en los que la terapia antirretroviral ha fallado, 

por ejemplo v6ase http://hivatis.org/trtgdlns.html, en los 

10 que uno de los componentes inhibidores de proteasa o uno o 

S. ambos de los ITIN se reemplaza por un compuesto dentro del 

alcance de la f6rmula (I) como se describe en la presente. 

En las combinaciones realizaciones preferidas de la 

presente invenci6n anteriormente descritas, el compuesto de 

15 f6rmula (I) y otros agentes terap6uticos activos pueden 

administrarse en t6rminos de formas de dosificaci6n separados 

o conjuntos uno con otros, y en t6rminos de su tiempo de 

administraci6n, o en serie o simultdneamente. As!, la 

administraci6n de un agente componente puede ser anterior, 

20 concurrente o posterior a la administraci6n de otro(s) 

agente(s) componente. 

Se observard que todas las referencias en la presente 

a tratamiento incluyen tratamiento curativo, paliativo y 

25 profildctico. 
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As!, la invenci6n proporciona: 

un compuesto de f6rmula (I) o una sal o solvato 

farmac6uticamente aceptable de 6ste; 

procedimientos para la preparaci6n de un compuesto de f6rmula 

(I) o de una sal o solvato farmac6uticamente aceptable de 

6ste; 

10 una composici6n farmac6utica que incluye un compuesto de 

f6rmula (I) o una sal o solvato farmac6uticamente aceptable 

de 6ste, junto con un excipiente, diluyente o vehiculo 

farmac6uticamente aceptablei 

15 un compuesto de f6rmula (I) o una sal, solvato o composicift 

farmacduticamente aceptable de 6ste, para uso como un 

medicamento; 

un compuesto de f6rmula (I) o una sal, solvato o composici6n 

20 farmac6uticamente aceptable de 6ste, para el tratamiento de 

una enfermedad en la que est6 implicada la modulaci6n de 

receptores CCR5; 

un compuesto de f6rmula (I) o una sal, solvato o composici6n 

25 farmac6uticamente aceptable de dste, para el tratamiento de 
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una infeccio’n por VIH, retroviral gen6ticamente relacionada 

con VIH, SIDA o una enfermedad inflamatoria; 

un compuesto de f6rmula (I) o una sal, solvato o composici6n 

5 farmac6uticamente aceptable de 6ste, para el tratamiento de 

X 

10 

una dolencia respiratoria, incluyendo sindrome del distr6s 

respiratorio en adultos (SDRA), bronquitis, bronquitis 

cr6nica, enfermedad pulmonar obstructiva cr6nica, fibrosis 

quistica, asma, enfisema, rinitis o sinusitis cr6nica. 

un compuesto de f6rmula (I) o una sal, solvato o composici6n 

farmac6uticamente aceptable de 6ste, para el tratamiento de 

una enfermedad inflamatoria del intestino, incluyendo 

enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, esclerosis mfiltiple, 

15 artritis reumatoide, rechazo de injertos, incluyendo 

aloinjertos de rifi6n y pulm6n, endometriosis, diabetes de 

tipo I, enfermedades renales, pancreatitis cr6nica, 

afecciones pulmonares inflamatorias o insuficiencia cardiaca 

,-#? cr6nica; 

20 

el uso de un compuesto de f6rmula (I) o de una sal, solvato 

o composicift farmac6uticamente aceptable de 6ste, para la 

fabricaci6n de un medicamento para el tratamiento de una 

dolencia en la que est& implicada la modulaci6n de receptores 

25 CCR5; 
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el uso de un. compuesto de f6rmula (I) o de una sal, solvato 

o composici6n farmac6uticamente aceptable de 6ste, para la 

fabricaci6n de un medicamento para el tratamiento de una 

infecci6n por VIH, retroviral gen6ticamente relacionada con 

5 VIH, SIDA o una enfermedad inflamatoria; 

el uso de un compuesto de f6rmula (I) o de.una sal, solvato 

o composicift farmac6uticamente aceptable de 6ste, para la 

fabricaci6n. de un medicamento para el tratamiento de una 

10 dolencia respiratoria, incluyendo sindrome del distr6s 

respiratorio en adultos (SDRA), bronquitis, bronquitis 

cr6nica, enfermedad pulmonar obstructiva cr6nica, fibrosis 

quistica, asma, enfisema, rinitis o sinusitis cr6nica. 

15 el uso de un compuesto de f6rmula (I) o de una sal, solvato 

o composici6n. farmac6uticamente aceptable de 6ste, para la 

fabricaci6n. de un medicamento para el tratamiento de una 

enfermedad inflamatoria del intestino, incluyendo enfermedad 

de Crohn y colitis ulcerosa, esclerosis mdltiple, artritis 

20 reumatoide, rechazo de injertos, incluyendo aloinjertos de 

rifi6n y pulm6n, endometriosis, diabetes de tipo I, 

enfermedades renales, pancreatitis cr6nica, afecciones 

pulmonares inflamatorias o insuficiencia cardiaca cr6nica; 

25 un procedimiento de tratamiento de un mamifero para tratar 
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una dolencia en la que estA implicada la modulaci6n de 

receptores CCR5, que incluye el tratamiento del citado 

mamifero con una cantidad eficaz de un compuesto de f6rmula 

(I) o con una sal, solvato 0 composicift farmac6uticamente 

5 aceptable de 6ste; 

un procedimiento de tratamiento de un mamifero para tratar 

una infecci6n por VIH, retroviral relacionada con VIH, SIDA 

o una enf ermedad inf lamatoria, que incluye el tratamiento del 

10 citado mamifero con una cantidad eficaz de un compuesto de 

f6rmula (I) o con una sal, solvato o composici6n 

farmacduticamente aceptable de 6ste; 

un procedimiento de tratamiento de un mamifero para tratar 

15 una dolencia respiratoria, incluyendo sindrome del distr6s 

respiratorio en adultos (SDRA), bronquitis, bronquitis 

cr6nica, enfermedad pulmonar obstructiva cr6nica, fibrosis 

quistica, asma, enfisema, rinitis o sinusitis cr6nica, que 

incluye el tratamiento del citado mamifero con una cantidad 

20 eficaz de un compuesto de f6rmula (I) o con una sal, solvato 

o composicio’n farmac6uticamente aceptable de 6ste; 

un procedimiento de tratamiento de un mamifero para tratar 

una enfermedad inflamatoria del intestino, incluyendo 

25 enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, esclerosis mqltiple, 
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artritis reumatoide, rechazo de injertos, incluyendo 

aloinjertos de rifi6n y pulm6n, endometriosis, diabetes de 

tipo I, enfermedades renales, pancreatitis cr6nica, 

afecciones pulmonares inflamatorias o insuficiencia cardiaca 

5 cr6nica, que incluye el tratamiento del citado mamifero con 

una cantidad eficaz de un compuesto de f6rmula (I) o con una 

sal, solvato o composici6n farmac6uticamente aceptable de 

6ste; y 

10 los intermedios de f6rmulas (II) , (IIA) , (VII) , (VIA) , (XII) 

(XIV), (XVIII) y (XIX). 

La invenci6n se ilustra con los siguientes ejemplos, en los 

que pueden utilizarse las abreviaturas siguientes: 

15 

amoniaco 0,88 = soluci6n de hidr6xido de amonio concentrado 

de densidad 0,88 

h= hora 

min= minuto 

20 LRMS= espectro de masas de baja resoluci6n 

RMN= resonancia magn6tica nuclear 

Me= metilo 

EJEMPLO 1 

25 N-f(lS)-3-[3-(3-Isoproioil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-
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8- a zabiciclo [3 .2 . 11 oct-8-il I -1-fenillpro-pil I ciclo-

butanocarboxamida 

1 5 0 
NH 

H 3C CH3 

--?N
 

V 

H3C 

Se aftadi6 N-bencil-N, -ciclohexilcarbodiimida unida a pollmero 

10 (1,15 g, 0,88 mmol) a una soluci6n del compuesto del titulo 

de la preparaci6n 11 (250 mg, 0,68 mmol) y dcido 

ciclobutanocarboxilico (130 pl, 1,37 mmol) en diclorometano 

(10 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 

16 horas. Se filtr6 la mezcla a trav6s de Celite(’) 

is (coadyuvante de f iltraci6n) y se evapor6 a presi6n reducida. 

Se purific6 el residuo mediante cromatografla en columna a 

trav6s de gel de silice, utilizando un gradiente de eluci6n 

de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (1:0:0 a 95:5:0,5, en 

volumen) proporcionando el compuesto del ti’tulo en forma de 

20 una espuma blanca, 200 mg. 

Encontrado: C 69,98; H 8,67, N 14,89% 

C27H39N50-0,2 CH2C’2, requiere C 70,01, H 8,51; N 15,01% 

RMN-IH (400 MHz, CDC13) : 6 [ppm] 1, 40 (6H, d) , 1, 63 (4H, m) , 

1,85-2,45 (14H, m), 2,52 (3H, s), 3,00 (2H, m), 3,39 (2H, m), 

25 4, 3 0 (1H, m) , 5, 15 (1H, m) , 6, 3 5 (1H, m) , 7, 15 - 7, 4 0 (5H, m) . 



-j-aa2)�tv- - - -1 

-Z,,C3L Z 

49 

LRMS: M/z 450,3 (MH+) 

101]D= -34,00 (c= 0,10, MeOH). 

EJEMPLO 2 

5 N-1 US) -3- r3- (3-Isoi)roi)il-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il) -exo-

8-azabiciclo r3 .2 . 11 oct-8-il I -1-fenilipropil I ciclo 
i)entanocarboxamida 

10 02 H3C 
’CH3

 
NH 

N 

H3C 

Se afiadi6 Acido ciclopentanocarboxilico (115 A!, 1, 06 mmol) 

15 a una soluci6n del compuesto del titulo de la preparaci6n 11 

(300 mg, 0, 82 mmol) , hidrato de hidroxibenzotriazol (10 mg, 

74 pl) y metilyoduro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-

etilcarbodiimida (300 mg, 1, 07 mmol) en diclorometano (10 ml) 

y se agito’ la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. 

20 Se afiadi6 una soluci6n acuosa saturada de carbonato de sodio 

(5 0 ml) a la mezcla y se extrajo el producto con 

diclorometano (2x). Se lavaron las capas orgdnicas reunidas 

con salmuera, se secaron (MgSO4) I se filtraron y se 

evaporaron a presi6n reducida. Se purific6 el residuo 

25 mediante cromatografla en columna a trav6s de gel de silice 
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utilizando un gradiente de eluci6n de diclorometano: 

metanol:amoniaco 0,88 (1:0:0 a 96:4:0,4 en volumen), 

proporcionado el compuesto del titulo en forma de una espuma 

blanca, 330 mg. 

5 Encontrado C 69,73; H 9,00; N 14,09% 

C28H41NSO-0,25 CH2C12, requiere C 69,98; H 8,63; N 14,44% 

RMN-’H (400 MHz, CDC13) : 5 [ppm] 1,35 (6H, d), 1,51-2,04 (16H, 

m) , 2,17 (2H, m) , 2,39 (2H, m) , 2,45 (4H, m) , 2,95 (1H, m) , 

3,36 (2H, 
s) , 4,25 (1H, m) , 5, 09 UH, m) , 6,12 (IH, m) , 7,20-

10 7,33 (5H, m). 

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

1011D= -29,210 (c= 0,10, MeOH) 

Punto de fusi6n [QCI= 68-70 

is EJEMPLO 3 

N-1 US) -3- r3- (3-IsoproT)il-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il) -exo-

8 - azabiciclo 
r 3 .2 . 11 oct - 8 - il I - 1 - f enilpropil 1 -4, 4, 4 - 

trifluorobutanamida 

F F 

20 F 

OZI 
H3C CH. 

NH 
NZ 

H3C 

25 Se afiadi6 N-bencil-NI-ciclohexilcarboxidiimida unida a 
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polimero (370 mg, 0,336 mmol) a una soluci6n del compuesto 

del titulo de la preparaci6n 11 (100 mg, 0,27 mmol) y Acido 

4,4,4-trifluorobutanocarboxilico (45 mg, 0,32 mmol) en 

diclorometano (4 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura 

5 ambiente durante 1,5 horas. Se filtr6 la mezcla a trav6s de 

Celite (R) y se evapor6 a presi6n reducida. Se purific6 el 

residuo mediante cromatografla en columna a trav6s de gel de 

silice, utilizando un gradiente. de eluci6n de 

diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (1:0:0 a 95:5:0,5, en 

10 volumen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de 

una espuma. blanca, 75 mg. 

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

C26H36N5OF3-0,25 CH2C12, requiere C 61,48, H 7,17; N 13,66% 

RMN-’H (400 MHz, CDC13): 6 [ppm] 1,39 (6H, d), 1,65 (5H, m), 

15 1,98 (2H, m), 2,07 (2H, m), 2,15-2,29 (2H, m), 2,43 (5H, m), 

2,52 OH, s), 3,00 (1H, m), 3,40 (2H, s), 4,30 (1H, m), 5,15 

(1H, m) , 6, 9 4 (1H, m) , 7, 2 6 (3 H, m) , 7, 3 6 (2 H, m) 

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

IUID= -32,410 (c= 0,10, MeOH). 

20 

EJEMPLO 4 

N-f(lS)-3-r3-(3-Isoprouil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-

8-azabiciclor3.2.11oct-8-ill-l-fenilproipill-4,4-

difluorociclohexanocarboxamida 

25 
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W 

F 
F 

09 H3C CH 

NH 

H3C 

Se aftadi6 N-bencil-NI -ciclohexilcarbodiimida unida a polimero 

(500 mg, 0,545 mmol) a una soluci6n del compuesto del titulo 

de la preparaci6n 11 (100 mg, 0,27 mmol) y cicido 4,4-

10 difluorociclohexanocarboxilico (5 0 - mg, 0, 3 0 mmol) en 

diclorometano (4 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura 

ambiente durante 1,5 horas. Se filtr6 la mezcla a trav6s de 

Celite (R) y se evapor6 a presi6n reducida. Se purific6 el 

residuo mediante cromatografla en columna a travds de gel de 

15 silice, utilizando un gradiente de eluci6n de 

diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (1:0:0 a 95:5:0,5, en 

volumen) proporcionando el compuesto del titulo en forma de 

una espuma, blanca, 67 mg. 

Encontrado: C 64,68; H 7,88, N 12,65% 

20 C29H4lN5OF2’1,36 H20, requiere C 64,72, H 8,19; N 13,01% 

RMN-’H (400 M.Hz, CDC13) : 6 (ppm] 1, 39 (6H, d) , 1, 61-2,18 (19H, 

m) , 2, 2 8 (2 H, m) , 2, 4 8 (3 H, s) , 2, 8 5 (1H, m) , 3, 3 6 (2 H, d a) , 

4,28 (1H, m) , 5, 15 (1H, m) , 6,48-6,61 (1H, m a), 7,23 (3H, 

m), 7,36 (2H, m). 

25 LRMS: m/z 514,4 (MH+) 
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El anAlisis por PXRD mostr6 que el producto era una mezcla 

de polimorfos denominados "forma All y "forma B". Pudieron 

indentificarse y separarse los cristales individuales de 

forma A y forma B puras de la mezcla. Los datos de PXRD para 

5 las formas A y B se enumeran en el ap6ndice 1. 

EJEMPLO 5 

N-1 (1S) -3- [3- (3-Isoiproioil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il) -exo-

8-azabiciclo[3.2.11oct-B-ill-l-(3-fluorofenil)propill-4,4-

10 difluorociclohexanocarboxamida 

F 
F 

0 
NH 

H3C CH3 

N N? N 
15 

1 
N 

H3C 

F 

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir del compuesto del 

- 
) 

titulo de la preparaci6n 13 (200 mg, 0,52 mmol) y &cido 4,4-

20 dif luorociclohexanocarboxilico (128 mg, 0, 79 mmol) utilizando 

un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 4, 160 mg. 

Encontrado C 64,25; H 7,67; N 12,53% 

C29H4ON5OF3-0,7 H20 requiere C 64,00, H 7,67; N 12,87% 

RMN- IH (4 0 0 MHz, CDC13) [ppm] 1, 3 9 (6H, d) , 1, 6 0 - 2, 3 5 (1 9H, 

25 m) , 2,42-2, 60 (2H, m) , 2, 55 OH, s) , 2, 98 (1H, m) , 3,40 (2H, 
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d a) , 4, 3 2 (1H, m) , 5, 14 (1H, m) , 6, 7 9 (1H, m a) , 6, 9 7 (2H, 

m) , 7, 0 5 (1H, m) , 7, 3 1 (1H, M) . 

LRMS: m/z 532 (MH+). 

5 EJEMPLO 6 

N-((lS)-3-[3-(3-Isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-

8-azabiciclor3.2.11oct-B-ill-l-fenilproT)ill-4,4-

difluorociclohexanocarboxamida 

F 
F 

10 

09 H3C CH 
3 

NH 

N 
H 

3c 

15 

Se disolvi6 el compuesto del titulo de la preparaci6n 20 (176 

g, 0,48 mol) en diclorometano (1,76 1). Se afiadi6 una 

soluci6n acuosa saturada de carbonato de sodio (1,76 1) y 

agua (1, 76 1) . Se observ6 una exotermia y se enf ri6 la mezcla 

20 hasta 150C de temperatura. Se aftadi6 una soluci6n del 

compuesto del titulo de la preparaci6n 14 (131, 6 g, 0, 72 mol) 

en tolueno (500 ml) a la mezcla de reacci6n y se observ6 una 

exotermia. Se agit6 la mezcla resultante durante 12 horas a 

temperatura ambiente. El andlisis por HPLC de la mezcla de 

25 reacci6n indic6 que la reacci6n se habla completado. Se 



55 

afladieron agua (1 1) y diclorometano (1 1) para facilitar la 

separaci6n de f ases. Se separaron las f ases y el pH de la 

fase acuosa era pH= 11. Se lav6 la fase acuosa con 

diclorometano, (1, 76 1) . Se lavaron las f ases orgdnicas 

5 reunidas con hidr6xido, de sodio acuoso 0, 5 M (1, 76 1) y 

despu6s con agua (1,76 1). Se concentr6 la fase organica y 

se afiadi6 acetato de etilo (700 ml) . Se -dej6 granular la 

mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se filtr6 el 

s6lido blanco y se lav6 el producto con acetato de etilo (60 

10 ml) y se sec6 en una estufa de vaclo durante 12 horas a 400C 

de temperatura, proporcionando el compuesto del titulo en 

forma de un s6lido blanco, 146 g (59%). 

La RMN-1H fue id6ntica a la del compuesto del titulo del 

is ejemplo 4. 

El andlisis por PXRD mostr6 que el producto era un polimorfo 

qnico denominado "forma B". Los datos de PXRD para la forma 

B se enumeran en el ap6ndice 1. 

20 

Se determin6 el punto de fusi6n de la forma B a 1970C 

(temperatura pico) utilizando un DSC 2100 de T.A. 

Instruments. Se realiz6 el barrido a 20OC/minuto (desde 

ambiente a 3000C) con flujo de gas nitr6geno. 

ORR 
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EJEMPLO 7 

N-1 (1S) -3- [3- (3-Isoiproipil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il) -exo-

B-azabiciclo[3.2.11oct-8-ill-l-fenilpropill-4,4-

difluorociclohexanocarboxamida 

5 F 
F 

09 H3C CH3* 
NH 

N 

A* H3C 
10 

Se suspendi6 el compuesto del titulo de la preparaci6n 9 en 

diclorometano (9 ml) y se afladi6 una soluci6n del compuesto 

del titulo de la preparaci6n 17 (1,58 g, 5,35 mmol) en 

15 tolueno (3,2 ml) a la mezcla de reacci6n, seguido de la 

adici6n de dcido ac6tico (0,3 ml) . Se afiadi6 a la soluci6n 

resultante triacetoxiborohidruro de sodio (1,36 g, 6,24 mmol) 

en porciones. Se agit6 la suspensi6n resultante a temperatura 

ambiente durante 30 minutos. Se analiz6 una muestra mediante 

20 HPLC y TLC y se consider6 completada la reacci6n. Se afiadi6 

agua (10 ml) , seguida de una soluci6n acuosa 2 M de hidr6xido 

de potasio (10 ml) y se separaron las capas. Se lav6 la fase 

acuosa con diclorometano (10 ml) y se lavaron las capas 

orgdnicas reunidas con una soluci6n acuosa 1 M de hidr6xido 

25 de potasio (10 ml). Se concentr6 la capa orgdnica a presi6n 
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reducida proporcionando una espuma marr6n pdlido, que se 

volvi6 a suspender en acetato de etilo (10 ml) durante 12 

horas a temperatura ambiente. Se filtr6 el s6lido blanco y 

se sec6 en una estufa a presi6n reducida a 40*C de 

5 temperatura durante 4 horas, proporcionando el compuesto del 

titulo que es id6ntico al compuesto del titulo del ejemplo 

4, 2,05 g, 75% de rendimiento. 

Las siguientes preparaciones ilustran la preparaci6n de 

10 ciertos intermedios utilizados en los ejemplos anteriores. 

PREPARACION 1 

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

HZN 0, 
CH3 

15 0 

Se calent6 a reflujo una soluci6n de (3S)-3-amino-3-

fenilpropanoato de terc-butilo (5,04 g, 22,9 mmol) en cloruro 

20 de hidr6geno metan6lico 2,25 M (100 ml) durante 2,5 horas. 

Se enfri6 la mezcla hasta temperatura ambiente, se alcaliniz6 

con una soluci6n acuosa saturada de carbonato de sodio hasta 

pH 8 y se separaron las fases. Se extrajo la capa acuosa con 

diclorometano (4x) Se lavaron las soluciones orgdnicas 

25 reunidas con salmuera, se secaron (MgSO4), se filtraron y se 



r 3 0A 

58 

evaporaron a presi6n reducida proporcionando el compuesto del 

ti’tulo, 3,97 g. 

RMN-’H (400 MHz, CDC13) : 6 [ppm] 1, 70 (2H, S) , 2, 66 (2H, d) , 

3,68 OH, s), 4,43 UH, t), 7,25-7,40 (5H, m). 

5 LRMS: M/z 180,3 (MH+) 

PREPARACION 2 

(3S)-3-[(terc-Butoxicarbonil)aminol-3-fenilr)ro’Danoato de 

metilo 

10 H C 
H30:??O 

y 

0 

CH3 HN 0, 
CH3 

0 

15 Se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas una mezcla 

del compuesto del titulo de la preparaci6n 1 (5,38 g, 30 

mmol) , dicarbonato de di-terc-butilo (8,72 g, 40 mmol) , 

tetrahidrofurano (50 ml) y una soluci6n acuosa 2 N de 

hidr6xido de sodio (25 ml). Se diluy6 la mezcla de reacci6n 

20 con acetato de etilo, se separaron las capas y se extrajo la 

fase acuosa con acetato de etilo (2x) . Se lavaron las 

soluciones orgdnicas reunidas con agua, salmuera, se secaron 

(MgSO4) I se f iltraron y se evaporaron a presi6n reducida, 

proporcionando el compuesto del titulo en forma de un s6lido 

25 blanco, 8,39 g. 
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RMN-’H (400 MHz, CDC13) : 6 [ppm] 1, 41 (9H, s) , 2, 84 (2H, m) , 

3, 61 OH, s) , 5, 10 UH, s a) , 5, 41 (IH, s a) , 7, 22 - 7, 3 6 (5H, 

m) - 

LRMS: m/z 279,7 (MH+) 

PREPARACION 3 

(lS)-3-Oxo-l-fenilpror)ilcarbamato de terc-butilo 

H 3 M 0 H 
* y 
CH 3 0 0 

10 

Se enf ri6 a -78"C de temperatura hidruro de 

diisobutilaluminio (1 M en diclorometano, 60 ml, 60 mmol) y 

se afiadi6 gota a gota a una soluci6n del compuesto del titulo 

15 de la preparaci6n 2 (8,39 g, 30 mmol) en diclorometano (150 

ml) a -780C de temperatura. Se agit6 la reacci6n durante 90 

minutos, despu6s se afiadi6 metanol (preenfriado a -780C de 

temperatura, 40 ml) . Se dej6 calentar la mezcla hasta 

temperatura ambiente y se verti6 en &cido clorhidrico acuoso 

20 2 M (200 ml) . Se separaron las capas y se extrajo la fase 

acuosa con diclorometano (2x) . Se secaron las capas orgcinicas 

reunidas (MgSO4), se filtraron y se evaporaron a presi6n 

reducida proporcionando el compuesto del titulo en forma de 

un s6lido blanco, 6,72 g. 

25 RMN-’H (400 MHz, CDC13) - 6 [ppm] 1, 42 (9H, s) , 2, 86 -3, 00 (2H, 
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m) , 5, 0 6 (1H, s a) , 5, 2 0 (1H, s a) , 7, 2 2 - 7, 3 8 (5H, m) , 9, 7 5 

(1H, s) . 

LRMS: m/z 250,1 (MH’). 

5 PREPARACION 4 

8-Bencil-8-azabiciclo[3.2.11octan-3-ona 

NV 

10 Se enfri6 a O*C de temperatura una soluci6n de 2,5-

dimetoxitetrahidrofurano (50 g, 378 mmol) en dcido 

clorh1drico acuoso 0,025 M (160 ml) y se agit6 durante 16 

horas. Se afiadieron clorhidrato de bencilamina (65 g, 453 

mmol) , Acido cetomal6nico (55 g, 377 mmol) y una soluci6n 

15 acuosa de acetato de sodio (300 ml, 0,69 M) y se agit6 la 

reacci6n a temperatura ambiente durante 1 hora. Se calent6 

la mezcla a 500C de temperatura durante otros 90 minutos, 

despu6s se enfri6 en un bafto de hielo y se alcalinizo’ a pH 

12 con una. soluci6n acuosa 2 N de hidro’xido de sodio. Se 

20 separaron las capas, y se extrajo la fase acuosa con acetato 

de etilo (3x). Se lavaron las soluciones orgdnicas reunidas 

con agua, se secaron (MgSO4), se filtraron y se evaporaron a 

presi6n reducida. Se desti16 el aceite marr6n residual a 

presi6n reducida (126OC/0,4 kPa) , proporcionando el compuesto 

25 del titulo en forma de un so’lido blanquecino, 37,81 g. 
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RMN-’H (400 MHz, CDC13) : 6 [ppm] 1, 64 (2H, M) , 2, 06-2, 14 (2H, 

m), 2,18 (1H, s), 2,23 (1H, s), 2,68 UH, m), 2,72 (1H, m), 

3,48 (2H, S), 3,73 (2H, s), 7,20-7,29 (1H, m), 7,32 (2H, m), 

7,42 (2H, d). 

5 LRMS: M/z 216,3 (MH’). 

PREPARACION 5 

Oxima de 8-bencil-8-azabiciclof3.2.11octan-3-ona 

4-41 
10 ’7 N 

??N- OH 

Se calent6 a reflujo en etanol (500 ml) durante 20 horas una 

mezcla del compuesto del titulo de la preparaci6n 4 (17,72 

g, 82 mmol), clorhidrato de hidroxilamina (5,72 g, 82 mmol) 

15 y piridina (7,2 ml, 89 mmol) . Se dej6 enfriar la reacci6n 

hasta temperatura ambiente y se diluy6 con una soluci6n 

acuosa saturada de carbonato de sodio. Se filtr6 la mezcla 

y se evapor6 el filtrado a presi6n reducida. Se reparti6 el 

residuo entre diclorometano y agua, se separaron las capas 

20 y se extrajo la capa acuosa con diclorometano (2x) . Se 

lavaron los extractos org&nicos reunidos con salmuera, se 

secaron (MgSO4), se filtraron y se evaporaron a presi6n 

reducida, proporcionando el compuesto del titulo en forma de 

un s6lido marr6n pdlido, 18,10 g. 

25 RMN-H (400 MHz, CDC13): 6 [ppm) 1,45-1,56 (1H, m), 1,60-1,67 



0 

5 

62 

(1H, m) , 1, -96-2,07 (2H, m a), 2,12 (1H, m) , 2,21 (1H, m) , 

2, 57 (1H, m) , 2, 97 (1H, m) , 3,32 (2H, m) , 3, 64 (2H, s) , 7, 06 

(1H, s) , 7,21-7,28 (1H, m) , 7,32 (2H, m) , 7,38 (2H, d) 

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

PREPARACION 6 

8-Bencil-8-azabiciclo[3.2.11octan-3-exoamina 

10 

C?,??NH2 

Se calent6 a reflujo una soluci6n del compuesto del titulo 

de la preparaci6n 5 (18,10 g, 79 mmol) en pentanol (500 ml) . 

Se afiadi6 sodio (22,0 g, 957 mmol) en porciones durante 2,5 

15 horas. Se calent6 entonces la reacci6n a reflujo durante 2 

horas mds, despu6s se enfri6 a OOC de temperatura. en bafto de 

hielo. Se afiadi6 agua. hasta. que no se desprendi6 mds gas 

hidr6geno. Se acidific6 la mezcla utilizando &cido 

clorh1drico acuoso 6 N y se separaron las fases. Se ext rajo 

20 la capa orgdnica con dcido clorh1drico acuoso 6 N (3x) , se 

alcalinizaron los extractos acuosos reunidos hasta pH 12 con 

lentejas de hidr6xido de sodio (400 g) y se extrajo la 

soluci6n acuosa con acetato de etilo (3x). Se secaron las 

soluciones orgdnicas reunidas (MgSO4), se filtraron y se 

25 evaporaron a presi6n reducida proporcionando el compuesto del 
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titulo, 15,65 g. 

RMN-’H (400 MHz, CDC13) : b [ppm] 1,20-1,40 (2H, m a), 1,48 

(2H, m) , 1, 58 (2H, d) , 1, 64-1, 76 (2H, m a) , 2, 00 (2H, m a) , 

2, 95 (1H, m) , 3, 19 (2H, s a) , 3,57 (2H, s) , 7, 18-7,26 (1H, 

5 m) , 7, 3 0 (2 H, m) , 7, 3 7 (2 H, d) 

LRMS: m/z 217,3 (MH’) . 

PREPARACION 7 

40 
N-(8-Bencil-8-azabiciclor3.2.11oct-3-il-exo)-2-

10 metilpropanamida 

0 

N 
Hly 

is Se affadi6 trietilamina (9 ml, 66,8 mmol) a una soluci6n del 

compuesto del t1tulo de la preparaci6n 6 (13 g, 60,1 mmol), 

dcido isobutirico (5, 6 ml, 60, 5 mmol) y clorhidrato de 1- (3 - 

dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (11,6 g, 60,4 mmol) 

I en diclorometano (150 ml). Se agit6 la mezcla de reacci6n a 

20 temperatura ambiente durante 3 horas, despu6s de dicho tiempo 

se aftadieron dcido isobutirico (1,4 ml, 15 mmol) y 

clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida 

(2,9 g, 15,1 mmol). Se agit6 la mezcla de reacci6n a 

temperatura ambiente durante 2 dias, despu6s de dicho tiempo 

25 se aftadieron dcido isobutirico (2,6 ml, 28 mmol) , clorhidrato 
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de 1- (3-dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida (5 g, 26 mmol) 

y trietilamina (3 ml, 22,3 mmol) . Se agit6 la reacci6n 

durante 24 horas. Se afiadi6 una soluci6n acuosa saturada de 

carbonato de sodio (300 ml) a la mezcla y se extrajo el 

5 producto con diclorometano (2x) Se lavaron las capas 

orgdnicas reunidas con salmuera, se secaron (MgSO4), se 

filtraron y se evaporaron a presi6n reducida. Se purific6 el 

residuo mediante cromatografla en columna a trav6s de gel de 

silice utilizando un gradiente de eluci6n de 

10 diclorometano:etanol:amoniaco 0,88 (1:0:0 a 97:3:0,3, en 

volumen) , proporcionando el compuesto del titulo en forma de 

un polvo blanco, 9,2 g. 

Encontrado: C 75143; H 9,30; N 9,82% 

C18H26N20 requiere C 75,48; H 9,15; N 9,78% 

15 RMN-H (400 MHz, CDC13)-, 6 [ppm] 1,10 (6H, d), 1,47 (2H, tr), 

1,60 (2H, s) , 1,70 (2H, m) , 1,80 (2H, m) , 2,02 (2H, m) , 2,27 

(1H, m), 3,20 (2H, s), 4,10 UH, m), 5,15 (1H, m), 7,20-7,40 

(5H, m). 

LRMS: m/z 287,4 (MH+) 

20 Punto de fusi6n [*CI: 138-140. 

PREPARACION 8 

8-Bencil-3- (3-isopro-pil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il) -exo-8-

azabiciclo[3.2.11octano 

2S 
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H3C 

X" 

CH3 

N�  p 
NA?I? 

N 
H3C 

Se aftadi6 oxicloruro de f6sforo (9 ml, 96,9 mmol) a una 

soluci6n del compuesto del titulo de la preparaci6n 7 (9,2 

g, 32 mmol) y piridina (16 ml, 196 mmol) en cloroformo (20 

ml) a OOC de temperatura. Se dej6 calentar la mezcla de 

10 reacci6n hasta temperatura ambiente y se agit6 a temperatura 

ambiente durante 5 horas. Se evapor6 la mezcla a presi6n 

reducida. Se disolvi6 el residuo en cloroformo (40 ml) y se 

afladi6 hidrazida ac6tica (3,6 g, 48,6 mmol). Se calent6 la 

mezcla a reflujo durante 3 horas. Se afiadi6 una soluci6n 

15 acuosa saturada de carbonato de sodio (250 ml) a la mezcla 

y se extrajo el producto con diclorometano (2x). Se lavaron 

las capas org&nicas reunidas con salmuera, se secaron 

(MgSO4), se filtraron y se evaporaron a presi6n reducida. Se 

afiadieron tolueno (200 ml) y monohidrato de Acido p-

20 toluenosulf6nico (100 mg, 0,53 mmol) al residuo. Se calent6 

la mezcla de reacci6n a reflujo durante 2 horas. Se evapor6 

la mezcla de reacci6n a presi6n reducida. Se purific6 el 

residuo mediante cromatografla en columna a trav6s de gel de 

silice utilizando un gradiente de eluci6n de 

25 diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (1:0:0 a 95:5:0,5, en 
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volumen), proporcionando el producto bruto. Se suspendi6 el 

material bruto en &cido clorh1drico acuoso 6 N (40 ml) y se 

calent6 a reflujo durante 12 horas, despu6s de dicho tiempo 

se afiadi6 dcido clorh1drico acuoso 12 N (4 ml) . Se calent6 

5 la mezcla de reacci6n a reflujo durante 2 horas. Se evapor6 

la mezcla a presi6n reducida. Se alcaliniz6 el residuo 

mediante la adici6n de una soluci6n acuosa saturada de 

carbonato de potasio (200 ml) y se extrajo el producto con 

diclorometano (3x). Se lavaron las capas orgAnicas reunidas 

10 con salmuera, se secaron (MgSO4) I se filtraron y se 

evaporaron a presi6n reducida. Se purific6 el residuo 

mediante cromatografla en columna a trav6s de gel de silice 

utilizando un gradiente de eluci6n de diclorometano: 

metanol:amoniaco 0,88 (1:0:0 a 96:4:0,4, en volumen), 

15 proporcionando el compuesto del titulo en forma de un polvo 

blanco, 3,12 g. 

RMN-’H (300 MHz, CDC13) : 5 [ppm] 1, 40 (6H, d) , 1, 70 (4H, m) , 

2,15-2,40 (4H, M) , 2,60 (3H, s) , 3,07 (1H, m) , 3,37 (2H, S) 

3,60 (2H, s), 4,30 (1H, m), 7,25-7,40 (5H, 

20 LRMS: m/z 325,3 (MH+) 

PREPARACION 9 

3 - (3-Isovropil-5-metil-4H-1, 2,4-triazol-4-il) -exo-8-

azabiciclor3.2.11octano 

25 



44 

67 

H3C CH3 

HN’ N 
H3C 

5 Se afiadi6 formiato de amonio (6 g, 92 mmol) a una soluci6n 

del compuesto del titulo de la preparaci6n 8 (3, 12 g, 9, 6 

mmol) e hidr6xido de paladio (11) (500 mg) en etanol (400 

ml) . Se calent6 la mezcla a reflujo durante 2 horas, despu6s 

de dicho tiempo se afiadi6 una soluci6n de amoniaco 0,88 (2 

10 ml). Se calent6 la mezcla a reflujo durante 1 hora y se dej6 

enfriar la reacci6n hasta temperatura ambiente y se filtr6 

a travds de Arboce 1TII (coadyuvante de filtraci6n). Se evapor6 

el disolvente a presi6n reducida proporcionando el compuesto 

del titulo en forma de un s6lido blanco, 1,91 g. 

15 RMN-’H (300 MHz, CDC13): 6 (ppm] 1,37 (6H, d), 1,70-2,25 (8H, 

m) , 2,50 (3H, s) , 3,05 (1H, m) , 3,70 (2H, m) , 4,32 (1H, m) . 

LRMS: M/z 235,0 (MH+) 

Punto de fusi6n [OCI: 150-154 

20 PREPARACION 10 

25 

(1S) -3- [3- (3-Isor)ropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il) -exo-8-

azabiciclo F3.2. 11 oct -8 -ill -1 -f enilpropilcarbamato de terc-

butilo 
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M-
CH3 

0 H3 

OAic
 3 H3C CH3 

NH 

N?N:C’NN I 
N 

H3C 

Se afiadieron triacetoxiborohidruro de sodio (1,7 g, 8,02 

mmol) y Acido ac6tico glacial (1 ml, 17,5 mmol) a una 

soluci6n del compuesto del titulo de la preparaci6n 9 (1,6 

10 g, 6,84 mmol) y del compuesto del titulo de la preparaci6n 

3 (2 g, 8, 03 mmol) en diclorometano (40 ml) y se agit6 la 

reacci6n a temperatura ambiente durante 2 horas. Se 

alcaliniz6 la mezcla con una soluci6n acuosa al 10% p/p de 

carbonato de potasio y se extrajo con diclorometano (2x) . Se 

15 lavaron los extractos orgAnicos reunidos con salmuera, se 

secaron (MgSO4), se filtraron y se evaporaron a presi6n 

reducida. Se purific6 el residuo mediante cromatografla en 

columna a trav6s de gel de silice utilizando un gradiente de 

eluci6n de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (1:0:0 a 

20 97,5:2,5:0,25, en volumen), proporcionando el compuesto del 

titulo en forma de una espuma blanca, 2,5 g. 

RMN- IH (3 0 0 MHz, CDC13) : 6 (ppm] 1, 4 0 (15H, m) , 1, 7 0 (4H, m) , 

1,80-2,15 (4H, m), 2,30 (2H, M), 2,40 (2H, m), 2,58 (3H, s), 

3, 00 (1H, m) , 3,40 (2H, m) , 4,30 (1H, m) , 4,85 (1H, m) , 6,20 

25 UH, m), 7,20-7,40 (5H, m). 
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LRMS: M/Z 468,4 (MH+) 

PREPARACION 11 

US) -3-13- (3-Isoproipil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il) -exo-8-

5 azabiciclo[3.2.11oct-8-ill -1-fenil-i-i)ropanamina 

H3C CH3 

NH2 I N N 

H.0 

10 Se calent6 a reflujo durante 5 minutos una mezcla del 

compuesto del titulo de la preparaci6n 10 (2, 5 g, 5, 35 mmol) , 

&cido clorh1drico acuoso 2,25 M y metanol (70 ml) y se agit6 

a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se dej6 enfriar la 

mezcla de reacci6n hasta temperatura ambiente y se evapor6 

a presi6n reducida. Se alcaliniz6 el residuo mediante la 

adici6n de una soluci6n acuosa saturada de carbonato de sodio 

(150 ml) y se extrajo con diclorometano (2x) . Se lavaron las 

capas orgdnicas reunidas con salmuera, se secaron (MgSO4), se 

filtraron y se evaporaron a presi6n reducida, proporcionando 

20 el compuesto del titulo en forma de una espuma blanca, 1,80 

a 

RMN-’H (400 MHz, CDC13) : 6 (ppm] 1, 37 (6H, M) , 1, 42 (4H, m) , 

1, 85 (2H, m) , 2, 05 (2H, M) , 2,20 (2H, M) , 2,42 (5H, M) , 3, 00 

(1H, m) , 3,37 (2H, M) , 4,10 (1H, M) , 4,30 (1H, M) , 7,30 (5H, 

25 M) . 



70 

ICIID= +15,00 (c= 0,10, MeOH). 

PREPARACION 12 

US) -3- r3- (3-Isoi)roipil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il) -exo-8-

5 azabiciclo[3.2.11oct-B-ill-l-(3-fluorofenil)lpropilcarbamato 

de terc-butilo 

H3 

01? 

-- 

c 
3 

3 
H3C CH 3 

NH 

10 NA??N X"? N I 
N 

H3G 

F 

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir del compuesto del 

15 titulo de la preparaci6n 9 (1, 0 g, 4,27 mmol) y (1S) -3-oxo-1-

(3-fluorofenil)propilcarbamato de terc-butilo (documento EP-

A-1013276) (2,2 g, 8,23 mmol) utilizando un procedimiento 

similar al descrito en la preparaci6n 10, 0,76 g. 

LRMS: M/z 486 (MH+) 

20 

PREPARACION 13 

US) -3- [3- (3-Isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il) -exo-8-

azabiciclo[3.2.11oct-8-il 1 -1- (3-fluorofenil) -1-propanamina 

25 
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F 

5 0 NH 

OH 

Se disolvi6 (3S) -3-amino-3-fenilpropanol (30,9 g, 0,20 mmol) 

10 en diclorometano (300 ml) y se afiadi6 una soluci6n acuosa 

saturada de carbonato de sodio (300 ml) . Se enfri6 la mezcla 

bif&sica resultante a 50C de temperatura y se afiadi6 el 

compuesto de la preparaci6n 14 en forma de un concentrado en 

tolueno (37,3 g, 0,20 mol, 224 ml), manteniendo la 

15 temperatura por debajo de 100C. Se agit6 la suspensi6n 

resultante durante 15 minutos a 50C de temperatura. El 

andlisis por HPLC de una muestra indic6 que la reacci6n se 

habla completado. Se afladi6 agua (310 ml) y se obtuvo una 

mezcla bifdsica. Se separaron las capas, se lav6 la capa 

20 acuosa con diclorometano (300 ml) y se lavaron las capas 

orgdnicas reunidas con una soluci6n acuosa 1 M de hidr6xido 

de sodio (300 ml) . Se concentraron las capas orgcinicas 

reunidas a presi6n reducida hasta un s6lido marr6n. Se 

suspendi6 el s6lido en tolueno (120 ml), lo que dio como. 

25 resultado una suspensi6n espesa blanca. Se afiadi6 metilterc-
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butil6ter (240 ml) , proporcionando una suspensi6n blanca 

m6vil. Se agit6 la suspensi6n a OOC de temperatura durante 

1 hora y se f iltr6 el s6lido blanco. Se sec6 el s6lido en 

estufa a presi6n reducida durante 12 horas a 400C de 

5 temperatura, proporcionando el compuesto del titulo, 53,9 g, 

89% de rendimiento. 

RMN-’H (3 0 0 MHz, CDC13) : 6 [ppm) 7, 3 0 (5H, m) , 6, 18 UH, d a) , 

5,20 (1H, m), 3,75-3,50 (2H, m), 3,05 (1H, s a), 2,18 (4H, 

M), 2,00-1,62 (7H, M). 

10 LRMS: m/z= 2,97 (DT) 

PREPARACION 17 

(1S) -4,4-Difluoro-N- (3-oxo-1-fenilpror)il)ciclohexano-

carboxamida 

15 

9 

20 

Se suspendi6 complejo de tri6xido de azufre y piridina (80,3 

g, 0,50 mol) en diclorometano (175 ml) en atm6sfera de 

nitr6geno. Se afiadi6 dimetilsulf6xido (175 ml) y se enfri6 

25 la soluci6n resultante a OOC de temperatura. Se afiadi6 
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lentamente una soluci6n del compuesto de la preparaci6n 16, 

trietilamina (70 ml, 0,50 mol) y dimetilsulf6xido (88 ml) en 

diclorometano (88 ml) a la mezcla de reacci6n, manteniendo 

la temperatura por debajo de 100C. Se agit6 la soluci6n 

5 amarilla resultante a OOC de temperatura durante 2 horas, 

hasta que la TLC de una muestra indic6 que se habla consumido 

todo el material de partida. Se afiadi6 agua (750 ml) y se 

obtuvo una mezcla bifdsica. Se diluy6 la mezcla con tolueno 

(750 ml) y se separaron las capas. Se 1av6 la capa orgAnica 

10 con dcido clorh1drico acuoso 0,5 M (750 ml) y con salmuera 

(750 ml) . Se concentr6 la capa orgdnica a presi6n reducida 

hasta un s6lido marr6n, que se llev6 al ejemplo 7 sin m&s 

purificaci6n. Se purific6 una muestra del s6lido mediante 

granulaci6n en acetato de etilo:metilterc-butil6ter (1:5, 4 

15 ml/g) . 

RMN-’H (300 MHz, CDC13) : 6 [ppm] 9,78 (1H, s) , 7,30 (5H, M) , 

6,15 (1H, d a) , 5,50 (1H, m) , 3,05 (2H, m) , 2,18 (3H, m) , 

20 

25 

2, 0 0 - 1, 5 5 (6H, M) . 

LRMS: m/z= 295 (DT) 

PREPARACION 18 

(lS)-3-Oxo-l-fenilpropilcarbamato de bencilo 

I I I 
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NH 
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Se suspendi6 complejo de tri6xido de azufre y piridina (965 

g, 6, 1 mol) en diclorometano (2 1) en atm6sf era de nitr6geno. 

Se afiadi6 dimetilsulf6xido (2 1) y se enfri6 la soluci6n 

resultante a OOC de temperatura. Se afiadi6 lentamente una 

10 soluci6n de (1S) -3-hidroxi-l-fenilpropilcarbamato de bencilo 

(577 g, 2,0 mmol), trietilamina (845 ml, 6,1 mol) y 

dimetilsulf6xido (1 1) en diclorometano (1 ml) a la mezcla 

de reacci6n, manteniendo la temperatura por debajo de 100C. 

Se agit6 la soluci6n amarilla resultante a OOC de temperatura 

15 durante 2,5 horas. Se analiz6 una muestra por TLC, indicando 

que se habla consumido todo el material de partida. Se afiadi6 

agua (8,6 1) y se obtuvo una mezcla bif&sica. Se diluy6 la 

mezcla con tolueno (8,6 1) y se separaron las capas. Se 

concentr6 la capa orga’nica a presi6n reducida proporcionando 

20 una espuma marr6n, que se llev6 a la preparaci6n 19 sin m&s 

purificaci6n. 

RMN-’H (300 MHz, CDC13): 6 (ppm] 9,78 (1H, S), 7,30 (5H, m), 

6, 15 (1H, d a) , 5,50 (1H, m) , 3,05 (2H, m) , 2,18 (3H, m) , 

2,00-1,55 (6H, m). 

25 LRMS: m/z 283 
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PREPARACION 19 

(1S) -3- [3- (3-Isoprolpil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il) -exo-8-

azabiciclo [3.2.11oct-8-il I -1-fenil-pror)ilcarbamato de bencilo 

0 
Me 

Me 

0 
’k 

NH 
N 

N 
;N 7 

N 

Me 

Se suspendi6 el compuesto del titulo de la preparaci6n 9 

10 (13,5 g, 32 mmol) en diclorometano (27 ml) y se afiadi6 una 

soluci6n del compuesto de la preparaci6n 18 (9,93 g, 35 mmol) 

en tolueno (50 ml) y diclorometano (50 mi) a la mezcla de 

reacci6n, seguido de la adici6n de dcido ac6tico (2,7 ml) . 

Se afiadi6 a la soluci6n resultante triacetoxiborohidruro de 

15 sodio (8,1 g, 38 mmol) en porciones. Se agit6 la suspensi6n 

resultante a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se 

analiz6 una muestra por HPLC y TLC y se consider6 completada 

la reacci6n. Se aftadi6 agua (27 ml) seguida de una soluci6n 

acuosa 2 m de hidr6xido de sodio (27 ml) . Se alcaliniz6 la 

20 capa acuosa a pH 11-12 mediante la adici6n de hidr6xido, de 

sodio acuoso 10 M y se separaron las capas. Se lav6 la capa 

orgdnica con hidr6xido de sodio acuoso 1M (27 ml) y con 

salmuera (27 ml) . Se concentr6 la capa orgdnica a presi6n 

reducida, proporcionando una espuma marr6n pdlido, 13,3 g, 

25 76%. 
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RMN-’H (300 MHz, CDC13) : 6 (ppm] 1, 39 (6H, d) , 1, 55-1,75 (4H, 

m), 1,84 (2H, m), 2,05 (2H, m), 2,15-2,45 (6H, m), 2,97 (1H, 

m) , 3, 3 6 (1H, s a) , 3, 4 5 (1H, s a) , 4, 2 5 (1H, m) , 4, 9 3 (1H, 

s a), 5,10 (2H, m), 7,10-7,40 (10H, m). 

5 LRMS: m/z 502. 

10 

PREPARACION 20 

US) -3- r3- (3-Isoproipil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il) -exo-8-

azabiciclo [3.2.11oct-8-ill -1-fenil-l-iproDanamina 

Me 

, 

Me 

NH2 ?"N N I 

)?-- 
N 

Me 

15 Se disolvio’ el compuesto del titulo de la preparaci6n 19 (309 

g, 0,62 mol) en metanol (3,1 1). Se afiadi6 hidr6xido de 

paladio (11) (31 g) y se agit6 la suspensi6n resultante en 

atm6sfera de hidr6geno a 345 kPa (50 psi) durante 12 horas. 

Se tom6 una muestra, se analiz6 mediante TLC y HPLC y se 

20 consider6 completada la reacci6n. Se filtr6 la mezcla de 

reacci6n a trav6s de ArbocelTM (coadyuvante de filtraci6n) y 

se lav6 la capa de filtro con metanol (500 ml). Se concentr6 

la soluci6n metan6lica proporcionando el compuesto del titulo 

en forma de una espuma blanca, 176 g, 78%. La RMN-’H era 

25 id6ntica a la del compuesto del titulo de la preparaci6n 11. 
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PREPARACION 21 

Oxima. de 8-bencil-8-azabiciclor3.2.11octan-3-ona 

O’.??N-
OH 

Se disolvi6 una mezcla del compuesto del titulo de la 

preparaci6n 4 (50 g, 0,23 mol) en alcohol metilado industrial 

(250 ml). Se afiadi6 una soluci6n de clorhidrato de 

hidroxilamina (17, 8 g, 0, 26 mol) en agua (250 ml) , dando como 

10 resultado una exotermia. Se afladi6 bicarbonato de sodio (23,4 

g, 0,28 mol) y se observ6 una pequefia exotermia y formaci6n 

de espuma. Se agit6 la soluci6n resultante durante 12 horas. 

Se form6 un s6lido blanco que se recogi6 mediante filtraci6n 

y se sec6 en estufa a presi6n reducida durante 4 horas a 500C 

15 de temperatura, proporcionando el compuesto del titulo en 

forma de un s6lido blanco, 43,1 g, 81% de rendimiento. 

PREPARACION 22 

Bencil-8-azabiciclo[3.2.11octan-3-exoamina 

20 

C?,??NH 2 

Se afiadi6 sodio metdlico limpio (24,3 g, 1,06 mol) en partes 

25 a tolueno (300 ml) a temperatura ambiente y se calent6 la 
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mezcla a reflujo. Se aftadi6 lentamente una soluci6n del 

compuesto del titulo de la preparaci6n 5 (20,0 g, 87 mmol) 

en tolueno (200 ml) y pentanol (120 ml) durante 15 minutos 

a la reacci6n a reflujo. Durante este tiempo, se observ6 

5 desprendimiento de gas. Se calent6 la mezcla resultante a 

ref luj o durante 2 horas para asegurar el consumo completo del 

sodio. Se habla formado una suspensi6n blanca espesa. Se 

enfri6 la reacci6n hasta 800C de temperatura y se afiadi6 

alcohol isopropilico (200 ml). Se dejo’ enfriar la reacci6n 

10 hasta temperatura ambiente y se afiadi6 agua (700 ml). Se 

ajust6 la capa acuosa a pH 1 medianite la adici6n de &cido 

clorhidrico concentrado (140 ml) (exotermia observada). Se 

agit6 la reacci6n durante 15 minutos y se separaron las 

capas. Se afiadi6 acetato de etilo (700 ml) a la capa acuosa, 

15 que se ajust6 a pH 12 mediante la adici6n de hidr6xido de 

sodio acuoso 10 M (40 ml) . Se separaron las capas y se 

concentr6 la capa orgdnica a presi6n reducida, proporcionando 

un aceite amarillo p9lido. Se retir6 el pentanol atrapado en 

el aceite mediante destilaci6n azeotr6pica con agua (200 ml) 

20 y se retir6 el residuo de agua mediante destilaci6n 

azeotr6pica con tolueno (200 ml) , proporcionando el compuesto 

del titulo en forma de un aceite amarillo p6lido que contenia 

trazas de, tolueno, 18,0 g, 95% de rendimiento. 

25 PREPARACION 23 



21 

Exo-N- (8 -bencil - 8 -azabiciclo [3.2 - 11 oct-3 - il) -2 -metil - 

T)ropanamida 

0 

Me 

?,N
 

NA’ H--Iy 
Me 

Se carg6 un equipo fijo de 20 1 con diclorometanc, (5 1), 

carbonato de sodio (900 g), agua (8,7 1) y el compuesto del 

titulo de la preparaci6n 6 (1200 g, 5,56 mol). Se enfri6 la 

r 
10 mezcla resultante a OOC de temperatura. Se afiadi6 cloruro de 

) isobutirilo (700 ml, 6,67 mol) durante 30 minutos, 

manteniendo la temperatura por debajo de 100C. Se agit6 la 

mezcla resultante de OOC a temperatura ambiente durante 2 

horas. Se consider6 completada la reacci6n despu6s de 2 horas 

15 mediante andlisis HPLC. Se separaron las capas y se lav6 la 

capa acuosa con diclorometano (1, 5 1) . El pH de la capa 

acuosa era pH 8. Se lavaron las capas orgdnicas reunidas con 

una soluci6n. acuosa 1 M de hidr6xido de sodio (1, 5 1) , se 

destil6 el diclorometano y se afiadi6 acetato de etilo 

20 proporcionando un volumen total de 3 1. Se calent6 a reflujo 

la mezcla resultante, proporcionando una soluci6n marr6n 

transparente. Se enfri6 la soluci6n hasta 250C de temperatura 

durante 1,5 horas y despu6s hasta 20C de temperatura durante 

1 hora y se mantuvo a esa temperatura durante 30 minutos. Se 

25 separ6 el s6lido blanco que se habla formado mediante 
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filtraci6n y se afiadi6 el filtrado al reactor para movilizar 

el s6lido pegadc, al fondo. Se mantuvo la temperatura a 2*C. 

Se aftadi6 la suspensi6n resultante a la torta de filtrado. 

Se afladi6 acetato de etilo (0,6 1) al reactor para recuperar 

5 el s6lido, restante y se aftadio’ la suspensi6n a la torta de 

f iltrado. Se sec6 el s6lido, en una estuf a a presi6n reducida, 

proporcionando el compuesto del titulo, 936 g, 59% de 

rendimiento. Se evaporaron los liquidos a presi6n reducida 

hasta un volumen total de 1,5 1 y se enfri6 la soluci6n 

10 marr6n resultante a 100C de temperatura proporcionando una 

suspensi6n. Se filtr6 el s6lido blanco y se sec6 en una 

estuf a a presi6n reducida, proporcionando un segundc, lote del 

compuesto del titulo, 144 g, 9%. Rendimiento conjunto: 1080 

g, 68%. 

15 

PREPARACION 24 

8-Bencil-3- (3-isoT)rolpil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il) -exo-8-

azabiciclo[3.2.11octano 

Me Me 
20 

N N 
N 

Me 

Se carg6 un equipo fijo con diclorometano (7 1) Y PC15 (719 

25 g, 3,45 mol) . Se enfri6 la suspensi6n resultante a OOC de 
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temperatura. Se afiadi6 una solucio’n del compuesto del tiftulo 

de la preparaci6n 7 (760 g, 2,66 mol) en diclorometano (2,5 

1) durante 30 minutos, manteniendo la temperatura por debajo 

de 100C. Se agit6 la soluci6n resultante de OOC a temperatura 

5 ambiente durante 2 horas. Se enfri6 la soluci6n amarillo 

p&lido resultante a OOC de temperatura. Se aftadi6 lentamente 

una soluci6n de hidrazida ac6tica (315 g, 4,27 mol) en 2-

metil-2-butanol (aprox. 1, 5 1) (preparada mediante disoluci6n 

de la hidrazida ac6tica en acetonitrilo (1 1) y 2-metil-2-

10 butano (2 1) y eliminaci6n del acetonitrilo y de 500 ml de 

2-metil-2-butanol) , manteniendo la temperatura por debajo de 

100C. Se agit6 la soluci6n resultante a temperatura ambiente 

durante 15 horas. Se consider6 completada la reacci6n 

mediante an&lisis por HPLC despu6s de 30 minutos, pero se 

15 mantuvo asi por conveniencia. Se enfri6 la mezcla a OOC de 

temperatura 
y se afiadi6 una soluci6n acuosa 2 M de hidr6xido 

de sodio (7,5 1), manteniendo la temperatura por debajo de 

200C. Se ajust6 la capa acuosa a un pH 9 con una soluci6n 

acuosa 10 M de hidr6xido de sodio (aprox. 0, 5 1) Se 

20 separaron las capas y se lav6 la capa acuosa con 

diclorometano (1 1) . Se evaporaron las capas org&nicas 

reunidas a presi6n reducida proporcionandc, un concentrado en 

2-metil-3-butanol (aprox. 2,5 1). Se afiadieron acetato de 

etilo (1,5 1) y Acido ac6tico (200 ml) . Se calent6 la 

25 soluci6n resultante a 800C de temperatura durante 30 minutos. 

I I 
s 
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Se enfri6 la soluci6n hasta temperatura ambiente durante la 

noche. Se enfri6 la soluci6n hasta OOC de temperatura y se 

alcaliniz6 la mezcla a pH 12 con una soluci6n acuosa 2M de 

hidr6xido de sodio (2 1). Se separaron la’s capas y se lav6 

5 la capa acuosa con acetato de etilo (1 1). Se concentraron 

las capas orgdnicas reunidas hasta aproximadamente 2 1 a 

presi6n reducida, se aftadi6 heptano (2 l)- y se evapor6 la 

mezcla hasta aproximadamente 3 1 a presi6n reducida. Se 

afiadieron heptano (1,5 1) y acetato de etilo (300 ml) y se 

10 calent6 la mezcla a reflujo. Se enfri6 la reacci6n a 200C de 

temperatura durante 1 hora y a OOC de temperatura durante 2 

horas. Se form6 un s6lido blanco que se filtr6 y se sec6 en 

una estufa a presi6n reducida a 400C de temperatura durante 

la noche, proporcionando el compuesto del titulo, 622 g, 72% 

is de rendimiento. 

20 

PREPARACION 25 

Sal del Icido iDara-toluenosulf6nico de 3-0-isoproipil-5-

metil-4H-1, 2,4-triazol-4-il) -exo-B-azabiciclo f3.2. 11 octano 

Me Me 

N OH 
?"’N Me--o�S(0)2  

la? ? X, HN _N
 

Me 

25 Se disolvieron el compuesto del titulo de la preparaci6n 8 
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(600 g, 1,85 mol) y monohidrato del dcido para-

toluenosulf6nico (351 g, 1,85 mmol) en metanol (3 1). Se 

afiadi6 paladio sobre carb6n al 10% p/p (60 g). Se agit6 la 

mezcla en atm6sfera de hidr6geno a 345 kPa (50 psi) y a 

5 temperatura ambiente durante 12 horas. Se tom6 una muestra, 

y el an&lisis por HPLC mostr6 que se habl’a completado la 

reacci6n. Se filtr6 la mezcla de reacci6n a trav6s de 

Arbocel" (coadyuvante de filtraci6) y se lav6 la capa de 

filtro con metanol (500 ml) . Se evapor6 el metanol a presi6n 

10 reducida y se disolvi6 el aceite marr6n resultante en alcohol 

isopropilico caliente (1,8 1). Se dej6 granular la soluci6n 

a temperatura ambiente durante 12 horas y despu6s a OOC de 

temperatura durante 2 horas. Se filtr6 el s6lido blanco y se 

sec6’en una estufa de vaclo durante 12 horas, proporcionando 

15 el compuesto del titulo, 623 g, 83% de rendimiento. 

Actividad biol6gica 

Se ensayaron los compuestos de los ejemplos 1-5 mediante el 

ensayo de uni6n de CCR5, siguiendo los procedimientos 

20 descritos em Combadiere et al, LT. Leukoc. Biol. 60, 147-152 

(1996) (indicado anteriormente). Se encontr6 que todos los 

compuestos ensayados tenlan un valor de IC50 inferior a 10 riM. 

2S 

Ap6ndice 1 

a 
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Datos de PXRD de los polimorfos forma A v forma B aislados 

de los elemplos 4 v 6. 

Se ha encontrado que la N-((lS)-3-[3-(3-isopropil-5-

metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-B-azabiciclo[3.2.11oct-8-

5 ill-l-fenilpropill-4,4-difluorociclohexanocarboxamida, 

preparada mediante los procedimientos de los ejemplos 4 y 6, 

existe en 2 formas polim6rficas denominadas forma A y forma 

B. Se calcul6 una simulaci6n del patr6n de PXRD (difracci6n 

de rayos X en polvo) -que implica un espaciado d y unas 

10 intensidades relativas a partir de estructuras de 

monocristal, utilizando, el m6dulo de cristal de difracci6n 

Cerius’. Los pardmetros de la simulaci6n fueron: 

Longitud de onda: 1,54178 A 

15 Factor de polarizaci6n: 0,5 

Tamafio del cristal: 500 x 500 x 500 A 

Forma del pico lorentziana 

Se enumeran los picos principales (en grados 2-teta) de 

20 los patrones de PXRD simulados en las siguientes tablas. 

Los expertos en la t6cnica observardn que aunque las 

intensidades relativas de los diversos picos de las tablas 

pueden variar debido a una serie de factores, incluyendo los 

efectos de orientaci6n de los cristales en el haz de rayos 

25 X, la pureza de la muestra a examinar o el grado de 
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cristalinidad de la muestra, las posiciones de los picos 

permanecerdn sustancialmente como se defini6 en las tablas. 

El experto en la t6cnica observard tambidn que las 

medidas tomadas utilizandc, una longitud de onda diferente del 

5 haz de rayos X dar&n Como resultado diferentes 

desplazamientos de la posici6n de los picos, segfin la 

ecuaci6n de Bragg. Dichos patrones de PXRD generados 

utilizando difererentes longitudes de onda se consideran 

representaciones alternativas de los patrones de PXRD de los 

10 materiales cristalinos de la presente invenci6n, y estAn 

incluidos por tanto en el alcance de 6sta. 

I 

13 
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Listado de picos para la forma A 

Angulo 

2-teta 

Inten 

sidad 

Angulo 

2-teta 

Inten 

sidad 

Angulo 

2-teta 

Inten 

sidad 

Angulo 

2-teta 

Inten 

sidad 

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 45,4 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 4,4 

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 2,9 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 



10 

is 

20 

w 

Listado de vicos -Para la forma B 

Angulo 

2-teta 

Inten 

sidad 

Angulo 

2-teta 

Inten 

sidad 

Angulo 

2-teta 

Inten 

sidad 

Angulo 

2-teta 

Inten 

sidad 

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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CAMULO REIVINDICATORIO SOLICITUD DMSIONAL 

I . Un compuesto de la, f6rmula: 

Stl 

93C CM6 

en donde R1 es C3- 6 cicloalquilo opcionalmente sustituido por uno o mis Atomos 

de f1flor, 0 C 1- 6 alquilo opcionalmente sustituido por uno o mds dtomos de Nor, 0 C3- 6 

cicloalquilmetilo opcionalmente sustituido en anillo por uno o mds dtomos de floor; y 

W es fenilo opcionalmente sustituido por uno o mds dtgmos de flfjor; o una sal o 

solvato fannacduticarnente aceptable del mismo, en combinaci6n con uno o mis agentes 

terapduticos adicionales. 

2. Una combinaci6n segdn las Reivindicaciones I o 2 en donde el agente 

terapdutico adicional, o agentes terapduticos, son seleccionados a partir de aquellos 

fitiles en el tratainiento de enfermedades mediadas por o asociadas con la modulaci6n de 

receptores de CCR5. 

3. Una combinaci6n segfin la Reivindicaci6n 1 6 2 en donde el agente terapdutico 

adicional, o agentes terapduticos, son seleccionados a partir de aquellos Wles en el 

tratamiento de V114. 

4. Una combinaci6n seg4n cualquiera de las Reivindicaciones I a 3 en donde el 

agente terapdutico adicional, o agentes terapduticos, comprende uno o mds inhibidores 

de la proteasa de VIH y/o inhibidores de la transcriptasa inversa de VII-1. 

5. Una combinaci6n segfin la Reivindicaci6n 4 en donde el uno, o mAs de los 

inhibidores de la transcriptasa inversa de VIH son seleccionados a partir de la clase de 

inhibidores de la transcriptasa inversa no- nucleosfdicos ( NNTRI ). 

Pfigina I de 2 
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6. Una combinaci6n se&n cualquiera de las Reivindicaciones I a 5 en donde el 

agente tempdutico adicional, o agentes terap6uticos, comprende uno o mis miembros 

seleccionados de manera independiente a partir del grupo, que consiste de inhibidores de 

la proliferaci6n, imnunomoduladores, inhibidores de fusi6n, otros 

agonistas/antagonistas de receptores de quimiocinas, moduladores del receptor de, 

taquiquinina, inhibidores de la integrasa, inhibidores de RNasafl, inhibidores de la 

transcripci6n viral y la replicaci6n de ARN, y otros agentes que inhiben la infecci6n 

viral o mejoran la, condici6n o resultado de individuos infectados con VIH a travds de 

diferentes mecanismos. 

Pfigina 2 de 2 
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PCS10925AJRH FOR FURTHER ACTION Preliminary Examinallon Report (Form PCTAPEA/416) 

International appllcatlori No. International filing date (daYlmonffWaar) Priority date (day1monbWear) 

PCT/IB01/00806 09/0512001 26/05/2000 

International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07D451/04 

Applicant 

PFIZER UMITED et a]. 

1. This International preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
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VI 0 Certain documents cited 
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Vill 0 Certain observations on the International application 

Date of submission of the demand Date of completion of this report 

31/08/2001 29.08.2002 

Name and mailing iddress of the International 
preliminary examining authority: 

Authorized officer 

- 

European Patent 011ce 

A D-80298 Munich A Herz, C 
Tel. +49 89 2399 - D Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399 8275 

rorm ru j /it-r"4uu tcover sneet) (january 1994) 



f33 
11 

INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/601/00806 

1. Basis of the report 

1. With regard to the elements of the lnt?matlonal application (Replacement sheets which have been furnished to 
the rece/vIng Office In response to an invitation underArtible 14 are refeffed to In this report as "brIgInally filed" 
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)): 
Description, pages: 

1-65 as originally filed 

Claims, No.: 

1-22 as originally filed 

23-27 as received on 28/03/2002 with letter of 27/03/2002 

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority.In the 
language In which the International application was filed, unless otherwise Indicated under this Item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language: , which Is: 

0 the language of a translation furnished for the purposes of the International search (under Rule 23.1 (b)). 

0 the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

0 the language. of a translation furnished for the purposes of International preliminary examination (under Rule 
55.2 andlor 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed In the? International application, the 
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

0 contained In the International application In written form. 

0 filed together with the International application in computer readable form. 

0 furnished subgequently to this Authority In written form. 

0 furnished subsequently to this Authority In computer readable form. 

11 The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure In 
the International application as filed has been furnished. 

0 The statement that the Information recorded In computer readable form is Identical to the written sequence 
listing has been furnished. 

4. The amendments have resulted In the cancellation of: 

the description, pages: 

El the claims, Nos.: 

El the drawings, sheets: 

Form-PCTAPEA409 (Boxes I-V111, Sheet 1) (July 1998) 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT IntemationalapplicationNo. PCT/001/00806 

5. 0 This report has been established as If (some oo the amendments had not been made, since they have been 
considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)): 

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under Item 1 and annexed to this 
report.) 

6. Additional observations, If necessary: 

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Yes: Claims 1-27 
No: Clalms 

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-27 
No: Claims 

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-27 
No: Claims 

2. Citations and explanations 
see separate sheet 

Form PCTAPEA/409 (Boxes I-VIll. Sheet 2) (July 1098). 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/IBOI/00806 
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET 

1 Claims 19-22 are directed to a therapeutical method performed on humans. Under the 

terms of Rule 67.1 (Iv) PCT, the International Preliminary Examination Authority is not required to 

carry out an examination on such claims. 

2. Due to the invariable presence of a triazolyltropyl moiety the compounds claimed are 

considered to be novel vis-&-vis the state of the art as represented by the documents cited In the 

International Search Report [Art. 33 (2) PCT]. 

With regard to the relevant state of the art being represented by W099/04794, W09825617 and 
W099/17773 an Inventive step can be acknowledged since, for the compounds claimed, the 
presence of a triazolyltropyl moiety constitutes a substantial structural difference not being 
obvious to a person skilled in the art [Art. 3 (3) -PCT]. 

3. The priority documents pertaining to the present application were not available at the time 
of establishing this report. Hence, It Is based on the assumption that all claims enjoy priority 
rights from the filing date of the priority document. If it later turns out that this is not correct 
document WOOO/38680 cited in the International Search Report could become relevant in order 
to assess whether the claims satisfy th6 criteria set forth in Article 33 (1) PCT. 

Ll 

Form PCT/Separate SheaV409 (Shoot 1) (EPO-Apdl 1997) 
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23. A compound of the formula: 

Me me 
NI-12 

I 
WK?’?4kvr--N NN 

ill) Me 

-- - I ‘ :.7;Vj AAA.-

P 0 T9268 08-.-63,6m’,’PC- 04?* 0090 6 - 

Me me 
NH12 

(RA) 
Me 

P Me me 
Me me 

N 
g Me (VII) Me (VIA) 

Me me 

P 
Me 
(XIQ 

-Me 
X’Me

 

Fel"?ak’-T-N \IN 

(XVIII) Me 

0 
Me Me 

Az?rN 

W. Me 

F?J 
NH 

Me me 

(XIX) Me 

where R1 and R2 are as deffned In claim 1, P is a protecting group, P1 Is a 

protecting group; 

or a salt thereof of the compound of formula (VIA), preferably a 

p-toluenesulphonate salt. 

EmPf ang AMENDED SHEET t"B$; 
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24. ’A compound as claimed in claim’s 23 wherein W Is phenyl. 

25. A compound as claimed in claim 23 wherein P1 Is benzyl. 

6 26. A compound as claimed In claim 23 or 24 wherein P Is t-butyloxycarbonyl 

or benzyloxycarbonyl. 

27. A process for the preparation of a compound of the formula (1) as claimed 

in claim 1 which comprises: 

10 

(a) coupling a compound of the formula: 

E6C CH3 

N 

�N 

3R6C 

15 wIth a compound of formula: 

R’CO2H (111) 

wherein R1 and are as defined for a compound 6f the formula (1); or 
20 

(b) reaction of a compound of the formula (11) with a compound of the formula: 

R’COZ (VIB) 

25 where Z is a carboxylic acid activating group; or 

(c) reduction of a compound of the formula: 

WINH 
0 

Me me 

(xM me 
Emp f an& AMENDED SHEET URC WIN . . . . . . . 
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wherein R’ and R2 are as defined for a compound of the formula (1); 

(d) reductive amination using a compound of the formula: 

R1114H 
,e,J,,,CHO 

where R’ and R? are as defined for a compound of the formula (1), and.a 

compound of the fbrmula: 

Me me 

Me 
(WA) 

10 or a salt thereof-, or 

(e) reductive amination using a-compound of the formula: 

RJNH 

1,5 where Y Is CN and R1 and R? are as defined for a compound of the formula 

(1), and a compound of the formula (VIA), or a salt thereof; or 

(f) alkylation of a compound of the formula (VIA), or a salt thereof, with a 

compound of the formula: 

20 

Empf MIAMENDED SHEET 
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R11NH 

where Z’ Is a leaving group and R1 and R2 are as defined for a compound of 

’the formula (1); or 

6 (g) asymmetric reduction of a compound of the formula: 

R4 
NH 

Me Me 

Wx) me 

wh6re R1 and R2 are as defined for a compound of the formula (1); or 

10 (h) reaction of a compound of the formula (11). or a metal salt thereof, with a 

compound of the formula: 

R’CO2W (XXIV) 

is where Is as defined for a compound of the formula (1) dnd R5 is an ester-

fornfing group; or 

(1) reaction of a compound of the formula: 

Me me 
NK2 

R 2’j, ?.14kY’ 

T, (11A) 
me 

20 either with a compound of the formula.(Ill) under coupling condiflons, or a 
compound of the formula (VIB), and in the presence of a a. chiral catalyst’. 

Emp f a n 8 1 AMENDED SHEET 
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any one of said processes being optionally followed by conversion of a 
compound of the formula (1) to a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

Empfangs 
AMENDED SHEET 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
[a Decisi6n 486 de la Comisi6n de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1. 1. Descripci6n: Folios: 57 a 146 como se radic6 inicialmente 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 147 a 161 como se radic6 inicialmente 
Folios: 176 a 189 modificado 
Folios: 205 a 211 modificado 
Folios: 222 a 228 modificado 

1.3. Prioridad: UK No. 0014046.7 del 26 de Mayo de 2000 

1.4 Respuesta del solicitante: A Primer 45 Folios: 197 a 211 
A Segundo 45 Folios: 218 a 344 

2. Modificaciones no aceptadas (articulo 34 y 36 D.486 y art. 22 Tratado PCT) 

La modificaci6n respecto a la divisional presentada por el solicitante, no se 
acepta, porque esta reivindicando el mismo compuesto, que los capitulos 
reivindicatorios de la solicitud original. 

Por lo tanto, al no haber divisi6n real de materia; ya que solicitan el mismo 
compuesto, el estudio se realizard de nuevo al capitulo reivindicatorio 
correspondiente a los folios (205 a 211), presentado por el solicitante. 
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3. Objeto de [a invenci6n 

* Titulo de la solicitud: 

TERIVADOS DE 3-(3-ISOPROPIL-5-METIL-4H-1,2,4-TRIAZOL4-IL)-EXO-8-
AZABICICLO [3.2.1] OCTANO, PROCESOS PARA SU PREPARACION, 
INTERMEDIARIOS EMPLEADOS EN SU PREPARACION Y 
COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN" Modificado en folio 198. 

El objeto de la solicitud de [a presente invenci6n consiste en: 

* Reivindicaciones 1 a 12, 14 a 18 y 24: Compuesto de f6rmula (1) 

* Reivindicaci6n 13: Composici6n farmac6utica del compuesto de f6rmula (1) 

ReivindiGaci6n 19: Procedimiento para la preparaci6n de un compuesto de 
f6rmula (1) 

Reivindicaciones de la 20 a la 23: Un compuesto empleado en el proceso de 
preparaci6n, que presenta [a f6rmula 

Reivindicaciones de la 25 a la 29: Combinaciones segOn reivindicaci6n 1 con 
otros agentes terap6uticos 

El problema planteado en esta solicitud es la neGesidad de encontrar nuevos 
compuestos derivados del Tropano, que sirvan como inhibidores para tratar o 
prevenir la infecci6n por VIH. 

Para solucionar este problema t6cnico la solicitud en estudio, surninistra 
compuestos de f6rmula (1) y procedimientos para la preparaci6n de los mismos. 

El objeto de la invenci6n definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la 
I PC: A61 K 31/46 

4. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

e Se acepta el nuevo capitulo reivindicatorio, presentado por el solicitante. 

e Puesto que el solicitante insiste, se aclara que las nuevas Reivindicaciones 24 
a 29, no se aceptan ya que corresponden a combinaciones no soportadas en 
el capitulo descriptivo; ademAs las mismas estAn siendo caracterizadas como 
m6todos de tratamiento. 

El solicitante hace a1gunas aclaraciones de acuerdo a lo solicitado en el 
primer Articulo 45; sin embargo: 

En el folio 198, dice el solicitante, "... Se incluyela nuevareivindidaci6n 19 
que define e/ proceso para la obtenci6n del compuesto de invenci6n;...’, 
el mismo corresponde a la reivindicaci6n 27 del capitulo reivindicatorio 
anterior. 
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En referencia a los t6rminos "opcionalmente" y "uno o mds"; se reitera que 
no son claros. Por tanto en el folio 199, el que refiere el Manual Andino de 
Patentes el solicitante dice "... que los Orminos opcionales son 
perfectamente aceptables en las reivindicaciones y deben entenderse 
como no limitativos en particular para la evaluaci6r; de Ja novedad y el 
nivel inventivo? ..." y el Manual Andino de Patentes, dice ... 

4,6.5 Urminos opdonates an une relvindksci4n 

Expresiones del dpo "prefeventenwnte’, "por *mplo", "tal comiY’, "en especial’ precedien-
do una carwerfstica en una Teivindicaci6n se deban in"tu como no firaitativos, es decir ]a ca-
Werlifica es meramente opcional y no limitada el Wcame de la rei vindicaci6n (en pavicular al ana-
lizar novedad y nivel invcntivo), Si cman confusi& en la reivindicacidn se debe alepr Wa de cla-
ri&d y sugerk que I as caracterfaticas opcionides c pycfmntes se convicft" en una reivindicacift 
dnnondienle. 

Con base a su comentario de los folios 202 y 203, relacionado con el 
anAlisis de patentabilidad realizado por otros palses; la oficina colombiana 
comenta que el examen realizado en una u otra oficina de patentes es 
independiente entre sf, debido al tipo de legislaci6n que se maneja en 
cada pafs. 

5. De la solicitud de Patente 

5.1. Reivindicaciones (artfculo 30 D 486) 

La Reivindicaci6n 1 no es concisa, porque los radicales tienen vados 
significados, bajo [as caracteristicas esenciales del compuesto de f6rmula 
(1). De otra parte, en la descripci6n no se encuentra en ninguna parte la 
formaci6n de solvatos. Los radicales que estcin soportados en los 
ejemplos son: 

RADICAL SOPORTE DE LOS EJEMPLOS PRESENTADOS 

RT� Cidopropano, ciclopentano, difluorociclohexano y tdfluoropropano 

RT� Fenilo y 3-fluorofenilo 

Las Reivindicaciones 14 a 18 reclaman un compuesto de f6rmula (1), y el 
mismo no se encuentra definido por su estructura quimica sino por sus 
usos o m6todos de tratamiento. 

La Reivindicaci6n 20 dice que depende de [a reivindicaci6n 20, [a misma 
no es clara. 

La Reivindicaci6n 24 reclama un compuesto de f6rmula (1), el cual esta 
siendo definido como una combinaci6n con otros agentes, terap6uticos; lo 
cual no aplica ya que un compuesto se define de manera inequfvoca a 
trav6s de su estructura quimica y no a trav6s de una combinaci6n. 

Las Reivindicaciones 25 a 29; est6n reivindicando una combinaci6n del 
compuesto de f6rmula (1) con otros ingredientes activos; los cuales 
presentan inconsistencia con la descripci6n (folios 92 a 95). Tampoco en 
el capitulo descriptivo, se encuentra definida una composici6n que 
contenga los dos activos especificos: uno de f6rmula (1) y otro de los 
mencionados. 
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En las Reivindicaciones de la 1 a 3, 5, 8 a 12,14 a 18 y 24: [as 
expresiones "opcionalmente", "uno o m6s", "solvato"; no son precisos, por 
tanto no permiten delimitar la materia a proteger. 

Por lo anteriormente, expuesto, es preciso requerir al interesado para que 
sehale el alcance de su invenci6n. 

6. Conclusi6n: 

En cumplimiento del articulo 45 de [a Decisi6n 486 de la Comisi6n de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del t6rmino de 
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificaci6n de la presente 
comunicaci6n. En caso de no dar respuesta a[ presente requerimiento, o si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesi6n, se 
denegar6 la patente. 

Notiffquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la 
resoluci6n reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que 
contra 61 no procede recurso alguno en la via gubernativa. 

ALIX CARMEVZA C?SPEDES DE VERGEL 
Directora de)Quevas Creaciones (C) 

El antgOdr reque4n?iento, fue notificado por fijaci6n en lista, de fecha 
I i 

10 q 09 0 NOV. 20 

CONCEPTO T?CNICO No. 3622 
EXAMINADOR TECNICO 

C6digo No. 202080 
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la]D= +15,00 (c= 0,10, MeOH). 

PREPARACION 12 

US) -3- [3- (3-IsoT)roT)il-S-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il) -exo-8-

5 azabiciclo[3.2.11oct-B-ill-l-(3-fluorofenil)T)ropilcarbamato 

de terc-butilo 

1 
10 

CH 

0 H3 
ic 3 H3C CH3 
NH 

N 
IX 

N 
H3C 

F 

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir del compuesto del 

15 titulo de la preparaci6n 9 (1, 0 g, 4,27 mmol) y (1S) -3-oxo-1-

(3-fluorofenil)propilcarbamato de terc-butilo (documento EP-

A-1013276) (2,2 g, 8,23 mmol) utilizando un procedimiento 

similar al descrito en la preparaci6n 10, 0,76 g. 

LRMS: m/z 486 (MH+) 

20 

PREPARACION 13 

US) -3-13- (3-Isoiprolpil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il) -exo-8-

azabiciclo [3.2. 11 oct-8-ill -1- (3-fluorofenil) -1-propanamina 

25 
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Se prepar6 el compuesto del titulo a partir del compuesto del 

titulo de la preparaci6n 12 (760 mg, 1,57 mmol) utilizando 

un procedimiento similar al descrito en la preparaci6n 11, 

200 mg. 

.0 10 LRMS: m/z 386,2 (MH+). 

PREPARACION 14 

Cloruro de 4,4-difluorociclohexanocarbonilo 

F 
15 

FK:)�cocI
 

Se disolvi6 dcido 4,4-difluorociclohexanocarboxilico (118,2 

g, 0, 72 mol) en tolueno (296 ml) . Se afiadi6 a la soluci6n 

20 transparente cloruro de tionilo (261 ml, 3,6 mol) y se 

calent6 a reflujo la soluci6n resultante durante 1,5 horas. 

Se tom6 una muestra y se concentr6, indicando la RMN-’H la 

conversi6n completa en el compuesto del titulo. Se enfri6 la 

reacci6n hasta temperatura ambiente, se retir6 el cloruro de 

25 tionilo a presi6n reducida y se reemplaz6 por tolueno, 
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proporcionando el compuesto del titulo en forma de un 

concentrado en tolueno a un volumen total de 591 ml. 

RMN-IH (300 MHz, CDC13) : 6 [ppm] 2,29 (1H, m) , 2,20-1,70 (8H, 

M) . 

PREPARACION 15 

(3S)-3-1[(4,4-Difluorociclohexil)carbonillaminol-3-

fenilpropanoato de etilo 

F F 

0 NH 0 

0 CH3 

c 

Se suspendi6 clorhidrato de (3S)-3-amino-3-fenilpropanoato 

de etilo (10 g, 43,6 mmol) en diclorometano (100 ml) y se 

afiadi6 una soluci6n acuosa saturada de carbonato de sodio 

(100 ml) y agua. (100 ml) . Se enfri6 la mezcla a ODC de 

20 temperatura. y se afiadi6 una soluci6n del compuesto del titulo 

de la preparaci6n 14 (7,96 g, 43,6 mmol) en tolueno (38 ml) 

a la mezcla de reacci6n. Se agit6 la mezcla resultante 

durante 1 hora a temperatura ambiente. El andlisis por HPLC 

de la mezcla de reacci6n indic6 que la reacci6n se habla 

25 completado. Se separaron las capas. El pH de la fase acuosa 



73 

era pH= 9. Se 1av6 la capa acuosa con diclorometano (100 ml) - 

Se lavaron las capas orgdnicas reunidas con agua (100 ml) y 

despu6s con Acido clorhidrico acuoso 1 M (100 mi) , seguido 

de un lavado con agua (100 ml) . Se concentr6 la capa org&nica 

5 hasta un aceite marr6n y se granu16 el aceite en acetato de 

etilo:heptano 1:2 en volumen (50 ml) , durante 4 horas. Se 

filtr6 el s6lido blanco y se sec6 en estufa a presi6n 

reducida durante 12 horas a 400C de temperatura, 

proporcionando el compuesto del titulo en forma de un s6lido 

10 blanco, 10,9 g, 66% de rendimiento. 

RMN-’H (300 MHz, CDC13) : 6 (ppm] 7,30 (5H, m) , 6,76 (1H, d a) , 

5,40 (1H, m) , 4,08 (2H, q) , 2,95-2,75 (2H, m) , 2,30-1,65 (9H, 

m), 1,15 (3H, t). 

LRMS: m/z= 338 (M-) 

15 

PREPARACION 16 

(1S) -4,4-Difluoro-N- (3-hidroxi-1-fenil]Rror)il)ciclohexano-

carboxamida 

20 

25 


