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x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utllidad.
Capltulo I. X | Capitulo II.
@ Nombre: PFIZER INC IDENTIFICACION
SOLICITANTE | Direccién: 235 East 42™ Street, New York, NY | C.C. NIT
(71) 10017 E.U.A.
Naclonalidad o Domiclllo: ESTADQUNIDENSE | C.E. Otro
* Lugar de Constitucién: Delaware, Estados
Unidos de América. Cual
Teléfono: Fax:
E-mall; Namero
IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE
C.C.] X | NIT
Direcclén: Wold Trade Center Torre A
R Yl
o oERADO | Calle 100 No. BA“37 Piso 10 ce] ]owo
Telé&fono: 601-7700 Fax: 601-7799 Cual
E-mall: office@olarteralsbeck.com Nimero 797827478t
- ‘TP 74.295

[ ! /
Nombre: (1) Patricla Ann Basford; (2) Peter Thomas Stephenson;
(3) Stefan Colin John Taylor: (4) Anthony Wood.

INVENTOR (ES) Direcclén:_Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ. Relno Unido

(72) Naclonalidad o Domicilio:_BRITANICA
@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/IB03/01220 Fecha Marzo 31, 2003
Publicacién Intemaclonal No. WO 03/084954 Fecha Octubre 16 2003
@ Titulo (54) v Fcro

——

Clasificacién :!:nternaclonal (51) CO7D 451/04, _'{/ A’ 61 L%'!Ab

(33) Pais de Origen | (32) Fecha | (31) Nimero de Solicitud }
Prioridad GB _Abril 8, 2002 ' 0208071.1
GB Enero 23, 2003 0301575.7
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@ Comprobante de pago No. 74,948 Fecha Septiembre 22, 2004
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x Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacidon legal cuando el solidtante sea persona
juridica.

x Poderes, sl fuere el caso. Ver expediente No.

x Documento de cesidn del Inventor al solicitante ¢ a su causante.

Declaraclones.

x Copia de la solicitud internaclonal. {(Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos).

x Traducclédn de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado per la Autoridad Intermacional de Examen
X | Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaciébn de uso de conodmientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente ¢ Htulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular 0 su causante, relacionadas pardal o totaimente con la Invencidn de esta
sollcdtud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sollcitud intemacdional.

x Otros. Busqueda Internaclonal

@ FIGURA CARACTERISTICA:

- B

\_ /

@ Solicito la concesién de ia patente,

Instrucclones para el dliigenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pdgina.
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Traduccién oficial del Inglés por Marién Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia '

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER INC.
Bilingle inglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por 5. Trevor Lumb, Vipepresidbnte de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL
BilingGe inglés- espaificl, el 14 de julio de 2003 el suscrito notaric Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York eilercia
funciones de Asistente General Consejero de Patentes 12 Compafiia Pfizer Inc., con
sede an Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, veri{ficado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario konnath Greenwood-Horne Engall & Freeman

Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.
APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pafs :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Narte
Este documento Pdblico
2, ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones de Notario Piblico
4, Lleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADG W, P
En Londres 6. E1 17 de julio de 2003 “:*%izf-f,
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad pd S
exteriores y de 1a mancomunidad
B.  No. G210434 '
Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§i #1 docwmento se wsa en wn pais que no #s parte de la convencidn da 1a Haya de) 5 de octubre 1981, debe
presantarse en seccida consular de la misién que representa el pais.

Es tradeccida flel del inglds, con copla archivo para confrostacidn. Bogotd 25 do ju)io-2003. Marleggairy C (__,
' rqééiﬂtkgﬁm}

MARLE

Traductor o Intrprate Oficio)
Inglés - Espariol - Inglés

; Rololuddn_Nc. 2117 del 7 Ot 1987




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LeaAl & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER —~ TORRE C
CaLLE 100 No. BA-B5 Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA

TELEFHONE +57-

1 63686200

Fax: +57-1 6386201

www.olarieralsbaci.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
Pfizer Inc.
donmiciled in domiciliado en

235 EBast 42™ Street, New York, NY 10017 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend snd
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designa in the
Republic of Colombis, to which end it empowers
them to tuke all steps necessary before any
administrative or judicial suthority of amy ¢lass for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and anmuitics, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds, Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer pawers on those
who are to represent the company judicially and
exirajudicially, t0 answer in court in the matter of all
claims and deynands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma: W

por medio del presente otorga a Carlos R
Olarte, J. Jan Raisbeck y Ana Marfa
¥rieri poder especiel, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Digefios Industriales de 1a :
compafiia en la Repéblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios amte cualquier autoridad admiristrative
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
Io encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respucstas y oposiciones, pagar impuestos y
amualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
& nombre de Ia compafiia, otorgar poderes a
quicnes vayan a representar a ls compaifiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclarnaciones o damandas qus por motivo de
lo encomendsdo se presenturen, dindoles

- Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad Pafs: New York, USA




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 No. BAEB5 Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-6200
FAX: +57-1 6386201

www.olartaralsbeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial

On thia date, En esta fecha,
July 14, 2003
The undersi Notary Public certifies: el Notario Priblico suscrito certifica:
L. That <7~ Tloval Luars 1. Que

J. Trevor Lumb
of legal age and mayor de edad y domiciliado

f\/a‘v\- 7946#' AAA New York

gigned the foregoing document. suscribid el documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito el referido
docurnent as Assistant General Patent Counsel ~ documento en su carcter de
of Pfizer Inc. de
3. That Pfizer Inc., 4. Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en
New York, New York, U.S.A.

is duly incarporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted aro within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the autharity to execute the
Power of Attoimey and that his/her representation s
legal.

5. The foundation for my certifications contrined in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
suthentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

legal vigente y que los propdsitos para loa cuales
se otorge el poder se encuentra dentro de los que
comprenden #u objeto social

4. Que el otorgante tienc la representacidn para
suscribir el poder, y que ésta es legitima,

5. B fundamenio de mis eerhﬁncwnu
contnmduenlouplmtnlz.By4ﬁw g gxhibici
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l}'ﬂu‘lhun'unhnbeudinumywhi&iumuﬂ Hagixe Convention of 5 Ocober 1961,

. AFOSTILLE
(Elagne Convention of 3 October 1961 / Convention de La Haye du 5 ociobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Xingdam of Great Eritsin sud Norther, Iroland
Puyx: Roysume-Unl de Grande-Bretegne ot €"Iriando du Nand
This public docwment / Le présent acte public
Has becn signed by XK Greeswood

& &2 signd par
Acting in the capacity of Netary Publie
agissani e qualité de
Beary the sealisterp of  The Sald Notary Poblie
ext revitn do scemstimbre de
. Certifted/Attagté
«t Londou/l Londres 6 thefle 17 July 2003

by Her Mjesty"s Prinelpe] Secretety of State fix Focclgn and Commonweslth Alfals /
par la Secritake d"Etxt Principsl de Sa Mjexts sax Affhires Etrangires et do Cocmouwesiih,

Numbeom¥e . (210434
St 10, Signsture: . Bawden
tiwbre:

’ Far din Secrvsy of Susa ; Pos is Secrinsive ' Ent

umummhmmdmmhmuw.

L
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CESION

Por contraprestacién onerosa recibida por nosotros de
PFIZER LIMITED, sociedad organizada y existente conforme a
las leyes de Inglaterra, domiciliada en Ramagate Road,
8éndwich, Kent CT13 9NJ, Reino Unido, por el presente
vendemos y cedemos a la mencionada PFIEER LIMITED, todo
nuestro derecho, titulo e interés en nuestro invento para
una nueva y ttil mejora en DERIVADOS DEL TROPANO UTILES EN
TERAPIA, en cuanto respecta a la Republica de Colombia, tan
ampliamente como se describe plenamente en' la
especificacién, y por el presente autorizamos y solicitamos
al Comisionado de Patentes de Colombia que expida dicha
patente a nombre de 1la citada PFIZER LIMITED, de

conformidad con esta Cesién.

En fe de lo cual firmamos este documento de nuestro pufio y
letra en Sandwich, Kent, Inglaterra.

(Fdo.) Patricia Ann BASFORD

(Fdo.) Peter Thomas STEPHENSON

{Fdo.) Stefan Colin John TAYLOR

(Fdo.} Anthony WOOD
1

El suscrito KENNETH GREENWOOD, Notario Pliblico de Town de

Egham en Surrey, debidamente autorizado bajo juramento por



el presente certifico que las firmas del documento

precedente son auténticas.

EN FE DE LO CUAL firmo y de mi pufio y letra y estampo mi

Sello oficial en Town of Egham el 16 de agosto de 2004.

(Fdo) Kenneth Greenwood, Notario Piiblico con cargo

vitalicio.

(Sello Oficial)



9.

APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
El presente documento publico

Fue firmado por: K. Greenwood

Que actué en su calidad de Notario Piblico

Lleva el sello del mencionado Notario Publico

Se certifico

En Londres

El 18 de agosto de 2004

Por parte del Principal Secretarlio de Estado de su
Majestad para Asuntos Extranjeros y de la
Mancomunidad.

Bajo el Numero G492693

Lleva el Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y

de la Mancomunidad de Londreas.

10.

Firmado por J. Johnson, en nombre del Secretario de

Estado

Es traduccién fiel y completa.
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CESION

Por contraprestacién onerosa recibida por nosotros de
PFIZER INC, socledad organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América
cuya direccién postal completa es, 235 East 42nd Street,
NewYork, New Cork 10017, Estados Unidos de América, por el
presente vendemos y cedemos a la mencionada PFIZER INC,
todo nuestro derecho, titulo e interés en nuestro invento
para una nueva y util mejora en DERIVADOS DEL TROPANO
UTILES EN TERAPIA, en cuanto respecta a la Republica de
Colombia, tan ampliamente como se describe plenamente en la
especificacién, y por el presente autorizamos y sollicitamos
al Comisionado de Patentes de Colombia que expida dicha
patente a nombre de la citada PFIEER INC., de conformidad

con esta Cesién.

En fe de lo cual firmamoa este documento de nuestro pufio y

letra en Sandwich, Kent, Inglaterra.

PFIZER LIMITED

(Fdo.) KEITH S. RUDDOCK, Abogado Autorizado

El suscrito KENNETH GREENWOOD, Notario Pdblico de Town de

Egham en Surrey, debidamente autorizado bajo juramento por

\0



)

el presente certifico que las firmas del documento

precedente son auténticas.

EN FE DE LO CUAL firmo y de mi pufio y letra y estampo mi

Sello oficial en Town of Egham el 16 de agosto de 2004.

(Fdo) Kenneth Greenwood, Notario Piblico con cargo

vitalicio.

{Selle Oficial)



9.

APOSTILLA

{Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANRDA DEL NORTE
Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
El presente documento piblico

Fue firmado por: K. Greenwood
Que actué en su calidad de Notario Piblico

Lleva el sello del mencionado Notario Publico

Se certifico

En Londres

El 18 de agosto de 2004

Por parte del Principal Secretario de Estado de su
Majestad para Asuntos Extranjeros y de la
Mancomunidad.

Bajo el Nimero G492692

Lleva el Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y

de la Mancomunidad de Londres.

10. Firmado por J. Johnson, en nombre del Secretario de

Estade

Es traduccién fiel y completa.

1
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Kanneth Graenwaad - Naotary Public
Nicholas D. Jamison - Notary Public

HORNE ENGALL & FREEMAN

Sollcitors - Cqmmlu'alnnar-a for Detha - Notaries Public

47A HIGH STREET . Convaysncer

EGHAM - SURREY Francois Botha
TW20 8ES

Telsphane - 01784 432282 FAX Na. 01784-431884 DX 53100 Egham
Qur RAef ] Your Ref Date

I, KENNETH GREENWOOD, Notary Public of the Town of Egham in Surrey,
duly admitted and sworn, practising in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signatures set and subscribed at the foot of tlle hereunto annexed
.' document are genuine. !
I
IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto set my hand and my Seal
of Office in the Town of Egham aforesaid, tln:’%—[\ day of Two
Thousand and Four /

NOTARY PUBLIC
MY COMMISSION IS PERMANENT

Raguisted by cha Law Boolacy



APOSTILLE
(Hague Convention of' S October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdom of Great Britain wnd Nosthem Ircland
Pays: Roysume-Uni dec Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public document / ¢ prisent acte public

Has been signed by K Greeawood
n &€ signé par

Acting in the capacity of Notary Publie
agizsant en qualité de

Bears the seal/stamp of  The Sald Notary Pablile
est revitu du scesntimbre de

Certified/Attesté
at London/i Londres 6. thele 1S Angust 2004

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwenlth Affairs /
par le Secrétuire d°Etat Principal de Sa Mujesté mux Affaires Etranglres et du Commonwealth.

Numberfsous No G492692

Stamp; 10. Signature:  J. Johmson
timbre:

For the Sacrviary of Sute / Powr ke Secritairs d Ext

If this document Is to be used in & country which Is not party to tbe Hague Convention of 5
October 1961, it should be prescuted to the consular seetion of the mission representing that
country. An apostille or legalisation cestificate only confirms that the signature, seal or stamp on the
document is genuine. It does not mesn that the contents of the document are cormect or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents,
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PC22053A
CO-1X

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER INC., a corporation organixed under the laws of the
State of Delaware, United States of America of 235 East 42nd Street, New York, New York 10017, United
States of America, 1 (we) do hereby scll and assign to the said PFIZER INC., all my (our) right, title and
interest in and to my {our) invention for a new and useful Improvement in

TROPANE DERIVATIVES USEFUL IN THERAPY

so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER INC, in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

PFIZER LIMITED

Sandwich, Kent, England. - KEITH 5. RUDDOCK, AUTHORISED ATTORNEY



HOBNE ENGALL & FREEMAN (o . 15_

Sollcitora - Commiasioners for Oaths - Notarles Public Kanneth Greenwaod - Notary Public

Nichalea D. Jamison - Notary Public

47A HIGH STREET : Corveyancer
EGHAM - SURREY Francois Botha
TW20 SES

Telephone - 01784 432292 FAX No. 01784-4318684 DX 53100 Egham
Our Ref Your Ref Date

I, KENNETH GREENWOOD, Notary Public of the Town of Egham in Surrey
duly admitted and sworn, practising in the said Town, -

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signatures set and subscribed at the foot of i:lle hereunto annexed
document are genuine, !
I

IN TESTIMONY WHEREOF 1 have herennto set my hand and my Sesl -
of Office in the Town of Egham aforesaid, this ,b day of Twao
Thousand and Four /

|

NOTARY PUBLIC
MY COMMISSION IS PERMANENT

Aagulated by the Law Bociaty



APOSTILLE
(Fiague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Huye du 5 aclobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Comntry: United Kingdom of Great Britain snd Northemn Ircland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne ct d’Inlande du Nard
This public document / Le présent acte public

2  Hes been signed by K Greeawood

a été signé par
3. Acting in the capacity of Notary Poblile

agitsant en qualité de
4. DBeurs the seal/stamp of  The Sald Notary Peblic

est revitu du sceanflimbre de

Catified/Attesté

5. =t LondonM Londres 6. thele 18 August 2004

7. by Her Majesty's Principal Secretary af State far Foreign and Communwealth Affhirs /
par le Secrétaire d’Etst Principal de Sa Majest mux Affaires Etrangires et du Commonwealth.

8. Number/sous No G492693

9. Stamp: 10, Signature:  J, Johoson

Fur s Necresary of Stat / Pesr s Secriinive d'Knal

if this document Is to be wsed In a country which Is not party to the Hague Conveation of 5
Oectoher 1961, it xhonld be presented to the consular section of the misslon representing that
comntry. An apostilie or legalisstion cestificate anly confirms that the signture, seal or stamp on the
document is genuine. It does not mean that the contents of the document arc cormect or that the
Forcign & Commonwealth Office approves of the contents.
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED a corporation organized under the laws of
England whose full post office address is Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, United Kingdom,
I {we) do bereby scll and assign to the said PFIZER LIMITED, all my (our) right, title and interest in and to
my (our) invention for a new and useful Improvement in TROPANE DERIVATIVES USEFUL IN THERAPY
so far as the Republic of Colombis is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER LIMITED in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my {our) hand(s) this

D ) /

1C - Panicia Ann

' /
Sandwich, Kent, England. - Pﬂe%om%ﬁm{%‘

G it Tk
P

Sandwich, Kent, England. - Stelin

Sandwich, Kent, England. - Anthony v

\6
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{12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intelleciusl Property Organization
Inlermational Burcau

(43) International Publication Date
16 October 2003 (16.10.2003)

PCT

(10) International Publication Number

WO 03/084954 Al

(51) laternational Patent Classification™
ABLK 3146, AGIP 2900

CO7D 451/04,

(21) International Application Number: PCTAB0O3OI2X0

(22) luternational Flllog Date: 31 March 2003 (31.03.2003)

{15) Fillog Language: Rnglish
(26) Publication Language: English
{30) Priority Daia:
0208071.1 8 Aprll 2002 (08.04.2002) GB
0301575.7 23 Jamuary 2003 (23.01.2003) GB

(71) Applicant (for GB only): PFIZER LIMITED |GB/GB};
Ramsgaate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB).

(71) Applicant {(for all designated States excepr GB. US):
PFIZER INC. [US/US]: 235 East 42nd Sireet, New York
NY 10017 (US).

(72) luventers; and

(75) Imveutars/Applieants (for US onmly): BASFORD,
Patricia, Asm [GB/GB]; Plizer Global Research and
Development, Ramsgaic Road, Sandwich, Kent CT13
9NJ (GB). STEPHENSON, Peter, Thomas [GB/GB];
Pfizer Global Research snd Development, Ramsgats Road,
Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB). TAYLOR, Stefum,
Colin, John [GB/AGB]; Pfizer Global Research and Devel-
opmeal, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB).
WOOD, Anthony [GB/GB]; Plizcr Global Rescarch and

Development, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9N)
{GB).

(74) Agents: LANE, Grabam, M. c1 al.; Pfizer Limited, Rams-
gaic Road. Sandwich, Kent CT'13 9NJ (GB).

(81) Deslgnated States (national): AE, AG, Al. AM. AT, AU,
AZ. BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH.CN, CO.CR, CU,
Cz, DE, DK, DM, DZ, EC. EE, ES, M, GB, GD., GE, GH,
GM, HR, HU, 1D, 1L, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR. KZ LC,
LK, LR, LS, IT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, N1, NO, NZ, OM. PH, PL, PT, RO, RU, 8D, SE,
SG, SK, SL, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, M, ZW.

(84) Desiguated States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KE. LS, MW, MZ, SD, SL. 8Z. TZ, UG, ZM, ZW),
Enrasian putent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Buropean patent (AT, BE, BG. CH. CY, CZ, DE. DK, ER
BS, FI, FR, GB, GR, HU, [E, [T, LU, MC, NL, PT, RO,
SE. SI, SK, TR), OAPI pawent (BF, BJ, CF, CG, CI. CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ).

Published:

—  with imernational search repori

—  before the expirgtion of the time limit for amending the
claims and 1o be republished in the event of receipt of
amendments

For two-lettar codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regulor issue of the PCT Gezette.

(54) Thtie: TROPANE DERIVATIVES AS CCR5 MODULATORS

(57) Abstraet: The preseni invention provides compounds of formula (I} wherein, X, Y, R!, R? and R? arc a5 defined hercinabove.

‘The compounds of the present invention are modulators, especially antagonists, of the activity of chemokine CCRS recepiors. Mod-

ulators of the CCRS recepior may be uscful in the treatment of varions inflammatory discases and conditions, and in the trestment

of infection by HIV and genetically related retroviruses.
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TROPANE DERIVATIVES AS CCRS MODULATORS

This invention relates to tropane derivatives, to processes for their
prepanation, to compositions containing them and to their use.

More particularly, the present invention relates to the use of
8-azabicyclo[3.2.1]Joctane derivatives in the treatment of a_ variety of
disorders, including those in which the modulation of chemokine CCR5
receptors is implicated. Accordingly, compounds of the invention are useful in
the treatment of HIV, such as HIV-1, and genetically related retroviral
infections (and the resulting acquired immune deficiency syndrome, AIDS),
and inflammatory diseases.

The name “chemokine®, is a contraction of "chemotaclic cytokines”.
The chemokines comprise a large family of proteins which have in common
important structural features and which have the abllity to attract leukocytes.
As leukocyte chemotactic factors, chemokines play an indispensable role in
the attraction of leukocytes to various tissues of the body, a process which is
essential for both inflammation and the body’s response to infection.
Because chemokines and their receptors are ceniral to the pathophysiology
of inflammatory and infectious diseases, agents which are_ active in
modulating, preferably antagonizing, the &&ivity of chemokines and their
receptors, are useful in the therapeutic freatment of such inflammatory and
infectious diseases.

The chemokine receptor CCR5 is of pariicular importance in the
context of treating inflammatory and infectious diseases. CCRS is a receptor
for chemokines, especially for the macrophage inflammatory proteins (MIP)
designated MIP-1a and MiP-18, and for a protein which is regulated upon
gctivation and is normal T-cell expraessed and secreted (RANTES).

According to a first aspect of the present Invention, there is provided a
compound of formula (1)

RA=N
AT

or a pharmmaceutically acceptable salt, solvate of derivative thereof, wherein:

o

1®
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X and Y are selected from CHz and NR* such that one of X and Y is
CH;z and the other is NR*;

R' and R* are independently R®; COR®; CO.R® CONRR"; SOR®; or
(C1.s alkylene)phenyl, wherein pheny! Is substituted by 0 to 3 atoms or groups
selected from Ci; alkyl, Ci¢ alkylcarbonyl, Cy5 alkoxy, C+¢ alkoxycarbony,
halogen, CFs, OH, CN, NR°R’, COR’, CO;R” or CONR®R’;

R? is phenyl substitited by 0 to 3 atoms or groups selected from Cs
alkyl, Cy alkyicarbonyl, C.s alkoxy, C.s alkoxycarbonyl, halogen, CFs, OH,
CN, NR®R?, CO.R” or CONR®R";

R® is Cy alkyl substituted by 0 to 3 fluorine atoms;

R® is Cis alkyl; Czs alkenyl; Cs alkynyl; Ca7 cycloalkyl; a 5 or 6
membered aromatic heterocycle; or a 4 fo 7-membered saturated
heterocycle; wherein said alkyl, alkenyl, alkynyl and cycloalkyl are substiiuted
by 0 to 3 atoms or groups selectad from oxo, halogen, CF3, OR’, CN, NR°R’,
COR’, CO:R” or CONR®R’; wherein said heterocyices contain one to three
heteroatoms selected from N, O or S; and whersin said heterocylces are
substituted by 0 to 3 atoms or groups selected from Cig alkyl, Cie
alkylcarbonyl, C.¢ alkoxy, C1.¢ alkoxycarbonyl, halogen, CFa, OH, CN, NR°R,
COR’, CO2R’ or CONR'R’;

R%is H or R%;

R’ Is H or Cy. alky;

or, when R? and R’ are both attached to the same N atom, NR°R” may
also represent a 5 io 7 membered, saturated, partially unsaturated or
aromatic, heterocycle containing from 0 to 2 additional heteroatoms selected
from O, Nor S.

In one aspect of the invention X is CHz, NH, NC¢4 alkyl, NCHzphenyl,
NCOC4 alkyl substiiuted by 0 to 3 fluorine atoms, NCO2C1.4 alkyl or NSO,C4.
2 8|ky|.

In another aspect of the invention X is CHz, NCOC4.2 alkyl substituted
by 0 or 3 fluorine atoms, or NCO,C14 alkyl.

In another aspect of the invention X is CHy, NCOC4 alkyl or NCO2C1.2
alkyl.

In another aspect of the invention Y is CHz,. NH, NC,.s alkyl, N(Cie
alkylene)phenyl, NCOC,.; alkyl substituted by O to 3 fluorine atoms, NCO2C1.¢
alkyl or NSO2C1.s alkyl.
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In another aspect of the invention Y is CHa, NH, I‘*ICH alkyl, N(Cs4
alkylene)phenyl, NCOC1. alkyl substituted by 0 to 3 fluorine atoms, NCO2C14
ﬂlkYI or NSO:C1.4 alkyl.

in another aspect of the invention Y Is CHz NH, NCi4 alkyi,
NCHzphenyl, NCOC4 alkyl substituted by 0 or 3 fluorine atoms, NCO2C1.4
alkyl or NSO2C4.2 alkyl.

In another aspect of the invention Y is CHz, NCOC1.2 alkyl, or NCO2C1.2
alkyl.

In one aspect of the invention R' is COR® or CO;R® and R® is, C1¢
alkyl substituted by 0 to 3 fluorine atoms, Ca.7 cycloalkyl substituted by O to 3
fluorine atoms, C+.5 alkoxy substituted by O to 3 fluorine atoms, or a 4 to 7-
membered saturated heterocycle containing 1 to 3 heteroatoms selected from
N,OorS.

In another aspect of the invention R' Is COR® or CO2R®, wherein R® is
C1.4 alkyl substituted by O to 3 fluorine atoms, Cas cycloalkyl substituted by 0
to 3 fluorine atoms, or a 5 or 6-membered, N, O or S containing, saturated
heterocycle.

In_another aspect of the invention R' is COR® or CO.R® and R% is Cy.s
alkyl substituted by 0 or 3 fluorine atoms, Cz4 cycloalkyl, or a 5 or 8-
membered, O-containing, saturated heterocycdle.

In another aspect of the invention R’ is COC.z alkyl or CO2Cy.2 alkyl.

In another aspect of the invention R? Is phenyl substituted by 0 to 3
fluorine atoms.

in another aspect of the invention R? is phenyl substituted by 0 or 1
fluorine atoms.

in another aspect of the invention R? is unsubstituted phenyi.

in another aspect of the invention R? is mono-fluoro-substituted (e.g.
meta substituted) phenyl.

In another aspect of the invention R® is C1.4 alkyl.

in another aspect of the invention R® is methy!.

The term “alkyl" as a group or part of a group includes straight chain
and branched groups. Examples of alkyl include methyl, ethyl, n-propwl, i
propyl, n-butyl, i-butyl, sec-butyl and t-butyl. The term “Cs 7 cycloalkyl® means
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl or cyclohepiyl. The term

halogen means fluoro, chloro, bromo or iodo.
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It is to be undersiood that the invention covers all combinations of
particular aspects of the invention as described hereinabove, consistent with
the definition of compounds of formula (1).

The compounds of formula (l) contain at least two basic centres and
sultable acld addition salts are formed from acids which form non-toxic salts.
Examples include the hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, chloride,
bromide, iodide, sulphate, bisulphate, nitrate, phosphate, hydrogen
phosphate, acetate, fumarate, pamoate, aspartate, besylate, carbonate,
bicarbonate, camsylate, D and L4actate, D and L-tartrate, esyiate, mesylate,
malonate, orotate, gluceptate, methylsulphate, stearate, glucuronate, 2-
napsylate, tosylate, hibenzate, nicotinate, isethionate, malate, maleate,
citrate, gluconate, succinate, saccharate, benzoate, esylate, and pamoate
salts. For a review on suitable salts see Berge et al, J. Pharm. Sdl., 88, 1-19,
1977.

The phammaceutically acceptable solvates of the compounds of
formula (1) or salts or derivatives thereof include the hydrates thereof.

The compounds™of formula () may be modified to provide
phammacautically acceptable derivatives thereof at any of the functional
groups in the compounds. It will be appreciated by those skilled in the art that -
certain protected derivatives of compounds of formula (I), which may be made
prior to a final deprotection stage, may not possess pharmacological activity
as such, but may, in certaln Instances, be transformed after administration
into or onto the body, for example by metabolism, to form compounds of
formula () which are phamacologically active. Such derivatives are included
in the term "prodrug”. It will further be appreclated by those skilled in the art
that certain moleties known to those skilled In the art as "pro-moleties”, for
example as described in "Design of Prodrugs® by H Bundgaard (Elsevier)
1985, may be placed on appropriate functionalities in compounds of formula
(1), also to form a "prodrug®. Further, certaln compounds of formula (1) may act
as prodrugs of other compounds of formula (). By phamaceutically
acceptable derivatives of a compound of formula (1) is meant all protected
derivatives, and prodrugs, of the compounds of formuia (I).

Also Included within the present scope of the compounds of formuta (1)
are polymorphs thereof.

it will be appreciated by the skilled artisan that the compounds of
formula (1) may contain an additional chiral centre and therefore exist in two
or more stereoisomeric forms. It will be further appreciated by the skilied
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artisan that imidazole substitution of the tropane ring can be in either endo- or
exo- configuration, and it is to be understood that the present invention covers
both configurations. The present invention includes ali the individual
stereoisomers (e.g. enantiomers) of the compounds of formula (I) and, where
appropriate, the individual tautomeric forms thereof, together with mixtures
(e.g. racemic mixtures) thereof.

Imidazole substitution of the tropane ring in the endo- configuration is
prefemred. '

Separation of diasterecisomers may be achieved by conventional
techniques, e.g. by fractional crystallisation, chromatography or H.P.L.C. of a
sterecisomeric mixture of a compound of formula (I) or a sultable salt or
derivative thereof. An individual enantiomer of a compound of formula (I)
may also be prepared from a cormresponding optically pure intermediate or by
resolution, such as by H.P.L.C. of the coresponding racemate using a
suitable chiral support or by fractional crystallisation of the diasterecisomeric
salts foomed by reaction of the comesponding racemate with a suitable
optically active acid or base, as appropriate. Alternatively, an individual
enantiomer of a compound of formula (1) may be prepared by employing
chiral reagents, such as chiral catalysts.

The Invention also includes isotopically labelled compounds of
formula (I). An Isotopic variation of a compound of the formula (1) or a
phamaceutically accaptable salt, solvate or derivative thereof is defined as
one in which at least one atom is replaced by an atom having the same
atomic number but an atomic mass different from the atomic mass usually
found in nature. Examples of isolopes that can be incorporated into
compounds of the formula ([) and pharmaceutically acceptable salts, solvates
and derivatives thereof include isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen,
oxygen, phosphorus, sulphur, fluorine and chlorine such as 2H, H, C, *C,
BN, 70, %0, 3P, @p, ¥s, ®F and ®Cl, respectively. Certain isotopic
varigtions of the compounds of the formula (1) and phammaceutically
accepiable salts, solvates and derivatives thereof, for example, those in which
a radioactive isotope such as H or 'C Is incomporated, are useful in drug
and/or substrate tissue distribution studies. Tritiated, i.e., ®H, and carbon-14,
Le., 1C, isotopes are particularly preferred for their ease of preparation and
detectability. Further, substitution with isotopes such as deuterium, i.e., *H,
may afford certain therapeutic advantages resulting from greater metabolic
stability, for example, increased in vivo halfdife or reduced dosage
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requirements and hence may be preferred in some circumstances. isctopic
variations of the compounds of formula (1) and pharmacsutically acceptable
salts, solvates and derivatives thereof of this invention can be prepared by
appropriate adaptation of the general methods discussed hereinafter and the
processes illusirated by the Preparations and Examples that follow.

Preferred compounds of formula (1) Include the compounds of
Examples 7, 13, 17, 27, 29, 33, 34, 35, 36, 37, 39, 41, 44/45, 46, 49; and
phamacsutically acceptable salts, solvates or derivatives thereof.

Compounds of formula (I) and pharmsacsutically acceptable salts,
solvates and derivatives thereof and intermediates thereto may be prepared
by any method known in the art for the preparation of compounds of
analogous structure, such as the methods described in WO00/38680 and !
wWO001/80108, both publications Incorporated herein by reference. In
particular, the reaction condiions described in WO01/80106 for the
preparation of compounds of formula (I) from compounds of formulae (XIV),
(XIX) and (XXXIV) therein, are sultable for uss in, respectively, processes, (G),
(K) and (L) herein.

In the general processss, and schemes, that follow: R to R”, X and Y
are as previously defined unless ctherwise stated; R® and R* in formula
(1il.2), process (B), are such that the group

1

R—C—R™
H

defines the desired R® substituent, wherein the arrow indicates the point of
attachment to the compound of formula (lI); Z is H, or a carbaxylic acld
activating group such as chiloro or 1H-imidazol-1-yi; EsGp is an ester-forming
group, such as Cqg alkyl; Pg Is an amino protecting group, such as boc; ArlLg
is a leaving group approprate to aromatic nucleophlilic substitution, such as
those disclosed in Jemry March, Advanced Organic Chemistry (4th edition),
Wiley Interscience, 1982, page 652 (Incorporated herein by reference), e.g. F,
Cl, Br, OMe or OEt; boc is t-butoxycarbonyl; DMF is N,N-dimethyfformamide;
DCM is dichloromethane;. THF is tetrahydrofuran; Lg Is a leaving group
appropriate to aliphatic nucleophilic substitution, such as those disclosed in
Jerry March, ibid, page 352 (incorporated herein by reference), including Cl,
Br, | and sulfonic esters (e.g. tosylate, mesylate and triflate); WSCDI Is 1-(3-
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dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochlon'de;" DCC is N,N'-
dicyclohexylcarbodiimide; HOAT is 1-hydroxy-7-azabenzotriazole; HOBt is_1-
hydroxybenzotriazole hydrate; PyBOP® is benzotriazol-1-
yloxytris(pyrolidino)phosphonium hexafluorophosphate; PyBrOP Is bromo-
tris-pymolidino-phosphonium hexafluorophasphate; and Mukaiyama's reagent
is 2-chloro-1-methylpyridinium lodide.

Compounds of formula (I) may be prepared by the following general
processes.

According fo a first process {A) compounds of formula (l) wherein R’ is
R° may be prepared by alkylating a compound of formula (I1)

R
)
HN N X ko
Y Y

with a compound of formula (lIl.1), R°Lg (111.1), under conventional alkylating
conditions.  Convenienily, alkylation is effected under the conditlons
described hereinafter In connection with scheme 1, step (I).

According to a second process (B) compounds of formula (I) wherein
R' is R® may be prepared by reacting a compound of formula (ll) with a
compound of formula (I11.2), R®R®™C=0 (lll.2), under conventional conditions
of reductive amination. Conveniently, reductive amination is effacted under
the conditions described hereinafter in connection with scheme 1, step (g).

According to a third process (C) compounds of formula (I) wherein R
COR® may be prepared by reacting a compound of formula (ll) with a
compound of formula (111.3):

0

e

under conventional carboxylic acid/amine coupling conditions. Conveniently,
the coupling is effected under the conditions described hereinafter In
connection with scheme 1, step (k).

According to a fourth process (D) oompounds of formula (1) wherein R’
is CO.R° may be prepared by reacting a compound of formuia (I1) with a
haloformate of formula (l11.4)

(.3)

Z
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under conventional coupling conditions. Conveniently, the reaction is effected
under the conditions described hereinafter In connection with scheme 1 for
the preparation of compounds of formula (V) whereln R* is CO:R®.

According to a fifth process (E) compounds of formula (1) wherein R is
CONR®R’ may be prepared by reacting an amine of formula (i) with an
acylimidazolide of formula (111.5)

ok

Haiogen  (l11.4)

CN (1.5)

under conventional conditions. Conveniently, the reaction is effected under
the conditions describéd hereinafter In connection with scheme 1 for the
preparation of compounds of formula (IV) wherein R* Is CONR'R’.

According 1o a sixth process (F) compounds of formula () wherein R’
is SO2R® may be prepared by reacting a compound of formula (il) with a
sulphonyihalide of formula (ll1.6)

o\\ £

e “Halogen  (IiL8)

under conventional conditions. Conveniently, the reaction is effected under
the conditions described herelnafier in connection with scheme 1 for the
preparation of compounds of formula (V) wherein R* is SOzR°®.

According to another process (G) compounds of formula (I) may be
prepared by reduction of a compound of formula (XVI)

Rﬂ
d N&/%\
R w y’x oovin)
o
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under conventional reduction conditions.
According to another process (H) compounds of formula {I) may be
prepared by reductive amination of an aldehyde of formula (XVIil)

H
R1/N\(\c|-|o XV
Rl

with an amine of formuia (XIX)

R’%_
N
{(XIX)

under conventional conditions. Conveniently, reduclive amination is effected
under the conditions described hereinafter in connection with scheme 1, step
(9).

According to another process (l) compounds of formula (I) may be
prepared by reductive amination of a nitrile of formula (XX)

H
R1/"Y\cn 000
R

with an amine of formula (XIX) under conventional conditions. Conveniently,
reductive amination Is effected under the conditions described hereinafter in
connection with scheme 1, step (g).

According to another process (J) compounds of formula (I) may be
prepared by alkylation of an amine of formula (XIX) or a salt thereof with a
compound of formula QCXI)

under conventional conditions. Conveniently, alkylation ie effected und rthe
conditions described hereinafter in connection with scheme 1, step (I).

Tl
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According to ancother process (K) compounds of formula () may be
prepared by asymmetric reduction of a compound of formula (XXII)

v“ %Y (oas

under conventional reduction conditions.
According to another process (L) compounds of formula (I) whersin R
is COR® may be prepared from the amine of the formula (11), or a metal salt

thereof (i.e. a deprotonated form), by reaction with an ester of the formula
b edl]))

R"GO,Est o)

under conventional conditions.

According to another process (M) compounds of formula (I) may be
prepared by interconversion from another compound of formula (I). Suitabl
interconversions include the preparation of compounds of formula (1) wherein
X or Y is NR® from the corresponding compound of formula (f) wherein X or,
respectively, Y, I8 NH. The skilled artisan will appreciate that such
interconversion can ba readlly camied out according to methods directly
analogous to those described above under processes (A) to (F), and (L).

According to another process (N) compounds of formula (I) may be
prepared by deprotection of a protected derivative of a compound of formula
().

Schemes that further illustrate general methods for the preparation of
compounds of formula (1), and intermediates thereto, follow.

it will be appreciated by those skilled in the art that certain of the
procedures described in the schemes for the preparation of compounds of
formula (1) or intermediates thereto may not be appllcable to some of the
possible substituents.

It will be further appreciated by those skilled in the art that it may be
necessary or desirable to camy out the transformations described In the
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schemes in a different order from that described, or to moélifyoneormoreof

" the transformations, to provide the desired compound of formula (1).

It will be stili further appreciated by those skilled in the art that, as
illustrated in the schemes that follow, it may be necessary or desirable at any
stage in the synthesis of compounds of formula (i) to protect one or more
sensitive groups in the molecule 8o as to prevent undesirable side reactions.
In particular, it may be necessary or desirable to protect amino groups. The
protecting groups used in the preparation of compounds of formula (I) may be
used in conventional manner. See, for example, those described in

- 'Protective Groups In Organic Synthesis' by Theodora W Green and Peter G

M Wauts, third edition, (John Wlley and Sons, 1989), in particular chapter 7,
pages 494-653 ("Protection for the Amino Group®), incorporated herein by
reference, which also describes methods for the removal of such groups.

The amino protecting groups boc, benzyloxycarbonyl, benzyl and
acetyl are of particular use in the preparation of compounds of formula (1) and
intermediates thereto.

z3



WO 0819584 PCTIB03/01220
12

Schame 1

NH, R’),/
;vl:l?// i%’:: P',@’N:b\:

ean 1) 0 Q

(V“)

v l(h)

R} R}

. %

N/ Rig Qu1) N/

)

ALK T NS
. R g (V) lm

R'T Amar R’T/
SRE g%

R1 /N

With specific reference to scheme 1, the transformations depicted
5 therein may be effected as follows:
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(a) Substitution of a leaving group on a nitropyridine of formula (XV) with
an amine of formula (XIV) is conveniently effected in the presence of a base,
such as an amine (e.g. friethylamine or N-ethyl-N,N-diisopropylamine) or an
alkali metal carbonate (e.g. sodium carbonate or potassium carbonate); in a
solvent, such as an alcohol (e.g. methanol or sethanolf), a nitrile
(e.g. acetonitrile) or an amide (e.g. DMF); and at from ambilent to elevated
temperature (e.g. up to about 120°C).

(b) An imidazopyridine of formula (XI) may be prepared by reduction and
in situ cydisation of an amino-nitropyridine of formula (XIl). The reduction is
conveniently effected in the presence of a reducing agent, such as iron
powder; a solvent, such as a carboxylic acid (e.g. acetic acid), and at from
ambient temperature up to about 120°C. Cydlisation of the intermediate
amino-aminopyridine is conveniently effected by the addition of an anhydride
of formula (Xill) and at elevated temperature (e.g. about 140°C).

{c) Reduction of an Imidazopyridine of formula (X1) to an imidazopiperidine
of formula (X) Is conveniently effected by catalytic hydrogenation in the
presence of a suitablé ¢atalyst, such as a transition metal catalyst, for
instance a platinum (e.g. platinum oxide) or a palladium (e.g. palladium
hydroxide or palladium on carbon) catalyst; in a solvent, such as a an aicohol
(e.g. methanol or ethanol) or a carboxyllc acid (e.g. acetic acid); at ambient to
elevated temperature (e.g. up to 80°C; and at elevated pressure, such as
from 150 to 500 kPa of hydrogen (e.g. 400 kPa hydrogen)

(d) The imidazopiperidine of formula (X) may be protected by reaction with
a benzyl halide, such as benzyl bromide or benzyi chloride. The reaction is
conveniently camied out in a solvent, such as an alcohol (e.g. sthanol) or a
haloalkane (e.g. DCM), and at room temperature.

(e) In an altemative fo steps (c) and (d), an imidazopyridine of formula (X1)
is treated with a benzyl halide, such as benzyl bromide, to give a quatemnary
intermediate, which is reduced under conventional conditions. Convenlently,
benzyl bromide is added to an imidazopyridine of formula (X1) in the presence
of a solvent, such as an alcohol (e.g. ethanol) or a haloalkane (e.g. DCM) and
at ambient temperature to give a quatemary intermediate, which is then
reduced by the addition of an alkali metal halide, such as sodium
borohydride, under conditions of reduced temperature {(e.g. about -70°C).

()  Where the protacting group is an acetyl protecting group or like group,
its removal is conveniently effected by treatment with a base, such as an
alkali metal hydroxide (e.g. sodium or potassium hydroxide) or an acld, such

2
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as an inorganic acid (e.g. hydrochloric acid) and at elevated temperature,
such as from 60-100°C.
() Compounds of formula (VI) are prepared by reductive amination of an
aldehyde of formula (VIIl) by an amine of formula (VIl). Conveniently, the
reaction Is camried out in the presence of an acld, such as an organic acid
(e.g. acetic acld); in a solvent, such as an ether (e.g. THF) or a haloalkane
(e.g. DCM); using an alkali metal hydride reducing agent, such as sodium
triacetoxyborohydride, sodium cyanoborohydride or sodium borohydride; and
at ambient temperature.
(h) Where protection under step (d) is afforded by means of a benzyl
group, its removal is conveniently effected by transfer hydrogenation using a
suitable source of hydrogen, such as ammonium formate, over a transition
metal catalyst, such as & palladium catalyst {(e.9. palladium on carbon or
palladium hydroxide on carbon), in a solvent, such as an alcohol (e.g.
ethanol) and at elevated temperature, such as about 60°C.
(O When R*is R®, compounds of formula (V) are prepared from amines
of formula (V) by alkylation with a compound of foormula (lIl.1). Conveniently,
alkylation is effected in a suitable solvent such as a haloalkane (e.g. DCM),
alcohol (e.g. ethanol) or ether (e.g. THF); optionally in the presence of a base
such as triethylamine or N-ethyl-N,N-dilsopropylamine; and at from amblent to
elevated temperature (e.g. reflux).
() Where the protecting group is a boc protecting group, its removal Is
convenlently effected in the presence of an acki, such as an inorganic acid
(e.g. anhydrous HCI) or trifiuoroacetic acid; in a suitable solvent, such as an
ester (e.g. ethyl acetate), haloalkane (e.g. DCM) or ether {e.g. THF); and from
0°C to ambient temperature.
(k) Compounds of formula (I) may be prepared from a compound of
formula (Il) according to processes (A)— (F), and (L), described hereinabove.

With reference to process (C), the acid/amine coupling is conveniently
effected using an acld chloride of formula (l1).3); an excess of an acid
acceptor such as triethylamine or N-ethyl-N,N-dilsopropylamine; a solvent,
such as a haloalkane (e.g. DCM) or an ether {(a.g. THF); and at amblent
temperature. _

Altematively, the acid/amine coupling is effected using an acld of
formula (111.3) activated by reagents such as WSCDI or DCC and HOBt or
HOAL;, an excess of an acid acceptor such as triethylamine or N-ethyt-N,N-
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diisopropylamine; a solvent, such as a haloalkane (e.g. IBCM) or an ether
(e.g. THF); and at ambient temperature.

in a further altemative, the acld/amine coupling is effected using an
acid of formula (11l.3); either PyBOP, PyBrOP or Mukalyama's reagent; an
excess of an acid acceptor such as friethylamine or N-ethyl-NAN-
diisopropylamine; a solvent such as a haloalkane (e.g. DCM) or an ether (e.g.
THF); and at ambient temperature.

it will be appreciated by those skilled In the art that one or more of the
transformations described in the scheme 1 may be carried out in a different
order from that described, or may be modified, in order to provide the desired
caompound of formula (1)

In one variation of scheme 1, step (i) may be effected under conditions
of reductive amination, such as those described above for step (g), employing
a compound of formula (l1l.2).

In anather variation of scheme 1, compounds of formula (IV) wherein
R* is COR® may be prepared by reacting a compound of formula (V) with a
compound of formula (lii.3) under conventional carboxylic acid/amine
coupling, such as those described above under step (k).

in another variation of scheme 1, compounds of formula (IV) wherein
R* is CO.R® are prepared by reacting a compound of formula (V) with a
haloformate of formula (lll.4) (e.g. a chloroformate); optionally with an acid
acceptor, such as triethylamine or N-ethyl-N,N-diisopropylamine; In a solvent,
such as a haloalkane (e.g. DCM) or an ether (e.g. THF); and at from 0 °C to
ambient temperature.

In another variation of scheme 1, compounds of formula (V) wherein
R* is CONR®R’ may be prepared by reacting a compound of formula (V) with
an acylimidazolide of formula (lI1.5); optionally with an acld acceptor, such as
friethylamine or N-ethyl-N,N-diisopropylamine; in & solvent, such as a
haloalkane (e.g. DCM) or an ether {e.g. THF); and at from 0 °C to ambient
temperature.

in another variation of scheme 1, compounds of formula (I\V) wherein
R* is SO:R® may be prepared by reacting a compound of formula (V) with a
sulphonylhalide of formula (lil.6) (e.g. a sulphonyichloride); optionally with an
acid acceptor, such as triethylamine or N-ethyl-N,N-diisopropylamine; in a
solvent, such as a haloalkane {e.g. DCM); and at from 0 °C to ambilent
temperature.
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In another variation of scheme 1, compounds of formula (1) wherein X
Is NR* and Y is CH2 may be prepared by replacing in step (a) the nitropyridine
of formula (XV) with a nitropyridine of formula (XVI1)

Arg
=2

o

NO,

xvi)

The skilled artisan will appreciate, therefore, that those formulae In
Scheme 1 derived from formuia (XV), including formulae (1), (It), (IV), (V). (VI),
(VIT), (D), (X), (XI) and (XIl), are intended to embrace the corresponding <)
10 compounds derived formula (XV1).
In another variation of scheme 1, compounds of formula (l) may be
prepared by carmying out steps (h) to (k) in a different order, as llustrated in
scheme 1a that follows.

15 Scheme 1a

(A4} O

. ‘%m SR
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.The skilled artisan will appreciate that the variations discussed just
above, with respect to R* and step (i) of scheme 1, apply just as equally to R
and step (k) of scheme 1a. Likewise, with reference to the variation of
scheme 1 discussed just above deriving from formula (XVI), the skilled artisan
will appreciate that those formulae in Scheme 1a derived from formula (XV),
including formulae (1), (V1), (X4V), POV) and (XXV1), are intended to
embrace the corresponding compounds derived formula (XV1).

Moreover, the skilled artisan will further appreciate that processes (A)
to (F), and (L), have direct counterparis In respect of the preparation of
compounds of formula (I) from a compound of formula (XXIV) wherein,
respectively, R’ is: R®, COR®, CO:R®, CONR®R” and SO.R".

Compounds of formulae (XVII), (XIX) and (XXil) are of analogous
structure to compounds of formula (1), or intermediates thereto, and may be
prepared by analogous methods.

Compounds of formulae (lil.1) to (1il.8), (Vilf), (XIN) to (XVI), QCVII,
PCX), and (XX1) are either known compounds or may be prepared by
conventional chemistry; ‘8ee, for example: WO01/80106.

A phammaceutically acceptable salt of a compound of the formula (I)
may be readily prepared by mixing together solutions of a compound of the
formula (1) and the desired acid. The sait may precipitate from solution and
be collected by filtration or may be recovered by evaporation of the solvent.

The compounds of formula (l) and their pharmaceutically acceptable
salts, solvates and derivatives are useful because they have phamacological
activity in animals, inciuding humans. More particularly, they are useful in the
treatment of a disorder in which the modulation of CCR5 receptors is
implicated. Disease states of particular interest include HIV, refroviral
infections genetically related to HIV, AIDS, and inflammatory diseases.

The compounds of this invention may be used for treatment of
respiratory disorders, including adult resplratory distress syndrome (ARDS),
bronchitis, chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, cystic
fibrosis, asthma, emphysema, rhinitis and chronic sinusitis.

Other conditions that may be treated are those triggered, affected or
are in any other way correlated with T-cell trafficking in different organs. Itis
expected that the compounds of this invention may be useful for the
freatment of such conditions and in particular, but not limited to the following
for which a comelation with CCR5 or CCR5 chemokines has been
established: inflammatory bowel disease, including Crohn's disease and
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ulcerative colitis, multiple sclerosis, rheumatoid arthritls, graft rejection, in
particular but not limited to solid organ transiplasnts, such as heart, lung, liver,
kidney and pancreas fransplants (e.g. kidney and lung allografts),
endometriosis, type | diabetes, renal diseases, such as glomerular disease,
fibrosls, such as liver, pulmonary and renal fibosis, chronic pancreatitis,
inflammatory lung conditions, encephalitis, such as HIV encephalitis, chronic
heart fallure, psoriasis, stroke, obesity, CNS diseases, such as AlIDS related
dementlas and Alzheimer’s Disease, anaemia, atherosclerotic plaque, atopic
dematitis, chronic pancreatitis, cancer, such as non-Hodgkin's lymphoma,
Kaposl's sarcoma, melanoma and breast cancer, and pain, such as
naciceptive pain and neuropathic pain (e.g. peripherai neuropathic pain).

infectious diseases where modulation of the CCR5 receptor Is
implicated include acute and chronic hepatitis B Virus (HBV) and HCV
infection, bubonic, septicemic, and pneumonic plague, pox virug infection,
such as smallpox, toxoplasmosis infection, mycobacterium infection,
trypanosomal Infecion such as Chagas’ Disease, pneumonla, and
cytosporidiosis.

For a recent review of possible applications of chemokines and
chemokine receptor blockers see Cascierl, M.A., and Springer, M.S., “The
chemokinae/chemokine receptor family: potential and progress for therapeutic
intervention®, Curr. Opin. Chem. Biol., 4(4), 420-7 (August 2000).

The utility of the compounds of formula (1) and their pharmaceutically
acceptable salts, solvates and derivatives as inhibitors of HIV infection may
be demonstrated by any one or more methodologles known in the art, such
as by using the HIV microculture assays described In Dimitrov ef al., J. Clin.
Microblol., 28, 734-737 (1890), and the pseudotyped HIV reporter assay
described in Connor ef al., Virology, 206 (2) 935-44 (1995).

The ability of the compounds of formula (i) and their pharmaceuticaliy
acceptable salts, solvates and derivatives to modulate chemokine receptor
activity is demonstrated by methodology known in the art, such as: by using
the assay for CCRS binding following procedures disclosed in Combadiere et
al, J. Leukoc. Biol., 80, 147-52 (1996); by using the intracellular calcium
moblilisation assays as described by the same authors; and by thelr abllity to
inhibit binding of HIV envelope protsin (gp120) to CCR5 receptors according
to the procedure described in Example 1 of EP 1 118 858 A2 (pp 85-88). Cell
lines expressing the receptor of interest include those naturally expressing the
receptor, such as PM-1, or IL-2 stimulated peripheral blood lymphocytes
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(PBL), or a cell engineered to express a racombinant reces‘tor. such as CHO,
300.19, L1.2 or HEK-293.

The compounds of the formula (I} can be administered alone but will
generally be administered in admixiure with a suitable pharmaceutical
axcipient, diluent or camier selected with regard to the Intended route of
administration and standard phammaceutical practice.

For example, the compounds of the formula (I) can be administered
orally, buccally or sublingually in the form of tablets, capsules, multi-
particulates, gels, films, ovules, elbdrs, solutions or suspensions, which may
contain flavouring or colouring agents, for immediate-, delayed-, modified-,
sustained-, pulsed- or controlled-release applications. The compounds of the
formula (I) may also be administered as fast-dispersing or fast-dissolving
dosage forms or In the form of a high energy dispersion or as coated
particles. Sultable formulations of the compounds of the formula (1) may be in
coated or uncoated form, as desired.

Such solid phammaceutical compositions, for example, tablets, may
contaln excipients such as microcrystalline cellulose, lactose, sodium citrate,
calcium carbonate, dibasic calclum phosphate, glycine and starch (preferably
com, potato or tapioca starch), disintegrants such as sodium starch glycollate,
croscarmellose sodium and certain complex sllicates, and granulation binders
such as polyvinylpymolidone, hydroxypropyimethyicellulose (HPMC),
hydroxypropyiceliulose (HPC), sucrose, gelatin and acacia. Additionally,
lubricating agents such as magnesium stearate, stearic acid, glyceryl
behenate and talc may be included.

Generat Example
A formulation of the tablet couid typically contain from 0.01mg to 500mg of
active compound whilst tablet fill weights may range from 50mg to 1000mg.

Examples of formulations for, respectively, 5 and 10mg tablets are lllustrated
below:

Ingredient ' % wiw

Compound of the formula (1) * 5.000
Avicel PH102 60.500
DCP Anhydrous 30.500
Explotab CLV 3.000

Magnesium Stearate ' 1.000

¥
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Ingredient Yewiw

Compound of the formula (1) * 10.000
Laclose 84.125
Starch 21.375
Croscammellose sodlum 3.000
Magnesium stearate 1.500

1 0.5% w/w added pre roller compaction and post milling
* or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof - quantity
adjusted accordingly and also with respect to drug activity

The tablets are manufactured by a standard process, for example,
direct compression or a wet or dry granulation process. The tablet cores may
be coated with appropriate overcoats, such as Opadry White/Opadry Clear,
and are suitable packaged (e.g. in bottles or blister packs).

Solid compositions of a similar type may also be employed as flilers in
gelatin or HPMC capsules. Preferred excipients in this regard include lactose,
starch, a cellulose, milk sugar or high molecular weight polyethylene glycols.
For aqueous suspensions and/or elibdrs, the compounds of the formula (1)
may be combined with various sweetening or flavouring agents, colouring
matier or dyes, with emulsifying and/or suspending agents and with diluents
such as watsr, ethanol, propylens glycol and glycerin, and combinations
thereof.

The compounds of the formula (I) can also be administered
parenterally, for example, Intravenously, intra-arterially, intraperitoneaily,
intrathecally, intraventricularly, intraurethrally, Intrastemally, intracranially,
intramuscularly or subcutaneously, or they may be administered by infusion
or needleless injection techniques. For such parenteral administration they
are best used In the form of a sterile aqueous solution which may contain
other substances, for example, enough salts or glucose to make the solution
isatonic with blood. The aqueous solutions should be suitably buffered
(preferably to a pH of from 3 io 8), if necessary. The preparation of suitable
parenteral formulations under sterile conditions is readlly accomplished by
standard pharmaceutical techniques well-known to those skilled in the art.

For oral or parenteral administration to human patients the daily
dosage levels of compounds of formula (I) and their pharmacautically
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acceptable salts, solvates and derivatives will be from 0.01 to 30 mg/kg (in
single or divided doses) and preferably will be in the range 0.01 to 15 mg/kg.
Thus tablets will contaln 1mg to 0.5g of compound for administration singly or
two or more at a time, as appropriate. The physician in any event will
determine the actual dosage which will be most suitable for any individual
patient and it will vary with the age, weight and response of the particular
patient The above dosages are exesmplary of the average case. There can,
of course, be Individual instances where higher or lower dosage ranges are
merited and such are within the scope of this invention.

Oral administration Is preferred. Preferably, administration takes place
shortly before an effect is required.

The compounds of formula () can also be administered infranasally or
by inhalation and are conveniently delivered in the form of a dry powder
inhaler or an aerosol spray presentation from a pressurised contalner, pump,
spray, atomiser or nebuliser, with or without the use of a sultable propeliant,
o.g. dichloradifluoromethane, trichlorofiucromethane,
dichlorotetrafluoroethane, a hydrofivoroalkane such as 1,1,1,2-
tetrafluoroethane (HFA 134A [rade mark]) or 1,1,1,2333
heptafluoropropane (HFA 227EA [trade mark]), carbon dioxide or other
sultable gas. [n the case of a pressurised aerosol, the dosage unit may be
determined by providing a valve to deliver a metered amount The
pressurised container, pump, spray, atomiser or nebuliser may contain a
solution or suspension of the active compound, e.g. using a mixture of
ethanol and the propellant as the solvent, which may additionally contain a
lubricant, e.g. sorbitan trioleate. Capsules and cartridges (made, for example,
from gelatin) for use in an inhaler or insuffiator may be formulated to contain a
powder mix of a compound of the. formula (I) and a suitable powder base
such as lactose or starch.

Aerosol or dry powder formulations are preferably amanged so that
each metered dose or “puff” contains from 1ug to 10mg of a compound of the
formula (1) for delivery to the patient. The overall daily dose with an aerosoi
will be in the range of from 1ug to20mg which may be administered in a
single dose or, more usually, in divided doses throughout the day.

Altematively, the compounds of the formula (I) can be administered in
the form of a suppository or pessary, or they may be applied topically in the
form of a gel, hydrogel, lotion, solution, cream, ointment or dusting powder.
The compounds of the formula (I) may also be dermally or transdermally

2%



10

15

WO 034084954

PCT/1B0301220
22

administered, for example, by the use of a skin patch. They may also be
administered by the pulmonary or rectal routes.

They may also be administered by the ocular route, particularly for
treating inflammatory conditions or diseases of the eys. For ophthalmic use,
the compounds can be formulated as micronised suspensions in isotonic, pH
adjusted, sterile saline, or, preferably, as solutions in isotonic, pH adjusted,
sterile saline, optionally in combination with a preservative such as a
benzylalkonium chloride. Altematively, they may be formulated in an
ointment such as petrolatum.

For application topically to the skin, the compounds of the formula (1)
can be formulated as a suitable ointment containing the active compound
suspended or dissolved In, for axample, a mixture with one or more of the
following: minerat off, liquid petrolatum, white petrolatum, propylene glycol,
polyoxyethylene polyoxypropylene compound, emulsifying wax and water.
Alternatively, they can be formulated as a suitable lotion or cream, suspended
or dissolved in, for example, a mixture of one or more of the following: mineral
oil, sorbitan monosteardts: a polyethylene glycol, liquid peraffin, polysorbate
60, cetyl asters wax, cetearyl alcohol, 2-octyldodecanol, benzyl alcohol and
water.

The compounds of the formula (1) may also be used in combination
with a cyclodextrin. Cyclodextrins are known to form inciusion and non-
Inclusion complexes with drug molecules. Formation of a drug-cyclodextrin
complex may modify the solubliity, dissolution rate, bioavallability and/or
stability property of a drug molecule. Drug-cyclodexirin complexes ara
generally useful for most dosage forms and administration routes. As an
altemative fo direct complexation with the drug the cyclodextrin may be used
as an auxillary additive, e.g. as a camier, diluent or solublliser. Alpha-, beta-
and gamma-cyclodaxirins are most commonly used and suitable examples
are described In WO-A-81/11172, WO-A-84/02518 and WO-A-08/55148.

The compounds of formula () and their pharmaceutically acceptable
saits, solvates and derivatives have the advantage that they are more
selective, have a more rapid onset of action, are more potent, are better
absorbed, are more stable, are more resistant to metabolism, have a reduced
‘food effect, have an improved safety profile or have other more desirable
propertles (e.g9. with respect to solubility or hygroscopicity) than the
compounds of the prior art.
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The compounds of formula (I) and their phannacel‘.‘ltically acceptable
salts, solvates and derivatives may be administered alone or as part of a
combination therapy. Thus included within the scope of the present invention
are embodiments comprising coadministration of, and compositions which
contain, in addition to a compound of the present invention as active
ingredient, additional therapeutic agenis and active ingredients. Such
multiple drug regimens, often referrad fo as combination therapy, may be
used in the treatment and prevention of any of the diseases or conditions
mediated by or associated with CCR5 chemokine receptor modulation,
particularly infection by human iImmunodeficiency virus, HIV. The use of such
combinations of therapeutic agents is especially pertinent with respect to the
treatment and prevention of infection and muttiplication of the human
immunodeficiency virus, HIV, and related pathogenic retroviruses within a
patient in need of treatment or one at risk of becoming such a patient. The
ability of such retroviral pathogens to evolve within a relatively short period of
time into strains resistant to any monotherapy which has been administered
to said patient is well known in the |iterature.

In addition o the requirement of therapeutic efficacy, which may
necessitate the use of active agents in addition to the CCR5 chemokine
receptor modulating compounds of formula (I) and their pharmaceutically
acceptable salts, solvates and derivatives, there may be additional rationales
which compel or highly recommend the use of combinations of drugs
involving active ingredients which represent adjunct therapy, le., which
complement and supplement the function performed by the CCR5 chemokine
receptor modulating compounds of the present Invention. Such
supplementary therapeutic agents used for the purpose of auxiliary treatment
include drugs which, instead of directly treating or preventing a diseass or
condition mediated by or associated with CCR5 chemokine receptor
modulation, treat diseases or conditions which directly result from or indirectly
accompany the basic or underlying CCRS chemokine receptor modulated
disease or condition. For example, where the basic CCR5 chemokine
receptor modulated disease or condition is HIV Infection and multiplication, it
may be necessary or at least desirable to treat opportunistic infactions,
neoplasms, and other conditions which occur as the result of the immune-
compromised state of the patient being treated. Other active agents may be
used with the compounds of formula (1) and their pharmaceutically acceptable
salts, solvates and derivatives, e.g., in order to provide immune stimulation or

7
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o treat pain and inflammation which accompany the initial and fundamental
HIV infection.

Thus, the methods of freatment and pharmaceutical compositions of
the present invention may employ the compounds of formula (I} and their
pharmaceutically acceptable salts, solvates and derivatives in the form of
monotherapy. but said methods and compositions may also be used in the
form of multiple therapy In which one or more compounds of formula (1) or
their phammaceutically acceptable salts, solvates and derivatives are
coadministered in combination with one or more known therapeutic agents
such as those described In detall further herein.

Preferred combinations of the present invention include simultaneous,
or sequential freatments with a compound of formula (I), or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof, and one or
more inhibitors of HIV protease and/or inhibitors of HIV reverse transcriptase,
preferably selected from the class of non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors (NNRTI), including but not limited to nevirapine, delavirdine and
efavirenz; from among the nucleoside/nuclectile inhibitors, including but not
limited to Zidovudine, didanosine, zalcitabine, stavudine, lamivudine, abacavir,
adefovir and dipivoxil; and from among the proteass Inhibltors, including but
not limited to Indinavir, rtonavir, saquinavir, nelfinavir, lopinavir and
amprenavir.

Other agents useful in the above-described preferred embodiment
combinations of the present inveniion Include cument and io-be-discovered
investigational drugs from any of the above classes of inhibitors, including but
not limited to FTC, PMPA, fozivudine tidoxdl, talviraline, S-1153, MKC-442,
MSC-204, MSH-372, DMP450, PNU-140680, ABT-378, KNI-764, TMC120
and TMC125,

There Is also inciuded within the scope of the preferred embodiments
of the present invention, combinations of a compound of formula (1), or a
pharmacaistically acceptable salt, solvate or derivative thereof, together with a
supplementary therapeutic agent used for the purpose of auxiliary treatment,
wherein said supplementary therapeutic agent comprises one or more
members independently selected from the group consisting of proliferation
inhibliors, e.g., hydroxyurea; immunomodulators, e.g., sargramostim, and
various forms of interferon or interferon derivatives; fusion inhibitors, e6.g.,

'D3100, T-20, T-1249, PRO-140, PRO-542, AD-349, BB-10010 and other
chemokine receptor agonists/aniagonists; tachykinin receptor modulators,
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e.g. NK1 antagonists; integrase Inhibltors, e.g.. AR177; RNaseH inhibitors;
inhibitors of viral franscription and RNA replication; and other agents that
inhibit viral infection or improve the condition or outcome of HIV-infected
individuals through different mechanisms.

Preferred methods of treatment of the present Invention for the
prevention of HIV infection, or treatment of aviremic and asymptomatic
subjects potentially or effectively infected with HIV, include but are not limited
to administration of a member independently selected from the group
consisting of: () a compound within the scope of formula (1) as disclosed
hereln; (i) one NNRTI in addition to a compound of (/); (i) two NRTI in
addition to a compound of (J); (iv) one NRTI in addition to the combination of
(i), and (v) a compound selectad from the class of protease inhibitors used in
place of a NRTI in combinations (iii) and (iv).

The preferred methods of the present invention for therapy of HiV-
infected individuals with detectable viremia or abnomally low CD4 counts
further include as a member o be selected: (vi) treatment according to (i)
above in addition to the standard recommended initial regimens for the
therapy of established HIV Infections, e.g., see htip:/hivatis.orgftrigdins.htmil.
Such standard regimens include but are not limited to an agent from the class
of protease inhibitors in combination with two NRTIs; and (vil) a standard
recommended inltial regimens for the therapy of established HIV infectlons,
e.g., see hiipJ//hivatis.org/irigdins.htmi, where elther the protsase Inhibitor
component, or one or both of the NRTls is/are repiaced by a compound within
the scope of formula (1) as disclosed herein.

The preferred methods of the present invention for therapy of HIV-
infected individuals that have failled antiviral therapy further include as a
member to be selected: (viii) ireatment according to (i) above, in addition to
the standard recommended regimens for the therapy of such patients, e.g.,
see hitp://hivatis.org/irigdins.himi; and (ix) a standard recommended initial
regimens for the therapy of patients who have failed antiretroviral therapy,
e.g., ses htip:/hivatis.org/trigdins.html, where either one of the protease
inhibitor components, or one or both of the NRTIs is/are replaced by a
compound within the scope of formula (1) as disclosed herein.

Additional combinations for use according to the Invention include
combination of a compound of formula (l), or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate or derivative thereof with another CCR5 antagonist, such as
N-{(18)-3-{3-(3-sopropyl-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)-ex0-8-
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azabicyclo[3.2.1]oct-8-yi]-1-phenyipropyl}-4.4-
difluorocyclohexanecarboxamide; a CCR1 antagonist, such as BX-471;. a
beta adrenoceptor agonist, such as salmeterol; a corticosteroid agonist, such
fluticasone propionate; a LTD4 antagonist, such as montelukast; a muscarinic
antagonist, such as tiotropium bromide; a PDE4 inhibitor, such as cilomilast
or roflumilast; a COX-2 inhibltor, such as celecoxb, valdecoxib or rofecoxib;
an alpha-2-delta ligand, such as gabapentin or pregabalin; a beta-Iinterferon,
such as REBIF; a TNF receptor modulator, such as a TNF-alpha inhibitor
(e.g. adalimumab), a HMG CoA reductase inhibitor, such as a statin (e.g.
atorvastatin); or an immunosuppressant, such as cyclosporin or a macrolide
such as tacrolimus.

In the above-described preferred embodiment combinations of the
present invention, the compound of formula (I} or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or derivative thereof and other therapeutic active
agents may be administered in terms of dosage forms either separately or in
conjunction with each other, and in terms of their time of administration, elther
serially or simuitaneousiy™ Thus, the administration of one component agent
may be prior to, concurrent with, or subsequent to the administration of the
other component ageni(s).

It Is to be appreciated that all references herein to treatment include
curative, palliative and prophylactic treatment.

Thus the invention provides:

a compound of formula () or a phamaceutically acceptable salt,
solvate or derivative thereof;

processes for the preparation of a compound of formula (I) or a
phammaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof;

a pharmmaceutical composition including a compound of formula (1) or a
phamaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof, together with a
phamaceutically acceptable excipient, diluent or carrier;

a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate or derivative thereof, for use as a medicament;

a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate or derivative thereof, for the traatment of a disorder in which the
modulation of CCRS5 receptors is Implicated;

a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable sait,
solvate or derivative thereof, for the treatment of HIV, a retroviral infection
genetically related to HIV, AIDS, or an inflammatory disease;
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a compound of formula () or a pharmaceutically acceptable sal,
solvate or derivative thereof, for the treatment of a respimtory disorder
including adult respiratory distress syndrome (ARDS), bronchitis, chronic
bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, cystic flbrosis, asthma,
emphysema, rhinitis or chronic sinusitis;

a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate or derlvative thereof, for the treatment of an inflammatory bowel
disease, including Crohn's disease or ulcerative colitis, multiple sclerosis,
rheumatoid arthritis, graft rejection, including a kidney or a lung allograft,
endometriosis, type | diabetes, a renal disease, chronic pancreatitis, an
inflammatory lung condition or chronic heart failure;

the use of a compound of formula {l) or of a phammaceutically
acceptable salt, solvate or derivative thereof, for the manufacture of a
medicament for the treatment of a disorder in which the modulation of CCR5
receptors Is implicated;

the use of a compound of formula (I) or of a pharmaceutically
acceptable sait, solvate or derivative thereof, for the manufacture of a
medicament for the treatment of HIV, a retroviral Infaction genetically related
to HIV, AIDS, or an inflammatory disease;

the use of a compound of formula (I) or of a phamaceutically
acceptable salt, solvate or derivative thereof, for the manufacture of a
medicament for the treatment of a respiratory disorder including adult
respiratory distress syndrome (ARDS), bronchitis, chronic bronchitis, chronic
obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis, asthma, emphysema, rhinitis or
chronic sinusitis;

the use of a compound of formula (I) or of a phamaceutically
accepiable salt, solvate or derivative thereof, for the manufacture of a
medicament for the treatment of an inflammatory bowel disease, including
Crohn's disease or ulcerative colitis, multiple sclerosis, theumatold arthritis,
graft rejection, Including a kidney or a lung allograft, endometriosis, type |
diabetes, a renal disease, chronic pancreatitis, an inflammatory lung condition
or chronic heart fallure;

a method of treatment of a mammalian disorder in which the
modulation of CCR5 receptors is implicated which comprises treating said
mammal with an effective amount of a compound of formula (1) or with a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof:

G
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a method of treatment of HIV, a retroviral Infection genetically related
to HIV, AIDS, or an inflammatory disease which comprises treating said
mammal with an effective amount of a compound of formula (1) or with a
phamaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof;

a method of treatment of a resplratory disorder including adult
respiratory distress syndrome (ARDS), bronchitis, chronic bronchitis, chronic
obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis, asthma, emphysema, rhinltis or
chronic sinusitis which comprises treating said mammal with an effective
amount of a compound of formula (1) or with a pharmaceutically acceptable
salt, solvate or derivative thereof;

a method of treatment of an inflammatory bowel disease, including
Crohn's disease or ulcerative colitis, multiple sclerosis, rheumatoid arthritis,
graft rejection, including a kidney or a lung allograft, endometriosls, type |
diabetes, a renal disease, chronic pancreatitis, an Inflammatory lung condition
or chronic heart failure which comprises treating sald mammal with an
effective amount of a compound of formula (I) or with a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or derivative thereof; and

intormediates of the formulae ()1), (IV), (V), (V1), (VII), (IX), (<), 1),
(XV“). (XIX), (xx")l (XXIV), (xxv)u and (XXV'). the eon'asponding
intermediates obtained by replacing Iin step (a) the nitropyridine of formula
(XV) with a nitropyridine of formula (XVI); and the coresponding deprotected
derivatives thereof.

The invention is lNustrated by the following Examples and Preparations
in which the following further abbreviations may be used:

0.88 ammonia = concentrated ammonium hydroxide solution, 0.88 SG
h = hour

min = minute
MS = mass spectrum
NMR = nuclear magnetic resonance
Mo = methyl
Example 1
1 5B -2-M 7-tetrahydro-3H-imidarol4.5-

QO
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Acetyl chioride (0.3 mi, 4.20 mmol) was added to a solution of (1S)-3{3-endo-
(5-benzyl-2-methyi-4,5,6,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-3-yl)}-8-
azabicyclo[3.2.1]Joct-8-yll-1-phenylpropylamine (Preparation 13) (1.8 g,
3.84 mmol) dissolved in dichioromethane (30 ml) under nitrogen at room
temperature. The reaction was stimed at room temperature for 2 hours, and
the solvent was removed under reduced pressure. The residue was purified
by flash column chromatography on silica gel eluting with a solvent gradient of
dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (94 : 6 : 0.6, by
volume, changing to 82 : 8 : 0.8 then 80 : 10 : 1). Product containing
fractions were evaporated to afford the tile compound as a white foam
(1.76 g).

'"H NMR (400MHz, CDCls): & : 7.20-7.38 (10H, m), 6.42-6.48 (1H, d), 5.05-
5.14 (1H, m), 4.23-4.37 (1H, m), 3.68 (2H, s), 3.44 (2H, s), 3.19-3.28 (2H, m),
2.81-2.89 (2H, m), 2.63-2.89 (2H, m), 2.31-2.45 (5H, m), 2.13-2.22 (2H, m),
1.82-2.02 (7H, m), 1.26-1.42 (2H, q), 1.14-1.41 (2H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+Na]* 534, [M+H]" 512, [M-HI" 510.

Found C, 72.82; H, 8.08; N, 13.45. CH4NsO. 0.75mol HO requires C,
73.18; H, 8.16; N, 13.33%.

Example 2
2-Meth 8,7+ h HAmid 5-C in-3-
2.1loct-8-vI]-1-phenvipro mide

3T
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20 % Palladium on carbon (0.16 g) was added to a solution of N{(1S)-3{3-
endo-(5-benzyl-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-3-yi)-8-
azabicyclo[3.2. 1]oct-8-yl}-1-phenyipropyljacetamide (Example 1) (0.80 g,
1.56 mmol) dissoived in ethanol (20 ml) under nitrogen at room temperature.
Ammonium formate (0.40 g, 6.34 mmol) was then added and the reaction
mbdure was gently refluxed for 30 minutes. A further aliquot of ammonium
formate (0.20 g, 3.17 mmol) was then added and the solution gently refluxed
for 45 minutes. The reaction mixture was cooled to room temperature and
fitered through Arbocel® washing well with ethanol. The filtrata was
concentrated under reduced pressure and the residue was purified by flash
column chromatography on silica gel eluling with a solvent gradient of
dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonla (82 : 8 : 0.8, by
volume, changing to 80 : 10 : 1). Product containing fractions were
evaporated to afford the title compound as a white foam (0.81 g).

"H NMR (400MHz, CDCls): & : 7.20-7.38 (5H, m), 6.26-8.36 (1H, d), 5.12-5.19
(1H, m), 4.36-4.46 (1H, m), 3.88 (2H, s), 3.27-3.37 (2H, m), 3.03-3.09 (2H,
m), 2.52-2.63 (2H, m), 2.31-2.53 (5H, m), 2.17-2.29 (2H, m), 1.88-2.17 (7H,
m), 1.40-1.59 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+Na]" 444, [M+H]" 422, (M-H]* 420.

Found C, 67.14; H, 8.29; N, 15.62. C2sH3sNs0. 1.5mol H2O requires C, 66.93;
H, 8.54; N, 15.61%.

Example 3
1 2- 5.6.7-tetrahydro-3H-imidazo(4,5-
idi bicyclo[3.2.1]oct-8-yil-1-phe ide
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Acetyl chloride (0.015 mi, 0.173 mmol) was added to a solution of N-{(1S)-3-
[3-endo-(2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-3--midazo[4,5-c]pyridin-3-yi}-8-
azabicyclo[3.2.1]Joct-8-yi]-1-phenylpropyljacetamide (Example 2) (0.068 g,
0.157 mmol) dissolved in dichloromethane (4 ml) under nitogen at room
temperature. The reaction was stimed at room temperature for 30 minutes,
and the reaction mixture was washed with saturated aqueous sodium
hydrogencarbonate solution (5 ml). The organic phase was dried (MgSO.)
and the solvent was ramoved under reduced pressure. The residue was
purified by flash column chromatography on silica gel eluting with a solvent
gradient of dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (84
: 8 : 0.6, by volume, changing to 92 : 8 : 0.8). Product containing fractions
were evaporated to afford the titte compound as a white foam (0.069 g) which
was a mbdure of rotamers.

'H NMR (400MHz, CDCly): 5 : 7.23-7.40 (5H, m), 6.26-6.31 (0.83H, d), 6.03-
6.07 (0.17H, d), 5.18-5.24 (0.17H, q), 5.12-5.18 (0.83H, q), 4.64 (2H, s), 4.37-
4.59 (1H, m), 3.80-3.85 (0.34H, m), 3.64-3.69 (1.66H, t), 3.31-3.38 (2H, m),
2.60-2.66 (0.34H, m), 2.67-2.73 (1.66H, m), 2.38-2.54 (5H, m), 2.20-2.24 (2H,
1), 2.18 (3H, s), 2.02-2.17 (2H, m), 2.00 (3H, s), 1.93-1.99 (2H, m), 1.42-1.64
(4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+Na]" 486, [M+H]" 464, [M-H]" 462.

Example 4
1 5-Isopro -meth 56,7 hydro-3H-imidazo[4,5-
clpvridi bicvdo[3.2.1loct-8-vi}-1-phen mide
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Acstic acld (0.06 mi, 1.04 mmol) was added to a stimed solution of N-{(1S)-3-
[3-endo-(2-methyi-4,5,6,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-3-yi)-8-
azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-1-phenylpropyljacetamide (Example 2) (0.08 g,
0.21 mmol) and acetone (0.03 ml, 0.41 mmol) diesolved in dichioromethane
(5 ml) under nittogen at room temperature. Sodium triacetoxyborohydride
(0.08 g, 0.42 mmol) was then added and the reaction was held at room
temperature for 18 hours. A further aliquot of acetone (0.03 mi, 0.41 mmol)
and sodium triacetoxyborohydride (0.09 g, 0.42 mmol) was added and the
reaction stimed at room temperature for a further 24 hours. The reaction
mixiure was partitioned between saturated aqueous sodium
hydrogencarbonate solution (10 ml) and dichloromethane (10 mi). The
organic phase was removed and the aqueous phase was washed with
dichloromethane (10 ml). The combined organic phases were washed with
H20 (10ml), dried (MgSO4) and the solvent was removed under reduced
pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica
gel eluting with a solvent gradient of dichioromethane : methanol :
concentrated aqueous ammonia (84 : 6 : 0.6, by volume, changingto 92:8:
0.8). Product containing fractions were evaporated o afford the titie
compound as a white foam (0.066 g).
TH NMR (400MHz, CDCl): & : 7.24-7.39 (5H, m), 6.26-8.45 (1H, d), 5.12-5.18
(1H, q), 4.31-4.43 (1H, m), 3.62 (2H, 8), 3.29-3.38 (2H, m), 2.88-2.97 (1H, m),
2.75-2.81 (2H, m), 2.58-2.65 (2H, m), 2.41-2.51 (2H, m), 2.37 (3H, 8), 2.20-
2.25 (2H, m), 2.03-2.12 (2H, m), 2.01 (3H, 8), 1.91-2.00 (2H, m), 1.47-1.60
(4H, m), 1.11-1.18 (6H, d) ppm.
LRMS (electrospray) : m/z [M+Na]" 486, [M+H]* 484, [M-H]* 462.
Found C, 69.93; H, 8.92; N, 14.69. CzsH41N50. 1mol H20O requires C, 69.82;
H, 8.00; N, 1°.54%.
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1 -endo-{2.5-Dim -4 5.6.7- ro-3H-imid 4.5-clpvridin-
3- b 0[3.2.1 -1-phenvipro cetamide
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Sodium triacetoxyborohydride (0.50 g, 2.36 mmol) was added to a stired
solution of N-{(1S)-3-[3-endo-(2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-3H-imidazo}4,5-
c¢]pyridin-3-yi)-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-1-phenylpropyllacetamide (Example
2) (0.45 g, 1.068 mmol) and paraformaidehyde (0.064 g, 2.13 mmol) dissoived
Iin dichloromethane (4 mi) under nltrogen at room temperature, and the
reaction stimed at room temperature for 18 hours. Further aliquots of
paraformaidehyde (0.064 g, 2.13 mmol) and sodium triacetoxyborohydride
(0.5 g, 2.35 mmol) were added and stirring continued for a further 24 hours.
The reaction mixture was partiioned beiween saturated aqueous sodium
hydrogencarbonate solution (10 ml) and dichioromethane (10ml). The
organic phase was removed and the aqueous phase was washed with
dichloromethane (10 ml). The combined organic phases were washed with
Hz0 (10 mi), dried (MgSO,) and the solvent was removed under reduced
pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica
gel eluting with a solvent gradient of dichloromethane : methanol :
concentrated aqueous ammonia (82 : 8 : 0.8, by volume, changing to 80 : 10
: 0.5 then 90 : 10 : 0.6). Product containing fractions were evaporated to
afford the titlte compound as a whita foam (0.10 g).

'H NMR (400MHz, CDCla): 8 : 7.23-7.38 (5H, m), 8.34-6.39 (1H, d), 5.10-5.18
(1H, q), 4.354.44 (1H, m), 3.50 (2H, s), 3.31-3.38 (2H, m), 2.63-2.73 (4H, m),
2.37-2.51 (8H, m), 2.19-2.25 (2H, t), 1.90-2.16 (9H, m), 1.43-1.60 (2H, m)
Ppm. .

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 436, {M-H]* 434.

Found C, 69.17; H, 8.62; N, 15.43. C2gHz7NsO. 0.9mol H20 requires C, 69.12;
H, 8.66; N, 15.50%.

34
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Methanesulfonyl chloride (0.02 ml, 0.25 mmol) was added to a solution of N-
{(1S)-3-[3-endo-{2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-3H-Imidazol4,5-c}pyridin-3-y1)-8-
azabicyclo[3.2.1joct-8-yi}-1-phenylpropyljacetamide (Example 2) (0.08 g,
0.19mmol) and triethylamine (004 mi, 0.28 mmol) dissolved in
dichioromethane (3ml) under nitrogen at room temperature. The reaction was
stimed at room temperature for 18 hours, and the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography
on silica gel eluting with a solvent gradient of dichloromethane : methanol :
concentrated agueous ammonla (84 : 6 : 0.6, by volume, changingto 82:8:
0.8). Product contalning fractions were evaporated to afford the title
compound as a pink foam (0.085 g).

'H NMR (400MHz, CDCly): 5 : 7.22-7.43 (5H, m), 6.03-6.11 (1H, d), 5.13-5.22
(1H, g), 4.38-4.48 (3H, m), 3.56-3.67 (2H, m), 3.28-3.39 (2H, m), 2.84 (3H, 8),
2.70-2.78 (2H, m), 2.38-2.68 (5H, m), 2.18-2.37 (2H, m), 1.90-2.17 (7H, m),
1.52-1.68 (2H, d), 1.38-1.51 {2H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+Na]* 522, [M+H]* 500, [M-H]" 498.

Found C, 680.68; H, 7.50; N, 13.41. CaeH37Ns02S. 0.756mol H20 requires C,
60.85; H, 7.58; N, 13.65%.

Example 7
Methyl 3-end 3 acetamid henvipro; bi 2.1joct-

3-vi}-2 -4,5 8, 7-tetrahydro-3H-Imidazol4 . S-¢clpyridin rboxviate
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Methyl chioroformate (0.02 mi, 0.25 mmol) was added to a solution of N-
{(1S)-3{3-endo-(2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-3-yi)-8-
azabicycio[3.2.1]oct-8-yi]-1-phenylpropyllacetamide (Example 2) (0.08 g,
0.18 mmol) and triethylamine (0.04 ml, 0.28 mmol) dissolved in
dichloromethane (3 mi) under nitrogen at room temperature. The reaction
was stimed at room temperature for 18 hours, and the solvent was removed
under reduced pressure. The residue was purifled by fiash column
chromatography on 3E:m gel eluting with a solvent gradient of
dichioromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (94 : 6 : 0.6, by
volume, changing to 92 : 8 : 0.8). Product containing fractions were
evaporated to afford the titie compound as an off-white foam (0.075 g).

'H NMR (400MHz, CDCls): 5 : 7.22-7.40 (5H, m), 6.22-6.32 (1H, m), 5.10-5.17
(1H, m), 4.47-4.57 (2H, m), 4.37-4.47 (1H, m), 3.64-3.76 (5H, m), 3.28-3.37
(2H, m), 2.58-2.66 (2H, m), 2.42-2.54 (2H, m), 2.38(3H, s), 2.18-2.28 (2H, m),
1.92-2.15 (7H, m), 1.43-1.60 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/iz [M+H]" 480, [M-H]" 478.

Found C, 85.92; H, 7.91; N, 14.20. CxHsNsOs. 0.75mol H2O requires C,
65.76; H, 7.87; N, 14.20%.

Example 8
1 ~Meth ropionyt4,5,6,7-tetrahydro-3H-imidazof4 5-

icyclof3.2.1]oct 1-phenyipro, mide
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Propionyl chioride (0.02 mi, 0.23 mmol) was added to a solution of N-{(1S)-3-
[3~endo-(2-methyi-4,5,68,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-3-yi)-8-
azabicycio[3.2.1]oct-8-yl}-1-phenylpropyl}acetamide (Example 2) (0.08 g, .
0.199 mmol) and trethylamine (0.04 ml, 0.20 mmol) dissolved In
dichioromethane (3 ml) under nitrogen at room temperature. The reaction
was stimed at room temperature for 18 hours and the solvent was removed
under reduced pressure. The residue was purified by flash column
chromatography on silica gel eluting with a solvent gradient of
dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (94 : 6 : 0.6, by
volume, changing fo 92 : 8 : 0.8). Product containing fractions were
evaporated to afford the titte compound as a white foam (0.078 g) which was
a mixture of rotamers.

"H NMR (400MHz, CDCh): 5 : 7.22-7.38 (5H, m), 6.28-6.36 (0.8H, d), 6.03-
6.08 (0.2H, d), 5.10-5.18 (1H, q), 4.66 (2H, &), 4.37-4.43 (1K, m), 3.82-3.86
(0.4H, m), 3.64-3.73 (1.6H, t), 3.28-3.39 (2H, m), 2.58-2.72 (2H, m), 2.32-2.52
(7H, m), 2.18-2.28 (2H, t), 2.02-2.16 (2H, m), 1.92-2.01 (5H, m), 1.47-1.64
(4H, m), 1.15-1.20 (3H, £t) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+Na]* 500, [M+H]* 478, [M-H]" 476.

Found C, 68.72; H, 8.30; N, 14.29. C2gHaNsO2. 0.75mol H:0 requires C,
68.47; H, 8.31; N, 14.26%.

Example 9
9 Isob 2-meth 8,7-tstrah Himidazol4.5-

cloyridin-3- bicyclof3.2.1 ) | n cetamide
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isobutyryl chloride (0.025 ml, 0.24 mmol) was added to a solution of N{(1S)-
3-[3-endo-(2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-3-vi)-8-
azabicyclo[3.2.1]oct-8-yi}-1-phenyipropyllacetamide (Example 2) (0.08 g,
0.199mmol) and tiethylamine (0.04 ml, 0.28 mmol) dissolved in
dichloromethane (3 ml) under nitrogen at room temperature. The reaction
was stimed at room temperature for 18 hours and the solvent was removed
under reduced pressure. The residue was purified by flash column
chromatography on silica gel eluting with a solvent gradient of
dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (84 : 6 : 0.6, by
volume, changing to 92 : 8 : 0.8). Product containing fractions were
evaporated to afford the title compound as a white foam (0.078 g) which was
a mbxdure of rotamers.

TH NMR (400MHz, CDCh): & : 7.22-7.38 (5H, m), 6.28-8.34 (0.9H, d), 6.03-
6.09 (0.1H, m), 5.18-5.25 (0.1H, m), 5.09-5.17 (0.8H, q), 4.67 (2H, s), 4.52-
4.61 (0.1H, m), 4.38-4.52 (0.9H, m), 3.79-3.86 (0.2H, m), 3.70-3.77 (1.8H, 1),
3.26-3.37 (2H, m), 2.58-2.74 (2H, m), 2.35-2.50 (5H, m), 2.16-2.28 (2H, t),
2.02-2.15 (2H, m), 1.98 (3H, s), 1.87-1.97 (2H, m), 1.45-1.85 (4H, m), 1.10-
1.20 (6H, d) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+Na]' 514, [M+H]" 482, [M-H]" 490.

Found C, 69.57; H, 8.53; N, 14.08. CxgH4NsO2. 0.5mol H2O requires C,
69.57; H, 8.46; N, 13.90%.

Example 10
1 do-(2.5-Di 5.6.7- ro-3H-imi 4.5-clpyridin-

3- bicyclo[3.2.1loct-8-vil-1-phenylpro obutanecarboxamide
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Cyclobutylcarbonyl chioride (0.03 mi, 0.26 mmol) was added to a solution of
(1S)-3{3-endo-(2,5-dimethyl-4,5,6,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-3-yl)-
8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-1-phenylpropylamine (Preparation 14) (0.085 g,
022 mmol) and ftriethylamine (0.04 mi, 0.29 mmol) dissolved in
dichloromethane (3 ml) under nitrogen at room temperature. The reaction
was stimed at room temperature for one hour, and the solvent was removed
under reduced pressure. The residue was purified by flash column
chromatography on slica gel eluting with a solvent gradient of
dichloromethane : methanol : concenirated aqueous ammonia (94 : 6 : 0.6, by
volume, changing to 92 : 8 : 0.8 then 80 : 10 : 1). Product containing
fractions were evaporated to afford the tile compound as a white foam
(0.089 g).

H NMR (400MHz, CDClg): & : 7.21-7.37 (5H, m), 6.01-8.07 (1H, d), 5.08-5.15
(1H, q), 4.32-4.43 (1H, m), 3.52 (2H, s), 3.25-3.37 (2H, m), 2.92-3.02 (1H, m),
2.62-2.73 (4H, m), 2.36-2.50 (8H, m), 2.00-2.34 (8H, m), 1.82-1.99 (4H, m),
1.42-1.58 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/iz [M+H]" 476, [M-HJ" 474.

Found C, 71.84; H, 8.79; N, 14.48. C29H1NsO. 0.5mol H2O requires C, 71.87;
H, 8.73; N, 14.45%.

Example 11
1 - 5-D -4 5.6, 7-iotrah i 5-clpyridin-
3- 2. 1]oct: 41-phe tetrahydro n-4-

carboxamide
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1-(3-Dimethylaminopropyi)-3-ethylcarbodiimide  hydrochloride (0.05 g,
0.26 mmol) was added to a solution of tetrahydropyran-4-carboxylic acid
(0.03g, 0.23 mmol), (1S)3+{3-endo-(2,5-dimethyl-4,5,8,7-tetrahydro-3H-
imidazo[4,5-c]pyridin-3-yl}-8-azabicyclof3.2.1]oct-8-yi}-1-phenyipropylamine
(Preparation 14) (0.08 g, 0.20 mmol), triethylamine (0.04 mi, 0.29 mmol) and
1-hydroxybenzotriazole (0.04 g, 0.26 mmol) dissolved in dichioromethane
(3 ml) under nitrogen at room temperature. The reaction was stimed at room
temperature for 18 hours, and the reaction mixture then partitioned between
dichloromethane (10 ml) and saturated aqueous sodium hydrogencarbonate
solution (10 mi). The organic phase was dried (MgSO4) and the solvent was
removed under reduced pressure. The residue was purified by flash column
chromatography on siiica gel eluting with a solvent gradient of
dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (84 : 6 : 0.6, by
volume, changing to 62 : 8 : 0.8 then 80 : 10 : 1). Product containing
fractions were evaporated to afford the tile compound as a white foam
(0.098 g).

H NMR (400MHz, CDCls): 8 : 7.33-7.38 (2H, m), 7.23-7.32 (3H, m), 5.88-5.96
(1H, d), 5.08-5.17 (1H, q), 4.354.43 (1H, m), 3.97-4.03 (2H, m), 3.48 (2H, 8),
3.26-3.44 (4H, m), 2.68-2.73 (2H, m), 2.62-2.68 (2H, m), 2.47 (3H, s), 2.27-
2.44 (6H, m), 2.17-2.22 (2H, t), 2.01-2.07 (2H, m), 1.83-2.00 (2H, m), 1.68-
1.82 (2H, m), 1.43-1.56 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 506.

Found C, 69.41; H, 8.64; N, 13.50. C3Hs3sNsO2. 0.75mol H2O requires C,
69.40; H, 8.64; N, 13.49%.
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Example 12
1 n -M 3,3, 3-trifluocropropan 5,6, 7-tefrah
3H-imi 5-g] i bi .2.1loct-8-vi)-1-

phenylpropy}acetamide

-

1-(3-Dimethylaminopropyt)-3-ethylcarbodiimide  hydrochloride (0.05 g,
0.26 mmol) was added to a solution of 3,3,3-trifluoropropanoic acid (0.027 g,
0.21 mmol), NH{(1S)3-{3-endo-(2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-3H-imidazof4,5-
cpyridin-3-y)-8-azabicyclof3.2.1]oct-8-yi}-1-phenylpropyl}acetamide (Example
2) (0.08 g, 0.18 mr‘ﬁgl). triesthylamine (0.04 ml, 0.28 mmol) and 1-
hydroxybenzotriazole (0.04 g, 0.26 mmol) dissolved in dichloromethane (3 mi)
under nitrogen at room temperature. The reaction mixture was stirred at
room temperature for 18 hours, and then partitioned beiween
dichloromethane (10 ml) and saturated aqueous sodium hydrogencarbonate
solution (10 ml). The organic phase was dried (MgSO,) and the solvent was
removed under reduced pressure. The reskiue was purified by flash column

S5t

chromatography on silica gel eiuting with a solvent gradient of O

dichloromethane : methanol (92 : 8, by volume, changing to 80 : 10, 85: 15
then 80 : 200). Product containing fractions were evaporated to afford the
tite compound as a white foam (0.089 g).

'H NMR (400MHz, CDCls): & : 7.21-7.39 (5H, m), 8.17-8.31 (1H, m), 5.10-5.18
(1H, q), 4.71 (2H, s).' 4.46-4.83 (1H, m) 3.65-3.75 (2H, m), 3.26-3.48 (4H, m),
2.70-2.76 (1.5H, m), 2.63-2.69 (0.5H, m), 2.44-2.48 (2H, m), 2.42 (0.66H, s),
2,41 (2.33H, s), 2.20-2.37 (2H, m), 1.82-2.19 (7TH, m), 1.58-1.62 (2H, m),
1.45-1.61 (2H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+Na]" 554, [M+H]" 532, [M-H]" 530.

Found C, 60.98; H, 6.80; N, 12.65. CogHasFaNsO2. 1mol H:0 requires C,
61.19; H, 6.97; N, 12.74%.
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Methyl 3-en 3 acetamido)-3-(3-fluorophenyi)pro

2.1]oct-3-yl}-2 -4.5.6,7-tetrahydro-3H-imidazof4,5-

clpyridine-5-carboxviate

MO\L‘/N&/N

Acetyl chloride (0.026 g, 0.34 mmol) was added to a solution of methyl 3-
endo-{8-{(3S)-3-amino-3-(3-flucrophenyl)propyl}-8-azabicyclo[3.2. 1Joct-3-yi}-
2-methyi-4,5,6,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridine-5-carboxylate
(Preparation 21) (0.14 g, 0.31 mmol) and N-ethyl-N,N-diisopropylamine
(0.043 g, 0.34 mmol) dissolved in dichloromethane (16 ml) under nitrogen at
room temperature. The reaction was stirred at room temperature for 18 hours
and quenched with saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution
(20 ml). The product was extracted from the organic phase with 2N HCI (3 x
3 ml) and the aqueous phase was basified to pH 10 using 2N NaOH. This
was then extracted with dichloromethane (3 x 5 ml) and the combined organic
extracts were dried (MgSQO4). The solvent was removed under reduced
pressure to afford the title compound as an off-white solid (0.132 g).

'H NMR (400MHz, CDCls): 8 : 7.23-7.31 (1H, m), 7.02-7.08 (1H, d), 6.88-6.97
(2H, m), 6.43-8.49 (1H, d), 5.08-5.15 (1H, m), 4.43-4.58 (2H, m), 4.32-4.42
(1H, m), 3.72 (3H, s), 3.58-3.68 (2H, m), 3.25-3.36 (2H, m), 2.57-2.63 (2H,
m), 2.39-2.62 (2H, m), 2.37 (3H, s), 2.16-2.23 (2H, f), 1.97-2.12 (5H, m), 1.83-
1.96 (2H, m), 1.41-1.63 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 488, [M-H]" 496.

Example 14
Methyl 3-en ob rbonyl}amin 3-
flucrophenvi)propvil-8-azabi .2.1joct-3-Vi}-2 -4.5.8,7-tetrahydro-

H-imi 4 5-clopyridine-5-ca ate
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Cyclobutylcarbonyl chioride (0.04g, 0.34 mmol) was added to a solution of
methyl 3-endo-{8(3S)-3-amino-3-(3-flucrophenyl)propyl}-8-
azabicycio[3.2. 1]oct-3-yi}-2-methyl-4,5,8,7-tetrahyxdro-3H-imidazof4,5-
cJpyridine~-5-carboxylate (Preparation 21) (0.14 g, 0.31 mmol) and N-ethyl-
N,N-diisopropylamine (0.043 g, 0.34 mmol) dissolved in dichloromethane
(16 ml) under nitrogen at room temperaiure. The reaction was stimed at room
temperature for 18 hours and quenched with saturated aqueous sodium
hydrogencarbonate solution (20 ml). The product was extracted from the
organic phase with 2N HCI (3 x 3 mi) and the aqueous phase was basified to
pH 10 using 2N NaOH. This was then extracted with dichioromethane (3 x
5 ml) and the combined organic extracts were dried (MgSO,). The solvent
was removed under reduced pressure fo afford the title compound as an off-
white solid {0.132 g).

'H NMR (400MHz, CDClg): 8 : 7.22-7.32 (1H, m), 7.00-7.05 (1H, m), 6.87-6.99
(2H, m), 8.04-6.16 (1H, m), 5.03-5.15 (1H, m), 4.45-4.56 (2H, m), 4.32-4.44
(1H, m), 3.57-3.75 (5H, m), 3.24-3.35 (2H, m), 2.92-3.02 (1H, m), 2.56-2.64
(2H, m), 2,34-2.52 (5H, m), 1.98-2.32 (6H, m), 1.78-1.98 (4H, m), 1.40-1.67
(6H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : miz [M+H]" 538, [M-H]" 536.

mple 15
Methyi 3 3-fluo 3.3
trifluoropropanoyi}aminolpropyi}-8-azablcycio3.2. 1]Joct-3-yi)-2-methyi-4.5.6.7-

teirahydro-3H-imidazol4.5-cipyridine-5-carboxyiate
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3,3,3-Trifluoropropancic acid (0.043 g, 0.34 mmol), 1-hydroxybenzotriazole
(0056 g, 0.37 mmol), 1-{(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
hydrochioride (0.076 g, 0.4 mmol) and methyl 3-endo-{8-{(3S)-3-amino-3-(3-
fluorophenyl)propyi}-8-azabicyclof3.2.1]oct-3-yi}-2-methyi-4,5,6,7-tetrahydro-
3H-imidazo[4,5-c]pyridine-5-carboxylate (Preparation 21) (0.14 g, 0.31 mmol)
were dissolved in dichloromethane (16 mi) under nitrogen at room
temperature. The reaction was stimed at room temperature for 18 hours and
quenched with saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution
(20 ml). The organic phase was removed and dried (MgSO,). The solvent
was removed under reduced pressure to afford the tilte compound as an off-
white solid (0.136 g).

H NMR (400MHz, CDClg): & : 7.23-7.32 (1H, m), 7.02-7.07 (1H, d), 6.92-6.97
(2H, m), 6.57-6.69 (1H, m), 5.14-5.22 (1H, m), 4.45-4.56 (2H, m), 4.12-4.23
(1H, m), 3.60-3.72 (5H, m), 3.26-3.36 (2H, m), 2.98-3.14 (2H, q), 2.56-2.62

(2H, m), 2.38-2.50 (2H, m), 2.37 (3H, s), 2.18-2.28 (2H, m), 2.01-2.13 (2H,

m), 1.82-1.98 (2H, m), 1.41-1.65 (4H, m) ppm.
LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 566, [M-HT" 564.

Example 16
M 3-8 3 3-flucrophen rbo Inolpro|
8-azabicyclo]3.2, 1Joct-3-y)-2-methvi-4.5,6.7-tetrahvdro-3H-imidazoj4 .5-

c in ate

29
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Methyl chioroformate (0.032 g, 0.34 mmol) was added to a soiution of methyl
3-endo-{B-{(3S)-3-amino-3-(3-fluorophenyl)propyl}-8-azabicyclo[3.2. 1Joct-3-
yl}-2-methyl-4,5,6,7-tstrahydro-3H-imidazo[4, 5-c]pyridine-5-carboxylate
(Preparation 21) (0.14 g, 0.31 mmol) and A-ethyl-N,N-diisopropylamine
(0.043 g, 0.34 mmol) dissolved in dichloromethane (16 ml) under nitrogen at
room temperature. The reaction was stirred at room temperature for 18 hours
and quenched with saturatad aqueous sodium hydrogencarbonate solution
(20 ml). The organic phase was removed and dried (MgSO,). The solvent
was removed under reduced pressure o afford the titte compound as an off-
white solid (0.125 g).
'H NMR (400MHz, CDCly): § : 7.32-7.42 (1H, m), 7.23-7.32 (1H, m), 7.00-7.05
(1H, d), 6.95-7.00 (1H, d), 6.86-68.95 (1H, 1), 4.82-4.82 (1H, m), , 4.36-4.60
(3H, m), 3.58-3.73 (8H, m), 3.36-3.46 {1H, m), 3.23-3.32 (1H, m), 2.46-2.63
(4H, m), 2.39 (3H, a), 2.18-2.24 (2H, m), 1.82-2.18 (4H, m), 1.45-1.76 (4H, m)

ppm.
LRMS {electrospray) : miz [M+H]" 514, [M-H]* 512.

Example 17
Meth 5-acetyl-2-m 58.7 ro-3H4-imidazof4 5-
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Methyl chioroformate (0.033 g, 0.35 mmol) was added to a solution of (1S)-3-
[3-endo-{5-acetyl-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-3-H-midazo[4,5-c]pyridin-3-y1)-8-
azabicyclo[3.2.1]oct-8-yil-1-(3-fluorophenyl)propylamine  (Preparation  20)
(0.14 g, 0.2 mmol) and N-ethyl-N,N-diisopropylamine (0.045 g, 0.35 mmol)
dissolved in dichloromethane (16 ml) under nitrogen at room temperature.
The reaction was stimed at room temperature for 18 hours and quenched with
saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution {10 ml). The product
was extracted from the organic phase with 2N HCI (3 x 3 ml) and the aqueous
phase was basified to pH 10 using 2N NaOH. This was then exiracted with
dichloromethane (3 x 5 ml) and the combined organic axtracts were dried
(MgS0,). The solvent was removed under reduced pressure to afford the
title compound as an off-white solid (0.133 g).

TH NMR (400MHz, CDCly): 5 : 7.33-7.43 (1H, m), 7.23-7.30 (1H, m), 7.01-7.05
(1H, d), 6.93-6.99 (1H, d), 6.86-6.91 (1H, t), 4.82-4.92 (1H, m), , 4.65 (2H, s),
4.37-4.52 (1H, m), 3.56-3.66 (5H, m), 3.36-3.46 (1H, m), 3.25-3.38 (1H, m),
2.45-2.63 (2H, t), 2.40 (3H, 8), 2.18-2.26 (2H, t), 2.15 (3H, 8), 1.91-2.10 (2H,
m), 1.49-1.77 (6H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 498, [M-H]" 486.

Example 18
N-[(4 nd -2-methyl-4.5.6.7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-
cIpyridin bl 2.1joct-8-vi]-1{3-
uorophe ro butanecarboxamide

g

Cyclobutyicarbonyi chloride (0.041 g, 0.35 mmol) was added to a solution of
(1S8)-3-[3-endo-(5-acatyl-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-
3-yi)-8-azabicyclo[3.2.1Joct-8-yi}-1-(3-flucrophenyl)propylamine  (Preparation
20) (0.14 g, 0.2 mmol) and N-ethyl-N,N-diisopropylamine (0.045 g, 0.35
mmol) dissolved in dichloromethane (18 mi) under nitrogen at room

Yo
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temperature. The reaction was stirred at room temperature for 18 hours and
quenched with saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution (10
mi). The product was extracted from the organic phase with 2N HCI (3 x 3 mi)
and the aqueous phase was basified to pH 10 using 2N NaOH. This was
then extracted with dichloromethane (3 x 5 ml) and the combined organic
extracts were dried (MgSO,). The solvent was removed under reduced
pressure to afford the titte compound as a white foam (0.124 g) which was a
mixture of rotamers.

'H NMR (400MHz, CDCls): 5 : 7.22-7.29 (1H, m), 7.02-7.07 (1H, d), 6.87-8.97
(2H, m), 6.08-6.13 (0.83H, d), 5.82-5.86 (0.17H, d), 5.15-5.22 (0.17H, m),
5.03-5.13 (0.83H, m), 4.62 (2H, s), 4.35-4.57 (1H, m), 3.73-3.87 (0.34H, m),
3.60-3.67 (1.66H, t), 3.25-3.34 (2H, m), 2.80-3.00 (1H, m), 2.55-2.68 (2H, m),
2.35-2.51 (6H, m), 2.00-2.25 (13H, m), 21.80-1.98 (2H, m), 1.56-1.67 (2H, m),
1.40-1.56 (2H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H}' 522, [M-H]* 520.

Example 18
1 ndo- 2 5.6.7- idazol4.5-
clpyridin bi A =(3-fluorophenvi)pro 3.3-
tifluoropropanamide
wd )
N

A N N
Y
F o
F

3.3,3-Trifluoropropanoic acid (0.045 g, 0.35 mmol), 1-hydroxybenzotriazole
(0058 g, 0.38 mmol), 1«{3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
hydrochioride (0.079 g, 0.41 mmol) and (1S)-3-{3-endo-(5-acetyl-2-methyl-
4 5,8,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-3-y1)-8-azabicyclo[3.2. 1]oct-8-yi}-

1-{3-fluorophenyl)propylamine (Preparation 20) (0.140 g, 0.31 mmol) were
dissolved in dichloromethane (18 ml) under nitrogen at room temperature.
The reaction was stirred at room temperature for 18 hours and quenched with

30 saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution (20 mi). The organic
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phase was removed and dried (MgSO4). The solvent l'Waa removed under
reduced pressure to afford the titte compound as an off-white solid (0.136 g)
which was a mixture of rotamers.

H NMR (400MHz, CDCls): & : 7.22-7.33 (1H, m), 7.02-7.07 (1H, d), 6.92-6.98
(2H, m), 6.66-6.72 (0.85H, d), 6.38-6.42 (0.15H, d), 5.27-5.34 (0.15H, m),
5.13-5.19 (0.85H, m), 4.61 (2H, 8), 4.354.53 (1H, m), 3.68-3.88 (0.3H, m),
3.60-3.66 (1.7H, 1), 3.25-3.37 (2H, m), 2.62-2.67 (1.7H, m), 2.53-2.61 (0.3H,
m), 2.35-2.50 (5H, m), 2.17-2.25 (2H, m), 2.13 (3H, s), 2.00-2.11 (2H, m),
1.82-1.99 (2H, m), 1.56-1.65 (2H, m), 1.40-1.57 (2H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 550, [M-H]" 548,

Example 20
N-(1S)-3-[3-endo- 2= 58.7 hydro-3H-imidazof4 5-
clpyridin-3- bicycio[3.2. 1]oct-8-y}-1{3- henvl)pro hydro-
-pyran-4-carboxamide

@Y&

Telrahydropyran4-carboxylic acid (0046 g, 035 mmol), 1-
hydroxybenzotriazole (0.058 g, 0.38 mmol), 1-{(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodiimide hydrochloride (0.079 g, 0.41 mmol) and (1S)-3-[3-endo-(5-
acetyl-2-methyi-4,5,8,7-ietrahydro-3H-imidazoj4,5-c]pyridin-3-yi)}-8-
azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-1-(3-fluorophenyl)propylamine  (Preparation 20)
(0.14 g, 0.31 mmol) were dissolved in dichloromethane (16 mi} under nitrogen
at room temperature. The reaction was stimed at room temperature for 18
hours and quenched with saturated aqueous sodium hydrogencarbonate
solution (20 ml). The organic phase was removed and dried (MgSQs). The
solvent was removed under reduced pressure to afford the title compound as
an off-white solid (0.145 g) which was a mixture of rotamers.

H NMR (400MHz, CDCls): 6 : 7.22-7.35 (1H, m), 7.02-7.08 (1H, m), 6.88-7.01
(2H, m), 5.93-6.04 (0.85H, d), 5.75-5.82 (0.15H, d), 5.16-5.25 (0.15H, m),

W
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5.04-5.15 (0.85H, q), 4.62 (2H, s), 4.33-4.57 (1H, m), 3.924.02 (2H, m), 3.73-
3.89 (0.3H, m), 3.60-3.71 (1.7H, m), 3.22-3.42 (4H, m), 2.36-2.48 (2H, m),
2.23-2.57 (TH, m), 2.12-2.23 (5H, m), 1.87-2.10 (2H, m), 1.84-1.96 (2H, m),
1.38-1.84 (7H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 552, [M-H]* 550.

Example 21
1 do- 3, 3-triflucropro 5.6.7
3H-imidazo[4 din-3- .2.1]oct 1-
henylpro, h n-4-carboxamid

M.@g

1-(3-Dlmathylaminopropy|)-3-eﬂ'|ylearbodilri1lde hydrochloride (0.035 g,
0.18 mmol) was added to a solution of tetrahydropyran-4-carboxylic acid
(0.022 g, 0.17 mmol), (1S)3-{3-endo-{2-methyl-5-(3,3,3-trifluoropropanoyl)-

4.5,6,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-clpyridin-3-yi}-8-azabicyclo]3.2. 1joct-8-yi}-
1-phenyipropylamine (Preparation 24) (0.075 g, 0.15 mmoil), triethylamine

(0.03mi, 0.22 mmol) and 1-hydroxybenzotriazole (0.027 g, 0.18 mmol) ()

dissolved In dichloromethane (3 ml) under nitrogen at room temperature and
stimed for 18 hours. The solvent was removed under reduced pressure and
the residue was purified by flash column chromatography on silica gel eluting
with a solvent gradient of dichioromethane : methanol : concentrated aqueous
ammonla (95 : 5 : 0.5, by volume, changing to 92 : 8 : 0.5). Product
containing fractions were evaporated to afford the title compound as a white
foam (0.075 g) which was a mixture of rotamers.

'H NMR (400MHz, CDCly): & : 7.32-7.38 (2H, m), 7.23-7.32 (3H, m), 5.82-5.89
(0.85H, d), 5.66-5.72 (0.15H, d), 5.39-5.45 (0.15H, m), 5.11-5.17 (0.85H, q),
4.70 (1.7H, 8), 4.67 (0.3H, s), 4.39-4.55 (1H, m), 3.83-4.04 (2H, m), 3.72-3.80
(0.3H, m), 3.65-3.71 (1.7H, m), 3.25-3.43 (6H, m), 2.62-2.74 (2H, m), 2.15-
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2.50 (8H, m), 2.00-2.13 (2H, m), 1.85-2.00 (2H, m), 1.64-1.84 (4H, m), 1.43-
1.63 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 602, [M-H]" 600.

Found C, 62.85; H, 7.10; N, 11.42. CyHFaN50s. 0.5mol H20 requires C,
62.93; H, 7.10; N, 11.47%.

Example 22
3,3-Trifluo 1 nd 3,3 3rifluoropropano

458.7- hydro-3H-imidazol4,5-C din -8-azabicyclo[3.2, 1]loct-8~

1-phenyipro anamide

1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodiimide hydrochioride (0.035 g,
0.18 mmol) was added to a solution of 3,3,3-rifluoropropanoic acid (0.022 g,
0.17 mmol), (1S)-3-{3-endo-[2-methyl-5-(3,3,3-triflucropropanoyi)4,5,6,7-
tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-3-yi]-8-azabicyclo[3.2. 1]oct-8-yl}-1-
phenylpropylamine (Preparation 24) (0.075 g, 0.15 mmol), triethylamine
(0.03 ml, 0.22 mmol) and 1-hydroxybenzotriazole (0.027 g, 0.18 mmol)
dissolved in dichloromethane (3 ml) under nitogen at room temperature and
stimed for 18 hours. The solvent was removed under reduced pressure and
the residue was purified by.flash column chromatography on silica gel eluting
with a solvent gradient of dichloromethane : methanol : concentrated aqueous
ammonia (95 : 5 : 0.5, by volume, changing to 82 : 8 : 0.5). Product
containing fractions were evaporated to afford the titie compound as a white
foam (0.075 g) which was a mixture of rotamers.

H NMR (400MHz, CDCl3): 5 : 7.32-7.38 (2H, m), 7.22-7.31 (3H, m), 6.39-8.47
(0.8H, d), 6.08-6.18 (0.2H, d), 5.51-5.59 (0.2H, q), 5.18-5.25 (0.8H, q), 4.70

(1.8H, 8), 4.66 (0.4H, 8), 4.40-4.55 (1H, m), 4.06-4.16 (0.2H, m), 3.63-3.71
(1.8H, 1), 3.25-3.36 (4H, m), 3.00-3.14 (2H, m), 2.58-2.72 (2H, m), 2.36-2.50

Yz
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(5H, m), 2.18-2.35 (2H, m), 2.01-2.17 (2H, m), 1.84-2.01 (2H, m), 1.43-1.63
(4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]"* 600, [M-H]* 598.

Found C, 57.51; H, 5.91; N, 11.47. CagHasFgNsO2. 0.25mol Hz0 requires C,
57.86; H, 5.92; N, 11.59%.

Example 23
1 0-[2-M 3.3 3-trifluoro n 5.6.7-tetrahydro-
imldazol4.5-c]pyridi i 2. 1Joct-8-y{}-1-
henylpro buta ml

O\Irﬂ N °© F
o

Cyclobutyicarbonyl chioride (0.02 ml, 0.17 mmol) was added to a solution of
(1S)-3-{3-endo-[2-methyl-5-(3,3,3-trifluoropropanayl}4,5,8,7-tetrahydro-3H-
imidazof4,5-c]pyridin-3-yi}-8-azabicycio[3.2.1]oct-8-yi}-1-phenyipropylamine
(Preparation 24) (0.075 g, 0.15 mmol) and triethylamine (0.03 ml, 0.22 mmol)
dissolved in dichloromethane (3 ml) under niirogen at room temperature. The

reaction was stimed at room temperature for 1.5 hours, and the solvent was O

removed under reduced pressure. The residue was purified by flash column
chromatography on sllica gel eluting with a solvent gradient of
dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (85 : 5 : 0.5, by
volume, changing to 92 : 8 : 0.5). Product containing fractions were
evaporated to afford the titie compound as a white foam (0.088 g) which was
a mixture of rotamers.

'H NMR (400MHz, CDCls): 5 : 7.32-7.39 (2H, m), 7.22-7.31 (3H, m), 5.86-5.93
(0.87H, d), 5.60-5.84 (0.13H, d), 5.36-5.43 (0.13H, m), 5.09-5.16 (0.87H, q),
4.72 (1.8H, 8), 4.69 (0.2H, s), 4.36-4.56 (1H, m), 3.64-3.71 (2H, t), 3.25-3.36
(4H, m), 2.93-3.03 (1H, m), 2.62-2.75 (2H, m), 2.34-2.52 (5H, m), 2.00-2.33
(8H, m), 1.82-2.00 (4H, m), 1.41-1.61 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M-H]" 570.
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l
Found C, 64.30; H, 7.11; N, 12.02. CaHeoF3sNsO2. 0.5mol H20 requires C,
64.12; H, 7.12; N, 12.06%.

Example 24
Methwl (1 N - 5~(3,3,3-trifluoropropano 5.6.7-
hydro-3H-imi 4 5-clpvridin-3-yi]-8-azabi .2.1]oct-8-vi}-1-
nyipro rbamate
N
1
N F
| Y O

O F

MeO\‘[Jr E ; N

Methyl chloroformate (0.015 mi, 0.19 mmol) was added to a solution of (1S)-
3{3-endo-{2-methyl-5-(3,3,3-trifluoropropanovi}-4,5,6,7-tetrahydro-3H-
imidazof4,5-c]pyridin-3-yl}-8-azabicycio[3.2. 1joct-8-yi}-1-phenylpropylamine
(Preparation 24) (0.075 g, 0.15 mmol) and ftriethylamine (0.03 ml, 0.22 mmol)
dissolved in dichloromethane (3 ml) under nitrogen at room temperature. The
reaction was stimed at room temperature for 1.5 hours, and the solvent was
removed under reduced pressure. The residue was purified by flash column
chromatography on slica gel eluting with a solvent gradient of
dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (95 : 5 : 0.5, by
volume, changing to 92 ;: 8 : 0.5). Product containing fractions were
evaporated to afford the titte compound as a white foam (0.062 g).

'H NMR (400MHz, CDCls): 8 : 7.33-7.40 (2H, m), 7.21-7.33 (3H, m), 7.04-7.18
(1H, m), 4.82-4.98 (1H, m), 4.73 (2H, s), 4.43-4.60 (1H, m), 3.64-3.73 (1H, 1),
3.46-3.64 (4H, m), 3.39-3.47 (1H, m), 3.26-3.38 (3H, m), 2.62-2.77 (2H, m),
2.49-2.69 (2H, m), 2.43 (3H, s), 2.19-2.30 (2H, m), 1.92-2.08 (4H, m), 1.48-
1.68 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 548, [M-H]" 546.

Found C, 60.47; H, 6.68; N, 12.45. CasHasF3Ns0a. 0.5mol H20 requires C,
80.42; H, 6.70; N, 12.58%.

Y3
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Example 25
3-en 3 metho rbonyllamino hen
azabi 2.1loct -m 5.6,7-tetrah H-imidazol4.5-

clpyridine-S-carbaxyiate

Mo()\[.rE ; N

Methyl chloroformate (0.015 mi, 0.19 mmol) was added to a solution of
methyl 3-endo-{8-{(3S)-3-amino-3-phenyipropyl]-8-azabicycio[3.2.1]oct-3-vi}-
2-methyl-4,5,6,7-tefrahydro-3--midazof4,5-clpyridine-5-carboxylate
(Preparation 26) (0.06 g, 0.14 mmol) and triethylamine (0.03 mi, 0.22 mmol)
dissolved in dichloromethane (3 ml) under nitrogen at room temperature. The
reaction was stimed at room temperature for 18 hours and the soivent was
removed under reduced pressure. The residue was purified by flash column
chromatography on sflica gel eluting with a solvent gradient of
dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (84 : 6 : 0.6, by
volume, changing to 2 : 8 : 0.8). Product containing fractions were
evaporated to afford the title compound as a white foam (0.058 g).

H NMR (400MHz, CDCly): & ; 7.22-7.38 (6H, m), 4.87-4.94 (1H, m), 4.42-4.63 O

(3H, m), 3.65-3.75 (5H, m), 3.62 (3H, 8), 3.41-3.47 (1H, 1), 3.28-3.37 (1H, m),
2.80-2.88 (2H, m), 2.48-2.60 (2H, m), 2.43 (3H, 8), 2.20-2.27 (2H, m), 1.98-
2.20 (4H, m), 1.72-1.82 (1H, m), 1.48-1.689 (3H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 496, [M-H]" 494.

Found C, 64.34; H; 7.88; N, 13.79. CxHaNsO4. 0.5mol H2O requires C,
64.26; H, 7.59; N, 13.88%.

Example 26
Methy| 2- 3 h 333 -
ifluoropropanoyl)laminolpro; b .2, 1Joct -
tetra H-imidazo ine-S-carboxylate
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1-<(3-Dimethylaminopropyi)-3-ethyicarbodiimide hydrochioride (0.04 g, 0.21
mmol) was added to a solution of 3,3,3-triflucropropanoic acid (0.015 mi, 0.16
mmol), methyl 3-endo-{8-[(35)-3-amino-3-phenyipropyi}-8-
azabicycio[3.2.1]oct-3-yi}-2-methyl4,5,6,7-tetrahydro-3H-imidazoj4,5-
cjpyridine-5-carboxylate (Preparation 26) (0.06 g, 0.14 mmol), triethylamine
(0.03 mi, 0.22 mmol) and 1-hydroxybenzotriazole (0.03 g, 0.20 mmol)
dissolved in dichloromethane (3 mi) under nitrogen at room temperature. The
reaction was held at room temperature for 18 hours. The solvent was
removed under reduced pressure and the residue was purified by flash
column chromatography on silica gel eluting with a solvent gradient of
dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (84 : 6 : 0.6, by
volume, changing to 92 : 8 : 0.6). Product containing fractions were
evaporated to afford the tilte compound as a white foam (0.071 g).
'H NMR (400MHz, CDCls): 5 : 7.28-7.36 (2H, m), 7.22-7.27 (3H, m), 8.37-8.50
(1H, d), 5.14-5.23 (1H, m), 4.51 (2H, 8), 4.34-4.46 (1H, m), 3.60-3.68 (2H, m),
3.70 (3H, s), 3.27-3.33 (2H, m), 2.98-3.10 (2H, m), 2.57-2.64 (2H, m), 2.34-
2.52 (5H, m), 2.18-2.27 (2H, m), 2.00-2.10 (2H, m), 1.81-2.00 (2H, m), 1.40-
1.60 (4H, m) ppm.
LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 548, [M-H]" 546.
Found C, 59.99; H, 6.60; N, 12.49. CzsHssF3aNsOs. 0.75mal H2O requires C,
590.93; H, 6.74; N, 12.48%.

Example 27
Methvi (1S S-acetyl-2-methyi-4,5,6.7- ro-3H-imidazof4,5-

in-3~ bl 2.1oct-8-v{]-1- mate
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Methyl chloroformate (0.027 ml, 0.35 mmol) was added to a solution of (1S)-
3{3-endo-(5-acetyl-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-3H-Imidazo[4,5-c]pyridin-3-yl)-
8-azabicyclof3.2.1]oct-8-yl]-1-phenyipropylamine {Preparation 28) (0.125 g,
0.30 mmol) and triethylamine (0.06 ml, 0.43 mmol) dissolved in
dichloromethane (5 mi) under nitrogen at room temperature. The reaction
was stimed at room temperature for 1.5 hours and the solvent was removed
under raduced pressure. The residue was purified by flash column
chromstography on silica gel eluting with a solvent gradient of
dichioromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (94 : 6 : 0.6, by
volume, changing to 92 : 8 : 0.8). Product contalning fractions were
evaporated to afford the tile compound as a white foam (0.125 g).

'H NMR (400MHz, CDCh): & : 7.18-7.34 (5H, m), 7.10-7.18 (1H, m), 4.82-4.92
(1H, m), 4.63 (2H, s), 4.40-4.53 (1H, m), 3.57-3.68 (5H, m), 3.37-3.44 (1H,
m), 3.24-3.35 (1H, m), 2.57-2.68 (2H, m), 2.44-2.56 (2H, m), 2.40 (3H, s),
2.17-2.25 (2H, m), 1.82-2.16 (7H, m), 1.43-1.66 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 480.

Found C, 66.26; H, 7.87; N, 14.30. CxHxNsOa. 0.5mol HO requires C,
66.37; H, 7.84; N, 14.33%.

Example 28
/-tetrahydro-3H-Imidazof4 5-

cloyridin-3- 2.1 -1 33
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14(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (0.077 g,
0.4 mmol) was added to a solution of 3,3,3-rifluoropropanoic acid (0.03 mi,
0.34 mmol), (1S)-3-[3-endo-{5-acetyl-2-methyi-4,5,8,7-tetrahydro-3H-
imidazo[4,5-c]pyridin-3-y1)-8-azabicycio[3.2.1]oct-8-yl}-1-phenylpropylamine
(Preparation 28) (0.125 g, 0.3 mmol), triethylamine (0.07 ml, 0.5 mmol) and 1-
hydroxybenzotriazole (0.061 g, 0.40 mmol) dissolved in dichloromethane
{5 ml) under nitrogen at room temperature. The reaction was held at room
temperature for three hours. The solvent was removed under reduced
pressure and the residue was purified by flash column chromatography on
silica gel eluting with a solvent gradient of dichioromethane : methanol :
concentrated aqueous ammonia (84 : 68 : 0.6, by volume, changingto 82 :8:
0.6 then 80 : 10 : 0.6). Product containing fractions were evaporated {o afford
the tile compound as a white foam {0.14 g) which was a mixture of rotamers.
'H NMR (400MHz, CDChs): 5 : 7.32-7.40 (2H, m), 7.27-7.31 (3H, m), 6.50-6.58
(0.85H, d), 6.27-6.32 (0.15H, d), 5.31-5.58 (0.15H, m), 5.17-5.24 (0.85H, q),
4.64 (2H, s), 4.38-4.60 (1H, m), 3.75-3.87 (0.3H, m), 3.63-3.71 (1.7TH, 1), 3.30-
3.38 (2H, m), 3.01-3.13 (2H, m), 2.60-2.64 (0.3H, m), 2.64-2.70 (1.7H, 1),
2.37-2.52 (5H, m), 2.20-2.30 (2H, 1), 2.17 (3H, s), 2.01-2.13 (2H, m), 1.92-
2.01 (2H, m), 1.45-1.65 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+Na]" 554, [M+H]" 532, M-H]" 530.

Fournd C, 62.24; H, 6.90; N, 13.12. CaaHssF3NsO». 0.5mol HO requires C,
62.21; H, 6.90; N, 12.95%.

{

Me-</: m\ﬂ/“

Example 29 .
Methyl 1-e; 8-1(3 acetamido hen bicyclof3.2.1loct-
3-vi}-2- 1-4.5.68,7-tetrahydro-1 H-imidazo[4 idin rboxylate

us
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Acetyl chloride (0.02 g, 0.25 mmol) was added to a solution of methyl 1-endo-
{8-{(3S)-3-amino-3-phenylpropyl]-8-azabicyclo[3.2. 1Joct-3-yl}-2-methyl-
4,5,6,7-tetrahydro-1H-imldazo[4,5-c]pyridine-5-carboxylate  trihydrochloride
(Preparation 36) (0.1256 g, 0.23 mmol) and N-ethyl-N,N-diisopropylamine
(0.103 g, 0.8 mmol) dissolved in dichloromethane (4 mil) under nitrogen at
room temperature and the reacion mixture stimed for 18 hours.
Dichloromethane (5 ml) was added and the solution washed with saturated
aqueous sodium hydrogencarbonate solution (10 ml) and brine (10 mi). The
organic phase was dried (MgSO,) and solvent removed under reduced
pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica
gel eluting with a solvent gradient of dichioromethane : methanol :
concentrated aqueous ammonla (88 : 2 : 0.2, by volume, changingto 87 :3:
0.3). Product contalning fractions were evaporated to afford the title
compound as a white foam (0.09 g).

'H NMR (400MHz, CDCl,): & : 7.40-7.25 (5H, m), 8.30-6.20 (1H, d), 5.20-5.10
(1H, q), 4.50-4.35 (3H, m), 3.80-3.60 (5H, m), 3.35 (2H, m), 2.80-2.80 (2H,
m), 2.50-2.40 (5H, m), 2.30-1.90 (7H, m), 1.70-1.45 (6H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 480, [M-H]" 478.

icyciof3.2. 1]oct-3-v)-2 5.6, 7-tetrahvdro-1H-imidazof4.5-
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Methyl chloroformate (0.024 g, 0.25 mmol) was added to a solution of methwi
1-endo{8-{(3 S)-3-amino-3-phenylpropyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yi}-2-
methyl4.,5,6,7-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-cjpyridine-5-carboxylate
trihydrochloride (Preparation 38) (0.125 g, 0.23 mmol) and N-ethyl-N,N-
diisopropylamine (0.118 g, 0.91 mmol) dissolved in dichloromethane (4 ml)
under nitrogen at room tempsrature and the reaction mixture stimed for 18
hours. Dichloromethane (5 ml) was added and the solution washed with
saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution (10 ml) and brine
(10 mi). The organic phase was dried (MgSO,) and solvent removed under
reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography
on gliica gel eluting with a solvent gradient of dichloromethane :-methanol :
concentrated aqueous ammonia (89 : 1 : 0.1, by volume, changingto 98:2:
0.2). Product containing fractions were evaporated to afford the fitle
compound as a white foam (0.07 g).

H NMR (400MHz, CDCls): 5 : 7.40-7.10 (6H, m), 5.00-4.80 (1H, m), 4.60-4.40
(3H, m), 3.80-3.60 (8H, m), 3.50-3.30 (2H, m), 2.80-2.65 (2H, m), 2.60-2.40
(5H, m), 2.30-1.95 (6H, m), 1.85-1.50 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]* 496.

Exampie 3
Meth 1-en 3S ob rbonvi}ami hen
j 2. 2- 58,7 ro-1H-imidazol4

clpyridine-5-carboxviate

b
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Cydlobutylicarbonyl chioride (0.03 g, 0.25 mmol) was added to a solution of
methyl 1-endo{84(3S)-3-amino-3-phenylpropyl}-8-azabicyclo[3.2. 1Joct-3-yi}-
2-methyi-4,5,8,7-tetrahydro-1 H-imidazof4,5-c]pyridine-5-carboxylate
trihydrochloride (Preparation 36) (0.125 g, 0.23 mmol) and N-ethyl-N,N-
diisopropylamine (0.118 g, 0.91 mmol) dissolved in dichloromethane (4 ml)
under nitrogen at room temperature and the reaction mixture stimed for 18
hours. Dichloromathan_e_;(s ml) was added and the solution washed with
saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution (10 ml) and brine
(10 ml). The organic phase was dried (MgSO,) and solvent removed under
reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography
on silica gel eluting with a solvent gradient of dichloromethane : methanol :
concentrated aqueous ammonia (99 : 1 : 0.1, by volume, changingto 98:2:
0.2). Product containing fractions were evaporated io afford the title
compound as a white foam (0.08 g).

'H NMR (400MHz, CDCls): 5 : 7.40-7.20 (5H, m), 6.10-6.00 (1H, d), 5.205.10 ()

(1H, q). 4.50-4.35 (3H, m), 3.80-3.60 (5H, m), 3.40-3.30 (2H, m), 3.00 (1H,
qu), 2.80-2.65 (2H, m), 2.50-1.50 (21H, m) ppm.
LRMS (electrospray) : m/z (M+H]" 520.

Example 32
M 2-methyl-1 3 hen 3,3,3-
triflu ro mino b 2.1 56,7-

tetrahvdro-1 H-imj 4.5-clpyridine-5-ca ate
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1{(3-Dimethylaminopropyi)-3-ethyicarbodiimide hydrochloride (0.056 g,
0.3 mmol) was added {o a solution of 3,3,3-trifluoropropancic acid (0.022 mi,
0.25 mmol), methyl 1-endo{8-(3S)-3-amino-3-phenylpropyl]-8-
azablcyclo[3.2. 1]Joct-3-yi}-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-1 H-imidazo[4,5-
cjpyridine-5-carboxylate trihydrochloride (Preparation 36) (0.125 g,
0.23 mmol), N-ethyl-N,N-dilsopropylamine (0.16 mi, 0.81 mmol) and 1-
hydroxybenzotriazole (0.042 g, 0.27 mmol) dissolved in dichloromethane
(4 ml) under nitrogen at room temperagture. The reaction was held at room
temperature for two hours. Dichloromethane (5 ml) was added and the
solution washed with saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution
(10 mi) and brine (10 ml). The organic phase was drled (MgS0,) and solvent
removed under reduced pressure. The residue was purified by flash column
chromatography on silica gel eluting with a solvent gradient of
dichioromethane : methanol : concentrated aqueous ammonla (99 : 1 : 0.1, by
volume, changing to 98 : 2 : 0.2). Product containing fractions were
evaporated to afford the tile compound as a white foam (0.077 g).

'H NMR (400MHz, CDClh): 5 : 7.40-7.25 (5H, m), 6.60 (1H, d), 5.20 (1H, q),
4.50-4.35 (3H, m), 3.80-3.70 (5H, m), 3.35 (2H, m), 3.15-3.00 (2H, q), 2.80-
2.60 (2H, m), 2.50-2.40 (5H, m), 2.30-1.80 (6H, m), 1.65-1.50 (4H, m) ppm.
LRMS (electrospray) : m/z [M+Na]" 570, [M+H]" 548, [M-H]" 5486.

Example 33
Methvi 1-endo-{8-{(3S)-3-(acetylamino}-3-(3-fluorophenyl)propyl}-8-

azabicyclo[3.2.1]oct-3-yi}-2-meth 5,6, 7-tetrahydro-1 H-imid 4 5-
[4 in rbo

Uy
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Acety! chioride {0.062 g, 0.78 mmol) was added to a solution of methyl 1-
endo-{8-{(3S)-3-amino-3-(3-fluorophenyl)propyl}-8-azabicycio[3.2. 1Joct-3-yl}-
2-methyl-4,5,8,7-tetrahydro-1H-imidazo[4, 5-c]pyridine-5-carboxylate
trihydrochloride (Preparation 40) (0.409 g, 0.72 mmol) and triethylamine (0.33
g, 3.25 mmol) dissolved in dichioromethane (10 ml) under nitrogen at room
temperature and the reaction mixture stired for 2 hours. The solution was
then washed with water (10 mi), 1 N sodium hydroxide solution (10 mi) and
brine (10 ml). The organic phase was separated, dried (MgSO,) and solvent
removed under reduced pressure. The residue was purified by flash column
chromatography on silica gel eluting with a solvent gradient of
dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (89 : 1:0.1, by
volume, changing to 97 : 3 : 0.3). Product contalning fractions were
evaporated to afford the title compound as a white foam (0.24 g).

'H NMR (400MHz, CDCla): 5 : 7.30-7.25 (1H, m), 7.10-6.90 (3H, m), 6.80-8.50
(1H, m), 5.20-5.10 (1H, q), 4.65-4.38 (3H, m), 3.80-3.60 (5H, m), 3.50-3.30
(2H, m), 2.80-1.90 (16H, m), 1.70-1.40 {4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 468.

Examples 34-43 were prepared by analogous methods to those described
above. LRMS was by electro-spray.
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. voo= - .m-.
| (400 MHz,CDCly) | m"
512

M+

7.30-7.25 (1H, m),
7.10-8.90 (3H, m),
6.60-6.40 (1H, m),
5.20-5.10 (1H, q),
4.65-4.38 (3H, m),
3.80-3.60 (5H, m),
3.50-3.30 (2H, m),
2.80-1.90 (15H, m),
1.70-1.50 (4H, m),
1.2 (3H, 1)

H

740-725(1H,m), |512
7.10-6.90 (4H, m), | M+HT"
5.00-4.80 (1H, m),
4.85-4.40 (3H, m),
4.20-3.65 (4H, m),
3.55-3.30 (2H, m),
2.85-1.50 (20H, m),
1.40-1.00 (3H, m)

498
M+H]

7.35-7.25 (1H, m),
7.10-8.90 (3H, m),
5.00-4.80 {(1H, m),
4.65-4.40 (3H, m),
3.95-3.85 (2H, 1),

3.75-3.62 (5H, m),
3.55-3.30 (2H, m),
2.85-1.55 (20H, m)

1B
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Example 37 7.40-7.30 (1H, m), |513
7.106.90 (3H, m), |M+HT"
8.65-6.45 (1H, m),
j\ /'f" 4.65-4.40 (3H, m),
M,_{,"D o”  14.47(2H, q),
N 3.80-3.70 (2H, m),
% 3.45-3.35 (2H, m),

me. N N
ey

2.80-1.90 (16H, m),

1.70-1.55 (4H, m),
1.26 (3H, 1)

Exampl

7.40-7.30 (1H, m),
7.05 (1H, d),
7.05-6.90 (2H, m),
8.70-8.50 (1H, m),
5.20-5.05 (1H, m),
4.95 (1H, m),
4.65-4.30 (3H, m),
3.80-3.60 (2H, m),
3.45-3.25 (2H, m),
2.75-2.60 (2H, m),
2.60-2.35 (5H, m),
2.35-2.20 (2H, m),
2.20-2.00 (5H, m),
2.00-1.85 (2H, m),
1.75-1.45 (4H, m),
1.25 (6H, d)

526
M+H]
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Example 38

7.40-7.30 (1H, m),
7.05 (1H, d),
7.05-6.90 (2H, m),
6.75-8.50 (1H, m),
5.20-5.05 (1H, m),
4.65-4.40 (3H, m),
4.20 (2H, q),
3.80-3.60 (2H, m),
3.50-3.30 (2H, m),
2.75-2.60 (2H, m),
2.60-2.45 (2H, m),
2.40 (3H, s),
2.35-2.20 (2H, m),
2.20-1.85 (7H, m),
1.75-1.45 (4H, m),
1.25 (3H, 1)

7.40-7.30 (1H, m),
7.05 (1H, d),
7.05-6.80 (2H, m),
6.85-8.40 (1H, br s),
5.15-5.05 (1H, m),
4.65-4.35 (3H, m),
4.18 (2H, q).
3.80-3.60 (2H, m),
3.50-3.30 (2H, m),
2.75-1.80 (15H, m),
1.80-1.40 (4H, m),
1.25 (3H, 1),

1.15 (3H, 1)

528
[M+H]
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Example 41

Y

faiew

7.40-7.30 (1H, m),
7.05 (1H, d),
7.00-8.90 (2H, m),
6.60-6.40 (1H, br s),
5.15-5.05 (1H, m),
4.65-4.40 (3H, m),
3.80-3.60 (5H, m),
3.50-3.30 (2H, m),
2.75-2.60 (2H, m),
2.60-2.40 (2H, m),
2.40-2.20 (4H, m),
2.20-2.05 (2H, m),
2.05-1.90 (2H, m),
1.80-1.50 (4H, m),
1.20 (3H, 1)

22
Y
3

Example 42

7.35-7.30 (1H, m),
7.05 (1H, d),
7.00-8.90 (2H, m),
6.55-8.35 (1H, br s),
5.15-5.05 (1H, m),
4.80-4.35 (3H, m),
3.80-3.60 (5H, m),
3.45-3.30 (2H, m),
2.75-2.60 (2H, m),
2.60-2.20 (8H, m),
2.20-2.05 (2H, m),
2.05-1.85 (2H, m),
1.75-1.45 (4H, m),
1.25-1.10 (6H, m)

526
M+H]"
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Exampie No. and structure o H NHR_ L
SR T e e T | 400 MHe, CDCh) 5
Example 43 7.35-7.30 (1H, m), | 524
7.05 (1H, d), M+H]*
7.05-6.90 (2H, m),

6.90-8.60 (1H, br s),

Q"'_{m\lrom 5.20-5.10 (1H, m),

S

1

4.60-4.35 (3H, m),
3.80-3.60 (5H, m),
3.50-3.30 (2H, m),
2.75-2.60 (2H, m),
2.60-2.20 (7H, m),
2.20-1.90 (4H, m),
1.75-1.50 (4H, m),
1.45-1.30 (1H, m),
1.05-0.80 (2H, m),
0.85-0.70 (2H, m)

A\ﬁ,n

EXAMPLE 44
Methvyi 1-end 3S j 3fluo o
azabicyclo[3.2. 1]oct-3-vi}-2-methvi-4.5.6,7-tetrahydro-1 H-imidazo[4,5-
5 cloyridine-S-carboxylate monohvdrate

M.\Lrng ; N N

Sodlum triacetoxyborohydride (11.0 g, 51.9 mmol) was added portionwise to
a solution of N-[(1S)-1-(3-flucrophenyl)-3-oxopropyilacetamide (Preparation
43) (11.32 g, 54.1 mmol) and methyl 1-(8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yi)-2-methyl-
10 4,5,6,7-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-clpyridine-5-carboxylate (Preparation 48)
(13.73 g, 45.1 mmol) in dichloromethane (150 ml) and the mixture stirred for
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one hour at room temperature. The solution was then washed with water
(100 ml), brine (50 mi} and dried (MgSO4). Solvent was evaporated under
reduced pressure and the resulting white solid dissolved In ethyl acetate {100
mi). Slight cooling induced crystallisation which was allowed to complete at
room temperature ovemight. The resulting white solid was filtered off and
recrystalised from acetone (4 ml/g) to give the tile compound as a white
crystalline solid (15 g).

Found C, 62.80; H, 7.48; N, 13.55 % ; C27H37FN503.H20 requires C,
62.89; H, 7.43; N, 13.58%

1H NMR (400MHz, CDCI3):  : 7.30-7.25 (1H, m), 7.10-6.90 (3H, m), 6.80-
6.50 (1H, m), 5.20-5.10 (1H, q), 4.65-4.38 (3H, m), 3.80-3.60 (5H, m), 3.50-
3.30 (2H, m), 2.80-1.90 (16H, m), 1.70-1.40 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]+ 498.

The compound of Example 44 exhibits a weight loss of 3.58% between 33°C
and 172°C under Thermogravimetric Analysis (TGA). Evolved Gas Analysis
(EGA) revealed this weight loss to be atfributed to the evolution of water.
This water is retained upon drying at 30°C/0%RH using Dynamic Vapour
Somption (DVS). Thus, the compound of Example 44 exists as a
monohydrate (1.03 moles HO0). TGA was determined using a TA
Instruments Q50 from ambient to 300°C at a heating rate of 20°C/min with
helium purge gas. EGA was camied out by mass spectroscopy using a
Pfeiffer Thermostar GSD 300T with helium carrer gas. DVS was carried out
using a SMS Ltd DVS-1.

EXAMPLE 45
Methyl 1{e 3S cetamid 3-fluo enyl)pro
0}3.2.1 2 6,7- 1H-imidazo[4,5-
c in noh
wo— °°"=

Q)\AB:%
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The titie compound from Preparation 54 (184.8g, 0.406 mol) was sluried in
ethy! acetate (930mi), saturated sodium carbonate solution (830ml) and water
(930mi). To the resuitant two-phase solution was added acetyl chioride
(35ml, 0.490 mol) over 30 minutes, resulting in a 9°C exotherm. A sample
was taken and analysis by HPLC showed that the reaction was complete.
Dichloromethane (1.5L) was added and the two-phase solution separated.
The organic layer was washed with water (560ml). The organic layer was
evaporated under reduced pressure to a volume of 370ml ethyl acetate. To
the rasultant solution was added ethyl acetate saturated with water (530ml).
The mixture was stirred at ambient temperature for 30 minutes. A white solid
formed and was collected by filtration and dried in an oven under reduced
pressure at 50°C ovemight, to give the title compound as a monohydrate,
142.7g, 59%.

LRMS (Electrospray): m/z = 498.5 (MH")

EXAMPLE 46

Methyl 1{endo-84(38 ido-3-(3-flu ropyil-8-
bl 2.1loct-3-yi)}-2 5,6.7 ro-1H-imidazo[4.5-

clpyridine-5-ca R)-tartrate

N ¢
Cj\NH m—(’NjO" o
Hy NM

CH
F - Hqc%w "
OH

L-Tartaric acld (46.4g, 0.31 mol) was slurried in propan-2-ol (700ml). To the
resultant solution was added the titte compound of Exampie 45 (140g, 0.28
mol) as a slumry in propan-2-ol (700ml) over 1.5 hours. The mixture was
heated to reflux for 30 minutes. The reaction was cooled fo ambient
temperature, then to 5°C over 1 hour. The slurry was stimed at 5°C for 1.5
hours. The solid was collected by filtration and dried in an oven under
reduced pressure at 50°C avemight to yield the tite compound as a white
solid, 177.9g, 98%.

LRMS (Electrospray): m/z = 498.5 (MH")
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Examples 47-49
Examples 47-49, respectively the (D)-tarirate, succinate and fumarate salts of

1-{endo-8-{(3S)-3-acetamido-3-(3-fluorophenyl)propyl}-8-

methyl

PCT/IBO301220

azabicyclo[3.2.1Joct-3-yi}-2-methyi-4,5,8,7-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-

c]pyridine-5-carboxylate, were prepared In the manner described for

Example 46, employing the corresponding acid.

8-Be

A solution of 2,5-dimethoxytetrahydrofuran (50 g, 378 mmol) In hydrochloric
acid (0.025 N, 160 mi) was cooled to 0°C for 16 hours. Benzylamine
hydrochloride (85 g, 453 mmol), ketomalonic acid (55 g, 377 mmol) and an
aqueous solution of sodium acetats (300 ml,-0.69 M) were added and the
reaction stirred at room temperature for one hour. The mixture was heated to
50°C for further 80 minutes, then cooled in an ice bath and basified to pH12
with 2N sodium hydroxide solution. The layers were separated and the
aqueous phase exiracted with ethyl acetate (3 x 300 ml). The combined
organic exiracts were washed with water, dried (MgSOQ,), fitered and
evaporated under reduced pressure. The residual brown oil was distilled

PREPARATION 1

Y%

O

under reduced preasure (126° / 3 mmHg) to afford the title compound as an O
off-white solid (37.81 g).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 3 : 1.64 (2H, m), 2.06-2.14 (2H, m), 2.18 (1H, 8),
2.23 (1H, 8), 2.68 (1H, m), 2.72 (1H, m), 3.48 (2H, 8), 3.73 (2H, 8), 7.20-7.29

(1H, m), 7.32 (2H, m), 7.42 (2H, d) ppm.
LRMS: miz 216.3 (MH").

ter{-B

3-0.

REP
i 21 n rbo

Me
Mo

X

TION 2

34
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A mixture of 8-benzyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-one (Preparation 1) (15.0 g,
69.7 mmol), di-fert-butyl dicarbonate (18.2 g, 83.4 mmol) and 20% wiw
palladium hydroxide on carbon (3.0 g) in ethyl acetate (165 ml) was stirred for
4 hours at room temperature under an atmosphere of hydrogen at 269 kPa.
The mixture was filtered through Arbocel® and the solvent removed under
reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on
gllica gel using an elution gradient of hexane : ether (100 : 0 to 50 : 50) to
afford the tile compound as a colourless oil which crystallized on standing
(16.2 g).

'H NMR (400 MHz, CDCly): & :1.48 (8H, s), 1.60-1.68 (2H, m), 2.00-2.11 (2H,
m), 2.26-2.34 (2H, m), 2.48-2.82 (2H, m), 4.35-4.58 (24, m) ppm.

. PREPARATION 3
teri-Butvi 3-(benzvlami ndo-8-azabi 2.1 ne-8-carbo

A solution of ferftbutyl 3-oxo-8-azasbicyclo[3.2.1]Joctan-8-carboxylate
(Preparation 2) (10.0 g, 44.4 mmol), benzylamine (4.85 mi, 49.7 mmol) and
sodium triacetoxyborohydride (14.11 g, 66.6 mmol) was stirred for 16 hours at
room temperature in a mixiure of glacial acetic acid : dichloromethane (1:9
viv, 280 ml). The solvents were evaporated under reduced pressure and the
residue dissolved in ethyl acetate (200 ml), then washed with saturated
aqueous sodium carbonate solution (50 mi) and water (50 ml). The organic
solution was dried (MgSQ,), filtered and evaporated under reduced pressure.
The residue was purified by column chromatography on silica gel using an
eluent of dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (98 :
2 : 0.25) to afford the tile compound as a white solld (7.00 g).

TH NMR (400 MHz, CDCly): 8 : 1.42-1.48 (11H, m), 1.52-1.61 (2H, m), 1.85-
2.19 (5H, m), 2.95-3.03 (1H, m), 3.74 (2H, s), 4.03-4.23 (2H, m), 7.20-7.26
(1H, m), 7.26-7.32 (4H, m) ppm.

PREPARATION 4
tert-Butyl 3-endo-amino-8-azabicyclo]3.2.1]octane-8-ca

52
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X
X

A mixture of tertbutyl 3-(benzylamino)-endo-8-azabicycio[3.2.1joctane-8-
carboxylate (Preparation 3) (7.00 g, 22.1 mmol), ammonium formate (7.00 g,
111 mmol) and 20% wiw palladium hydroxide on carbon (0.70 g) in ethanol
(200 mil) was heated to 50°C, until gas evolution ceased. The cooled mixture
was filtered through Arbocel® and the filtrate evaporated under reduced
pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel
using an eiution gradlent of dichloromethane : methanol : concentrated
aqueous ammonla (88 : 2 : 0.25 fo 85 : § : 0.5) to afford the title compound as
a colourless oll (4.70 g).

LRMS: m/iz 227.2 (MH").

3-Fluo n

&

-
(o]

3-Fluoropyridine (20 g, 0.20 mol) was dissolved in glacial acetic acid (120 mi)
and slowly heated to 85°C under a nltrogen atmosphere. Concentrated
sulfuric acid (1 ml) was then added, followed by portion-wise addition of 30
wt. % hydrogen peraxide (52 mi, 0.41 mol). The mixture was refluxed for 1
day. The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue
taken up In dichioromethane (400 ml). Potassium hydrogen carbonate (30 g)
was added to the solution and the mixture was stimed for one hour. The
solution was filtered and evaporated under reduced pressure to afford the titie
compound as a yellow oll which solldifled on standing (26 g).

"H-NMR (400 MHz, CDCly): 8: 7.05 (1H, m), 7.22 (1H, m), 8.10 (1H, m), 8.20
(1H, m) ppm.

PREPARATION 6
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Concentrated H2SO, (75 ml) was carefully added to 3-fluoropyridine N-oxide
(Preparation 5) (50 g, 0.44 mol), cooled at room temperature by using a water
bath. Fuming nitric acid (55 mi) was dissolved in concentrated sulfuric acid
(75 ml) and the colourless solution was added drop-wise io the substrate over
15 minutes at room temperature. The yellow mixture was heated for 1.5 hours
at 90°C. The mixdure was allowed to reach room temperature and slowly
poured onto ice (900 g). The aqueous layer was exiracted with
dichloromethane (3 x 500 ml) and the soivent evaporated under reduced
pressure {o yield a ysllow solid. This was washed with pentane (200 ml). The
residue was dissolved in dichloromethane (50 ml). A yellow precipitate formed
which was fiitered off to yleld the titte compound (10 g).

TH-NMR (400 MHz, dg-DMSO): 5 : 8.20 (2H, m), 8.90 (1H, m) ppm.

PREPARATION 7
teri-Butvi 4-nitro-1-0xid inylYaminol]-8-
azabi 2. 1]octane-8-carboxylate

he's
M,q/om,ngw’

teri-Butyl 3-amino-endo-8-azabicycio[3.2.1]Joctane-8-carboxylate (Preparation
4) (19 g, 0.084 mol) and 3-fluoro-4-nitropyridine N-oxide (Preparation 6) (13 g,
0.084 mol) were dissolved in acetonitriie (750 ml). Anhydrous potassium
carbonate (13.6 g, 0.098 mol) was then added in one portion and then the
mixture was heated to reflux and stirred for 16 hours under a nitrogen
atmosphere. The solvent was evaporated under reduced pressure and the
residue taken up into ethyl acetate (750 mi), washed with water (100 mi), then
brine (100 ml). The organic layer was dried (MgSO,) and the solvent removed

93
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by evaporated under reduced pressure. This residue was washed with diethyl

ether (100 mi) and filtered to afford the titie compound as a yellow solid (16g).

TH-NMR (400 MHz, CDCly): & : 1.42 (9H, 8), 1.62 (3H, m), 1.8 (2H, d), 1.97

(2H, m), 2.10 (2H, m), 2.30 (2H, m), 3.80 (1H, m), 7.42 (1H, m), 7.80 (1H, m),
5 8.10 (1H, m), 8.60 (1H, m) ppm.

LRMS: miz 387 (MH").

PREPARATION 8
endo- bi 2. 1loct-3-v{}-2- H-imidazo[4.5-

e T

b

O

terf-Butyl 3-endo-{{4-nltro-1-oxido-3-pyridinyiJamino}-8-azabicycio[3.2.1}-
octane-8-carboxylate (Preparation 7) (15 g, 0.04 mol) was dissolved In glaclal
15 acetic acid (100 mi) at oom temperature. iron powder (8.0 g, 0.144 mol) was
added and the mbdure heated to 130°C for 4 hours. Acetic anhydride (100 ml)
was added and the mixture heated to 140°C for 3 days. The solvent was
removed under reduced pressure, and water (200 ml) was added. Sodium
hydroxide pellets were added to the mixture until pH 10. The mixture was O
20 exiracted with dichioromethane (1000 ml) and the organic extract dried
(Na=S0,). The solvent was evaporated under reduced pressure to afford the
tite compound as a pale-yellow solid (7.4 g).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & : 1.90-2.10 (3H, m), 2.18 (3H, 8), 2.20-2.30 (3H,
m), 2.50 —2.70 (6H, m), 4.22 (1H, m), 4.40 (1H, m), 4.90 (1H, m), 7.80 (1H,
25 d), 8.40 (1H, d), 8.82 (1H, s8) ppm.

LRMS: m/iz 285 (MH").

PREPARATION 9
3-endo- bicyclol3.2.1 2 -4 -tetrahydro-3H-
30 imidazo ine
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Me\er.

O

3-endo-(8-Acetyl- 8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)}-2-methyl-3/H-imidazof4,5-
clpyridine (Preparation 8) (2.69 g, 8.5 mmol) was digssolved in glacial acetic
acid (50 mi) and hydrogenated at 400 kPa and 60 °C for 18 hours. The cool
reaction mixture was fittered through a pad of Arbocel® and the filtrate
ovaporated under reduced pressure. The residue was dissolved in water
(70 ml) and solvent evaporated under reduced pressure. The residue was
again dissolved in water (70 ml) and the solution adjusted to pH10 by the
addition of 2N aqueous sodium hydroxide solution. The aqueous solution
was extracted with dlchloromethane (4 x 100 mi), the combined organic
extracts dried (NazSO.;) and solvent evaporated under reduced pressure.
The residue was purified by flash column chromatography on silica gel eluting
with a solvent gradient of dichloromethane : methanol : concentrated aqueous
ammonia (20 : 10 : 1, by volume, changing to 85: 15: 1). Product containing
fractions were evaporated to afford the tite compound as a white foam
(2.6 g).

H NMR (400MHz, CDCls): 5 : 4.85-4,80 (1H, m), 4.25-4.20 (1H, m), 3.95 (2H,
8), 3.90-3.80 (1H, m), 3.10 {(2H, m), 2.70-2.45 (5H, m), 2.35 (3H, s), 2.20-2.00
(5H, m), 1.80-1.60 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : mv/z [M+Na]* 311, (M+H]" 289.

 PREPARATION 10
36 8-azabi 2 floct-3-vi}-5-benzyl-2-methvi-4.5.6.7-

ro-3H-imidazol4

bl

o

5y
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Acstic acid (0.9 mi, 15.6 mmol) was added to a stirred solution of 3-endo{(8-
acetyl-8-azabicydo[3.2.1Joct-3-yl)-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-3H-
imidazo[4,5-clpyridine (Preparation 9) (2.6 g, 9 mmol) and benzaldehyde
(1.2 ml, 11.8 mmol) dissolved in dichloromethane (50 mi) under nitrogen at
room temperature. Sodium triacetoxyborohydride (3.1 g, 14.6 mmol) was
then added and the reaction was held at room temperature for 18 hours. The
reacion mixture was parlitioned between saturated aqueous sodium
hydrogencarbonate solution (50 mi) and dichloromethane (50 ml). The
organic phase was removed and the aqueous phase was washed with
dichloromethane (50mi). The combined organic phases were dried (MgSOx)
and the solvent was evaporated under reduced pressure. The resilue was
purified by flash column chromatography on sllica gel eluting with a solvent
gradient of dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (84
: 6: 0.6, by volume, changing to 82 : 8 : 0.8). Product containing fractions
were evaporated to afford the title compound as a white solid (1.6 g).

H NMR (400MHz, CDCls): 5 : 7.40-7.25 (5H, m), 4.75 (1H, m), 4.15 (1H, m),
3.85 (1H, m), 3.70 (2H, s), 3.45 (2H, s), 2.85 (2H, m), 2.65 (2H, m), 2.50-2.35
(2H, m), 2.30 (3H, s), 2.10 (3H, s), 2.05-1.90 (2H, m), 1.60-1.35 (4H, m) ppm.
LRMS (electrospray) : m/z [M+Na]* 401, [M+H]" 379.

PREPARATION 11
3 Aza 2.1 2 -4,5.6,7- ro-3M4-

R o
HNDJI)\/Q

3-endo-(8-Acetyl-8-azabicyclo[3.2. 1joct-3-y1)-5-benzyl-2-methyl4,5,8,7-

tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridine (Preparation 10) (2.6 g, 7 mmol) was
dissolved in 8N aqueous hydrochloric acid (25 ml) and heated under refiux for
42 hours. The cooled reaction mixture was dilutad with water (25 mi) and
washed with diethyl ether (50 ml). The aqueous layer was adjusted to pH10
by tha addition of 2N aqueous sodium hydroxide solution and extracted with
dichloromethane (3 x 100 ml). The combined organic extracts were dried
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(Na2S0,) and solvent evaporated under reduced preasur‘a to afford the title

" compound as a colourless gum, (2.05 g).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 7.40-7.20 (5H, m), 4.25 (1H, m), 3.70 (2H, s),
3.60 (2H, m), 3.45 (2H, 8), 2.85 (2H, m), 2.65 (2H, m), 2.40-2.30 (5H, m), 1.70
(2H, m), 1.40-1.30 (44, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+Na]" 359, [M+H]" 337.

PREPARATION 12
tert-B 1 S5-benzyi- -4.5.6,7- h
imidazoj4.,5-clpyridin-3- bicydo[3.2.1]oct-8-vi}-1-

phenyipropylcarbamate

-¢10 0
e

Acetic acld (0.6 ml, 10.4 mmol) was added to a stirred solution of 3-(8-
azabicyclo[3.2. 1]Joct-3-yl)}-5-benzyl-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-3H-
imidazo[4,5-c]pyridine (Preparation 11) (2.0 g. 6 mmol) and tert-butyl (1S)-3-
oxo-1-phenylpropyicarbamate (WO0039125) (1.7 g, 6.8 mmol) dissolved in
dichioromethane (40 mi) under nitrogen at room temperature. Sodium
triacetoxyborohydride (2.0 g, 9.4 mmol) was then added and the reaction was
held at room temperature for 18 hours. The reaction mixture was partitioned
beiween saturated aqueous sodlum hydrogencarbonate solution (50 ml) and
dichioromethane (50 ml). The organic phase was removed and the aqueous
phase was washed with dichloromethane (50 ml). The combined organic
phases were dried (MgSO,) and the solvent was evaporated under reduced
pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica
gel eluting with a solvent gradient of dichloromethane : methano! :
concentrated aqueous ammonia (96 : 4 : 0.4, by volume, changingto 84 :6:
0.6). Product containing fractions were evaporated to afford the title
compound as a white foam (2.53 g).

-
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'H NMR (400MHz, CDCls): 5 : 7.40-7.20 (10H, m), 5.90 (1H, br s), 4.80 (1H,
br s), 4.40 (1H, m), 3.70 (2H, s), 3.50 (2H, s), 3.30 (1H, m), 3.20 (1H, m), 2.85
(2H, m), 2.65 (2H, m), 2.45-2.30 (5H, m), 2.20 (2H, m), 2.00-1.70 (4H, m),
1.45-1.20 (13H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+Na]" 592, [M+H]* 570.

PREPARATION 13
1 n -2~ -4 7= ro-3H-imi 4.5-
clpyridil icycio -8-vi}-1-ph amine

il
) NB:/JZOV@

A solution of {ert-butyl (1S)-3{3-endo-(5-benzyl-2-methyi-4,5,6,7-tetrahydro-
3H-imidazo}4,5-cipyridin-3-yl)-8-azabicyclof3.2.1)oct-8-yl]-1-
phenylpropylcarbamate (Preparation 12) (24 g, 4.2 mmol) In 2.25 N HCI
solution in methanol (20 m{) was stimed under nitrogen at room temperature
for 18 hours. Solvent was evaporated under reduced pressure and the
residue partitioned between ethyl acetate (100 mi) and 1N aqueous sodium
hydroxide solution (50 mi). The organic layer was washed with water (50 ml),
dried (Na2SO4) and solvent evaporated under reduced pressure to give the
titte compound as a colouriess gum (1.8 g).

H NMR (400MHz, CDCly): 5 : 7.40-7.20 (10H, m), 4.30 (1H, m), 4.00 (1H, m),
3.70 (2H, 8), 3.50 (2H, s), 3.35 (2H, m), 2.85 (2H, m), 2.65 (2H, m), 2.40-2.30
(5H, m), 2.20 (2H, m), 1.90 (2H, m), 1.80 (2H, m), 1.65 (2H, br 8), 1.35-1.15
(4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+HJ" 470.

PREPARATION 14
1 ndo-(2.5-Dimethyi-4 5.8, 7-tetra H-Imi 4 idin-3-
jcyclo[3.2.1 {-phen mine
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A solution of the tile compound of Example 5 (0.26 g, 0.6 mmol) was
dissolved In 8N aqueous hydrochloric acid (4 ml) and heated under reflux for
42 hours. The cooled reaction mixture was adjusted to pH10 by the addition
of 2N aqueous sodium hydroxide solution and extracted-with dichloromethane
(3 x 30 ml). The combined organic phases were dried (MgSO,4} and the
solvent was evaporated under reduced pressure. The residue was purified by
flash column chromatography on silica gel eluting with a solvent gradient of
dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (90 : 10 : 0.5,
by volume, changing to 80 : 10 : 1). Product containing fractions were
evaporated to afford the tile compound as a colouriess gum (0.18 g).

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 5 7.40-7.20 (5H, m), 4.25 (1H, m), 3.70 (2H, s),
3.60 (2H, m), 3.45 (2H, s), 2.85 (2H, m), 2.65 (2H, m), 2.40-2.30 (§H, m), 1.70
(2H, m), 1.40-1.30 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : miz [M+Na]" 358, [M+H]" 337,

REP. T 15
terf-B 1S}-1{3-fluorophe ca

Y

F

Diisobutylaluminium hydride (1 M in dichloromethane, 39 ml, 39 mmol) was
cooled to —78°C and added dropwise to a solution of methyl (3S)-3-{(tert-
butoxycarbonyl)amino}-3-(3-fluorophenyl)propanoate (WO 0039125) (5.4 g,
18.2 mmol) in dichloromethane (100ml) at ~78°C. The reaction was stirred for

g6
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30 minutes at ~78°C, then methanol (50 ml, pre-cooled to —78°C) was added.
The reaction was stirred for 30minutes, then 2 N hydrochioric acid (250 ml)
added. The bi-phasic mixture was allowed io warm up to room temperature,
the layers were separated, and the organic layer was dried (MgSOy), filtered
and evaporated under reduced pressure to afford the title compound as a
clear, colouriess oll, 4.8 g.

THNMR (400 MHz, CDCla): & : 1.40 (8H, bs), 2.92 (2H, m), 5.14 (2H, m),
6.80-7.02 (2H, m), 7.03 (1H, d), 7.30 (1H, m), 9.76 (1H, s) ppm.

LRMS: miz 268.1 (MH").

PREP ON 16

azol4.5-c i bl 1 .1-{3-

e wd 1 )
i eve

"-%%%j

Acetic acid (0.3 ml, 5.2 mmol) was added to a stimed solution of 3-(8-
azabicydio[3.2.1]oct-3-y1)-5-benzyl-2-methyl-4,5,6, 7-tetrahydro-3/+-

Imidazo[4,5-cJpyridine (Preparation 11) (1.74 g, 5.2 mmol) and tert-butyl (1S)-
1-(3-flucrophenyl) -3-oxopropyicarbamate (Preparation 15) (1.52 g, 5.7 mmol)
dissolved in dichloromethane (25 ml) under nitrogen at room temperature.
Sodium triacetoxyborohydride (1.31 g, 6.2 mmol) was then added and the
reaction was held at room temperature for two hours. The reaction mixture
was pariiioned between saturated aqueous sodium hydrogencarbonate
solution (50 mi) and dichloromethane (50 ml). The organic phase was
removed and the aqueous phase was washed with dichloromethane (50 mi).
The combined organic phases were dried (MgSO,) and the soivent was
evaporated under reduced pressure. The residue was purified by flash
column chromatography on silica gel eluting with a solvent gradient of
dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (100 : 0 : 0.5,
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by volume, changing to 97 : 3 : 0.5). Product contairt‘ing fractions were
evaporated to afford the title compound as a white foam (1.8 g).

'H NMR (400MHz, CDCla): 8 : 7.40-7.20 (6H, m), 7.05-6.85 (3H, m), 6.10-5.80
(1H, br s), 4.854.65 (1H, m), 4.404.25 (1H, m), 3.70 (2H, s), 3.45 (2H, s),
3.30-3.10 (2H, m), 2.80-2.80 (2H, m), 2.70-2.60 (2H, m), 2.50-2.30 (5H, m),
2.25-2.15 (2H, m), 2.10-1.65 (5H, m), 1.60-1.10 (12H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 588.

PREPARATION 17
tert-B 1 S}+1-{3-fluoroph 2-meth 5,6.7- hydro-3/+-
imidazoj4,5- idin-3- -azablcycio[3.2.1]oci-B-Vilpropylcarbamate

Me O

A mixture of ferf-butyl (1S)-3-[3-endo(5-benzyl-2-methyl-4.5,8,7-tetrahydro-
3H-imidazo[4,5-c]pyridin-3-yi)}-8-azabicyclo[3.2.1]Joct-8-yi}-1«(3-
fluorophenyl)propylcarbamate (Preparation 16) (200 g, 3.4 mmol),
ammonium formate (1.07 g, 17 mmol) and 10% w/w palladium on carbon
(0.15 g) in ethanol (30 mi) was heated to 60°C. After one hour additional
ammonium formate (1.07 g, 17 mmol) was added and heating continued at
60 °C. This process was repeated after a further hour. One hour after the
second addition heating was removed and the cooled reaction mixture filtered
through Arbocel® and the filtrate evaporated under reduced pressure. The
residue was partitioned between dichloromethane (100 ml) and saturated
aqueous sodlum hydrogencarbonate solution (50 ml), the organic phase
separated and washed with water (30 ml). The organic layer was dried
(MgSO,) and solvent evaporated under reduced pressure. The residue was
purified by flash column chromatography on silica gél eluting with a solvent
gradient of dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (90
: 10 : 1). Product containing fractions were evaporated to afford the title
compound as a white foam (1.45 g).

St
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H NMR (400MHz, CDCla): & : 7.30-7.20 (1H, m), 7.10-8.85 (3H, m), 5.85-5.65
(1H, m), 4.90-4.65 (1H, m), 4.50-4.35 (1H, m), 3.95 (2H, s), 3.40-3.20 (2H,
m), 3.10 (2H, t), 2.65-2.20 (10H, m), 2.15-1.65 (4H, m), 1.60-1.20 (13H, m)
ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 498,

REP. J1ON 1
-B 1 do-~ 2-meth 5.6, 7-tetrahydro-3H-
imi 4 in-3~ bi .2.1Joct =1<(3-

fluorophe ropvicarbamate

\[r &/
Acetyl chioride (0.13 g, 1.85 mmol) was added to a solution of ferf-butyl (15)-
1-(3-fluorophenyl)-3{3-endo-(2-methyi-4,5,6,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-
c]pyridin-3-y1)-8-azabicycio[3.2. {Joct-8-yl]propylcarbamate (Preparation 17)
(0.75 g, 1.5 mmol) In dichloromethane (5 ml) at 0°C. After 30 minutes the
reaction mixture was diluted with dichloromethane (10 mil) and washed with
saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution (10 ml). The organic

layer was separated and the aqueous phase washed with dichloromethane (2
x 5 ml). The combined organic extracts were dried (MgSO,) and solvent

M,zjg

O

evaporated under reduced pressure to afford the titte compound as a white

foam (0.8 g).

'H NMR (400MHz, CDClg): & : 7.30-7.20 (1H, m), 7.05-6.85 (3H, m), 5.90-5.70
(1H, m), 4.854.35 (4H, m), 3.65-3.60 (2H, t), 3.40-3.20 (2H, m), 2.70-1.00
(28H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 540.
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PREPARATION 19
Methvi 3-en -[({ferf-buto bo mino}-3-(3-
fluorophen -8-azabicyclo[3.2. 1]oct-3- eth 5.6.7-tetrahvdro-

3H-imid 4 ridine-5-ca ate

ol TN o
Y 2 ac

Methyl chloroformate (0.156 g, 1.65 mmol) was added to a solution of fert-
butyl (1S)-1-(3-fluorophenyl)-3-[3-endo-{2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-3+-
imidazo[4,5-c]pyridin-3-yl)-8-azabicyclo[3.2.1Joct-8-yljpropylcarbamate
(Preparation 17) (0.75 g, 1.5 mmol) in dichloromethane (5 ml) at 0°C. After
30 minutes the reaction mixiure was diluted with dichloromethane (10 m!) and
washed with saturated aqueous sodium hydrogencarbonats solution (10 mi).
The organic layer was separated and the aqueous phase washed with
dichloromethane (2 x 5§ ml). The combined organic exiracts were dried
(MgS0O,) and solvent evaporated under reduced pressure to afford the titie
compound as a white foam (0.77 g).

H NMR (400MHz, CDCls): 5 : 7.30-7.20 (1H, m), 7.05-6.85 (3H, m), 5.90-5.70
(1H, m), 4.90-4.70 (1H, m), 4.60-4.40 (3H, m), 3.75-3.60 (5H, m), 3.40-3.25
(2H, m), 2.65-2.38 (7H, m), 2.25-2.20 (2H, m), 2.15-1.20 (17H, m) ppm.
LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 556.

PREPARATION 20
1 n 2-M 5,6.7- ro-3H-imidazof4,5-

clpyridin-3- icyclol3.2. 1]oct-8-vil-1-{(3-fluoroph amine
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Hydrogen chloride gas was bubbled through a solution of tert-butyt (1S5)-3{3-
ando-{5-acetyl-2-methyl4,5,8,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-3-yl)-8-

azablcyclo[3.2.1]oct-8-yf}-1-(3-fluorophenyl)propyicarbamate (Preparaiion 18) -.O

(0.77 g. 1.43 mmol) in dichloromethane (10 mil) and methanol (3 ml) at 0 °C
until the solution was saturated. The reaction mixture was then allowed to
warm to room temperature and after 20 minutes solvent was evaporated
under reduced pressure. The residue was partitioned beiween
dichloromethane (30 ml). and saturated aqueous sodium hydrogencarbonate
solution (20 mi). The organic layer was separated and the aqueous phase
extracted with dichloromethane (2 x 15 mi). The combined organic extracts
were dried (MgSO,) and solvent evaporated under reduced pressure to afford
the title compound as a white foam (0.565 g).

'H NMR (400MHz, CDCh): & : 7.30-7.20 (1H, m), 7.10-6.90 (3H, m), 4.60 (2H,
s), 4.45-4.30 (1H, m), 4.05 (1H, t), 3.62 (2H, t), 3.40-3.25 (2H, m), 2.70-1.95
(14H, m), 1.85-1.40 (8H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 440.

PREPARATION 21
M 3-6 3 min 3-fluorophe
azab 2.1loct-3- -4.5.6.7-tetra H-i 4 5.
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Hydrogen chloride gas was bubbled through a solution of methyl 3-endo-{8-
[(3S)-3{(tert-butoxycarbonyl Jaminoj-3-{3-fluorophenyl)propvi]-8-

& azablcyclo[3.2.1]Joct-3-yl}-2-methyl-4.5,8,7-tetrahydro-3H-imidazo{4,5-
clpyridine-5-carboxylate (Preparaton 19) (0.76 g, 1.35 mmol) in
dichloromethane (10 ml) and methanol (3 ml) at 0 °C until the solution was
saturated. The reaction mixiure was then allowed to wamm to room
temperature and after 20 minutes solvent was evaporated under reduced

10 pressure. The residue was partitioned between dichloromethane (30 ml) and
saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution (20 mi). The organic
layer was separated and the aqueous phase exiracted with dichloromethane
(2 x 15 ml). The combined organic exiracts were dried (MgSO,) and solvent
evaporated under reduced pressure to afford the titte compound as a white

15 foam (0.566 g). -
'H NMR (400MHz, CDCly): 8 : 7.30-7.20 (1H, m), 7.10-7.00 (2H, m), 6.95-6.85
(1H, t), 4.60-4.30 (3H, m), 4.05 (1H, t), 3.75-3.60 (5H, m), 3.40-3.25 (2H, m),
2.65-2.55 (2H, m), 2.50-2.35 (5H, m), 2.30-2.15 (2H, m), 2.10-1.95 (2H, m),
1.85-1.35 (8H, m) ppm.

20 LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 456.

PREPARATION 22
tert-B 2-methyi-4.5,.68.7-tetrahydro-3/--imidazof4,5-

[ in bi .1Joct =1-phenylpro mate
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A mbdure of terf-butyl (1S)-3{3-endo-(5-benzyl-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-
3H-imidazo[4,5-c]pyridin-3-yl)-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yi]-1-
phenylpropylcarbamate (Preparation 12) (5.65 g, 9.93 mmol), ammonium
formate (3.7 g, 58.7 mmol) and 20% wi/w palladium hydroxide on carbon
(0.50 g) in sthanol {100 ml) was heatad to 85°C. After one hour additional
ammonium formatse (2.0 g, 17 mmol) was added and heating continued at
60°C for a further hour. The cooled reaction mixture was then filtered
through Arbocel® and the fillrate evaporated under reduced pressure. The
residue was purified by flash column chromatography on silica gel eluting with
a solvent gradient of dichloromethane : methano! : concentrated aqueous
ammonia (94 : 6 : 0.6, by volume, changing to 92 : 8 : 0.8). Product
containing fractions were evaporated fo afford the title compound as a white
foam (4.95 g).

"H NMR (400MHz, CDCla): & : 7.35-7.20 (5H, m), 5.70 (1H, m), 4.80 (1H, m),
4.45 (1H, m), 3.90 (2H, s), 3.40-3.25 (2H, m), 3.10 (2H, t), 2.60 (2H, m), 2.55-
2.40 (5H, m), 2.20 (2H, t), 2.10-1.75 (4H, m), 1.55-1.20 (14H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]* 480. -

PREPARATION 23
tert-B 1 - 3,3 3-triflucropro 56.7-
tefral i 4 i I 2. 1Joct-8-vi}-1-

O

O
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1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (0.54 g, 2.82
mmol) was added to a solution of 3,3,3-trifluoropropancic acid (0.29 g, 2.26
mmol), tert-butyl (1S)-3-[3-endo-{2-methyl4.5,6,7-tetrahydro-3H-imidazoj4,5-
c]pyridin-3-yl}-8-azabicyclo]3.2. 1]oct-8-yi}-1-phenyipropyicarbamate
(Preparation 22) (0.96 g, 2.0 mmol), triethylamine (0.6 ml, 4.31 mmol) and 1-
hydroxybenzotriazole (043 g, 2.81 mmol) dissolved in dichloromethane
(50 ml) under nitrogen at room temperature. The reaction was stirred at room
temperature for 18 hours, and then washed with saturated aqueous sodium
hydrogencarbonate solution (30 ml). The organic phase was removed and
the aqueous layer extracted with dichioromethane (2 x 30 ml). The combined
dichloromethane extracts were dried (MgSO,) and the solvent was removed
under reduced pressure. The mesidue was purified by flash column
chromatography on silica gel eluting with a solvent mixture of
dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (84 : 6 : 0.6, by
volume). Product containing fractions were evaporated to afford the title
compound as a white foam (1.09 g).

'H NMR (400MHz, CDCly): & : 7.35-7.20 (5H, m), 5.85 (1H, m), 4.80 (1H, m),
4.70 (2H, 8), 4.60-4.45 (2H, m), 3.70 (2H, m), 3.40-3.25 (4H, m), 2.70-2.60
(2H, m), 2.55-2.40 (5H, m), 2.25 (2H, m), 2.10-1.70 (4H, m), 1.55-1.20 (12H,
m) ppm.

LRMS (electrospray) : miz [M+H]" 580.

REPARATION 24
1 -Meth 3 iflucropro 56,7 ro-3H-

imidazol4,5-clpyridi -8-azabi 2. 1loct-8-vi}-1-phen amine

60
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Hydrogen chioride gas was bubbled through a solution of ferf-butyl (18)-3-{3-
endo{2-methyl-5-(3,3,3-triflucropropanoyi)-4, 5,8, 7-tetrahydro-3H-imidazof4,5-
c)pyridin-3-yi}-8-azabicycio[3.2. t)oct-8-yi}-1-phenylpropylcarbamate
(Preparation 23) (1.05 g, 1.76 mmoal) in dichloromethane (20 mil) and
methanol (3 ml) at 0 °C until the solution was saturated. The reaction mixture
was then allowed to warm o room temperature and after one hour washed
with 2N aqueous sodium hydroxide solution (2 x 20 ml). The organic layer
was separated, dried (MgSO,) and solvent evaporated under reduced
pressure to afford the title compound as a white foam (0.80 g).

'H NMR (400MHz, CDCly): & : 7.40-7.30 (5H, m), 4.70 (2H, m), 4.40 (1H, m),
4.05 (1H, t), 3.65 (2H, m), 3.40-3.25 (4H, m), 2.70-2.60 (2H, m), 2.50-2.30
(5H, m), 2.25 (2H, m), 2.05 (2H, m), 1.85-1.40 (8H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 490.

PREPARATION 25
3 e rbo i he

2.1 - 58,7 hydro-3H-im 4,5

| M"édm\[rom

e 27 Y

Methyl chioroformate (0.18 ml, 2.32 mmol) was added to a solution of ferf-
butyl (1S)-3-{3-endo<(2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-34-imidazo[4,5-c]pyridin-3-

O
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yi)-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yi}-1-phenyipropylcarbamate  (Preparation  22)
(0.96 g, 2.0 mmol) and triethylamine (0.36 ml, 2.59 mmol) in dichloromethane
(20 ml) under nitrogen at room temperature. The reaction was siimed at room
temperature for 1.5 hours and then washed with saturated aqueous sodium
hydrogencarbonate solution (20 mi). The organic phase was removed and
the aqueous layer exiracted with more dichloromethane (2 x 20 ml). The
combined dichloromethane extracts were dried (MgSO,) and the solvent was
removed under reduced pressure. The residue was purified by flash column
chromatography on silica gel eluting with a solvent mixture of ethyl acetate :
diethylamine (89 : 1, by volume, changing to 88 : 2 then 97 : 3). Product
containing fractions were evaporated to afford the title compound as a white
foam (0.96 g).

'H NMR (400MHz, CDC): 5 : 7.40-7.25 (5H, m), 5.85 (1H, m), 4.80 (1H, m),
4.60-4.40 (3H, m), 3.75-3.65 (5H, m), 3.40-3.25 (2H, m), 2.65 (2H, m), 2.55-
2.40 (5H, m), 2.25 (2H, m), 2.15-2.05 (2H, m), 2.00-1.8 (2H, m), 1.65-1.30
(13H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : iz [M+H]* 538.

PREPARATION 26
Meth 3 j hen bi .2.1)oct-3-
2-methyi-4.5,6,7-tetrahydro-3/H-imidazof4 .5-clpyridin rbo,

ﬁjnfm

Hydrogen chloride gas was bubbled through a solution of methyl 3-endo-(8-
{(38)-3-{(tert-butoxycarbonyl)amino}-3-phenylpropyl}-8-azabicyclof3.2. 1Joct-3-
yi)-2-methyi-4,5,8,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridine-5-carboxylate

(Preparation 25) (0.85 g, 1.77 mmol) in dichloromethane (20 ml) and
methanol (1 ml) at 0 °C until the solution was saturated. The reaction mixture
was then allowed to warm o room temperature and after one hour washed

30 with 2N aqueous sodium hydroxide solution (2 x 20 ml). The organic layer

J
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was separated, dried (MgSO,) and soivent evaporated under reduced
pressure to afford the titte compound as a white foam (0.75 g).

'H NMR (400MHz, CDCla): 5 : 7.40-7.30 (5H, m), 4.55 (2H, br s), 4.40 (1H,
m), 4.05 (1H, 1), 3.75-3.65 (5H, m), 3.35 (2H, m), 2.60 (2H, m), 2.45 (2H, m),
2.35 (3H, s), 2.25 (2H, m), 2.10 (2H, m), 1.80 (2H, m), 1.65-1.40 (6H, m)
ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 439.

PREPARATION 27
tert-B 1 2-m -4.5.6.7- ro-3H-
idi b 2. 1joct:

M'%O\Lrnz ; N

Acetyl chloride (0.09 ml, 1.26 mmol} was added o a solution of tert-butyl
(1S8)-3{3-endo-(2-methyl-4,5.6,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-3-yi)-8-
azabicyclo[3.2.1]oct-8-yi}-1-phenyipropylcarbamate (Preparation 22) (0.5 g,
1.09 mmol) and triethylamine (0.18 mi, 1.38 mmol) in dichloromethane (5 ml) O
under nitrogen at room temperature. The reaction was stimed at room
temperature for 18 hours and then solvent was evaporated under reduced
pressure. The residue was purifled by flash column chromatography on silica
gel eluling with a solvent gradient of dichloromethane : methanol :
concentrated aqueous ammonia (94 : 6 : 0.6, by volume, changingto 92:8 ;
0.8 then 90 : 10 : 0.6). Product containing fractions were evaporated to afford
the title compound as a white foam (0.51 g).

H NMR (400MHz, CDCly): 8 : 7.40-7.20 (5H, m), 5.65 (1H, m), 4.80 (1H, m),
4.85 (2H, s), 4.554.40 (2H, m), 3.85 (1H, m), 3.65(2H, m), 3.40-3.25 (2H,
m), 2.70 (2H, m), 2.,55-2.40 (5H, m), 2.25 (2H, m), 2.15 (3H, 8), 2.10-2.00
(2H, m), 1.95-1.75 (2H, m), 1.65-1.30 (13H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 522
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PREPARATION 28
1 2-M 58,7 h imidazof4.5-
clpyridin-3- bi 2. 1]oct-8-vil-1 ropviami

M°'</:D| Me
H,N N%, j(];

Hydrogen chloride gas was bubbled through a solution of ferf-buiyl (1S)-3-[3-
endo-5-acetyl-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-3-y1)-8-
azabicyclo[3.2.1]Joct-8-yij-1-phenyipropylcarbamate (Preparation 27) (0.50 g,
10 0.98 mmol) in dichloromethane (5 mi) and methanol (0.5 mi) at 0 °C until the
solution was saturated. The reaction mixture was then allowed to wam to
room temperature and after one hour washed with 2N aqueous sodium
hydroxide solution (2 x 5 ml). The organic layer was separated, dried
(MgS0O,) and solvent evaporated under reduced pressure io afford the title

16 compound as a white foam (0.265 g).

H NMR (400MHz, CDCly): & : 7.35-7.20 (S5H, m), 4.80 (2H, br s), 4.45-4.30
(1H, m), 4.00 (1H, t), 3.60 (2H, m), 3.40-3.30 (2H, m), 2.50-2.30 (2H, m),
2.30-2.15 (2H, m), 2.13 (3H, s), 2.10-2.00 (2H, m), 1.80 (2H, m), 1.70-1.40

(6H, m) ppm.
20 LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 422.

" PREPARATION 29

terf-B 3o 3-ni di mino bi 2.1 ne-8-

Meq,o\[rn

25 0

62
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tert-Butyl 3-amino-endo-8-azabicycio[3.2.1]octane-8-carboxylate (Preparation
4) (3.0 g, 132 mmol), 4-ethoxy-3-nitropyridine hydrochloride (2.7 g.
13.2mmol) and N-ethyl-N,N-diisopropylamine (1.89 g, 14.6 mmol) were
dissolved in 1-methyl-2-pymolidinone (5 ml) and heated at 120 °C for 18
hours. The cooled reaction mixture was diluted with ethyl acetate (150 mi)
and washed with water (3 x 50 ml), saturated aqueous sodium hydrogen
carbonate solution (50 ml) and brine (30 mi). The organic layer was dried
(MgS04) and the solvent removed by evaporation under reduced pressure.
This residue was triturated with diethyl ether and filtered to afford the title
compound as a yellow solid (1.5 g).

'HNMR (300 MHz, CDCl): 5 : 1.40-2.50 (17H, m), 3.90-4.05 (1H, q), 4.15- <)

4.50 (2H, m), 6.60 (1H, d), 8.35 (1H, d), 8.75-8.00 (1H, d), 9.25 (1H, s) ppm.
LRMS: miz 349 (MH").

PREPARATION 30
1-endo- bi 2.1Joct-3-yi)-2-methyi-1 H-imidazof4,5-

Y
o

feri-Butyl 3-endo-|(3-nitro-4-pyridinyl)amino}-8-azabicycio[3.2. 1Joctane-8-
carboxylate (Preparation 29) (4.40 g, 12.6 mmol) and iron powder (2.11 g,
37.8 mmol) were dissolved in glacial acetic acid (50 mi) and the mixture
heated to 60 °C for two hours. Acetic anhydride (8 ml) was then added and
the mixture heated to 140°C for 18 hours. The cooled reaction mixture was
fitered through a pad of Arbocel® and solvent was removed under reduced
pressure The residue was partitioned between dichioromethane (200 ml) and
water (200 mi) and the mixture adjusted to pH 9 with 2 N aqueous sodium
hydroxide solution. The mixture was again filtered through a pad of Arbocel®
and the organic phase separated. The aqueous layer was exiracted with
dichioromethane {100 mi) and the combined organic extracts dried (MgSO,).

MGY

O
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Solvent was evaporated under reduced pressure and the residue triturated
with ethyl acetats, filtered and dried (MgSO,) io give the title compound as a
white solid (3.27 g).

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 : 1.80-2.35 (9H, m), 2.45-2.70 (5H, m), 4.10-
425 (1H, m), 4.35 (1H, t), 4.90 (1H, t), 7.22 (1H, d), 8.35 (1H, d), 8.95 (1H, s)
Ppm.

LRMS: mz 285 (MH"Y).

PREPARATION 31
1-endo-{8 -8-azabicyclof[3.2. {loct-3-vi)-5-be -methyi-4.5.6,7-

ieae

Me. N
..

O

Benzyl bromide (1.78 g, 10.4 mmol) was added to a solution of 1-endo-(8-
acetyl-8-azabicyclof3.2. 1]oct-3-yl)-2-methyl-1 H-imidazo[4,5-c]pyridine
(Preparation 30) (2.47 g, 8.7 mmol) In ethanol (20 mi) and the mixture stimed
at room temperature for 48 hours. The reaction mixture was then cooled to
-70 °C and sodium borohydride (0.33 g, 8.7 mmol) added portionwise over
ten minutes. After one hour at —70 °C the reaction mixiure was aliowed to
wam to —40 °C then re-cooled to —70 °C and further sodium borohydride
(0.33 g, 8.7 mmol) added. After an additional hour at —70 °C water (10 ml)
was added and the reaction mixture allowed to warm to room temperature.
The ethanol was evaporated under reduced pressure and the aqueous
resldue extracted with dichloromethane (3 x 25 ml). The combined organic
extracts were dried (MgSO,) and solvent evaporated under reduced pressure.
The residue was purified by flash column chromatography on siiica gel eluting
with a solvent gradient of ethyt acetate : methanol : diethylamine (100:0: 2,
by volume, changing to 88 : 2 : 2 then 95 : § :"2). Product containing
fractions were evaporated to afford the tile compound as a white foam (2.23
g)-

63
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TH-NMR (400 MHz, CDCl): 5 : 1.60-1.85 (4H, m), 1.95 —2.20 (5H, m), 2.30
(3H, s), 2.35-2.75 (6H, m), 3.45 (2H, 8), 3.65 (2H, ), 3.90 (1H, m), 4.20 (1H,
t), 4.80 (1H, 1), 7.15-7.35 (5H, m) ppm.

LRMS: miz 379 (MH").

PREPARATION 32
1-6 Azabi 2.1 nzyl-2- 5.6.7- 1H

imidazo[4 . 5-clpyriding Me_éq N
sy

1-endo~(8-Acetyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yi)}-5-benzyi-2-mathyl-4.5,6, 7-
tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]pyridine (Preparation 31) (2.23 g, 5.89 mmol)
was dissolved in 8N aqueous hydrochloric agid (30 ml) and heated under
reflux for 18 hours. The cooled reaction mixture was adjusted to pH10 by the -
addition of 2N aqueous sodium hydroxide solution and extracted with
dichloromethane (2 x 50 mi). The combined organic extracis were dried
(MgSO,) and solvent evaporated under reduced pressure. The residue was
purified by flash column chromatography on sllica gel eluting with a solvent
gradient of dichloromethane : methanol : diethylamine (100 : 0 : 0.5, by
volume, changing to 83 : 7 : 1). Product contalning fractions were O
evaporated to afford the tiile compound as a white foam (1.47 g).

'H-NMR (400 MHz, CDCla): & : 1.40-1.85 (7H, m), 2.30-2.40 (5H, m), 2.60-
2.75 (4H, m), 3.45 (2H, s), 3.60-3.70 (4H, m), 4.30 (1H, m), 7.20-7.35 (5H, m)
ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]* 337.

PREPARATION 33

fert-Butyi (1 5-benzyl-2-m 5.8,7- ro-1H-
imidazol4,5-clpyridi icyclof3.2.1loct-8-yi|-1-
henvipropyicarba '
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Acetic acid (0.14 g, 2.37 mmol) was added to a stirred solution of 1-endo-(8-
azabicyclo[3.2.1]oct-3-yi)-5-benzyl-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-
imidazo[4,5-c]pyridine (Preparation 32) (0.8 g, 2.37 mmol) and ter-buty! (1S)-
3-oxo-1-phenylpropylcarbamate (W00038125) (0.711 g, 2.85 mmol)
dissolved in dichloromethane (12 ml) under nitrogen at room temperature.
Sodium triacetoxyborohydride (0.60 g, 2.85 mmol) was then added and the
reaction was held at room temperature for 18 hours. The reaction mixture
was partitioned between saturated aqueous sodium hydrogencarbonate
solution (50 mil) and dichloromethane (50 ml). The organic phase was
removed and the aqueous phase was washed with dichloromethane (50 ml).
The combined organic phases were dried (MgSO,) and the solvent was
evaporated under reduced pressure. The residue was purified by flash
column chromatography on silica gel eluting with a solvent gradient of
dichioromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (99 : 1 : 0.1, by
volume, changing to 890 : 10 : 1). Product containing fractions were
avaporated to afford the title compound as a white foam (1.17 g).

'H NMR (400MHz, CDClg): 3 : 7.40-7.20 (10H, m), 5.80 (1H, m), 4.80 (1H, m),
440 (1H, m), 3.65 (2H, s), 3.50 (2H, m), 3.40-3.20 (2H, m), 2.70-2.80 (4H,
m), 2.55-2.35 (5H, m), 2.20 (2H, t), 2.10-1.10 (17H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]* 570.

PREPARATION 34
fent-B 1 endo-(2 -4,5.6,7- ro-1H-imidazof4,5-

C in-1- bi 2.1 1-ph ropylcarbam

b
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A mixture of tert-butyl (1S)-3-{3-endo{5-benzyl-2-methyi-4,5,6,7-tetrahydro-
1H-imidazo[4,5-c]pyridin-1-yi)}-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-1-
phenyipropylcarbamate (Preparation 33) (1.15 g, 2.02 mmol), ammonium
formate (0.63 g, 10.1 mmol) and 20% w/w palladium hydroxide on carbon
(0.15 g) in ethanol (25 mi) was heated to 60°C. After one hour additional
ammonium formate (0.63 g, 10.1 mmol) was added and heating continued at
60 °C for a further hour. This process was repeated three times. The cooled
reaction mixture was then filtered through Arbocel® and the filtrate evaporated
under reduced pressure. The residue was partiioned _between
dichloromethane (100 ml) and saturated aqueous sodium hydrogencarbonate
solution (50 mi), the organic phase separated and washed with water (30 mi).
The organic layer was dried (MgS0O,) and solvent evaporated under reduced
pressure. The resiiue was purified by flash column chromatography on sllica
gel eluting with a solvent gradient of dichioromethane : methanol :
concentrated aqueous ammonia (98 : 1 : 0.1 changing to 83 : 7 : 1). Product
containing fractions were evaporated to afford the title compound as a white
foam (0.85 g).

'H NMR (400MHz, CDCls): 5 : 7.35-7.15 (5H, m), 5.75 (1H, m), 4.90-4.70 (1H,
m), 4.45 (1H, m), 3.80 (2H, s), 3.40-3.20 (2H, m), 3.15-3.00 (2H, m), 2.70-
260 (2H, m), 2.50-2.35 (5H, m), 2.30-1.70 (7H, m), 1.65-1.10 (13H, m) ppm.
LRMS (elactrospray) : m/z [M+H]" 480.

REPARATION

bleyclof[3,2.1 2 5,6,7- -1 H-imidazof4,5-
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Methyl chloroformate (0.078 mi, 1.02 mmol) was added to a solution of fert-
butyl (1S)-3-[3-endo(2-methyi-4,5,6,7-tetrahydro-1H-midazo[4,5-cjpyridin-1-
yi)-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-1-phenylpropylcarbamate  (Preparation 34)
(0.44 g, 0.92 mmol) in dichloromethane (4 mi) under nitogen at room
temperature. The reaction was stirred at room temperature for 1.5 hours and
then washed with saturated aqueous sodlum hydrogencarbonate solution
(10 ml). The organic phase was removed and the aqueous layer extracted
with more dichloromethane (2 x 10 mi). The combined dichloromethane
exiracts were dried (MgSO,) and the solvent was removed under reduced
pressure. The residue was purified by fiash column chromatography on silica
gel eluing with a solvent mixture of dichloromethane : methanol :
concentrated aqueous ammonia (89 : 1 : 0.1 changing to 83 : 7 : 1). Product
containing fractions were evaporated to afford the tile compound as a white
foam (0.51 g).

H NMR (400MHz, CDCls): 3 : 7.30-7.20 (5H, m), 5.65 {1H, m), 4.90-4.70 (1H,
m), 4.50-4.30 (3H, m), 3.80-3.60 (5H, m), 3.40-3.20 (2H, m), 2.65 (2H, m),
2.50-2.35 (5H, m), 2.25 (2H, m), 2.15-1.10 (17H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]"* 538.

PREPARATION 36
Methyi 1-6 In henyipro icyclol3.2.1]oct-3-
2-meth 56.7- hydro-1H-imidazol4 idine-5-carboxyiate

trihydrochlorid

e{w
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Hydrogen chloride gas was bubbled through a solution of methyl 1-endo-(8-
{(3S)-3-[(tert-butoxycarbonyl}amino]-3-phenylpropyl}-8-azabicycio[3.2.1}oct-3-
yi}-2-methyi-4,5,6,7-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-clpyridine-5-carboxylate
(Preparation 35) (0.5 g, 0.93 mmol) in dichloromethane (10 ml) and methanol
(1 mi) at O °C until the solution was saturated. The reaction mixture was then
allowed to warmm to room temperature and stimed for one hour. Solvent was
evaporated under redyced pressure and . the residue suspended In
dichloromethane (10 ml). This process was repeated three times to give the
tite compound as a white solid (0.512 g).

"H NMR (400MHz, ds-DMSO): 5 : 11.30-11.10 (1H, br s), 8.90-8.60 (3H, br 8),
7.60 (2H, m), 7.50-7.35 (3H, m), 5.80-5.60 (1H, m), 4.50-4.35 (3H, m), 4.20-
4,00 (2H, m), 3.80-3.30 (9H, m), 3.25-3.10 (1H, m), 3.00-1.90 (134, m) ppm.
LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 438.

ION 37
tert-B 1 2 5.6.7. ro-1
id 4 5-clpyridin-~1- 2.1 1

fluorophe rba
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Acetic acid (0.39 g, 6.4 mmol) was added to a stirmed solution of 1-~endo-(8-
azabicyclo[3.2.1]oct-3-yI)-5-benzyl-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-
imidazo[4,5-cjpyridine (Preparation 32) (2.16 g, 6.4 mimol) and fert-butyl (15)-
1-(3-flucrophenyl) -3-oxopropyicarbamate (Preparation 15) (2.06 g, 7.7 mmol)
5 dissolved in dichloromethane (25 mi) under nitrogen at room temperature.
Sodium triacetoxyborohydride (1.63 g, 7.7 mmol) was then added and the
reaction was held at room temperature for 2 hours. The reaction mixture was
partiioned between saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution
(50 ml) and dichloromethane (50 ml). The organic phase was removed and
10 the aqueous phase was washed with dichloromethane (50 mil). The
combined organic phases were dred (MgSO,;) and the solvent was
evaporated under reduced pressure. The residue was purifled by flash
column chromatography on silica gel eluting with a $olvent gradient of
dichloromethane : methanol : concenirated aqueous ammonia (89 : 1: 0.1, by
15 volume, changing to 98 : 4 : 04). Product containing fractions were
evaporated to afford the titie compound as a white foam (2.56 g).
H NMR (400MHz, CDCly): & : 7.40-7.20 (6H, m), 7.10-8.90 (3H, m), 6.20-5.95

(1H, m), 5.00-4.70 (1H, m), 4.55-4.40 (1H, m), 3.70 (2H, s), 3.60-3.47 (2H,

m), 3.45-3.25 (2H, m), 2.85-2.67 (4H, m), 2.85-2.40 (5H, m), 2.38-2.20 (2H, t),
20 2.18-1.20 (17H, m) ppm.
LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 588.

REP. ION 38
B 1 7-talrah 'mldazo45-
25 ¢ ip-1- j 2. 1]Joct-8- fluo ate

M.zf)
o 5f

A mbdure of feri-buiyl (1S)-3-[3-endo-(5-benzyl-2-methyi-4,5,6,7-tetrahydro-
1 H-midazo[4,5-c]pyridin-1-y1)-8-azabicyclo[3.2. 1]oct-8-yl}-1-(3-
30 fluorophenyl)propyicarbamate (Preparaton 37) (255 g, 4.34 mmol),

65
to
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ammonium formate (2.73 g, 43.4 mmol) and 20% w/w palladium hydroxide on
carbon (0.25 g) in ethanol (35 ml) was heated to 60°C. After one hour
additional ammonium formate (0.63 g, 10.1 mmol) was added and heating
continued at 60 °C for a further two hours. The cooled reaction mixture was
then fittered through Arbocel® and the filtrate evaporated under reduced
pressure. The residue was partitioned between dichloromethane (100 ml)
and saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution (50 ml), the
organic phase separated and washed with water (30 ml). The organic layer
was dried (MgSO,) and solvent evaporated under reduced pressure. The
residue was purified by flash column chromatography on silica gel eluting with
a solvent gradient of dichloromethane : methanol : concentrated aqueous
ammonia (99 : 1 : 0.1 changing t0 83 : 7 : 1). Product containing fractions
were evaporated to afford the tite compound as a white foam (1.50 g).

H NMR (400MHz, CDCls): & : 7.35-7.25 (1H, m), 7.10-8.90 3H, m(), 6.20-5.80
(1H, m), 4.954.65 (1H, m), 4.60-4.40 (1H, m), 3.85 (2H, s), 3.45-3.30 (2H,
m), 3.20-3.10 (2H, m), 2.75-2.65 (2H, m), 2.60-2.40 (5H, m), 2.35-1.20 (20H,
m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 498.

PREP. ON
1 fert. L minol-3-{3-
fluoro azab 2.1 2 5.6.7-tetrahydro-

e
e

Me O

F

Methyl chioroformate (0.167 g, 1.76 mmol) was added to a solution of tert-
butyl (1S)-3-{3-endo-(2-methyl-4,5,68,7-tetrahydro-1/H-imidazo[4,5-c]pyridin-1-
yl)-8-azabicycio[3.2.1]oct-8-yi}-1-(3-fluorophenyl)propylcarbamate

(Preparation 38) (0.80 g, 1.60 mmol) In dichioromethane (10 mi) under
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nitrogen at room temperature. The reaction was stirmed af room temperature
for 1.5 hours and then washed with saturated aqueous sodium
hydrogencarbonate solution (10 ml). The organic phase was removed and
the aqueous layer exiracted with more dichloromethane (2 x 10 ml). The
combined dichloromethane extracts were dried (MgSO,) and the solvent was
removed under reduced pressure. The residue was purified by flash column
chromaiography on silica gel eluting with a solvent mixture of
dichloromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (89 : 1 : 0.1
changing to 83 : 7 : 1). Product containing fractions were evaporated to
afford the titte compound as a white foam (0.84 g).

'H NMR (400MHz, CDCls): 5 : 7.35-7.25 (1H, m), 7.10-6.90 (3H, m), 6.10-5.80
(1H, m), 4.95-4.75 (1H, m), 4.60-4.35 (3H, m), 3.85-3.60 (5H, m), 3.45-3.25
(2H, m), 2.75-2.65 (2H, m), 2.60-1.05 (24H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 556.

PREPARATION 40

Meth n mi 3-fluorophenvl)propyi]-8-
bi 2.1 2= -4.5.6.7 h 1H4m 5-
C] i ate trihydrochiorid

N i
H,N N‘%

F

3 HC

Hydrogen chloride gas was bubbled through a solution of methyt 1-endo-(8-
{(8S)-3-{(fert-butoxycarbonyl}amino}-3-(3-flucrophenyl)propyi}-8-
azabicyclof3.2.1]oct-3-yi)-2-methyl-4,5,8,7-tetrahydro-1 H-imidazo[4,5-
clpyridine-5-carboxylate (Preparation 38) (083 g, 1.50 mmol} in
dichioromethane (15 mi) at 0 °C until the solution was saturated. The
reaction mixture was then aliowed to warm to room temperature and stirred
for one hour. Solvent was evaporated under reduced pressure and the

6%
1
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residue suspended In dichloromethane (10 ml). This process was repeated
three times to give the title compound as a white solid (0.82 g).

*H NMR (400MHz, dg-DMSO): 5 : 11.30-11.10 (1H, br s), 9.10-8.80 (3H, br s),
7.55-7.40 (3H, m), 7.25-7.20 (1H, t), 5.80-5.60 (14, m), 4.55-4.40 (3H, m),
4.20-4.00 (2H, m), 3.80-3.05 (10H, m), 3.00-1.90 (13H, m) ppm.

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 456.

PREPARATION 41
Ethv (3S id 3-flucroph n

Acetyl chioride (7.9 miT-111 mmol) in dichloremethane (50 mi) was added
dropwise to a coid (0 °C) solution of ethyl (3S)3-amino-3-(3-
fluorophenyl)propanoate (W0989/31009, Scheme 3 page 97) (25.2 g, 102
mmol) in dichloromethane (200ml). The reaction was stirmed for 2 hours at 0
oC, then water (100 ml) was added. The reaction mbdure was adjusted to
pH1 with 2 N hydrochloric acld and the organic layer separated. The
dichloromethane layer was washed with saturated sodium hydrogencarbonate
solution (50 mil), water (50 ml) and then drled (MgSO4). Solvent was O
evaporated under reduced pressure to afford a thick oll which was purified by
column chromatography (silica gel, eluting with diethyl ether) to give the titie
compound as a clear, colourless oil, 25.1 g.

LRMS: m/z 254 (MH+).

PREP TION 42
18)}1(3-Fluo en mid

Y

o

N oH
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A stimed suspeansion of ethyt (3S)-3-(acatylamino)-3-(3-
fluorophenyl)propanoate (2.5 g, 9.9 mmol) and sodium borohydride (0.76 g,
20 mmol) in THF (20 ml) was heated at 50 °C under a nitrogen atmosphere.
Methanol (1.8 mi) was then carefully added dropwise and the reaction mixture
heated under reflux for one hour. The reaction was allowed to cool to room
temperature then water (10 ml) and aqueous sodium hydroxide solution (1.5 g
NaOH in 4ml water) carefully added dropwise. The solution was extracted
with ethyl acetate (3 x 30 ml) and the combined organic exiracts dried
(MgS04) and evaporated to give the titte compound as a white solid (2.08 g).
LRMS (electrospray) : m/z [M+H]+ 212.

X REPARATION 43
N-(1 3-Fluorophen a id

Pyridine sulfur trioxide complex (37.7 g, 237 mmol) was added portionwise
over 20 minutes to a stimed cold (0 °C) solution of N-{(1S)-1-{3-fluorophenyl)-
3-hydroxypropyljacetamide (25 g, 118 mmol), DMSO (18.5 ml, 233 mmol)
and triethylamine (33 mi, 237 mmol) in dichloromethane (240 mi). After two
hours stirming at room temperature, solvent was evaporated under reduced
pressure and the residuse applied directly to a silica gel column. Eluting with a
gradient system satarting with ethyl acetate : dichioromethane (50:50 by
volume) then ethyl acetate : dichloromethane (80:20 by volume) and finally
ethyl acetate gave the title compound as a colourless oll which solidified on
standing (13.9 g).

1H NMR (400MHz, CDCI3): 8 : 8.75 (1H, s), 7.30 (1H, m), 7.10-6.80 (3H, m),
6.40 (1H, br s), 5.50 (1H, m), 3.05 (1H, dd), 2.80 (1H, dd), 2.00 (3H, 8) ppm.
LRMS (electrospray) : m/z [M+H]+ 210.

PREP . T1ION
End e bi 2.1 amine

¢3
6D
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Endo-8-Benzyl-8-azablcycio[3.2.1]Joct-3-ylamine dihydrochloride hemihydrate
(100g, 0.34mol) was dissolved In water (300ml) and ethyl acetate (500mi).
The aqueous layer was adjusted to pH 10 by the addition of 10M sodium
hydroxide (70ml), resulting in a 5°C exotherm. The reaction was stimed at
ambilent temperature for 15 minutes and the layers separated. The aqueous
layer was washed with ethyl aceiate (500ml). The organic layers were
combined and washed with water (300mi), and concentrated under reduced
preasure to a pale yeliow oil containing traces of ethyl acetats, 64.9g, 80%
yield.

LRMS (Electrospray): m/z = 217.2 (MH")

PREP ON 4
End N . j .2.1Joct-3-ylami

4-Ethoxy-3-nitropyridine.tydrochloride salt (135.3g, 0.661mol) was slurried In
tert-amyl alcohol (3890ml) at ambient temperature under a nitrogen blanket
1,8-Diazabicylco[5.4.0jundec-7-ene (192.1g, 1.26 mol) was added to the
reaction mbdure, followed by a solution of the fiie compound from
preparation 44 (130g, 0.601 mol) in tert-amyl alcohol (260ml). The resultant
solution was heated fo reflux for 4.5 hours. The solution was cooled to
ambient temperature and the resultant thick yellow slurry stimed at amblent
temperature for 12 hours and further at 5°C for 2 hours. The solld was
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filtered off and dried in an oven under reduced pressure at'50°C ovemight, to
give the titte compound, 132.8g, 91% yield.
LRMS (Electrospray): m/z = 339.3 (MH")

PREPARATION 48
endo-8-Ben bicyclo[3.2.1)oct-3- idine-3 4-diamine

e

<

The title compound from Preparation 45 (150.0g. 0.123 mol) was slurried in
methanol (750ml). 10 wi% of 5% Palladium on carbon (15.0g) was added.
The mixture was stimed under an atmosphere of hydrogen at 50psi, 25°C for
2.5 hours. A sample was taken and analysis by tic showed that the reaction
was complete. The reaction was filtered through ArbocelTM (filtration aid)
and the filter pad washed with methanol (750ml). The methanol was
evaporated under reduced pressure and replaced with ethyl acetate (1.5.) to
leave a total volume of 300mi ethyl acetate. The mixiure was granulated at
amblent temperature for 2 hours and further at 0°C for 1 hour. The solid was
fitered off and washed with ethyl acetate (75ml) and dried in an oven under
reduced pressure, at 50°C ovemight, to give the tile compound as a white
solid, 105.6g, 78%.

LRMS (Electrospray): m/z = 309.3 (MH")

PREPARATION 47

1-{endo-8-Benzyl-Bazabicyclo]3.2.1]oct-3-vi)}-2-methy}-1 H-imidazoj4,5-
clpyridin

A&
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The tite compound from Preparation 48 (32.0g, 0.103 mol) was slumied in
toluene (96ml) at ambient temperature under a nitrogen blanket. Acetic
anhydride (64ml) and acstic acid (160ml) were added resulting in a 10°C
exotherm. The mixture was heated to reflux overnight. A sample was taken
for analysis by tic, which showed the reaction was complete. The reaction
solution was allowed to cool to amblent temperature. The acetic acid and
toluene were removed under reduced pressure to give & brown oil. The ol
was dissolved in dichloromethane (320ml) and water (160ml) to give a two-
phase solution. The aqueous layer was adjusted to pH 10 by the addition of
10M sodium hydroxide. The layers were separated and the aqueous layer
washed with dichioromethane (160mi). The organics were combined,
washed with water (240ml}) and concentrated under reduced pressure,
replacing with ethyl acetate (320mi{) to leave approximately 96ml ethyl
acetate. The resultant siurry was granulated at 0°C for 15 minutes. Heptane
(96ml) was added, and the mixture was granulated at 0°C for 2 hours. The
beige solid was collected by filtration, washed with 1:1 ethyl acetate/heptane

(32ml) and dried in an oven under reduced pressure, at 50°C ovemight, to O

give the file compound, 30g, 88%.
LRMS (Electrospray): m/z = 333.3 (MH")

PREPARATIO -
Msthvi 14{end bicyciol3. 2- 58.7-

hydro-1H-imid 4 5-C ate
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The tile compound from Preparation 47 (59.0g, 0.177 mol) was slurried in
ethanol (280ml) and water (15ml) at ambient temperature under a nitrogen
blanket. The mixture was cooled to —70°C. Methyl chloroformate (16.5mit,
0.213 mol) was added over 10 minutes maintaining the temperature below —
50°C. The reaction was cooled to —70°C and stired for 45 minutes. Lithium
borohydride was added as a 2M solution in tetrahydrofuran (107ml, 0.213
mol) over 15 minutes, maintaining the temperature below —40°C. A sample
was taken for analysis by tic, which showed the reaction wad complete. The
mixture was allowed to*wamn to —20°C. During this time gas evolution was
observed. Water (295ml) was added allowing the mixture to warm to ambient
temperature and stir for 15 minutes. Dichloromethane (580ml) was added
and the resultant two-phase solution separated. The agueous layer was re-
extracted with dichloromethane (295ml). The organics were combined and
washed with saturated sodium chloride solution (148ml). The
dichloromethane was removed under reduced pressure, replacing with ethyt
acetate (590ml) to leave a total volume of 118mil ethyl acetate. The resultant
slurry was granulated at amblent temperature for 1.5 hours, then further at
0°C for 1 hour. The solid was collected by filiration, washed with ethyl acetate
(30ml) and dried in an oven under reduced preasure at 50°C avemight, to
give the title compound as an off white solid, 61.6g, 89%.

LRMS (Electrospray): m/z = 3934 (MH")

PREPARATION 49
Meth 1 do-8-azabicyclof3.2.1]oct-3 -4 5.6, 7-tetrahydro-1H-
imid 5-c in rboxylate

A
PO
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The titlte compound from Preparation 48 (161.7g, 0.412 mol) was slumied in
methanol (1.62L) at ambient temperature. 10wt% of 5% Palladium on carbon
(16.2g) was added. The mixture was stimed under an atmosphere of
hydrogen at 50psi, 50°C, ovemnight. A sample was taken for analysis by tic,
which showed that the reaction was complete. The reaction mixture was
fitered through ArbocelTM (filtration aid) and the filter pad washed with
methanol (1.0L). The methanol was removed under reduced pressure,
replacing with ethyl acetate (1.62L) then concentrated to dryness, to give the
tite compound as & paie yellow ofl, 118.6g, 95%.

LRMS (Electrospray): m/z = 305.3 (MH")

PREPARATION 50
Ethyl (S 3-fluorophen noate

Ethyl (S)-3-amino-3-(3-flucrophenyl)propanocate hydrochloride (1.0kg, 4.04
mol) was slurried in ethyl acetate (5.0L) at ambient temperature. Saturated
sodium carbonate solution (5.0L) and water (5.0L) were added. The resultant
two-phase solution was cooled to 10°C. Benzyl chloroformate (805mi, 1.05
mol) was added to the mixture maintaining the temperature below 20°C. The
mixture was stimed at 20°C for 20 minutes. A sample was taken and
analysed by HPLC, which showed the reaction was complete. The aqgueous
layer was adjusted to pH 9 by the addition of saturated sodium carbonate.
The phases were separated. The aqueous layer was extracted further with
ethyl acetate (5.0L). The organics were combined and washed with water
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(5.0L). The ethyl acetate was removed under reduced'pressure to give the
title compound as a waxy white solid, 1.39kg, 100%.
LRMS (Electrospray): m/z = 346.3 (MH")

PREP. TION 51
B S)1- n h ro mats

j\NH

F

The title compound from Preparation 50 (13.95g, 0.404 mol) was dissolved in
tetrahydrofuran (98ml) at ambient temperature under a nitrogen blanket.
Sodium borohydride was added, resulting in a 10°C exotherm. The reaction
was heated to 50°C and methanol added (3.3ml, 0.0808 mol) over 5 minutes
maintaining the temperature at 50°C. Some off gassing and frothing was
observed. The reaction was heated to reflux for 1.5 hours. A sample was
takan and analysed by HPLC, which showed that the reaction was complete.
The mixture was cooled to ambient temperature. 2M sodium hydroxide
(98ml) was added and the resultant two-phase solution stirmed for 15 minutes.
The phases were separated . The aqueous layer was further extracted with
tetrahydrofuran (50ml). The organics were combined and washed with
saturated sodlum chloride solution (70ml). The tetrahydrofuran was removed
under reduced pressure and replaced with ethyl acetate (7Oml). The ethyl
acetate soluion was concentrated to dryness under reduced pressure to
azeotropically remove any remaining water. The titte compound was isolated
as a white waxy solid, '

LRMS (Electrospray): m/z = 304.2 (MH")

PREPARATION 52
B S)-1-(3-fluoroph ro. carbamate

%0
1
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The title compound from Preparation 51, (165.0g, 0.72 mol) was dissolved in
ethyl acetate (1.65L) at ambient temperature under a nitrogen blanket. Water
5 (803ml), sodium bicarbonate (175g, 2.10 mol), TEMPO (1.13g, 0.0072 mol)

and sodium bromide (76.1g, 0.74 mol) ware added. The mixture was cooled
to 5°C. Sodium hypochlorite solution (1.62M, 469mi, 0.76 mol) was added O
over 1 hour maintaining the temperature below 10°C. The two-phase mixiure
was stimed for 20 minutes. A sample was taken for analysis by tic, which

10 showed the reaction was complete. The phases were separated. The
aqueous layer was extracted further with ethyl acetate (401ml). The organics
were combined and washed with 10wt% potassium hydrogen sulfate solution
(803ml), followed by 10wt% sodium thiosulfate solution (401ml) and saturated
sodium chioride solution (401mi). Frothing and off gassing observed during

15 the potassium hydrogen sulfate wash. The ethyl acetate was removed under
reduced pressure to yield the titte compound as a yellow oil, 139.3g, 89%.
LRMS (Electrospray): m/z = 302.2 (MH")

PRE TION 53
20 Methyl 1<{en 38 rbon 3. O
fluorophenvi)pro bl 2.1]oct-3-y1)-2 8,7 hydro-

25
The tite compound from Preparation 48 (3.20g, 0.0105 mol) and sodlum
triacatoxyborohydride (3.35g, 0.0158 mol) were slumried in ethyl acetate
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(35ml) at amblent temperature under a nitrogen blanket. The tile compound
from Preparation 52 (3.48g, 0.0116 mol) was added as a solution in
tetrahydrofuran (7ml) over 15 minutes. The mixture was stimed ovemight. A
sample was taken for analysis by fic, which showed that the reaction was
complete. 2M sodium hydroxide (14ml) was added over 5 minutes. The
aqueous layer of the resultant two-phase solution was adjusted to pH 10, by
the addition of 10M sodium hydroxide (7.5ml). The phases were separated.
The organic layer was washed with water (17.5ml). The ethyl acetate was
removed under reduced pressure to give the title compound as a ysliow oil,
5.3g, 7T%.

LRMS (Electrospray): m/z = 580.5 (MH")

PREPARATION 54
Methyi 1-{endo-8-{(3S)-3-amino-3-(3-fluorophenyi)pro
azab 2.1 2. 56.7- 1H-Imida 5-
idin ate
s
X
0y

The title compound from Preparation 53 was dissolved in methanol {26.5ml).
10wt% Palladium hydroxide (0.53g) was added. The mixture was stirmed
under an atmosphere of hydrogen at 50psl, at ambient temperature for 4
hours. A sample was taken and tic analysis showed that the reaction was
complete. The reaction mixture was fittered through ArbocelTM (filtration aid)
and the filter pad washed with methanol (26.5ml). The methanol was
evaporated under reduced pressure to give the tite compound as a ysllow oil,
3.81g, 93%.

LRMS (Electrospray): m/z = 456.4 (MH")

Biological activity
The ability of the compounds of formula (1) to inhibit binding of HIV envelope
protasin (gp120) to CCR5 receplors was determined by the procedure

A
I
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described in Example 1 of EP 1 118 858 A2. The compounds of formula (J)
exhibited potent activity (nanomolar (nM) ICso values) in this assay.

In particular, in this assay the compounds of Examples 9 and 30 both had an
ICx of 7 nM; the compound of Example 17 had an ICs of 15 nM; the
compound of Example 33 had an ICsp of 23 nM; and the compound of
Example 44 had an ICg of 14 nM.

Powdar X Diffraction (PXRD) D

M 1de 38 ido-3-{3-fluoro ropyll-8-
lcvclof3.2, Tloct-3- 5,6,7-tetrahydo-1H-Imidezof4,5- D
clpyridine-5-carboxyigte monohydrate

The PXRD pattern for the tite compound, prepared in the same manner as
the compound of Example 44, was obtained using a Slemens D5000
diffractometer (A = 1.54178A) over the 20 angular range 2-65° with a 0.02°
step size. Data was collected at each step for 5 seconds. Peak positions
were determined by use of sllicon powder (15% wt.) as an intemal reference *
standard (Table 1).

Table 1. PXRD Peak Data for the titite compound

2-Theta Intensity| 2-Theta Intensity| 2-Theta intensity| 2-Theta intensity
° % ° % ¢ % ° %

7.141 30 |19.086 409 |27937 74 38454 64 O
9.087 11,3 | 19589 102 |28.397 114 |39.117 125
11666 652 |20.624 100.0 | 28.737 15.0 | 41619 104
12718 254 | 21516 476 | 20.179 243 | 41857 113
13.027 234 22208 216 |30.007 211 (43324 8.0
14.107 119 |23.210 361 | 30947 54 ]|44.002 88
14478 294 23419 275 31941 110 |45309 108
16530 154 ]24310 123 |32631 17.7 | 47667 71
15935 20.7 | 24968 136 |33402 56 |49618 84
17191 7.7 126241 257 |34808 9.0 ]51032 70
17.522 116 } 266874 139 |36.010 83 |526870 72
17.023 412 | 26959 129 |36.910 10.6

18137 219 (27505 54 |37.746 9.6




Xz

WO 03/084954 PCT/IBO3NN220 3}

10

15

111

1

The PXRD patterns for the compounds of both Examples 44 and 45 were
consistent with the above PXRD data.

Exam 48-49
The PXRD pattern simulations involving 2-theta angles and relative Intensities

were calculated from single crystal structures using the Cerius® Diffraction-
Crystal Module. The simulation parameters were:

Wavelength = 1.54178 A
Polarisation Factor = 0.5

Crystallite Size = 500 x 500 x 500 A
Lorentzian Peak Shape

The main peaks (in degrees 2-theta) of the simulated PXRD pattemns are
listed in tables (2-5).

Table 2. Simulated PXRD Peak Data for the compound of Example 46

2-Theta Intensity| 2-Theta Intensity] 2-Theta Intensity| 2-Theta Intensity
* % * % * % ° %

6768 761 |20.070 988 |269768 16.9 | 35.551 8.4
10078 21.7 |20.799 391 (27484 73 |37152 58
10.671 369 |21100 219 |[27941 165 |37.380 5.9
11054 173 | 21581 585 |28.641 203 |38287 94
13.079 8.7 22527 230 |[28944 7.8 |38457 8.2
13.801 64 | 22884 302 |29302 8.3 (38937 123
15807 56 23341 456 | 200950 6.7 39485 7.0
16552 214 |23.740 6.0 |30460 175 |39928 57
169756 B80.7 [24.723 82 |31.088 9.6 |40.793 50
17331 255 (25225 184 |31695 56 |42526 52
17848 389 |25488 172 [32905 81 (42988 7.5
18422 552 | 250668 222 |33.362 101 |44638 5.2
18880 100.0 |26312 86 |33.520 9.7 47791 6.5

19424 24.7 |26.782 133 135040 9.1
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Table 3. Simulated PXRD Peak Data for the compound of Example 47
2-Theta Intensity| 2-Theta Intensity]| 2-Theta Intensity| 2-Theta Intensity
° % ° % ° % ° %
6859 225 [18377 113 |24906 127 | 3268 7.8
8.823 89 |18881 340 |25.259 5.1 33583 84
10277 161 19342 100.0 |25602 40 |33.792 8.7
10516 149 |198680 164 |27.245 4.7 | 34.511 6.6
11541 226 (20644 194 128000 48 |36022 6.5
12802 85 |21281 236 }28431 230 |36456 7.4
13.851 43 121586 149 }28013 123 |39229 57
14280 78 (21860 57 (29552 134 |45.114 5.2
16418 274 (22672 28.7 |31.333 85 |51.277 4.2
16950 740 |23.179 54 |32057 43
17688 85 123522 164 32221 44
Table 4. Simulated PXRD Peak Data for the compound of Example 48
2-Theta Intensity] 2-Theta Intensily| 2-Theta Intensity| 2-Theta Infensity
] % LI % [ % [] %
6870 33.0 ]18.893 100.0 | 25.720 4.0 | 31.551 7.2
8.908 64 | 19501 26.1 | 26.301 7.1 32016 68
10463 148 20103 313 | 26.571 86 |32824 44
10.761 90 (20780 183 | 27922 4.7 |33478 64
11656 53 [|21570 323 |28.174 6.2 |34.280 4.7
12866 4.1 2084 43 | 28612 6.1 34483 72
14787 59 22823 153 |20.016 66 |34750 5.6
16422 65 [23.207 237 |20494 69 |37.504 6.1
18,720 210 |23849 69 |30.387 133 [39.705 5.2
17026 60.7 | 24909 124 (30642 86 |42.797 5.2
18400 6.9 | 25.531 51 31231 44 |43416 45
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Table 5. Simulated PXRD Peak Data for the compound of Example 49
2-Theta Intensity] 2-Theta intensity| 2-Theta Intensity| 2-Theta Intensily
- % ® % ° % ° o
6.842 41.91 20.053 87.51 27171 16.9] 35.373 57
10.061 32,01 20.736 38.1| 27.442 6.3] 35.603 10.1
10.637 41.0y 21.016 20.3] 28.073 13.4] 37.352 7.1
11.082 23.9| 21.233 19.4] 28.861 27.1] 38.531 5.9
13.212 94| 21.816 47.3| 29.231 10.5] 38.843 8.6
13.772 10.3] 22.707 24,8 29.941 7.2] 39.387 5.1
15.818 11.1] 23.300 29.6] 30.155 5.8] 39.766 7.4
16.640 14.3] 23.500 20.91 30.568 11.8] 39.971 7.3
17233  744] 23920 03| 30740  7.3] 40734 55|
17.583 44 5] 24.060 12.5] 31.477 7.6] 43.118 7.1
17.812 424 24.680 10.6] 31.761 7.1] 45.533 53
18.426 423| 25.851 16.6{ 33.104 6.3] 46.554 6.6
18.824 100.0] 25.990 17.8] 33.450 9.7] 51.453 5.3
19.352 16.7) 26.613 8.9 33.894 6.7
19.648 24.3] 27.052 19.3] 35.038 5.4

™
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Claims

1. A compound of formula (1)

T
A

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or derivatives thereof wherein:
X and Y are selected from CHz and NR* such that one of X and Yis-o
CH. and the other is NR*;

10 R' and R* are independently R%; COR®; COR% CONR®R”; SO.R®: or
(C1.e alkylene)phenyl, wherein phenyl is substituted by 0 to 3 atoms or groups
selected from Cyg alkyl, C.s alkylcarbonyl, Cy¢ alkoxy, C.5 alkoxycarbonyl,
halogen, CFa, OH, CN, NR°R’, COR’, COzR” or CONR®R";

R? is phenyl substituted by 0 to 3 atoms or groups selected from C..

15 alkyl, Cig alkylcarbonyl, C1.s alkoxy, Cis alkoxycarbonyi, halogen, CFs, OH,
CN, NR°R”, COR or CONRR’;

R? is C1.4 alkyl substituted by 0 to 3 fluorine atoms;
R® is Cis alkyl; Cas alkenyl; Cas alkynyl; Cs7 cycloalkyl; a 5 or 6-
membered aromatic heterocycle; or a 4 to 7-membered saturated

20 heterocycle; wherein said alkyl, alkenyl, alkynyl and cycioalkyl are substituted

+ by 0 to 3 atoms or groups selected from oxo, halogen, CFa, OR”, CN, NR°R, O
COR’, CO:R’” or CONR®R"; wherein sald heterocylces contain one to three
heteroatoms selected from N, O or §; and wherein said heterocyices are
substituted by 0 to 3 atoms or groups selectad from C,s alkyl, Cis

25 alkylcarbonyl, Cy alkoxy, C1.s alkoxycarbonyl, halogen, CFa, OH, CN, NR°R,
COR’, COzR” or CONR®R’;

R%is H orR%;
R is H or Cy.g alkyl;
or, when R® and R” are both attached to the same N atom, NR°R” may

30 also represent a 5 to 7 membered, saturated, partially unsaturated or
aromatic, heterocycle containing from 0 to 2 additional heteroatoms selected
from O, Nor S.

Y 1)
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2. A compound as defined in claim 1 wherein X is CHz, NH, NC14 alkyl,
NCHzphenyl, NCOC44 alkyl substituted by 0 to 3 fluorine atoms, NCO2Cq.4
alkyl or NSO,C .2 alkyl.

3. A compound as defined in claim 1 wherein X Is CHz, NCOC.2 alkyl
substituted by 0 or 3 fluorine atoms or NCO2C4 alkyl.

4. A compound as defined In any preceding claim wherein X is CHy
NCOC.; alkyl or NCO2C4.2 alkyl.

5. A compound as defined in any preceding claim wherein Y is CHz, NH,
NCi¢ alkyl, N(Cis alkylene)phenyl, NCOC+g alkyl substiuted by 0 to 3
fluorine atoms, NCO2C1.¢ alkyl or NSO2C1.s alkyl.

6. A compound as defined in any preceding claim wherein Y is CHy, NH,
NCi4 alkyl, N(Cy4 alkylene)phenyl, NCOC44 alkyl substituted by 0 io 3
fluorine atoms, NCO2C14 alkyl or NSO2C14 alkyl.

7. A compound as defined in any preceding claim wherein Y is CHz, NH,
NC14 alkyl, NCHzphenyl, NCOC4 alkyl substituted by O or 3 fluorine atoms,
NCO2C14 alkyl or NSO2C+.» alkyl.

8. A compound as defined in any preceding claim wherein Y is CHa,
NCOC,.2 alkyl, or NCO2C1.2 alkyl.

0. A compound as defined in any preceding claim wherein R'is COR® or
CO2R® and R® is, C1.s alkyl substituted by 0 to 3 fluorine atoms, Ca.7 cycloalkyl
substituted by 0 to 3 fluorine atoms, C1.¢ alkoxy substituted by 0 to 3 flucrine
atoms, or a 4 to 7-membered saturated heterocycle containing 1 to 3
heteroatoms selected from N, O or S.

10. A compound as defined In any preceding claim wherein R' Is COR® or
CO:R®, wherein R® Is Ci4 alkyl substituted by 0 to 3 fiuorine atoms, Cas
cycloalkyl substituted by O to 3 fluorine atoms, or a 5 or 6-membered, N, O or
S containing, saturated heterocycle.

A
XS
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11. A compound as defined in any preceding claim wherein R' is COR® or
CO2R® and R® is C1.3 alkyl substituted by 0 or 3 fluorine atoms, Ca cycloalkyl,
or a 5 or 6-membered, O-containing, saturated heterocycle.

5 12. A compound as defined in any preceding claim wherein R' Is COCy.2
alkyl or COsC4.2 alkyl.

13. A compound as defined in any preceding claim wherein R? is phenyt
substituted by 0 or 3 fluorine atoms.

10
14. A compound as defined in any preceding claim wherein R? is pheny
substituted by 0 or 1 fluorine atoms. Q

15. A compound as defined in any preceding claim wherein R? Is mono-
15 fluoro-substituted phenyl.

16. A compound as defined in any preceding claim wherein R® is C1., alkyl.
17. A compound as defined In any preceding claim wherein R® is methyl.

18. A pharmaceutical composition including a compound of the formula (1)

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof, according

io any preceding claim, together with one or more phamaceutically

acceptable excipients, diluents or carriers O

25
18. A phammaceutical composition according to claim 18 including one or
mora additional therapeutic agents.

20. A compound of the formula (l) or a pharmaceutically acceptable salt,
30 solvate or derivative thereof according to any of claims 1 to 17 for use as a
medicament.

21. The use of a compound of the formula () or of a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or derivative thereof as claimed in any one of claims

35 1 to 17 for the manufacture of a medicament for the treatment of a digsorder in
which the modulation of CCR5 receptors is implicated.
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22. Use according to claim 21 wherein the disorder Is HIV, a retroviral
infection genetically related to HIV, AIDS, or an inflammatory disease.

23. A method of treatment of 2 mammal suffering from a disorder in which
the modulation of CCRS receptors is Implicated which comprises treating said
mammal with an effective amiount of a compound of formula (I) or a
phamaceutically acceptable salt, solvate or derivative therecf according to
any of ciaims 1 fo 17.

24. A method of treaiment according o claim 23 wherein the disorder Is
HIV, a refroviral infection genetically related to HIV, AIDS, or an inflammatory
disease.

25." A compound of formula (VIl), (IX), (XI) or (XIX) wherein X, Y and R®

are as defined in claim 1 for a compound of formula (I), and Pg is an amino
protecting group.

R R
N,x P
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R , R
A w A
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26. A compound of formula (I), (IV), (V), (V1), (XV11), (XXII), OXXIV), (XXV) or
(XXV1), wherein X, Y, R', R? and R? are as defined in claim 1 for a compound
of formula (1), and Pg is an amino protecting group.
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Deyivados del tropano dtiles en terapia

Esta invencion se reflere a derivados del tropano, a procesos para su
preparacidn, a composiciones que los contienen y a su uso.

Més concretamente, la presents invencion se refiere al uso de derivados del 8-
azabicicio[3.2.1]octano en el tratamiento de una variedad de alteraciones, que incluye
aquéllas en las que estd implicada la modulacidn de los receptores CCRS5 de las
quimlioquinas. De acuerdo con esto, los compuestos de la invencién son (tiles para el
tratamiento de loa HIV, tales como el HIV-1, e infecciones por retrovirus relacionados
genéticamente (y ol sindrome de inmunodeficiencia adquirida, SIDA, resultante), y
enfermedades Inflamatorias.

El nombre "quimioquina® (‘chemokine®) es una traduccién de la contraccion del
original inglés "chemotactic cytokines” (citoguinas guimioticticas). Las quimioquinas
comprenden una gran familia de proteinas que tienen en comin caracteristicas
estructurales importantes y que tienen la capacidad de atraer leucocitos. Como
factores quimiotdcticos de leucocitos, las quimioquinas juegan un papel indispensable
en la atraccidn de leucocitos hacla diversos tejidos del cuerpo, un proceso que es
esencial tanto para la inflamacién como para la respuesta del cuerpo a la infeccién.
Puesto que las quimioquinas y sus receptores son elementos centrales de la
patofisiclogla de las enfermedades inflamatorias e infecciosas, los agentes que actiian
modulando, preferiblemente antogonizando, la actividad de las quimioquinas y sus
receptores, son Utiles para el tratamiento terapéutico de tales enfermedades
inflamatorias e infecciosas.

El receptor CCRS de quimioquinas es de especial importancia en el contexto
del tratamiento de enfermedades inflamatorias e infecciosas. El CCR5 es un receptor
de quimioquinas, especiaiments de las proteinas inflamatorias de los macréfagos
(MIP) denominadas MIP-1a y MIP-18, y de una proteina que estd regulada por la
activacion de y es expresada y secretada normalmente por las células T (RANTES:
‘regulated upon activation and is pormal T-cell expressed and secreted’).

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencién, se proporciona un
compuesto de (a formula ()

R =N
AT

)
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o una de sus sales, solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables, en el que:

X @ Y se seleccionan entre CH, y NR* de forma que de X @ Y uno de elios es
CH, y el otro es NR"*.

R' y R* son independientemente R%; COR®% CO,R%: CONR*R": SO:R% o
(alquilen de C,)fenilo, en el que el fenilo estd sustituido con de 0 a 3 4tomos o grupos
seleccionados entre aiquilo de C,,, alquil de Ce-carbonilo, alcoxi de C.q, alcoxi de Cis-
carbonilo, halégena, CFs, OH, CN, NR*R’, CO:R” 0 CONR®R’;

R? es un fenllo sustituido con de 0 a 3 dtomos o grupos seleccionados entre
akjuilo de C,e alquil de C,.carbonilo, alcoxi de C,, alcoxi de C,g-carbonilo,
halégeno, CF,, OH, CN, NR*R’, CO.R’ 0 CONR'R’;

R? es un alquilo de C. sustituido con de 0 a 3 dtomos de fitior;

R* es un alquilo de C,4; aiquenilo de C,4; alquinilo de C,; dicloalquilo de Csy;
un heterocicio aromético de 5 6 8 miembros; o un heterociclo saturado de 4 a 7
miembros; en el que dichos alquilo, alqusnilo, alquinilo y cicloalquilo estdn sustituldos
con de 0 a 3 itomos o grupos seleccionados entre oxo, haldgeno, CF;, OR’, CN,
NR°R’, COR’, CO,R” 0 CONR®R’; en el que dichas heterocicios contienen de uno a
tres heterodtomos seleccionados entre N, O o S; y en el que dichos heterocicios estdn
sustituldos con de 0 a 3 4tomos o grupos selecclonados entre alqullc de C,, alquil de
C..¢-carbonilo, alcoxi de C,., alcoxi de C,.e~carbonilo, haldgeno, CFs, OH, CN, NR'R’,
COR’, CO,R? 0 CONR®R’;

RPesHOR%

R’ es H o un aiquilo de C.;

o, cuando R® y R estin ambos unidos al mismo dtomo de N, NR'R’ puede
representar también un heterocicio de 5 a 7 miembros, saturado, parciaimente
insaturado o aromético, que contiene de 0 a 2 heteroidtomos adicionales seleccionados
entre O, No S.

En un aspecto de la invencién X es CH;, NH, N-alquilo de C,,, NCH_fenilo,
NCO-alquilo de C, sustituido con 0 a 3 dtomos de flior, NCOzalquilo de Ci, 0 NSO.-
alquilo de Cy.5.

En otro aspecto de la invencién X es CH;, NCO-aiquilo de C,_; sustituido con de
0 a 3 &omos de fiGor, 0 NCO»alquilo da C,.,.

En otro aspecto de la invencién X es CH;, NCO-alquilo de C,.; 0 NCOzalquilo
de Cia.



10

16

20

En ofro aspecto de la invencién Y es CH;, NH, N-aiquilo de C,,, N(alquilen de
C..q)fenilo, NCO-aiquilo de C,., sustituido con de 0 a 3 dtomos de filior, NCOraiquilo
de Cy.¢ 0 NSOralquilo de Cy.

En ofro aspecto de la invencion Y es CH;, NH, N-alquilo de C,,, N(alquilen de
Ci«)fenilo, NCO-aiquilo de C,., sustituido con de 0 a 3 dtomos de flGor, NCO--alquilo
de Ci4 0 NSOz-akyuilo de Cy..

En otro aspecto de la invencién Y es CH;, NH, N-alquilo de C,,, NCHfenilo,
NCO-aiquilo de C._, sustituido con 0 6 3 dtomos de fiGor, NCO-alquilo de C,4 0 NSO,-
akjuilo de Cy...

En ofro aspecto de la invencién Y es CHz, NCO-alquilo de C,3, 0 NCOralquilo
de Ca.

En un aspecto de la invencién R' es COR® 0 CO:R® y R? es, alquilo de C.
sustituido con de 0 a 3 dtomos de fidor, cicloalquilo de C,; sustituido conde 0 a 3
dtomos de fldor, alcoxi de C.¢ sustituido con de 0 a 3 dtomos de fiior, 0 un heterocicio
saturado de 4 a 7 miembros que contiene de 1 a 3 heteroétomos seleccionadoes entre
N,OoS.

En otro aspecto de la invencién R' es COR® o CO.R®, en los que R® @8 un
alquilo de G, sustituido con de 0 a 3 dtomos de fllor, cicioalquilo de Cy 5 sustituido
con de 0 a 3 dtomos de flior, 0 un heterociclo saturado de 5 ¢ 6 miembros que
contiena N, O, 0 S.

En otro aspecto de la invencién R' es COR® 0 CO,R® y R® es un alquilo de C,
sustituido con de 0 a 3 atomoe de fiGor, cicioaiquilo de Cy4, 0 un heterociclo saturado
de 5 6 6 miembros, que contiene O.

En otro aspecto de la invencién R' es un CO-alquilo de C,; o un COz-alquilo de
Cia

En otro aspecio de |a invencion R? es un fenilo sustituido con de 0 a 3 Atomos
de flior.

En otro aspecto de la invencién R? es un fenilo sustituido con 0 6 1 4tomos de
fidor.

En otro aspecto de la invencién R? es un fenilo sin sustituciones.

En otro aspecto de la invencion R? es un fenilo mono-fluoro-suatituido (por
ejempio con una sustitucién en meta).

En ofro aspecto de la invencién R® es un alquilo de C,.,.

En oftro aspecto de la invencién R?* as un metilo.
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El término “aiquilo® como grupo o parts de un grupo incluye grupos de cadena
lineal o ramificada. Los ejemplos de alquilos incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo,
n-butilo, i-butilo, sec-butilo y t-butilo. La expresidn “cicloalquilo de C,;" quiere decir
Giclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. El término haldégeno
quiere decir fitior, cloro, bromo o yodo.

Ha de entenderse que la invencién cubre todas las combinaciones de aspectos
particulares de la Invenciéon como los descritos anteriormente en la presents memoria,
consistentes con la definicién de compuestos de la férmula (1).

Los compuestos de la férmula (I) contienen al menos dos centros béisicos y se
forman sales adecuadas por la adicién de écidos a partir de 4cidos que forman sales
no toxicas. Los ejemplos incluyen las sales de hidrociururo, hidrobromuro, hidroyoduro,
cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, bisulfato, nitrato, foefato, hidrdgenofosfato, acetato,
fumarato, pamoato, aspartato, besilato, carbonato, bicarbonato, cameilato, D y L-
lactato, D y L-arirato, esilato, mesilato, malonato, orotato, gluceptato, metilsulfato,
estearato, glucuronato, 2-napsilato, tosilato, hibenzato, nicotinato, isetionato, malato,
maleato, citrato, gluconato, succinato, sacarato, benzoato, esilato, y pamoato. Como
revision sobre las sales adecuadas véase Berge et a/., J. Pharm. Sci., 88, 1-19, 1977.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula (1)
0 sus sales o derivados incluyen sus hidratos.

Los compuestos de la férmula (I) pueden modificarse en cualquiera de los
grupos funcionales de Iloe compuestos para proporcionar sus derivados
farmacéuticamente aceptables. Los expertos en la técnica apreciardn que ciertos
derivados protegidos de los compuestos de la férmula {l), que se pueden preparar
previamente a un estadlo final de desproteccién, pueden no poseer actividad
farmacoldgica como taies, pero pueden, en ciertas circunstancias, ser transformados
después de ia administracién al interior del cuerpo o sobre él, por ejempio mediante el
metabolismo, para formar compuestos de la formula (I) que son farmacoiégicamente
activos. Tales derivados estén incluidos en el término “proférmaco”. Los expertos en la
técnica apreciardn ademds que ciertos restos conocidos por los axpertos en la técnica
como “pro-restos’, por ejemplo como los descritos en “Design of Prodrugs™ de H.
Bundgaard (Elsevier) 1985, se pueden situar en las funcionalidades adecuadas en los
compuestos de la formula (1), también para formar un “proférmaco”. Ademds, ciertos
compuestos de la férmula (I) pueden actuar como profarmacoa de otros compuestos
de la fdrmula |. Como derivados farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la
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féormula (1) se alude a todos los derivados protegidos, y proférmacos, de los
compuestos de la férmula (l).

También estdn incluidos dentro del presente alcance los compuestos de la
formula (1) que son sus polimorfos.

El experto en la técnica apreciard que los compuestos de la férmula (1) pueden
contener un centro quiral adicional y por ello existir en dos o mas formas
esterecisémeras. El experto en la técnica apreciard ademds que la sustitucion del
imidazol del anillo del tropano puede ser en configuracidn tanto endo como exo, y ha
de entenderse que la presents invencién cubre ambas configuraciones. La presente
invencion incluye todos los esterecisémeros individuales (por ejemplo enantiémeros)
de los compuestos de la férmula (i) y, donde sea apropiado, sus formas tautémeras
individuales, junto con sus mezclas (por ejemplo mezcias racémicas).

Se prefiers la sustitucién del imidazol del anillo de tropanc en la configuracién
endo.

La separacion de los diasterecisdmeros se puede lograr mediante técnicas
convencionales, por ejemplo mediante cristalizacion fraccional, cromatografia o
H.P.L.C. de una mezcla de estereoisémeros de un compuesto de la férmula (I) o una
de sus sales o derivados adecuados. Un enantidbmero individual de un compuesto de
la formula {l) se puede preparar también a partir del comrespondiente intermedio
Opticamente puro o mediante la resolucién, tal como mediante H.P.L.C. del
correspondiente racemato ulilizande un soporte quiral adecuado 0 mediante la
cristalizacion fraccional de |as sales diasterecisdmeras formadas mediante la reaccidn
del cormespondiente racemato con un 4cido o base adecuados dpticamente activos, tal
como sea apropiado. De forma altemativa, se puede preparar un enantiémero
individual de un compuesto de la férmula (I) empleando reactivos quirales, tales como
catalizadores quirales.

La invencidén incluye también compuestos marcados isotépicamente de la
férmula (1). Una variacion isotépica de un compuesto de la férmula (1) o de una de sus
sales, solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables se define como aquéila en
la que al menos un dtomo se reemplaza por un dtomo que tiene el mismo nimero
atdmico pero una masa atdmica diferente de la masa atémica que habituaimente se
encuentra en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que se pueden incorporar a ios
compuestos de la fdrmula (I) y sus sales solvatocs y derivados farmacéuticamente
aceptables incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrdgeno, oxigeno, fésforo,
azufre, flGor y cloro tales como 2H, *H, ™C, “C, *N, 70, "0, *'P, ¥p, ¥s, *F y *C|,
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respectivamente. Ciertas variaciones isotdpicas de los compuestos de ia férmula (1) y
de sus sales, solvatos y derivados farmacéuticamente aceptables, por ejemplo,
aquéllas en las que se incorpora un isétopo radiactivo tal como H o '“C, son utiles en
los estudios de distribucion por los tejidos de fdrmacos y/o sustratos. Se prefieren
particularmente ios isétopos tritiados, es decir, con °H, y con carbono-14, es decir, 'C,
por su facilidad de preparacién y detectabilidad. Ademas, [a sustitucién por isétopos
tales como el deuterio, es decir, H, pueds aportar ciertas ventajas terapéuticas que
sean el resultado de una mayor estabilidad metabdlica, por ejamplo, una semivida
incrementada in vivo o requerimientos de dosis reducidos y como consecuencia puede
preferirse en algunas circunstancias. Las variaciones isotdpicas de los compuestos de
la fébrmula () y de sus sales, solvatos y derivados farmacéuticamente aceptables de
esta invencion se pueden preparar mediante la apropiada adaptacién de los métodos
generales que se discuten méds adelants en la presents memoria y de los procesos
llustrados mediante las Preparaciones y Ejemplos que siguen.

Los compuestos preferidos de la férmula () incluyen los compuestos de ios
Ejemplos 7, 13, 17, 27, 28, 33, 34, 35, 38, 37, 39, 41, 44/45, 48, 49; y sus sales,
solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la férmula (I), sus sales, solvatos y derivados
farmacéuticamente aceptables y los intermedios que conducen a ellos se pueden
preparar mediante cualquier método conocido en la técnica para la preparacién de
compuestos de estructura andloga, tales como ios métodos descritos en los
documentos WO000/38680 y WO01/90106, publicaciones ambas incorporadas en la
presente memoria como referencia. En particular, las condiciones de reaccién
descritas en el documento WO01/90108 para la preparacién de compuestos de la
férmula () a partir de compuestos de las formulas (XIV), (XIX) y (XXIV) de ese
documento, son adecuadas para su uso en, respectivamente, los procesos, (G), (K) y
(L) de la presente memoria.

En los procesos generales, y esquemas, que siguen: de R' a R’, X e Y son
como sa ha definido previamente a menos que se afirme lo contrario; R* y R* en la
formula (111.2), proceso (B), son tales que el grupo

.

R~—C—R
H
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define el sustituyente R* deseado, en el que la flacha indica el punto de union al
compuesto de la férmula (ll); Z es H, o un grupo activador de un écido carboxilico tal
como cloro o 1H-imidazol-1-il; EsGGp es un grupo que forma un éster, tal como un
alquilo de C.4; Pg s un grupo protector de un amino, tal como boc; ArLg es un grupo
lébil apropiado para la sustitucion aromética nucleofilica, tal como los descritos en
Jerry March, Advanced Organic Chemistry (4° edicidén), Wiley Interscience, 1992,
pégina 652 (incorporada en la presente memoria como referencia), por ejemplo F, Cl,
Br, OMe o OEt; boc es t-butoxicarbonilo, DMF es N,N-dimetiformamida; DCM es
diclorometano; THF es tetrahidrofurano; Lg un grupo labil apropiado para la
sustitucién alifdtica nucleofilica, tal como los descritos en Jerry March, referencla
anterior, pagina 352 (incorporada aqul como referencia), que incluyen Cl, Br, | y
éateres sulfdnicos (por ejemplo tosilatos, mesilatos y triflatos); WSCDI es hidrocloruro
de 1-{3-dimetllaminopropil)-3-etilcarbodiimida, DCC es N,N'-diclohexicarbodiimida;
HOAT es 1-hidroxi-7-azabenzotriazol; HOBt es hidrato de 1-hidroxibenzotriazol;
PyBOP® es hexafluorofosfato de berzotriazol-1-iloxitris(pirrolidino)fosfonio; PyBrOP
es hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio; y el reactivo de Mukaiyama es
yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio.

Los compuestos de |a férmula (I} se pueden preparar mediante los siguientes
procesocs generales.

De acuerdo con un primer proceso (A) se pueden preparar compuestos de la
formula (1) en la que R es R® alquilando un compuesto de la férmula (1)

AR

con un compuesto de la férmula (I11.1), RLg (11l.1), en condiclones convencionales de
ailquilacibn. De forma conveniente, la alquilacibn se efectGa en las condiciones
descritas méds adelante en ia presente memoria en conexién con el esquema 1, etapa
().

De acuerdo con un segundo procesc (B) se pueden praparar compuestos de 1a
farmula (I) en la que R' es R® haciendo reaccionar un compuesto de la formula (1) con
un compuesto de la férmula (111.2), R*R*™C=0 (l11.2) en condiciones convencionales de
aminacién reductora. De forma conveniente, la aminacién reductora se efectia en las

BT
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esquema 1, etapa (g).

De acuerdo con un tercer proceso (C) se pueden preparar compuestos de la
férmula (1) en la que R' es COR® haciendo reaccionar un compuesto de la férmuia (i)
con un compuesto de la fdrmula (111.3):

0

R'J\z

en condiciones convencionales para el acoplamiento de dcidos carboxilicos/aminas.
De forma conveniente, el acoplamiento se efectia en las condiciones descritas més
adelante en la presente memoria en conexién con el ssquema 1, etapa (k).

De acuerdo con un cuarto proceso (D) se puaden preparar compuestos de la
férmula (1) en la que R’ es CO;R® haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (1)
con un haloformiato de la formula (I1l.4)

>

en condiciones convencionales de acoplamiento. De forma conveniente, la reaccién se
efectia en las condiciones descritas més adelante en la presente memoria en
conexién con el esquema 1 para la preparaciéon de compuestos de la férmula (IV) en la
que R* es COR®.

De acuerdo con un quinto proceso (E) se pueden preparar compuestos de la
férmula (1) en la que R' es CONR®R” haciendo reaccionar una amina de la férmula (l1)
con una acilimidazolida de la formula (I1.5)

(mn.3)

Haldgeno  (i11.4)

L
RRINT SN, aus)
en condiciones convencionales. De forma convenients, la reaccién se efectia en las
condiciones descritas mas adslante en la presente memoria en conexién con el
esquema 1 para la preparacién de compuestos de la formula (IV) en la que R® es
CONRR’.

De acuerdo con un sexto proceso (F) se puedsn preparar compuestos de la
férmula (1) en la que R! es SO,R® haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (1)
con un sulfonilhaluro de Ia férmula (l11.6)
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R Haldgeno  (lIL6)

en condiciones convencionales. De forma conveniente, la reaccion se efectiia en las
condiciones descritas méds adelants en la presente memoria en conexién con el
esquema 1 para la preparacién de compuestcs de la férmula (IV) en la que R* es
SO.R.

De acuerdo con otro proceso (G) se pueden preparar compuestos de la fdrmula
(1) mediante la reduccién de un compuaesto de la férmula (XVII)

Rj N
H N 2:{\
N
R’ ”~ \R(\n/ v X ol
4 i

en condiciones convencionales de reduccién.
De acuerdo con otro proceso (H) se pueden preparar compuestos de la formula
(1) mediante la aminacién reductora de un aldehido de la formula (XVIil)

H
R N\‘/\cuo )
R

con una amina de la formula (X1X)

o
N/
HN \ﬁ\\x ()
Y’

en condiciones convencionales. De forma conveniente, la aminacién reduciora se
efectiia en las condiciones descritas mas adelante en la presente memoria en
conexién con el esquema 1, etapa (g).

De acuerdo con otro praceso (I} se pueden preparar compuestos de la formula
(1) mediante la aminacién reductora de un nitrilo de la férmula (XX)
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R’ \R(\cn (xx)

con una amina de la formula (XIX) en condiciones convencionales. De forma
conveniente, la aminacién reductora se efectia en las condiciones descritas mas
adelante en la presente memoria en conexién con el esquema 1, etapa (g).

De acuerdo con otro proceso (J) se pueden preparar compuestos de la formula
(1) mediante la alquilacién de una amina de la férmula (XIX) o de una de sus sales con
un compuesto de ia férmula (XXI)

R:/"Y\/"“ (o)

R

en condiciones convencionales. De forma conveniente, la alquilacion se efectia en las
condiciones descritas mas adelants en la presente memoria en conexién con el
esquema 1, etapa (j).

De acuerdo con ofro proceso (K) se pueden preparar compuestos de la férmula
() mediante la reduccién asimétrica de un compuesto de la férmula (XXH)

R N
. A t@
N N X
R \z(/\/ v (O
R

en condiciones convencionales de reduccion.

De acuerdo con otro proceso (L) se pueden preparar compuestos de la formula
() en la que R' es COR?® a partir de la amina de la férmula (ll), o una de sus sales de
metales (es decir una forma desprotonada), mediante la reaccién con un éster de la
formula (XXIN)

R’CO,EsGp (XXIII)

en condiciones convencionales.

De acuerdo con otro proceso (M) se pueden preparar compuestos de la formula
() mediante la interconversiin a partir de otro compuesto de la férmula (I). Las
interconversiones adecuadas incluyen ia preparacién de compuestos de la formula (1)
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en los que o0 X o Y es NR® a partir del correspondiente compuesto de la férmula (1) en
el que X o, respectivamente, Y, es NH. El experto en [a técnica apreciard que tal
interconversion se puede llevar a cabo faciimente de acuerdo con métodos anéiogos
directamente a los descritos anteriormente para los procesos (A) a (F), y (L).

De acuerdo con otro proceso (N) se pueden preparar compuestos de la férmula
(I) mediante la desproteccién de un derivado protegido de un compuesto de la férmuia
.

A continuacién se muestran esquemas que ilustran mas ampliaments los
métodos generales para la preparacién de compuestos de la formula (1), y de
intermedios que conducen a ellos.

Los expertos en la técnica apreciardn que determinados procedimientos de los
descritos en los esquemas para la preparacién de compuestos de la férmula (I) o de
intermedios que conducen a ellos pueden no ser aplicables a algunos de los posibles
sustituyentes.

Los expertos en la técnica apreciardn ademsas que puede ser necesario o
deseable llevar a cabo las transformaciones descritas en los esquemas en orden
diferente al descrito, o modificar una o més de Ilas transformaciones, para crear el
compuesto deseado de la férmula (l).

Los expertos en la técnica apreciaran incluso también que, como se ilustra en
los esquemas que siguen, puede ser necesario o deseable en cualquier estadio de la
sintesis de compuestos de la férmula (1) proteger uno o més grupos sensibles de la
molécula para impedir reacciones colaterales indeseables. En particular, puede ser
necesario o deseable proteger los grupos amino. Los grupos protectores utilizados en
la preparacidn de compuestos de la férmula (I) pueden utilizarse de forma
convencional. Véanse, por ejemplo, los descritos en “Protective Groups in Organic
Synthesis" de Teodora W. Green y Peter G.M. Wuts, tercera edicién, (John Wiley e
Hijos, 1999), en particular el capltulo 7, paginas 484-653 (“Proteccién del grupo
amino”), que se incorpora en la presente memoria como referencia, que describe
también métodos para la separacién de dichos grupos.

Los grupos protectores de grupos amino boc, benciloxicarbonil, bencilo y
acetilo son especialmente ttiles en la preparacién de los compuestos de la férmula (i)
y de intermedios que conducen a ellos.
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Con referencia especificamente al esquema 1, las transformaciones en &l

mostradas se pueden efectuar como sigue:
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(a) La sustitucién de un grupo labil de una nitropiridina de la fdrmula (XV) por una
amina de la férmula (XIV) se efectGa de forma conveniente en presencia de una base,
tal como una amina (por ejempio trimetilamina o N-etil-N,N-diisopropilamina) o un
carbonato de metal alcalino (por ejemplo carbonato sddico o carbonato potdsico); en
un disocivente, tal como un alcohol (por ejempio metanol o etanol), un nitrilo (por
ejemplo acetonitrilo) o una amida (por ejemplo DMF); y a una temperatura que varia
desde |a del amblente a una elevada (por ejemplo hasta aproximadamente 120°C).

(b)  Se puede preparar una imidaropiridina de la férmula {Xi) mediants la reduccién
y ciclacién in situ de una amino-nitropiridina de la fdrmula (XIl). La reduccién se
afectia de forma convenients en presencia de un agente reductor, tal como hierro en
polvo; un disolvents, tal como un écido carboxllico (por ejemplo dcido acético); y a una
temperatura que varia desde la del ambiente hasta aproximadamente 120°C. La
ciclacién del intsrmedic amino-aminopiridina ss efectia de forma conveniente
mediante la adicién de un anhidrido de la férmula (Xlil) a elevada temperatura (por
ejemplo alrededor de 140°C).

(c) La reduccién de una imidazopiridina de la férmula (XI) a una imidazopiperidina
de la formula (X) se efectGa de forma conveniente mediante hidrogenacién catelltica
en presencia de un catalizador adecuado, tal como un metal de transicién catalizador,
por ejemplo un catalizador de platino (por ejemplo éxido de platino) o de paladio (por
ejemplo hidréxido de paladio o paladio sobre carbono); en un disolvents, tal como un
aicohol (por ejempio metanol o etanol) o un &cido carboxilico (por ejemplo acido
acético); a una temperatura que varia desde la del ambiente a una elevada (por
ejemplo hasta 80°C; a presidn elevada, tal como de 150 a 500 kPa de hidrégeno (por
ajempio 400 kPa de hidrogenoc).

(d) La imidazopiperidina de la formula (X) se puede proteger mediante la reaccién
con un haluro de bencilo, tal como bromuro de bencilo o cloruro de bencilo. La
reaccién se lleva a cabo de forma conveniente en un disoivente, tal como un alcohol
(por ejempio etanol) o un haloalcano (por ejemplo DCM), y a temperatura ambiente.
(e) En una alternativa a las etapas (c) y (d), se trata una imidazopiridina de la
formula (XI) con un haluro de bencilo, tal como bromuro de bencilo, para dar un
intermedio cuatemnario, que se reduce en condiciones convencionales. De forma
convenients, el bromuro de bencilo se aflade a una imidazopiridina de la fdrmula (XI)
en presencia de un disolvente, tal como un alcohol (por ejemplo etanol) o un
halocalcano (por sjempic DCM) y a temperatura ambiente para dar un intermedio
cuatemnario, que se reduce luego mediante la adicidn de un haluro de metal alcalino,
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tal como borohidruro sédico, en condiciones de temperatura reducida (por ejemplo
alrededor de —70°C).

N Donde el grupo protector sea un grupo protector acetilo o un grupo similar, su
separacién se efectia de forma convenients mediante el tratamiento con una base, tal
como un hidréxido de metal alcalino (por ejemplo hidréxido sédico o potdsico) o un
acido, tal como un écido inorgénico (por ejemplo &cido clorhidrico) y a elevada
temperatura tal como de 80-100°C.

() Los compuestos de [a férmula (V1) se preparan mediante la aminacion
reductora de un aldehido de la formula (V1ll) mediante una amina de la férmula (VII).
De forma conveniente, la reaccién se lieva a cabo en presencla de un dcido, tal como
un 4cido organico {por ejemplo dcido acético); en un disolvente, tal como un éter (por
ejemplo THF) o un haloaicano (por ejemplo DCM); utilizando un hidruro de metal
alcalino como agente reductor, tal como triacetoxiborohidruro sédico, cianoborohidruro
sédico o borohidruro sédico; y a temperatura ambiente.

(h)  Donde la proteccién correspondiente a la etapa (d) se consiga por medio de un
grupo bencilo, su separacion se efectiia de forma conveniente mediants hidrogenacién
por transferencia utilizando una fuente adecuada de hidrdgeno, tal como formiato de
amonio, sobre un metal de transicién catalizador, tal como un catalizador de paladio
(por ejemplo paladio sobre carbono o hidrdxido de paladio sobre carbono), en un
disolvente, tal como un alcohol (por ejemplo etanol) y a elevada temperatura, tal como
alrededor de 60°C.

(i) Cuando R* es R, los compuestos de la férmula (IV) se preparan a partir de
aminas de la formula (V) mediante |a alquilacién con un compuesto de ia férmula
(lI1.1). De forma conveniente, la alquilacion se efectia en un disolvente adecuado tal
como un haloalcano (por ejemplo DCM), alcohol (por ejemplo etancl) o éter (por
ejemplo THF); opcionaimente en presencia de una base tal como tritilamina o N-etil-
N,N-diisopropilamina; y a una temperatura que varia desde la del ambiente a una
elevada (por ejemplo con reflujo).

()] Donde el grupo protector sea un grupo protector boc, su separacién se efectia
de forma conveniente en presencia de un dcido, tal como un écido inorgdnico (por
ejemplo HCI anhidro) o acido trifluoroacético; en un disolvente adecuado, tal como un
éster (por ejemplo acetato de etilo), haloalcano (por ejemplo DCM) o éter (por ejempio
THF); y de 0°C a temperatura ambiente.
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(k) Los compuestos de la férmula (I) se pueden preparar a partir de un compuesto
de la férmula (Il) de acuerdo con los procesos (A) — (F), y (L), anteriormente descritos
en la presente memoria.

Con referencia al proceso (C), el acoplamiento acido/amina se efectia de
forma conveniente utiiizando un cloruro de acido de la férmula (l11.3); un exceso de un
aceptor de écido tal como trietilamina o N-etil-N,N-diisopropilamina; un disolvents, tal
como un haloalcano (por ejemplo DCM) o un éter (por ejemplo THF); y a temperatura
ambiente.

Alternativamente, el acoplamiento dcido/amina se efectia utilizando un dcido
de la férmula (l11.3) activado mediante reactivos tales como WSCDI o DCC y HOBt o
HOAL; un exceso de un aceptor de acido tal como trietlamina o N-etil-N,N-
diisopropilamina; un disolvente, tal como un haloaicano (por ejemplo DCM) o un éter
(por ejemplo THF); y a temperatura ambients.

En una altemativa adicional, el acoplamiento dcido/amina se efectia utilizando
un écido de la férmula (l11.3); o PyBOP, o PyBrOP o el reactivo de Mukaiyama; un
exceso de un aceptor de acido tal como trietilamina o o N-etil-N,N-diisopropilamina; un
disolvente, tal como un haloalcano (por ejemplo DCM) o un éter (por ejemplo THF); y a
temperatura ambiente.

Los expertos en la técnica apreciarén que una o mas de las transformaciones
descritas en el esquema 1 se pueden llevar a cabo en orden diferente al descrito, o se
pueden maodificar, para proporcionar el compuesto deseado de la férmula (1).

En una variacién del esquema 1, se puede efectuar la etapa (i) en condiciones
de aminacién reductora, tales como las descritas anterdiorments para la etapa (g),
empleando un compuesto de la formula (111.2).

En otra variacién del esquema 1, se pueden preparar compuestos de la férmula
(IV) en la que R* es COR® haclendo reaccionar un compuesto de la férmula (V) con un
compuesto de la férmuia (lil.3) en condiciones convencionales para el acoplamiento de
acidos carboxilicos/aminas, tales como las descritas anteriorments para la etapa (k).

En otra variacién del esquema 1, s preparan compuestos de la formula (IV) en
la que R* es CO,R® haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (V) con un
haloformiato de la férmula (l11.4) (por ejempio un cloroformiato); opcionalmente con un
aceptor de dcido, tal como trietilamina o N-etil-N,N-diisopropilamina; en un disolvente,
tal como un haloalcano (por ejempio DCM) o un éter (por ejemplo THF); y de 0°C a
temperatura ambiente.
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En otra variacién del esquema 1, se pueden praparar compuestos de la formula
(IV) en los que R* es CONR®R’ haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (V)
con una acilimidazolida de la férmula (I11.5); opcionaimente con un aceptor de dcido, tal
como trietilamina o N-eti-N,N-diisopropilamina; en un disolvente, tal como un
haloalcano (por ejempio DCM) o un éter (por ejemplo THF); y de 0°C a temperatura
amblente.

En otra variacién del asquema 1, se pueden preparar compuestos de la férmuia
(IV) en los que R* es SO,R® haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (V) con
un sulfonilhaluro de la férmula ([11.8) (por ejempio un sulfonilcloruro); opcionalmente
con un aceptor de dcido, tal como trietilamina o N-etil-N, N-dilsopropilamina; en un
disolvente, tal como un haloalcano (por ejempic DCM); y de 0°C a temperatura
ambilente.

En otra variacién del esquema 1, se pueden preparar compuestos de la férmula
(1) en los que X es NR* e Y es CH, reempiazando en la etapa (a) la nitropiridina de la
férmula (XV) con una nitropiridina de la férmula (XV1)

Arig
N0

|
NZ V)

El experto en la técnica apreciara, por ello, que aquelias formulas del Esquema
1 que derivan de la fdrmula (XV), incluyendo las férmulas (1), (1I), (IV), (V), (V1), (VII),
{1X), (X), (X1) y {(XIl), estdn previstas para abarcar los comespondientes compuestos
que se derivan de ia férmula (XV1).

En otra variacién del esquema 1, se pueden preparar compuestos de la férmula
() llevando a cabo las etapas (h) a (k) en orden diferente, como se ilustra en el
esquema 1a que sigue.
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Esquema 1a :

R _ (>0v1y

l(h)
g S e

N N
A 1
R‘ R Yz\/ H

R ® R (XXIV)

El experto en la técnica apraciard que las variaciones discutidas

5 inmediatamente antes, con respecio a R* y a la etapa (i) del esquema 1, son

iguaimente aplicables a R' y a la etapa (k) del esquema 1a. De forma similar, con

referencia a la variacion del esquema 1 discutida inmediatamente antes que se deriva

de la férmuia (XV1), el experto en la técnica apreciaré que aquellas formulas dal

Esquema 1* que se derivan de la formula (XV), incluyendo las férmulas (1), (VI),

10 (XXIV), (XXV) y (XXV1), estdn previstas para abarcar ios correspondientes compuestos
que se derivan de la férmula (XVI).

Es més, el experto en la técnica apreciard que los procesos (A) a (F), v (L),
tienen equivalencias directas en lo que se refiere a la preparacion de los compuestos
de la formula (I) a partir de un compuesto de la formula (XXIV} en la que,

1§  respectivaments, R' es: R®, COR®, CO.R®, CONR'R’ y SO,R".
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Loa compuestos de las formulas (XVII), (XIX) y (XXIl) son de estructura
andloga a los compuestos de la férmula (1), o a los intermedios que conducen a ellos, y
se pueden preparar mediante métodos analogos.

Los compuestos de las férmulas (111.1) a (l11.6), (VIII), (XIlI) a (XVI), (XVIII),
(XX), y (XX!) son o bien compuestos conocidos o bien se pueden preparar mediante
quimica convencional; véase, por ejemplo, el documento: WO01/801086.

Se puede preparar facimente una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de la férmula (I) mezclando soluciones de un compuesto de la férmula (1) y
el 4cido deseado. La sal puede precipitar de la solucién y se puede recoger mediante
filtracién o se puede recuperar mediante la evaporacién del disoiventse.

Los compuestos de la formula () y sus sales, solvatos y derivados
farmacéuticamente aceptables, son Utiles porque tienen actividad farmacoldgica en
animales, incluidos los seres humanos. Més concretaments, son Gtiles para el
tratamiento de una alteracién en la que esta implicada la modulacién de loe receptorss
CCRS. Los estados de enfermedad de particular interés incluyen la infeccién por el
HIV, una infeccién por un retrovirus genéticamente relacionado con el HIV, SIDA, o
una enfermedad inflamatoria.

Los compuestos de esta invencion se pueden utilizar para el tratamiento de
alteraciones respiratorias, que incluyen el sindrome de la insuficiencia respiratoria del
adulto (ARDS), bronquitis, bronquitis crénica, enfermedad puimonar obstructiva
crdnica, fibrosis quistica, asma, enfisema, rinitis y sinusitis cronica.

Otras situaciones que pueden tratarse son las desencadenadas, afectadas o
que se correlacionan de cualquier otra manera con el trifico de células T en diferentes
érganos. Se espera que los compuesios de esta invencion puedan ser Utiles para el
tratamiento de tales situaciones y en particular, pero no limitdndose a las siguisntes
pera las cuales se ha establecido una comelacién con el CCR5 o las quimioquinas del
CCRS: enfarmedad inflamatoria del intestino, incluidas la enfermedad de Crobn vy ia
colitis uicerativa, esclerosis multiple, artritis reumatoide, rechazo de injertos, en
particular pero no limitandose a los trasplantes de érganos sdlidos, tales como los
trasplantes de corazdn, pulmon, higado, rifién y pancreas (por ejemplo los aloinjertos
de rifidn y puimdn), endometriosis, diabetes tipo |, enfermedades renales, tales como
la enfermedad glomerular, fibrosis, tal como la fibrosis hepética, pulmonar y renal,
pancreatitis crénica, situaciones de inflamacién puimonar, encefalitis, tales como la
encefaltis causada por el HIV, fallo cardiaco crénico, peoriasis, apopiejla, obesidad,
enfermedades del Sistema Nervioso Central, tales como las demencias relacionadas
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con el SIDA y la enfermedad de Alzheimer, anemia, placa aterosclerética, dermatitis
atdpica, pancreatisis cronica, céncer, tal como el linfoma no de Hodgkin, sarcoma de
Kaposi, melanoma y cancer de pecho, y dolor, tal como el dolor nociceptivo y el dolor
neuropético (por ejempio el dolor neuropético periférico).

Las enfermedades infecciosas en las que estd implicada la modulacién del
receptor CCRS5 incluyen la infeccién aguda y crénica por los virus de la hepatitis B
(HBV) y HCV, la plaga bubdnica, septicémica, y neuménica, la infeccién por poxvirus,
tal como la viruela, la infeccién tipo toxoplasmosis, la infeccién por micobacterias, la
infeccion por tripanosomas tal como la Enfemedad de Chagas, la neumonia, vy la
cltoaporidiosis.

Como revision reciente de las posibles aplicaciones de las quimioquinas y los
bloqueantes de los receptores de las quimioquinas véase Cascieri, M.A., y Springer,
M.S., “The chemokine/chemokine receptor family: potential and progress for
therapeutic intervention", Curr. Opin. Chem. Blol., 4(4), 420-7 (agosto 2000).

La utilidad de los compuestos de la fdrmula (I), y de sus sales, soivatos y
derivados farmacéuticamente aceptables, como inhibidores de la infeccién por el HIV
8e puede demostrar mediante cualquiera o mediante méds de una de las metodologias
conocidas en la técnica, tal como utilizando los ensayos de microcuitivos det HIV
descritos por Dimitrov et al,, J. Clin. Microbiol., 28, 734-737 (1980), y el ensayo del
pseudotipo del HIV utilizado como indicador descrito por Connor et al., Virology, 206
(2) 935-44 (1985).

La capacidad de los compuestoe de la férmula (I), y de sus sales, solvatos y
derivados farmacéuticamente aceptables, para modular a actividad de los receptores
de las quimioquinas estad demostrada mediante la metodologlia conocida en la técnica,
tal como: utiizando el ensayo de unién al CCR5S siguiendo los procedimientos
descritos por Combadiere et al., J. Leukoc. Biol.,, 60, 147-52 (1996); utilizando los
ensayos de movilizacién del calcio intracelular como han sido descritos por los miamos
autores; y mediante su capacidad para inhibir la unién de la proteina de la envuelta det
HIV {(gp120) a los receptores CCR5 de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 del documento EP-1118858A2 (pag. 85-88). Las lineas celulares que
expresan el receptor de interés incluyen aquéllas que expresan el receptor de forma
natural, tales como PM-1, o linfocitos de sangre periférica (PBL) estimuladas con IL-2,
o una célula modificada mediante Ingenieria Genética para que exprese un receptor
recombinante, tal coma CHO, 300.18, L1.2 0 HEK-283.

5



10

15

20

g5

%

Los compuestos de la formula () se pueden administrar solos pero
generailmente se administrardn mezclados con un excipiente farmacéutico, diluyente o
vehiculo adecuados seleccionado con respecto a la ruta de administracién prevista y la
préactica farmacéutica estandar.

Por ejemplo, los compuestos de la férmula (1) se pueden administrar de forma
oral, bucal o sublingual en forma de comprimidos, cdpsulas, multiparticulados, geles,
peliculas, évulos, elixires, soluciones o suspensiones, que pueden contener agentas
aromatizantes o colorantes, para aplicaciones de liberacion inmediata, retrasada,
modificada, mantenida, en forma de puisos o controlada. Los compuestos de la
férmula (1) se pueden administrar también como formas de dosificacién de dispersién
muy rapida o de disolucién muy répida o en forma de una dispersion de alta energla o
como particulas revestidas. Las formulaciones adecuadas de los compuestos de la
férmula (I) pueden estar en forma revestida o no revestida, segin se desee.

Tales compaosiciones farmacéuticas sdlidas, por ejemplo, los comprimidos,
pueden contsner excipientes tales como celulosa microcristalina, lactosa, citrato
stdico, carbonato célcico, fosfato célcico dibdsico, glicina y almidén (preferiblemente
almidén de malz, patata o tapioca), desintegrantes tales como el glicolato sédico de
almidén, croscarmelosa sddica y ciertos silicatos complejos, y ligantes de granulacién
tales como poliviniipirrolidona, hidroxipropiimetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa
(HPC), sacarosa, gelatina y goma arébiga. Adicionaimente, se pueden incluir agentes
lubricantes tales como estearato magnésico, acido estedrico, behenato de glicerol y
taico.

Ejem eneral

Una formulacién de un comprimido podria contener tipicamente de 0,01 mg a
500 mg del compuesto activo mientras que los agentes de relleno de los comprimidos
pueden variar de 50 mg a 1000 mg. A continuacién se ilustran ejemplos de
formulaciones de, respectivamente, comprimidos de 5 y 10 mg:

Ingrediente % p/p
Compuesto de la formula (1) * 5,000
Avicel PH102 60,500
DCP anhidro 30,500
Explotab CLV 3,000

Estearato magnésico ' 1,000
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Ingrediente %op
Compuesto de la formula (1) * 10,000
Lactosa 64,125
Almidon 21,375
Croscarmelosa sddica 3,000
Estearato magnésico 1,500

'0,5% p/p afladido previamente a la compactacion en los rodillos y posteriormente a la
molienda

* o una de sus sales, solvatos o derivadoa farmacéuticamente aceptables - cantidad
ajustada de acuerdo con y también con respecto a la activided del farmaco.

Los comprimidos se fabrican mediants un proceso estandarizado, por ejemplo,
la compresién directa 0 un proceso de granulacién en hiimedo o en seco. Los ndcleos
de los comprimidos se pueden revestir con coberturas apropiadas, tales como Opadry
Blanco/Opadry Claro, y se empaquetan de forma adecuada (por ejemplo en botellas o
cajas de ampollas).

También se pueden emplear composiciones sdlidas de tipo similar como
agentes de reifleno en cdpsulas de gelatina o HPMC. Los excipientes preferiios en
este caso incluyen lactosa, almidén, una celulosa, aztcar de laeche o polietilenglicoies
de alto peso molecular. Para las suspensiones acuosaas y/o elixires, los compuestos de
(a fdrmula (1) se pueden combinar con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes,
materias colorantes o tintes, con agentes emuisificantes y/o que forman suspensiones
y con diuyentes tales como agua, etanol, propilenglicol y glicerina, y sus
combinaciones.

Los compuestos de la formula (I) se pueden administrar también por via
parenteral, por ejemplo, por la via intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal,
intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, inframuscular o subcutdnea, o
pueden administrarse mediante infusién o técnicas de inyeccién sin agujas. Para tal
administracién parenteral como mejor se utiizan es en forma de solucidn acuosea
estéril que puede contener otras sustancias, por ejemplo, sales o glucosa suficientes
para convertir la solucién en isotonica respacto a |a sangre. Las soluciones acucsas
deberian estar tamponadas adecuadaments (preferiblemente a un pH de 3 a 8), ai
fuera necesario. La preparacion de formulaciones parenterales adecuadas en
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condiciones estériles se logra ficiimente mediante técnicas farmacéuticas esténdar
bien conocidas por los expertos en la técnica.

Para |a administracidén oral o parenteral a pacientes humanos los niveles de
dosis diaria de los compuestos de la formula (1), y sus sales, solvatos y derivados
farmacéuticamente aceptables, serdn de 0,01 a 30 mg/kg (en una dosis Unica o
dividida) y preferiblemente estard en el intervalo de 0,01 a 15 mg/kg. Asl los
comprimidos contendrdn de 1 mg a 0,5 g del compuesto para su administracién de
foma Unica o dos o més al miamo tiempo, como sea apropiado. El médico
determinard en cada situacién la dosis real que serd la més adecuada para cada
paciente individual y que variard con la edad, el peso y la respuesta del paciente
concreto. Las dosis anteriores sirven de ejemplo para el caso medio. Puede haber, por
supuesto, ejemplos individuales merecedores de dosis més altas o més bajas y tales
casos estdn dentro del alcance de esta invencién.

Se prefiere la administracién oral. Preferiblemente, la administracidn tiene lugar
poco antes de que se requiera el efecto.

Los compuestos de la fdrmula () se pueden administrar también por via
intranasal o por inhalacién y se suministran convenientements en forma de un
inhalador de polvo en seco o una presentacidn para la pulverizacién de un aerosol
desde un contenedor presurizado, bomba, spray, atomizador o nebulizador, con o sin
la utiizacidn de un propelente adecuado, por ejempio diclorodiflucrometano,
triclorofiluorometano, diclorotetrafluoroetano, un hidrofluoroalcano tal como el 1,1,1,2-
tetrafiurcetano (HFA 134A {marca registrada]) 6 1,1,1,2,3,3,3-heptaflucropropano (HFA
227EA [marca registrada]), diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un
aerosol presurizado, la unidad de dosificacion puede determinarse proporcionando una
véilvula para suministrar una cantidad medida. El contenedor presurizado, bomba,
spray, atomizador o nebulizador puede contener una solucién o suspensién del
compuesto activo, por ejemplo utilizando una mezcla de etanol y el propelente como
disoivente, que puede contener adicionaimente un lubricante, por ejemplo, tricleato de
sorbitano. Las cdpsulas y carcasas (hechas, por ejemplo, de gelatina) para su uso en
un inhalador o insufiador se pueden formular para que contengan una mezcla en poivo
de un compuesto de la férmula (I} y una base en polvo adecuada tal como lactosa o
almidén.

Las formulaciones de aerosoles o de poivos secos se disponen preferiblemente
de forma que cada dosis medida o cantidad expelida de una vez contenga de 1 ug a
10 mg de un compuesto de la formula (I) para su administracién al pacients. La dosis

A
©



10

156

20

-23-

diaria global con un aerosol estard en el intervalo de 1 ug a 20 mg que pueden
adminisirarse en una Unica dosis o, més comrientemente, divididos en varias dosis a lo
largo del dia.

Alternativaments, los compueetos de la formula (I) se pueden administrar en
forma de supositorio o pesario, o se pueden aplicar tépicamente en forma de gel,
hidrogel, locién, solucién, crema, pomada o polvo para ser espoivoreado. Los
compuestos de la férmula (I) se pueden administrar también por la via dérmica o
transdérmica, por ejemplo, mediante el uso de un parche sobre la piel. También
pueden ser administrados por las rutas puimonar o rectal.

También pueden ser administrados por ia ruta ocular, particularments para
tratar situaciones de inflamacién o enfermedades del ojo. Para uso oftdimico, los
compuestos pueden formularse como suspansiones micronizadas en solucion salina
isoténica estéril con el pH ajustado, o, preferiblsmente, como soluciones en solucién
salina isoténica estéril con ol pH ajustado, opclionaiments en combinacién con un
conservants tal como un cloruro de bencilalconio. Altemativamente, se pueden
formular en una untura tal como la vaselina.

Para la aplicacién de forma tépica en la piel, los compuestos de la formula (I)
se pueden formular como una pomada adecuada que contenga el compuesto activo
eh suspension o disueito en, por ejempio, una mezcia con uno o mas de los siguientes
materiales: aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, propilenglicol, un
compuesto de polioxietiieno y polioxipropileno, cera emuisificante y agua.
Altamativamente, se pueden formular como una locibn o crema adecuadas, en
suspension o disueitcs en, por ejemplo, una mezcla de uno o mas de los siguientes
materiales: aceite mineral, monoestearato de sorbitano, un polietilenglicol, parafina
liquida, polisorbato 60, cera de ésteres cetflicos, aicohol cetearllico, 2-octiidodecanot,
alcohol bencllico y agua.

Los compuestos de la férmula (1) se pueden utilizar también en combinacion
con una ciclodextrina. Se sabe que las ciclodexirinas forman compilejos de inclusion y
no inclusion con moléculas de farmacos. La formacién de un complejo farmeco-
ciclodextrina puede modificar las propiedades de solubilidad, velocidad de disolucién,
biodisponibilidad y/o estabilidad de una molécula de farmaco. Los complejos firmaco-
ciclodexirina son utiles generaimente para la mayor parte de las formas de dosificacién
y rutas de administracién. Como altemativa a la formacién directa de complejos con el
farmaco la ciclodextrina se pusde utilizar como un aditivo auxiliar, por ejemplioc como
vehiculo, diluyente o solubilizante. Las ciclodexirinas alfa, beta y gamma son las mas
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comunmente utilizadas y en los documentos WO-A-91/11172, WO-A-84/02518 y WO-
A-88/55148 se describen ejemplos adecuados de ellas.

Los compuestos de la formula () y sus sales, solvatos y derivados
farmacéuticamente aceptables, tienen la ventaja de que son muy selectivos, tienen un
comienzo de la accién méas rdpido, son més potantes, se absorben mejor, son més
ostables, son mds resistentes al metabolismo, tienen un efecto reducido de interaccién
con los alimentos, tienen un perfil de seguridad o tienen otras propiedades més
deseables (por ejempio con respecto a la solubilidad o la higroscopicidad) que los
compuestos de |a técnica previa.

Los compusstos de la formuila (I) y sus sales, solvatos y derivados
farmacéuticamente aceptables, se pueden administrar solos 0 como parte de una
terapia de combinacién. Asl estdn incluidas dentro del alcance de la presente
invencién las realizaciones que comprenden la coadministracion de, y las
composiciones que contienen, ademés de un compuesto de la presente invencién
como ingrediente activo, agentes terapéuticos e ingredientes activos adicionales. Tales
regimenes con miltiples fArmacos, a los que se hace referencia a menudo como
terapia de combinacion, pueden utilizarse en sl tratamiento y prevencién de cuaiquiera
de las enfermedades o situaciones mediadas por o asociadas a la modulacién de!
receptor de quimioquinas CCRS5, especiaimente la infeccidon por el virus de la
inmuncdeficiencia humana, HIV. El uso de tales combinaciones de agentes
terapéuticos es especialmente pertinente con respecto al tratamiento y ia prevencién
de la infeccion y multiplicacion del virus de la inmunodeficiencia humana, HIV, y
retrovirus patégencs relacionados en un paciente que esté necesitado de tratamiento o
un individuo que corra el riesgo de convertirse en tal paciente. La capacidad de tales
patégenos retrovirales para convertirse en un periodo de tiempo relativamente corto en
cepas resistentes a cualquier monoterapia que haya sido administrada a dichos
paciantes es bien conocida en la literatura.

Ademds del requerimiento de una eficacia terapéutica que pueda hacer
necesario el uso de agentes activos junto con los compuestos de la férmula (l) que
modulan el receptor CCR5 de quimioquinas, y sus sales, solvatos y derivados
farmacéuticamente aceptables, puede haber razones fundamentales adicionales que
impelan a o hagan altamente recomendable el uso de combinaciones de fdrmacos que
impliquen ingredientes activos que representen una terapia auxiliar, es decir, que
complementen o supiementen la funcion desarrollada por los compuestos que
modulan el receptor CCR5 de quimioquinas de la presente invencién. Tales agentes
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terapéuticos suplementarios utilizados con el propéeito de efectuar un tratamiento
auxliar incluyen fdrmacos que, en lugar de tratar directamente o prevenir una
enfermedad o situacién mediada por o asociada a la modulacién del receptor CCRS de
quimioquinas, traten enfermedades o situaciones que son resultado directo de o que
indirectaments acompafian a la enfermedad o situacién, bdsica o subyacente,
modulada por el receptor CCR5 de quimioquinas. Por ejemplo, donde la enfermedad o
situacién bésica modulada por el receptor CCR5 de quimioquinas es la infeccién y
multiplicacién del HIV, puede ser necesario o al menos deseable tratar las infecciones
oportunistas, neoplasmas, y otras situaciones que suceden como resultado del estado
inmunocomprometido del paciemte que se estad tratando. Pueden utilizarse con los
compuestos de la formula (I) y sus sales, solvatos y derivados farmacéuticamente
aceptables, otros agentes activas, por ejemplo para provocar la inmunoestimulacién o
para tratar el dolor y la inflamacién que acompaiian la infeccién inicial y fundamental
del HIV.

Aasl, los métodos de tratamiento y composiciones farmacéuticas de la presente
invencién pueden emplear los compuestos de la formula (l) y sus sales, solvatos y
derivadoa farmacéuticamente aceptables, en forma de monoterapia, pero dichos
métodos y composiciones pueden utilizarse también en forma de terapia multiple en la
que se coadministren uno o mas compuestos de la formula () o sus sales, solvatos y
derivados farmacéuticamente aceptables, en combinacién con uno o més agentas
terapéuticos conocidos tales como |08 descritos con detalle mds adelante en la
presente memoria.

Las combinaciones preferidas de la presents invencion incluyen tratamientos
simultédneos o secuenciales con un compuesio de la formula (I) o una de sus sales,
solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables, y uno o més inhibidores de la
proteasa del HIV y/o inhibidores de la transcriptasa inversa del HIV, preferiblemente
seleccionados de la clase de los inhibidores de la transcriptasa inversa que no son
nucledsidos (NNRTI), que incluyen pero no se limitan a ia nevirapina, delavirdina y
efavirenz; de entre los inhibidores que son nucledsidos/nucleétidos, que incluyen pero
no se limitan a zidovudina, didanosina, zalcitabina, estavudina, lamivudina, abacavir,
adefovir y dipivoxil; y de entre los inhibidores de la proteasa, que incluyen pero no se
limitan a indinavir, ritonavir, saquinavir, neffinavir, lopinavir y amprenavir.

Otros agentes (tiles en las combinaciones de las anteriormente descritas
realizaciones preferidas de la presente invencidn incluyen fdrmacos aciuaimente en
investigacidon o pendientes de ser descubierios de cuaiquiera de las clases anteriores
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de inhibidores, que incluyen pero no se limitan a FTC, PMPA, fozivudina-tidoxil,
talviralina, S-1153, MKC-442, MSC-204, MSH-372, DMP450, PNU-140890, ABT-378,
KNI-764, TMC120 y TMC125.

También estén incluidas dentro del alcance de !as realizaciones preferidas de
la presents invencién, las combinaciones de un compuesto de la formula (I), o una de
sus sales, solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables, junto con un agente
terapéutico suplementario utilizado con el propésito de efectuar un tratamiento awdllar,
en el que dicho agente terapéutico auxiliar contiene uno o m#és miembros
seleccionados independientements del grupo que consiste en inhibidores de la
proliferacién, como por ejemplo hidroxiurea; inmunomoduladores, como por ejempilo
sargramostima, y diversas formas de! interferdn o derivados del interferdn; inhibidores
de la fusién, como por ejemplo AMD3100, T-20, T-1249, PRO-140, PRO-542, AD-349,
BB-10010 y otros agonistas/antagonistas de los receptores de quimioquinas;
moduladores de los receptores de la taquiquinina, por ejemplo antagonistas del NK1;
inhibidores de la integrasa, por ejemplo AR177; inhibidores de la RNasa H; inhibidores
de la transcripcién viral y de la replicacion del RNA; y otros agentes que inhiben la
infeccién viral o mejoran la situacién de o los efectos experimentados por los
individuos infectados por el HIV a través de diferentes mecanismos.

Los métodos de tratamiento preferidos de la presente invenciéon para la
prevencién de la infeccion del HIV, o el tratamiento de sujetos sin viremia y
asintométicos infectados de forma potencial o efectiva con el HIV, incluyen pero no se
limitan a la administracién de un miembro seleccionado independientemente del grupo
que consiste en: (/) un compuesto dentro del alcance la férmula {I) como los descritos
en la presente memoria; (i) un NNRT| ademas de un compuesto de (j); (/i) dos NRTI
ademés de un compuesto de (i); {¥) un NRTI1 ademés de la combinacién de {ii); (v) un
compuesto seleccionado de la clase de los inhibidores de la proteasa utilizados en
lugar de un NRTI en las combinaciones (jii) y (iv).

Los métodos preferidos de la presente invencion para la terapia de individuos
infectados por el HIV con viremia detectable o recuentos de CD4 anormalmente bajos
incluyen ademas como un miembro a seleccionar: (vi) el tratamiento de acuerdo con el
punto (/) anterior ademés del négimen inicial estidndar recomendado para la terapia de
infecciones establecidas del HIV, por ejemplo, véase http://hivatis.org/trigdins.hitmi.
Tales régimen estdndar incluye pero no se limita a un agente de la clase de los
inhibidores de la proteasa en combinacién con dos NRTI; y (vi) un régimen inicial
estdndar recomendado para la terapia de infecciones establecidas del HIV, por
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ejemplo, véase http://hivatis.org/trigdins.html, en el que o el componenta inhibidor de la
proteasa, o uno o los dos NRTI se reemplaza(n) con un compuesto dentro del aicance
la férmula {I) como los descritos en la presente memoria.

Los métodos preferidos de |a presents invencion para la terapia de individuos
infectados por el HIV con los que ha fracasado la terapia antiviral incluyen ademds
como un miembro a seleccionar: (vii) el tratamiento de acuerdo con el punto (J)
anterior, ademds del régimen estindar recomendado para la terapia de tales
pacientes, por ejempio, véase hitp:/hivatis.orgitrtgdins.ntml; y (ix) un régimen inicial
estindar recomendado para |a terapia de pacientss con los que ha fracasado la
terapia antirretroviral, por ejemplo, véase http:/hivatis.org/trtgdins.html, en el que o el
componente inhibidor de la proteasa, o uno o los dos NRT] se reemplara(n) con un
compuesto dentro del alcance la formula (I) como los descritos en la presente
memoria.

Las combinaciones adicionales para su uso de acuerdo con la invencin
incluyen la combinacién de un compuesto de la fémmula (I), 0 una de sus sales,
solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables con otro antagonista del CCRS5, tal
como la N-{(1S)-3{3-isopropil-5-metil-4H-1,2, 4-triazol-4-il)-exo-8-azabicicio[3.2. 1]Joct-8-
ill-1-fenilpropil}-4,4-difluorociciochexanocarboxamida; un antagonista del CCR1, tal
como BX-471; un agonista de los receptores adrenérgicos beta, tal como el saimeterol;
un agonista corticosteroideo, tal como el propionato de fluticasona; un antagonista del
LTD4, tal como el montelukast; un antagonista muscarinico, tal como el bromuro de
tiotropio; un inhibidor de la PDE4, tal como el cilomilast o el roflumilast; un inhibidor de
la COX-2, tal como el celecoxib, el valdecoxib o el rofecoxib; un ligando alfa-2-delta, tal
como la gabapentina o la pregabalina; un interferon beta tal como REBIF; un
modulador del receptor del TNF, tal como un inhibiklor del TNF-alfa (por ajempio el
adalimumab), un inhibidor de la HMG-CoA-reductasa, tal como una estatina (por
ejemplo la atorvastatina); o un inmunosupresor, tal como una ciclosproina o un
macndiido tal como el tacrolimus.

En las combinaciones de las anteriormente descritas realizaciones preferidas
de la presente invencién, el compuesto de la férmula () o una de sus sales, solvatos o
derivados farmacéuticamente aceptables y otroe agentes activos terapéuticos pueden
administrarse en lo que se refiere a las formas de dosificacién o bisn separadaments o
bien conjuntamente uno con ofro, y en lo que se refiere al momento de su
administracién, o bien de forma seriada o simultdneamente. Asf, la administracién de
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un componente agente puede ser previa a, o conjunta con, o posterior a la
administracidn del(de los) otro(s) componente(s) agente(s).

Ha de apreciarse que todas las referencias de |a presente memoria al
tratamiento incluyen el tratamiento curativo, paliativo y profildctico.

Asl la invencidn proporciona:

un compuesto de la formula (I) 0 una de sus sales, solvatos o derivados
farmacéuticamente aceptables;

procesos para para preparacion de un compuesto de la férmula (I) o una de
sus sales, solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables;

una composicién farmacéutica que incluye un compuesto de la férmula (l) o
una de sus sales, solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables, junto con un
excipients, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable;

un compuesto de la formula (I) o una de sus sales, solvatos o derivados
farmacéuticaments aceptables, para su uso como medicamento;

un compuesto de la férmula (I) o una de sus sales, solvatos o derivados
farmacéuticamente aceptables, para el tratamiento de una alteracidon en la que estéd
implicada la modulacién de los receptores CCRS;

un compuesto de la formula (I) o una de sus sales, solvatos o derivados
farmacéuticamente aceptables, para el tratamiento del HIV, una infeccién por un
retrovirus relacionado genéticamente con el HIV, SIDA, o una enfermedad inflamatoria;

un compuesto de la formula {I) o una de sus sales, solvatos o derivados
farmacéuticamente aceptables, para el tratamiento de una alteracién respiratoria que
incluye el sindrome de la insuficiencia respiratoria del adulto (ARDS), bronguitis,
bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quistica, asma,
enfisema, rinitis y sinusitis cronica;

un compuesto de ia formula () o una de sus sales, solvatos o derivados
farmacéuticamente aceptables, para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria del
intestino, incluidas la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerativa, esclerosis multiple,
artritis reumatoide, rechazo de injertos, inciuido un aloinjerto de rifién o uno de pulmén,
endometriosis, diabetes tipo |, una enfermedad renal, pancreatitis crénica, una
situacién de inflamacién puimonar o el fallo cardiaco crénico;

el uso de un compuesto de la férmula (I) o de una de sus sales, solvatos o
derivados farmacéuticamente aceptables, para ia fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de una alteracién en la que estd implicada la modulacién de los
receptores CCRS;
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el uso de un compuesto de la fdrmula (I) o de una de sus sales, solvatos o
derivados farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento del HIV, una infeccién por un retrovirus genéticamente relacionado con
el HIV; SIDA, o una enfermedad inflamatoria;

el uso de un compuesto de la férmula (I) o de una de sus sales, solvatos o
derivados farmacéuticamente aceptabies, para la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de una alteracién respiratoria que incluye el sindrome de la insuficiencia
respiratoria del adulto (ARDS), bronquitis, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, fibrosis quistica, asma, enfisema, rinitis o sinusitis crénica;

ol uso de un compuesto de la fdrmula (I) o de una de sus sales, solvatos o
derivados farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para
ol tratamiento de una enfermedad inflamatoria del intestino, incluidas la enfermedad de
Crohn o la colitis ulcerativa, esclerosis matltiple, artritis reumatoide, rechazo de injertos,
incluido un aloinjerto de rifidn o uno de pulmén, endometricsis, diabetes tipo |, una
enfermedad renal, pancreatitis cronica, una situacién de inflamacién pulmonar o el fallo
cardiaco crénico;

un método para el tratamiento de una alteracién de un mamifero en ia que esta
implicada la modulacién de los receptores CCR5 que comprende tratar dicho mamifero
con una cantidad efectiva de un compuesto de |la férmula (I) o con una de sus sales,
solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables;

un método de tratamiento del HIV, una infeccién por un retrovirus
genéticamente relacionado con el HIV, SIDA, o una enfermedad inflamatoria que
comprende tratar dicho mamifero con una cantidad efectiva de un compuesto de la
formula (I) o con una de sus sales, solvatos o derivados famacéuticamente
aceptables;

un método de tratamiento de una alteracién respiratoria que incluye el
sindrome de la insuficiencia respiratoria del adulto (ARDS), bronquitis, bronquitis
cronica, enfermedad puimonar obstructiva cronica, fibrosis quistica, asma, enfisema,
rinitis o sinusitis crénica que comprende tratar dicho mamifero con una cantidad
efectiva de un compuesto de la formula (I) o con una de sus sales, solvatos o
derivados farmacéuticamente aceptables;

un método de tratamiento de una enfermedad inflamatoria del intestino,
incluidas la enfermedad de Crohn o la colitis uicerativa, esclerosis multiple, artritis
reumatoide, rechazo de injertos, incluido un aloinjerto de rifibn o uno de pulmén,
endometricsis, diabetes tipo |, una enfermedad renal, pancreatitis crénica, una

105
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situacién de inflamacién pulmonar o el fallo cardiaco crénico que comprande tratar
dicho mamifero con una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula () 0 con una
de sus sales, solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables;

intermedios de las férmulas (11), (IV), (V), (V1), (VII), (IX), (X), (X1), (XVII), (XIX),
XXy, XXIv), (XXV), y (XXVI); los comrespondientes intermedios obtenidos
reempilazando en |a etapa (a) la nitropiridina de la férmula (XV) con una nitropiridina de
Ia férmula (XV1); y sus corraespondientes derivados desprotegidos.

La invencién ee ilustra mediante los siguientes Ejemplos y Preparaciones en
las que pueden utilizarse las siguientes abreviaturas adicionales:

amonlaco 0,88 = solucién de hidréxido de amonio concentrado, 0,88 SG

h = hora

min = minuto

MS = espectro de masas

NMR = rasonancia magnética nuclear

Me = metilo

-30-

Se afiadié cloruro de acetilo (0,3 ml, 4,20 mmoies) a una solucién de (1S)-3-[3-
endo-(5-bencil-2-metil-4,5,8, 7-tetrahidro-3/H-imidazo[4, 5-c]piridin-3-il)-8-
azabiciclo[3.2. 1]oct-8-l)-1-fenilpropilamina (Preparacion 13) (1,8 g, 3,84 mmoies)
disuelta en diclorometano (30 ml) en atmdsfera de nitrégenc a temperatura ambilente.
Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 2 horas, y se separd el
disolvente a presién reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia de
desarrolio répido en columna en gel de silice eluyendo con un disolvente en gradiente



10

15

I
-31- 1ot

de diclorometano : metanol : amonlaco acuoso concentrado (84 : 8 ; 0,8, en volumen,
que cambiaba a 82 : 8 : 0,8 luego a 80 : 10 : 1). Las fracciones que contenian el
producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca
(1,76 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): &: 7,20-7,38 (10H, m), 6,42-8,48 (1H, d), 5,05-5,14
(1H, m), 4,23-4,37 (1H, m), 3,68 (2H, s), 3,44 (2H, s), 3,18-3,28 (2H, m), 2,81-2,88
(2H, m), 2,63-2,88 (2H, m), 2,31-2,45 (5H, m), 2,13-2,22 (2H, m), 1,82-2,02 (7H, m),
1,26-1,42 (2H, q), 1,14-1,41 (2H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+Na]’ 534, (M+H]" 512, [M-H]* 510.

Hallado C, 72,82; H, 8,06; N, 13,45. CxH,NsO. 0,75 moles H;O requiere C, 73,18; H,
8,16; N, 13,33%.

Eiempio 2
1 - imidazof4,5-clpiridi
' 1 ji]-1-fenilpropil mi

ale
i A

Se afladié paladio al 20% sobre carbono (0,16 g) a una solucién de N{(1S)-3-
[3-endo-{5-bencil-2-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-3H-imidazo[4, 5-c]piridin-3-il)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-fenilpropiljacetamida (Ejempio 1) (0,80 g, 1,58 mmoles)
disuelta en etanol (20 ml) en atmoéafera de nitrbgeno a temperatura ambiente. Se
afiadié luego formiato de amonio (0,40 g, 6,34 mmoles) y se sometié la mezcla de
reaccion a reflujo suavemente durante 30 minutos. Se afladié entonces una alicuota
adicional de formiato de amonio (0,20 g, 3,177 mmoles) y se sometid la solucién a
refiujo suavemente durante 45 minutos. Se enfrié la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente y se filtrd a través de un embudo de lavado Arbocel® con etanol. Se
concentrd el filtrado a presion reducida y se purificd el residuo mediante cromatografia
de resolucién répida en columna en gel de slilice eluyendo con un disolvente en
gradiente de diclorometano : metanol : amonlaco acuoso concentrado (62 : 8 : 0,8, en
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volumen, que cambiaba a 90 : 10 : 1). Las fracciones que contenian el producto se
evaporaron para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (0,81 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): &: 7,20-7,38 (5H, m), 8,26-6,38 (1H, d), 5,12-5,18 (1H,
m), 4,38-4,46 (1H, m), 3,80 (2H, s), 3,27-3,37 (2H, m), 3,033,090 (2H, m), 2,52-2,63
(2H, m), 2,31-2,53 (5H, m), 2,17-2,29 (2H, m), 1,88-2,17 (7H, m), 1,40-1,58 (4H, m)
ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+Na]" 444, [M+H]" 422, [M-H]" 420.

Hallado C, 67,14; H, 8,29; N, 15,62. C5H3N:O. 1,5 moles H;O requiere C, 66,83; H,
8,54; N, 15,681 %.

3.2 jll-1-fenil jl}lacetami

Se afiadid cloruro de acetilo (0,015 ml, 0,173 mmoles) a una solucidn de N-
{(18)-3-[3-endo-(2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il)-8-
azabicicio[3.2.1]oct-8-ill-1-fenilpropiljacetamida (Ejemplo 2) (0,068 g, 0,157 mmoles)
disulta en diclorometano (4 ml) en atmdsfera de nitrdgeno a temperatura ambiente. Sa
agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se lavd la
mezcla de reaccidn con una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio (5 ml). Se secd la fase organica (MgSQ,) y se separd el disolvente a presién
reducida. El residuo se purificd mediante cromatografla de resolucién répida en
columna en gel de sllice eluyendo con un disolvente en gradiente de diclorometano :
metanol : amoniaco acuoso concentrado (84 : 6 : 0,6, en volumen, que cambiaba a 92 :
8:0,8). Las fracciones que contenlan el producto se evaporaron para dar el compuesto
del titulo como una espuma blanca (0,069 g) que era una mezcia de rotdmeros.

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 7,23-7,40 (5H, m), 8,26-6,31 (0.83H, d), 6,03-6,07
(0.17H, d), 5,18-5,24 (0.17H, q), §,12-5,18 (0.83H, q), 4,64 (2H, 8), 4,374,590 (1H,
m), 3,80-3,85 (0.34H, m), 3,64-3,69 (1,68H, t), 3,31-3,38 (2H, m), 2,60-2,66 (0.34H,

P
0o
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m), 2,67-2,73 (1,66H, m), 2,38-2,54 (5H, m), 2,20-2,24 (2H, 1), 2,18 (3H, 8), 2,02-2,17
(2H, m), 2,00 (3H, 8), 1,93-1,99 (2H, m), 1,42-1,64 (4H, m) ppm.
LRMS (electrospray): m/z [M+Na]* 488, [M+H]" 484, [M-H]" 482.

Se afiadié acido acético (0,08 mi, 1,04 mmoles) a una solucién agitada de N-
{(1S5)-3-{3-endo-(2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4, 5-c]piridin-3-il)-8-
azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il}-1-fenilpropifjacetamida (Ejemplo 2) (0,09 g, 0,21 mmoies) y
acetona (0,03 mi, 0,41 mmoles) disueitas en diclorometano (5 mi) en atmésfera de
nitrégeno a temperatura ambients. Se afladié luego triacetoxiborohidruro sddico (0,09
g, 0,42 mmoles) y se mantuvo la reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas.
Se afladid una alicuota adicional de acetona (0,03 mil, 0,41 mmoles) y
triacetoxiborohidruro sddico (0,09 g, 0,42 mmoles) y se agit6 la reaccion a temperatura
ambiente durante otras 24 horas adicionales. Se repartid la mezcla de reaccién entre
una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (10 ml) y diclorometano
(10 mi). Se separd ia fase orgénica y se lavé la fase acuosa con diclorometano (10 ml).
Las fases orgénicas combinadas se lavaron con H,O (10 mi), se secaron (MgSO,) y se
separd el disolvente a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia
de resolucidon rapila en columna en gel de silice eluyendo con un disolvente en
gradiente de diclorometano : metanol : amonlaco acuoso concentrado (94 : 6 : 0,6, en
volumen, que cambiaba a 92 : 8 : 0,8). Las fracciones que contenian el producto se
evaporaron para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (0,088 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): §: 7,24-7,39 (SH, m), 6,26-8,45 (1H, d), 5,12-5,18 (1H,
q), 431443 (1H, m), 3,62 (2H, =), 3,28-3,38 (2H, m), 2,88-2,97 (1H, m), 2,75-2,B1
(2H, m), 2,58-2,85 (2H, m), 2,41-2,51 (2H, m), 2,37 (3H, s8), 2,20-2,25 (24, m), 2,03-
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2,12 (2H, m), 2,01 (3H, s), 1,91-2,00 (2H, m), 1,47-1,60 (4H, m), 1,11-1,18 (6H, d)
ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+Na]" 488, [M+H[" 484, [M-H[" 482.

Hallado C, 68,93; H, 8,82; N, 14,89. CaHNsO. 1 mol H2O requiere C, 68,82; H, 9,00;
N, 14,54%.

1 ii-4,5.6,7- id jmidazo[4.5-clpiri il

M.\g,h' ; N

Se afladié triacetoxiborohidruro sddico (0,50 g, 2,35 mmoles) a una solucién
agitada de N-{(1S)-3-[3-endo(2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-11)-8-
azabiciclo[3.2. 1]Joct-8-l]-1-fenilpropiljacetamida (Ejemplo 2) (0,45 g, 1.06 mmoles) y
paraformaldehido (0,064 g, 2,13 mmoles) disueltcs en diclorometano (4 ml) an
atmdsfera de nitrdgeno a temperatura ambiente, y se agitd la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 18 horas. Se afladieron alicuotas adicionales de
paraformaldehido (0,084 g, 2,43 mmoles) y triacetoxiborohidruro sédico (0,5 g, 2,35
mmoles) y se continud con la agitacién durante otras 24 horas adicionales. La mezcia
de reaccién se repartié entre una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio {10 mi) y diclorometano (10 ml). Se separé la fase orgénica y se lavé ia fase
acuosa con diclorometano (10 ml). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con
H,O (10 mi), se secaron (MgSO,) y se separd el disclvente a presién reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia de resolucién rapida en columna en gel de
sllice eluyendo con un disolvente en gradiente de diclorometano : metanocl : amoniaco
acuoso concentrado (92 : 8 : 0,8, en volumen, que cambiaba a 80: 10: 0,5 luego a 80 ;
10 : 0,6). Las fracciones que contenian el producto se evaporaron para dar el
compuesto del titulo como una eapuma blanca (0,10 g).
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NMR de 'H (400 MHz, CDCl,): §: 7,23-7,38 (5H, m), 6,34-6,39 (1H, d), 5,10-5,18 (1H,
q), 4,354,44 (1H, m), 3,50 (2H, s), 3,31-3,38 (2H, m), 2,63-2,73 (4H, m), 2,37-2,51
(8H, m), 2,19-2,25 (2H, t), 1,90-2,18 (8H, m), 1,43-1,60 (2H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 436, [M-H]" 434.

Hallado C, 89,17; H, 8,82; N, 15,43. CxHxyN:O. 0,9 moles H:O requiere C, 69,12; H,
8,88; N, 15,50%.

Elemplo 6
1 2-metil-5-(metilsulfonil)-4.5,6.7-tetrahidro-3H-imidazol4,

Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (0,02 mi, 0,25 mmoles) a una solucién de
N-{(1S)-3-[3-endo-(2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-l}-1-fenilpropiljacetamida (Ejemplo 2) (0,08 g, 0,19 mmoles) y
trietilamina (0,04 ml, 0,29 mmoles) disueitas en diclorometano (3 mi) en atmdsfera de
nitrégeno a temperatura ambiente. Se agitd la reaccidn a temperatura ambiente
durante 18 horas, y se separd el disolvente a presién reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografla de resolucion réapida en columna en gel de sllice eluyendo con
un disolvente en gradiente de diclorometano : metanol : amoniaco acuoso concentrado
(94 : 6 : 0,6, en volumen, que cambiaba a 92 : 8 : 0,8). Las fracciones que contenian el
producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo como una espuma rosa
(0,085 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): &: 7,22-7,43 (5H, m), 8,03-8,11 (1H, d), 5,13-5,22 (1H,
q), 4,38-4,48 (3H, m), 3,56-3,67 (2H, m), 3,28-3,39 (2H, m), 2,84 (3H, 8), 2,70-2,78
(2H, m), 2,38-2,88 (5H, m), 2,18-2,37 (2H, m), 1,80-2,17 (7H, m), 1,52-1,68 (2H, d),
1,39-1,51 (2H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+Na]* 522, [M+H]* 500, [M-H]" 498.
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Hallado C, 60,88; H, 7,50; N, 13,41, CxsH17NsO4S. 0,75 moles H;O requiere C, §0,85;
H, 7,58; N, 13,65%.

Se afiadié cloroformiato de metilo (0,02 ml, 0,25 mmoles) a una solucién de N-
{(1S)-3{3-ando-(2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-l)-8-
azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il}-1-fenilpropil}jacetamida (EJemplo 2) (0,08 g, 0,19 mmoles) y
trietilamina (0,04 mi, 0,28 mmoles) disueltas en diclorometano (3 ml) en atmdsfera de
nitrgeno a temperatura ambiente. Se agitd reaccién a temperatura ambiente durante
18 horas, y se separd el disolvente a presién reducida. El residuo se purificéd mediante
cromatografia de resolucion rdpida en columna en gel de sllice eluyendo con un
disolventa en gradiente de diclorometano : metanol : amoniaco acuoso concentrado
{94 : 6 : 0,8, an volumen, que cambiaba a 82 : 8 : 0,8). Las fracciones que contenian el
producto se avaporaron para dar el compuesto del titulo como una espuma
blanquecina (0,075 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCls): 5: 7,22-7,40 (SH, m), 6,22-8,32 (1H, m), 5,10-5,17 (1H,
m), 4,47-4,57 (2H, m), 4,37-4,47 (1H, m), 3,64-3,768 (5H, m), 3,28-3,37 (2H, m), 2,50-
2,66 (2H, m), 2,42-2,54 (2H, m), 2,38 (3H, s), 2,18-2,28 (2H, m), 1,92-2,15 (7H, m),
1,43-1,60 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 480, [M-H]* 478.

Hallado C, 65,92; H 7,91; N, 14,20. C;yHyNsO,. 0,75 moles H,O requiere C, 85,76; H,
7.87; N, 14,20%.

1
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Se afiadi6 cloruro de propionilo (0,02 mi, 0,23 mmoles) a una solucién de A-
{(1S)-3-{3-endo-{2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazoj4,5-c]piridin-3-il)-8-
azabicicio[3.2.1]oct-8-l]-1-fenilpropifjacetamida (Ejesmplo 2) (0,08 g, 0,19 mmoles) y
trietilamina (0,04 ml, 0,20 mmoies) disueitas en diclorometano (3 ml) en atmdefera de
nirbgeno a temperatura ambiente. Se agitdé la reaccién a temperatura ambients
durante 18 horas y se separd el disolvente a presién reducida. El residuo se purifictd
mediante cromatografia de resolucién rapida en columna en gel de sllice eiuyendo con
un disolvente en gradiente de diclorometano : metanol : amoniaco acuoso concentrado
(84 : 6: 0,6, en volumen, que cambiaba a 82 : 8 : 0,8). Las fracciones que contenian el
producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca
(0,078 g) que era una mezcia de rotdmeroe.

NMR de 'H (400 MHz, CDCl,): &: 7,22-7,38 (5H, m), 6,28-6,38 (0,8H, d), 6,03-8.08
(0,2H, d), 5,10-5,18 (1H, q), 4,68 (2H, 8), 4,37-4,43 (1H, m), 3,82-3,88 (0,44, m),
3,684-3,73 (1,8H, 1), 3,28-3,38 (2H, m), 2,58-2,72 (2H, m), 2,32-2,52 (7H, m), 2,18-
2,28 (2H, t), 2,02-2,16 (2H, m), 1,92-2,01 (5H, m), 1,47-1,64 (4H, m), 1,15-1,20 (3H, 1)
pPpm.

LRMS (electrospray): m/z [M+Na]" 500, [M+H]* 478, [M-H]* 476.

Hallado C, 68,72; H, 8,30; N, 14,29. C;sHsNsO,. 0,75 moles H,O requiere C, 88,47; H,
8,31; N, 14,26%.
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Se afiadié cloruro de isobutirilo (0,025 mi, 0,24 mmoles) a una solucién de N-
{(1S)-3-{3-endo-(2-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il)-8-
azabiciclo[3.2.1Joct-8-il]-1-fenilpropiljacetamida (Ejemplo 2) (0,08 g, 0,19 mmoles) y
trietilamina (0,04 mi, 0,29 mmoles) disueltas en diclorometano (3 ml) en atmdsfera de
nitrégeno a temperatura ambiente. Se agitd ia mezcla de reaccién a temperatura
ambients durante 18 horas y ss separd el disoivente a presidn reducida. El residuo se
purificd mediants cromatografia de resolucién rdpida en columna en gel de sllice
eluyendo con un disolvente en gradiente de diclorometano : metanol : amoniaco
acuoso concentrado (84 : 6 : 0,6, en volumen, que cambiaba a 92 : 8 : 0,8). Las
fracciones que contenian el producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo
como una espuma blanca (0,078 g) que era una mezcla de rotimeros.

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 8: 7,22-7,38 (5H, m), 6,28-8,34 (0,9H, d), 6,03-8,09
(0,1 H, m), 5,18-5,25 (0,1H, m), 5,09-5,17 (0,8H, q), 4,67 (2H, s), 4,52-4,61 (0,1H, m),
4,38-4,52 (0,9H, m), 3,76-3,86 (0,2H, m), 3,70-3.77 (1,8H, t), 3,26-3,37 (2H, m), 2,58-
2,74 (2H, m), 2,35-2,50 (SH, m), 2,18-2,28 (2H, t), 2,02-2,15 (2H, m), 1,98 (3H, 8),
1,87-1,97 (2H, m), 1,45-1,65 (4H, m), 1,10-1,20 (8H, d) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+Na]* 514, [M+H]" 492, [M-H]" 480.

Hallado C, 89,57; H, 8,53; N, 14,08. CaHsNsO,. 0,5 moles H,O requiere C, 69,57; H,
8,46; N, 13,98%.

Eiemplo 10
18 imetil-4 74 hidro-3H-imidazo[4, 5-clpiridin-3-il)-8-
jci .2.1]oct-8-11-1-fenil iliciclol noca mida



10

15

g

Se afiadit cloruro de ciclobutilcarbonilo (0,03 mi, 0,26 mmoles) a una solucién
de (15)-3{3-endo-(2,5-dimetil-4,5,6, 7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-i)-8-
azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il}-1-fenilpropilamina (Preparacion 14) (0,085 g, 0,22 mmoles) y
trietilamina (0,04 mil, 0,26 mmoles) disueltas en diclorometano (3 ml) en atmdefera de
nitrtégeno a temperatura amblents. Se agitd la reaccidn a temperatura ambiente
durante una hora, y se separ$ el disolvente a presion reducida. El residuc se purificé
mediante cromatografia de resolucién nipida en columna en gel de sliice eluyendo con
un disolvente en gradiente de diclorometano : metanol : amonlaco acuoso concentrado
(94 : 6 : 0,6, en volumen, que cambiaba a 82 : 8 : 0,8 luego a 92 : 10 : 1). Las
fracciones que contenlan el producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo
como una espuma blanca (0,089 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): &: 7,21-7,37 (5H, m), 6,01-8,07 (1H, d), 5,08-5,15 (1H,
q). 4,32-4,43 (1H, m), 3,52 (2H, s), 3,25-3,37 (2H, m), 2,92-3,02 (1H, m), 2,62-2,73
(4H, m), 2,36-2,50 (8H, m), 2,00-2,34 (8H, m), 1,82-1,98 (4H, m), 1,42-1,58 (4H, m)
ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]' 476, [M-H]" 474.

Hallado C, 71,84; H, 8.79; N, 14,48. CxH,NsO. 0,5 moles H;O requiere C, 71,87; H,
8,73; N, 14,45%.
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Se afiadié hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etiicarbodiimida (0,05 g,
0,26 mmoles) a una solucidn de écido tetrahidropiran-4-carboxllico (0,03 g, 0,23
mmoles), (1S)-3-[3-endo-(2,5-dimetil-4.,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4, 5-¢]piridin-3-il)-8-
azabiciclo(3.2.1joct-8-if]-1-fenilpropilamina (Preparacién 14) (0,08 g, 0,20 mmoles),
tretilamina (0,04 ml, 0,29 mmoles) y 1-hidroxibenzotriazol (0,04 g, 0,28 mmoles)
disueitos en diclorometano (3 mi) en atmésafera de nitrégeno a temperatura ambiante.
Se agitd ia reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas, y se repartid la mezcla
de reaccién entre diclorometano (10 mi) y una solucidn acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (10 mi). Se secd la fase orgdnica (MgSO,) y se separd el
disolvents a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia de
resolucion rapida en columna en gel de slilice eluyendo con un disoivente en gradiente
de diclorometano : metanol : amonliaco acuoso concentrado (84 : 6 : 0,6, en volumen,
que cambiaba a 92 : 8 : 0,8 luego a 90 : 10 : 1). Las fracciones que contenlan el
producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca
(0,098 g).
NMR de 'H (400 MHz, CDCly): &: 7,33-7,38 (2H, m), 7,23-7,32 (3H, m), 5,88-5,96 (1H,
d), 5,08-5,17 (1H, q), 4,354,43 (1H, m), 3,87-4,03 (2H, m), 3,48 (2H, s), 3,26-3,44
(4H, m), 2,68-2,73 (2H, m), 2,62-2,68 (2H, m), 2,47 (3H, s), 2,27-2,44 (6H, m), 2,17-
2,22 (2H, 1), 2,01-2,07 (2H, m), 1,83-2,00 (2H, m), 1,68-1,82 (2H, m), 1,43-1,58 (4H,
m) ppm.
LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 508.
Hallado C, 69,41; H, 8.64; N, 13,50, CxH4NsO;. 0,75 moles H,O requiere C, 89,40;
H, 8,64; N, 13,498%.

Eiemplo 12
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Se afiadid hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,05 g,
0.26 mmoles) a una solucién de écido 3,3 3-frifluoropropancico (0,027 g, 0,21
mmoles), N-{(1S)-3{3-endo-(2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il}-8-
azabicicio[3.2.1]Joct-8-il}-1-fenilpropil}acetamida (Ejempio 2) (0,08 g, 0,19 mmoles),
tristilamina (0,04 ml, 0,28 mmoles) y 1-hidroxibenzotriazol (0,04 g, 0,26 mmoles)
disueltos en diclorometano (3 mi) en atmésfera de nitrégeno a temperatura ambients.
Se agitd la mezcia de reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas, y se reparti6
luego entre diclorometano (10 ml) y una solucidn acuosa satureda de
hidrogenocarbonato de sodio (10 mil). Se secd la fase organica (MgSO,) y se separo el
disolvente a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia de
resolucién répida en columna en gel de sllice eluyendo con un disolvente en gradiente
de diclorometano : metanol (92 : 8, en volumen, que cambiaba a 80 : 10, 85 : 15 luego
a 80 : 200). Las fracciones que contenian el producto se evaporaron para dar el
compuesto del titulo como una espuma blanca (0,089 g).

NMR de 'H (400 MMz, CDCly): §: 7,21-7,39 (5H, m), 6,17-8,31 (1H, m), 5,10-5,18 (1H,
q), 4,71 (2H, s), 4,46-4,83 (1H, m) 3,65-3,75 (2H, m), 3,26-3.48 (4H, m), 2,70-2,76
(1,5H, m), 2,63-2,68 (0,5H, m), 2,44-2,48 (2H, m), 2,42 (0,66H, s), 2,41 (2,33H, 8),
2,20-2,37 (2H, m), 1,92-2,198 (7H, m), 1,58-1,62 (2H, m), 1,45-1,61 (2H, m) ppm.
LRMS (electrospray): m/z [M+Na]' 554, [M+H]" 532, [M-H]* 530.

Hallado C, 60,86; H, 6,80; N, 12,85. C2sHssF3NsO,. 1 mol H,O requiere C, 61,19; H,
6.97; N, 12,74%.

i-4.5.6.7-tetrahidro-3H-imi clpiridin-S-carboxilato de metil
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Se afiadié cloruro de acetilo (0,028 g, 0,34 mmoles) a una solucién de 3-endo-
{8-{(35)-3-amino-3-(3-fluorofenil)propil}-8-azabiciclo]3.2. 1]oct-3-(}-2-metil-4,5,8,7-
tetrahidro-3H-imidazof4,5-c]piridin-5-carboxilato de metilo (Preparacién 21) (0,14 g,
0,31 mmoles) y N-etil-N A-diisopropilamina (0,043 g, 0,34 mmoles) disueltos en
diclorometano (16 ml) en atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente. Se agité la
reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas y se pard con una solucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 mi). Se extrajo el producto de la fase
organica con HCI 2 N (3 x 3 mi) y se alcalinizd la fase acuosa hasta pH 10 utiiizando
NaOH 2 N. Se extrajo luego ésta con diclorometano (3 x 5 ml) y ss secaron los
extractos orgénicos combinados (MgSO,). El disolvente se separ$ a presion reducida
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (0,132 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCls): &: 7,23-7,31 (1H, m), 7,02-7,08 (1H, d), 6,88-8,97 (2H,
m), 8,43-6,48 (1H, d), 5,08-5,15 (1H, m), 4,434,58 (2H, m), 4,32-4,42 (1H, m), 3,72
(3H, s), 3,58-3,68 (2H, m), 3,25-3,36 (2H, m), 2,57-2,63 (2H, m), 2,39-2,52 (2H, m),
2,37 (3H, s), 2,16-2,23 (2H, t), 1,97-2,12 (8H, m}, 1,83-1,98 (2H, m), 1,41-1,63 (4H, m)
ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]* 498, [M-H]" 486.

Ej 14
J-endo-{8-[(3S)-3-[{ciclobutilcarbonil}amino}-3{3-fluorofenii)propil]-8-
biciclo][3.2.1]oct-3-i}-2-metil-4.5.6.7- hidro-3H-imidazo[4 jri

carboxilato de metilo
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Se afiadié cloruro de ciclobutiicarbonilo (0,04 g, 0,34 mmoles) a una solucion
de 3-endo-{84{(35)-3-amino-3-{3-fluorofenil)propil]-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-3-il}-2-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-5-carboxilato de metilo (Preparacién 21)
(0,14 g, 0,31 mmoles) y N-etil-N,N-diisopropilamina (0,043 g, 0,34 mmoles) disueltos
en diclorometano (16 mi) en atmdsfera de nitrdgeno a temperatura ambiente. Se agité
la reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas y se pard con una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). Se extrajo el producto de la
fase orgdnica con HCI 2 N (3 x 3 ml) y se alcalinizd la fase acucsa hasta pH 10
utilizando NaOH 2 N. Se extrajo luego ésta con diclorometano (3 x 5 mi) y se secaron
los extractos orgdnicos combinados (MgSO,). El disolvente se separd a presion
reducida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (0,132 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCl): 5: 7,22-7,32 (1H, m), 7,00-7,05 (1H, m), 6,87-8,99 (2H,
m), 6,04-6,16 (1H, m), 5,03-5,15 (1H, m), 4,45-4,56 (2H, m), 4,32-4,44 (1H, m), 3,57-
3,75 (5H, m), 3,24-3,35 (2H, m), 2,92-3,02 (1H, m), 2,56-2,64 (2H, m), 2,34-2,52 (5H,
m), 1,88-2,32 (6H, m), 1,79-1,68 (4H, m), 1,40-1,67 (6H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]}" 538, [M-H]" 5386.

Ejemplo 15
3-endo- - fi nil)-3-[(3,3, 3-triflu noil)ami ropil
iCi i il-4.5.6,7- hidro-3H-imi 4 iridi
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Se disolvieron en diclorometano (18 mi) dcido 3,3,3-triflucropropancico (0,043
g. 0,34 mmoles), 1-hidroxibenzotriazol (0,058 g, 0,37 mmoles), hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,076 g, 04 mmoles) y 3-endo-{8-[(3S)-3-
amino-3-(3-fluorcfenil)propil}-8-azabiciclo{3.2. 1]oct-3-if}-2-metil-4,5,8, 7-tetrahidro-3H-
imidazo[4,5-cjpiridin-5-carboxilato de metilo (Preparacién 21) (0,14 g, 0,31 mmoles) en
atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente. Se agité la reacciéon a temperatura
ambiente durante 18 horas y se pard con una solucibn acucsa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (20 mi). Se separé la fase orgdnica y se sect (MgSO,).
El disolvente se separd a presién reducida para dar el compuesto del titulo como un
sélido blanquecino (0,138 g).
NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 7,23-7,32 (1H, m), 7,02-7,07 (1H, d), 6,92-6,97 (2H,
m), 6,57-6,69 (1H, m), 5,14-5,22 (1H, m}), 4,45-4,56 (2H, m), 4,12-4,23 (1H, m), 3,60-
3,72 (5H, m), 3,26-3,38 (2H, m), 2,98-3,14 (2H, q), 2,56-2,62 (2H, m), 2,38-2,50 (2H,
m), 2,37 (3H, s), 2,18-2,28 (2H, m), 2,01-2,13 (2H, m), 1,82-1,99 (2H, m), 1,41-1,85
(4H, m) ppm.
LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 568, [M-H]" 564.
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Se afiadié cloroformiato de metilo (0,032 g, 0,34 mmoles) a una solucién de 3-
endo-{8-{(3S)-3-amino-3-(3-fluorofenil)propil|-8-azablcicio[3.2. 1 Joct-3-l[}-2-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-5-carboxilato de metilo (Preparacién 21) (0,14 g,
0,31 mmoles) y N-etil-N,N-diisopropilamina (0,043 g, 0,34 mmoles) disueltos en
diclorometano (18 mi) en atmésfera de nitrbgeno a temperatura ambiente. Se agité la
reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas y se paré con una solucidn acucsa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). Se separd la fase orgédnica y se
secd (MgSO,). El disolvente se separd a presion reducida para dar el compuesto del
titulo como un sdlido blanquecino (0,125 g).

NMR de "H (400 MHz, CDClLy): 8: 7,32-7,42 (1H, m), 7,23-7,32 (1H, m), 7,00-7,05 (1H,
d), 6,95-7,00 (1H, d), 6,86-8,95 (1H, 1), 4,82-4,92 (1H, m), , 4,36-4,60 (3H, m), 3,58
3,73 (8H, m), 3,36-3.45 (1H, m), 3,23-3,32 (1H, m), 2,46-2,63 (4H, m), 2,39 (3H, s),
2,18-2,24 (2H, m), 1,82-2,18 (4H, m), 1,45-1,76 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray): miz [M+H]' 514, [M-HJ* 512.
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Se aftadié cloroformiato de metilo (0,033 g, 0,35 mmoles) a una solucién de
(18)-3{3-endo-(5-acetil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4, 5-c]piridin-3-il)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}-1-(3-fluorofenil)propilamina (Preparacién 20) (0,14 g, 0.2
mmoles) y AN-efil-N,N-diisopropilamina (0,045 g, 0,35 mmoles) disueltos en
diclorometano (16 ml) en atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente. Se agité la
reaccion a temperatura ambiente durante 18 horas y se pard con una solucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (10 ml). Se extrajo el producto de la fase
orgédnica con HCl 2 N (3 x 3 ml) y se alcalinizd la fase acuosa hasta pH 10 utilizando
NaOH 2 N. Se extrajo luego ésta con diclorometano (3 x 5 mi) y se secaron los
exiractos orgdnicos combinados (MgSQO,). El disolvente se separd a presién reducida
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (0,133 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDClL): 5: 7,33-7,43 (1H, m), 7,23-7,30 (1H, m), 7,01-7,05 (1H,
d), 6.93-8,99 (1H, d), 6,86-8,91 (1H, t), 4,82-4,62 (1H, m), , 4,85 (2H, s), 4,37-4,52 (1H,
m), 3,56-3,66 (S5H, m), 3,38-3,48 (1H, m), 3,25-3,38 (1H, m), 2,45-2,63 (2H, 1), 2,40
(3H, 8), 2,18-2,28 (2H, t), 2,15 (3H, 8), 1,91-2,10 (2H, m), 1,48-1,77 (6H, m) ppm.
LRMS (electroapray): m/z [M+H]* 498, [M-H]" 488.

Se afiadid cloruro de ciclobutilcarbonilo (0,041 g, 0,35 mmoles) a una solucién
de (1S)-3{3-endo-(5-acetil-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il}-8-
azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il}- 1-(3-fluorofenil)propilamina (Preparacién 20) (0,14 g, 0.2
mmoles) y N-etil-N,N-diisopropilamina (0,045 g, 0,35 mmoles) disueitos en
diclorometano (18 ml) en atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Se agité la
reaccion a temperatura ambiente durante 18 horas y se pard con una solucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (10 ml). Se extrajo el producto de la fase

A

o,
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orgénica con HCI 2 N (3 x 3 ml) y se alcallinizé |a fase acuosa hasta pH 10 utilizando
NaOH 2 N. Se extrajo luego ésta con diclorometano (3 x 5 mi) y se secaron los
exiractos organicos combinados (MgSO,). El disolvente se separd a presién reducida
para dar el compuesto del{ titulo como una espuma blanca (0,124 g) que era una
mezcia de rotdameros.

NMR de 'H (400 MHz, CDCl,): 8: 7,22-7,29 (1H, m), 7.02-7,07 (1H, d), 6,87-6,87 (2H,
m), 6,09-6,13 (0.83H, d), 5,82-5,88 (0.17H, d), 5,15-5,22 (0.17H, m), 5,03-5,13 (0.83H,
m), 4,62 (2H, ), 4,354,567 (1H, m), 3,73-3,87 (0.34H, m), 3,60-3,67 (1,66H, t), 3,25-
3,34 (2H, m), 2,90-3,00 (1H, m), 2,55-2,688 (2H, m), 2,35-2,51 (5H, m), 2,00-2,25 (13H,
m), 21,80-1,98 (24, m), 1,56-1,67 (2H, m), 1,40-1,56 (2H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 522, [M-H]* 520.

Se disolvieron en diclorometano (18 ml) acido 3,3,3-trifluoropropanoico (0,045
g, 0,35 mmoles), 1-hidroxibenzotriazot (0,058 g, 0,38 mmoles), hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,079 g, 0,41 mmoles) y (1S)-3-[3-endo-(5-
acatil-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il)-8-azabiciclo[3.2. 1 Joct-8-il}-
1-(3-fluorofenil)propilamina (Preparacién 20) (0,140 g, 0,31 mmoles) en atmésfera de
nitrbgeno a temperatura ambiente. Se agitd la reaccién a temperatura ambiente
durante 18 horas y se pard con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio (20 ml). Se separd la fase orgdnica y se secd (MgSO,). El disolvernte se
separd a presion reducida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanquecine
(0,136 g) que era una mezcia de rotdmeros.

NMR de 'H (400 MHz, CDCL): &: 7,22-7,33 (1H, m), 7,02-7,07 (1H, d), 6,82-5,98 (2H,
m), 6,66-6,72 (0,85H, d), 6,38-8,42 (0,15H, d), 5,27-5,34 (0,15H, m), 5,13-5,19 (0,85H,
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m), 4,61 (2H, s), 4,35-4,53 (1H, m), 3,68-3,88 (0,3H, m), 3,60-3,86 (1,7H, 1), 3,25-3,37
(2H, m), 2,82-2,67 (1,7H, m), 2,53-2,61 (0,3H, m), 2,35-2,50 (5H, m), 2,17-2,25 (2H,
m), 2,13 (3H, 8), 2,00-2,11 (2H, m), 1,82-1,99 (2H, m), 1,56-1,85 (2H, m), 1,40-1,57
(2H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 550, [M-H]" 548,

Se disolvieron en diclorometano (16 ml) acido tetrahidropiran-4-carboxilico
(0,046 g, 0,35 mmoles), 1-hidroxibenzotriazol (0,058 g, 0,38 mmoles), hidrocloruro de
1-(3-dimetilaminopropif)-3-etilcarbodiimida (0,079 g, 0,41 mmoles) y (1S)-3-[3-endo-(5-
acetil-2-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il)-8-azabiciclo[3.2. 1]Joct-8-l]-
1-(3-fluorofenil)propilamina (Preparaciéon 20) (0,14 g, 0,31 mmoles) en atmésfera de
nitrtdgeno a temperatura ambiente. Se agitdé la reaccién a temperatura ambiente
durante 18 horas y se par6 con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio (20 ml). Se separt la fase organica y se secd (MgSO,). El disoivente se
separd a presiodn reducida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino
(0,145 g) que era una mezcla de rotameros.

NMR de 'H (400 MHz, CDCl): 5: 7,22-7,35 (1H, m), 7,02-7,08 (1H, m), 6,88-7,01 (2H,
m), 5,93-8,04 (0,85H, d), 5,75-5,82 (0,15H, d), 5,16-5,25 (0,15H, m), 5,04-5,15 (0,85H,
q), 4,62 (2H, s), 4,334,57 (1H, m), 3,92-4,02 (2H, m), 3,73-3,89 (0,3H, m), 3,60-3,71
(1,7H, m), 3,22-3,42 (4H, m), 2,36-2,48 (2H, m), 2,23-2,57 (TH, m), 2,12-2,23 (54, m),
1,97-2,10 (2H, m), 1,84-1,96 (2H, m), 1,39-1,84 (7H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]' 552, [M-H]" 550.
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Ejemplo 21
A -meti-5-(3.3.3-r noil)-4,5,8,7-tetrahi
. iridin-3-1-8-azabici in-1-fenilpropil)etrahi

Se afladié hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,035 g,
0,18 mmoles) a una solucién de acido tetrahidropiran-4-carboxllico (0,022 g, 0,17
mmoles), {18)-3-{3-endo-{2-metil-5-(3,3,3-triflucropropanocil)-4,5,8, 7-tetrahidro-3H-
imidazo[4,5-c]piridin-3-il}-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-if}-1-feniipropilamina (Preparacion 24)
(0,075 g, 0,15 mmoles), trietilamina (0,03 mi, 0,22 mmoles) y 1-hidroxibenzotriazol
(0,027 g, 0,18 ' mmoles) disueitos en diclorometano (3 mi) en atmésfera de nitrégeno a
temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. Se separd el disolvente a presién
reducida y se purificd el residuo mediante cromatografia de resolucién ripida en
columna en gel de sliice eluyendo con un disolvente en gradiente de diclorometano :
metanal : amonlaco acuoso concentrado (95 : 5: 0,5, en volumen, que cambiaba a 82 :
8:0,5). Las fracciones que contenlan el producto se evaporaron para dar el compuesto
del titulo como una espuma blanca (0,075 g) que era una mezcla de rotdmeros.

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): §: 7,32-7,38 (2H, m), 7,23-7,32 (3H, m), 5,82-5,89
(0.85H, d), 5,866-5,72 (0.15H, d), 5,39-5.45 (0.15H, m), 5,11-5,17 (0.85H, q), 4,70
(1,7H, s), 4,67 (0.3H, s), 4,39-4,55 (1H, m), 3,93-4,04 (2H, m), 3,72-3,80 (0.3H, m),
3,65-3,71 (1,7H, m), 3,25-3,43 (8H, m), 2,62-2,74 (2H, m), 2,15-2,50 (8H, m), 2,00-
2,13 (2H, m), 1,85-2,00 (2H, m), 1,64-1,84 (4H, m), 1,43-1,63 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]* 602, [M-H]" 600.

Hallado C, 62,85; H, 7,10; N, 11,42, CxH,oF3sNsOs. 0,5 moles H;0 requiere C, 62,83;
H, 7,10; N, 11,47%.
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Se afiadié hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,035 g,
0,18 mmoles) a una solucion de &cido 3,3, 3-trifluoropropanocico (0,022 g, 0,17
mmoles), (1S)-3{3-endo-[2-metil-5-(3,3,3riflucropropancil)-4, 5,8, 7-tetrahidro-34-
imidazo|4,5-c]piridin-3-il]-8-azabiciclo[3.2. tJoct-8-il}-1-fenilpropilamina (Preparacion 24)
(0,075 g, 0,15 mmoles), trietilamina (0,03 mi, 0,22 mmoles) y 1-hidroxibenzotriazol
(0,027 g, 0,18 mmoles) disueltos en diclorometano (3 ml) en atmdsfera de nitrégeno a
temperatura ambiente y se agitdé durante 18 horas. Se separé el disolvente a presién
reducida y se purificd el residuo mediante cromatografia de resolucion répida en
columna en gel de silice eluyendo con un disolvente en gradiente de diclorometano :
metanol : amoniaco acuoso concentrado (85: 5: 0,5, en volumen, que cambiaba a 92 :
8:0,5). Las fracciones que contenlan el producto se evaporaron para dar el compuesto
del tituio como una espuma bianca (0,075 g) que era una mezcia de rotdmeros.

NMR de H (400 MHz, CDCly): 5: 7,32-7,38 (2H, m), 7.22-7,31 (3H, m), 6,38-6.47
(0,8H, d), 6,08-6,18 (0,2H, d), 5,51-5,59 (0,2H, q), 5,18-5,25 (0,8H, q), 4,70 {1,6H, 8),
4,66 (0,4H, 8), 4,404,55 (1H, m), 4,08-4,16 (0,2H, m), 3,63-3,71 (1,8H, 1), 3,25-3,36
(4H, m), 3,00-3,14 (2H, m), 2,58-2,72 (2H, m), 2,36-2,50 (5H, m), 2,18-2,35 (2H, m),
2,01-2,17 (2H, m), 1,84-2,01 (2H, m), 1,43-1,63 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]' 800, [M-H]" 598.

Hallado C, 57,51; H, 5,91; N, 11,47. CzHasFsNsOs. 0,25 moles H,O requiere C, 57,86:
H, 5,92; N, 11,58%.
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1 3 2-metil noii)-4.5.6,7-tetrahi H-
imi iridin-3-i bici .2,3]oct-8-il}-1-

il iNgd mida
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Se afiadid cloruro de ciclobutilcarbonilo (0,02 mi, 0,177 mmoles) a una solucién
de (18)-3{3-endo-{2-metil-5«(3,3,3-trifluoropropanoii)-4,5,6, 7-tetrahidro-3H-
imidazo[4,5-c]piridin-3-il]-8-azabiciclo[3.2. 1]Joct-8-il}-1-fenilpropilamina (Preparacion 24)
(0,075 g, 0,95 mmoles) y trietiamina (0,03 mi, 0,22 mmoies) disueltos en
diclorometano (3 mi) en atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Se agité la
reaccidn a temperatura ambiente durante 1,5 horas, y se separd el disolvents a
presién reducida. El residuo se purificd mediante cromatografla de resolucion rdpida
en columna en gel de sllice eluyendo con un disolvente en gradiente de
diclorometano : metanol : amonliaco acuoso concentrado (95 : 5 : 0,5, en vaolumen, que
cambiaba a 82 : 8 : 0,5). Las fracciones que contenian el producto se evaporaron para
dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (0,068 g) que era una mezcia de
rotdmeros.

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 3: 7,32-7,38 (2H, m), 7.22-7,31 (3H, m), 5,86-5,83
(0,87H, d), 5,60-5,64 (0,13H, d), 5,368-5.43 (0,13H, m), 5,00-5,18 (0,87H, q), 4,72
(1,8H, s), 4,60 (0,2H, s), 4,394,568 (1H, m), 3,64-3,71 (2H, t), 3,25-3,36 (4H, m),
2,93-3,03 (1H, m), 2,62-2,75 (2H, m), 2,34-2,52 (5H, m), 2,00-2,33 (8H, m), 1,82-2,00
(44, m), 1,41-1,61 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z (M-H]" 570.

Hallado C, 84,30; H, 7,11; N, 12,02. Cy1HoFsNsO,. 0,5 moles H;O requiere C, 64,12;
H, 7,12; N, 12,06%.
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jemplo 24
1 K] -metil-5- rifluoro noil}-4 7 hi 3H-imidazol4. 5-
iridin-3-i ici i i jlcarbamato de metil

Se afladié cloroformiato de metilo (0,015 ml, 0,19 mmoles) a una solucién de
(1S)-3{3-endo-{2-metil-5-(3,3,3-trifluoropropancil)}-4,5,6, 7-tetrahidro-3M1-imidazo[4,5-
cpiridin-3-il}-8-azabiciclo]3.2. 1]Joct-8-il}-1-fenilpropilamina (Preparacién 24) (0,075 g,
0,15 mmoles) y trietilamina (0,03 mi, 0,22 mmoles) disueltcs en diclorometano (3 ml)
en atmdsfera de nitrdgeno a temperatura ambiente. Se agité la reaccidn a temperatura
ambiente durante 1,5 horas, y se separt el disolvente a presién reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia de resolucién rdpida en columna en gel de silice
eluyendo con un disolvente en gradiente de diclorometano : metanol . amonlaco
acuoso concentrado (85 : 5 : 0,5, en volumen, que cambiaba a 82 : 8 : 0,5). Las
fracciones que contenian el producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo
como una espuma blanca (0,082 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): &: 7,33-7,40 (2H, m), 7,21-7,33 (3H, m), 7,04-7,18 (1H,
m), 4,82-4,96 (1H, m), 4,73 (2H, s), 4,43-4,60 (1H, m), 3,64-3,73 (1H, 1), 3,46-3.64
(4H, m), 3,39-3,47 (1H, m), 3,26-3,38 (3H, m), 2,62-2,77 (2H, m), 2,48-2,58 (2H, m),
2,43 (3H, 8), 2,19-2,30 (2H, m), 1,92-2,08 {(4H, m), 1,48-1,68 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]' 548, [M-H]" 546,

Hallado C, 60,47; H, 6,68; N, 12,45. CyHyF3NsOy. 0,5 moles H,O requiere C, 60,42;
H, 8,70; N, 12,58%.
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Se afiadié cloroformiato de metilo (0,015 mi, 0,19 mmoles) a una solucién de 3-
ando-{8-{(35)-3-amino-3-fenilpropril]-8-azabicicio[3.2. 1joct-3-il}-2-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-imidazo(4, 5-c]piridin-5-carboxilato de metilo (Preparacidn 28) (0,068 g,
0,14 mmoles) y trietilamina (0,03 mi, 0,22 mmoles) disueltos en diclorometano (3 ml)
en atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Se agitd la reaccién a temperatura
ambiente durante 18 horas y se separd el disolvente a presiéon reducida. El residuo se
purificd mediante cromatografila de resolucién rdpikia en columna en gel de sllice
eluyendo con un disolvente en gradiente de diclorometano : metanol : amoniaco
acuoso concentrado (84 : 6 : 0,8, en volumen, que cambiaba a 82 : 8 : 0,8). Las
fracciones que contenian el producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo
como una espuma blanca (0,058 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCl,): 5: 7.22-7,38 (8H, m), 4,87-4,84 (1H, m), 4,42-4,63 (3H,
m), 3,85-3,75 (5H, m), 3,62 (3H, 8), 3,41-3,47 (1H, t), 3,28-3,37 (1H, m), 2,60-2,68 (2H,
m), 2,49-2,80 (2H, m), 2,43 (3H, s8), 2,20-2,27 (2H, m), 1,98-2,20 (4H, m), 1,72-1,82
(1H, m), 1,48-1,69 (3H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 498, [M-H]' 484.

Hallado C, 64,34; H, 7,88; N, 13,79. CxyH3NsO4. 0.5 moles H;O requiere C, 64,26; H,
7.58; N, 13,88%.

Eiemplo 26
2-metil-3-endo-{8-{(3S)-3-fenil-3-J(3.3, 3-trifluoropropancil}aminolpropil}-8-
azabiciclol3.2.1]oct-3-il ] hidro-3H-imi 4 j

metilo
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Se afladié hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,04 g,
0,21 mmoles) a una solucién de écido 3,3,3-trifluoropropancico (0,015 mi, 0,16
mmoles), 3-endo-{8-{(35)-3-amino-3-fenilpropril]-8-azabiciclo{3.2. 1 Joct-3-l}-2-metil-
4.5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo{4,5-c]piridin-5-carboxilato de metilo (Preparacién 26)
(0,08 g, 0,14 mmoles), trietilamina (0,03 ml, 0,22 mmoles) y 1-hidroxibenzotriazol (0,03
g, 0,20 mmoles) disueltos en diclorometano (3 ml) en atmdsfera de nitrégeno a
temperatura ambiente. La reaccién se mantuvo a temperatura ambiente durante 18
horas. Se separd el disoivente a presion reducida y se purificd el residuo mediants
cromatografia de resolucion rapida en columna en gel de silice eluysndo con un
disolvente en gradiente de diclorometanc : metanol : amonlaco acuoso concentrado
(84 : 6 : 0,6, en volumen, que camblaba a 92 : 8 : 0,8). Las fracciones que contenian el
producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca
(0,071 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 7,28-7,38 (2H, m), 7,22-7,27 (3H, m), 6,37-6,50 (1H,
d), 5,14-5,23 (1H, m), 4,51 (2H, 8), 4,34-4,46 (1H, m), 3,60-3,68 (2H, m), 3,70 (3H, s),
3,27-3,33 (2H, m), 2,88-3,10 (2H, m), 2,57-2,64 (2H, m), 2,34-2,52 (5H, m), 2,18-2,27
(2H, m), 2,00-2,10 (2H, m), 1,91-2,00 (2H, m), 1,40-1,60 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 548, [M-H]" 548.

Hallado C, 59,89; H, 6,89; N, 12,49. CzaHF3NsOs. 0,75 moles H,O requiere C, 59,83;
H. 6,74; N, 12,48%.

16
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Se afiadié cloroformiato de metilo (0,027 mi, 0,35 mmoles) a una solucién de
(1S)-3-[3-endo-(5-acetil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4, 5-c]piridin-3-i)-8-
azabiciciof3.2. 1]oct-8-il}-1-fenilpropilamina (Preparacién 28) (0,125 g, 0,30 mmoles) y
trietilamina (0,08 mi, 0,43 mmoles) disueitos en diclorometano (5 ml) en atmésfera de
nitrbgeno a temperatura ambiente. Se agité la reaccién a temperatura ambiente
durante 1,5 horas y se separd el disclvente a presidn reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia de resolucion rdpida en columna en gel de sllica eluyendo con
un disolvente en gradiente de diciorometanc : metanol : amoniaco acuoso concentrado
(94 : 8 : 0,8, en volumen, que cambiaba a 82 : 8 : 0,6). Las fracciones que contenian el
producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca
(0,125 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCl,): 5: 7,19-7,34 (5H, m), 7,10-7,18 (1H, m), 4,824,902 (1H,
m), 4,63 (2H, s), 4,40-4,53 (1H, m), 3,57-3,68 (5H, m), 3,37-3,44 (1H, m), 3,24-3,35
(1H, m), 2,57-2,68 (2H, m), 2,44-2,56 (2H, m), 2,40 (3H, s), 2,17-2,25 (2H, m), 1,92-
2,18 (7TH, m), 1,43-1,66 (44, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 480.

Hallado C, 66,26; H, 7.87; N, 14,30. C»HyN;O,. 0,5 moles H-O requiere C, 68,37; H,
7.84; N, 14,33%.

iciclof3.2. 1]oct-8-il]-1-fenilpropil}-3, 3, 3-trifluoro, namida
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Se afiadid hidrocioruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,077 g,
0.4 mmoles) a una solucion de dcido 3,3, 3-trifluoropropanoico (0,03 ml, 0,34 mmoles),
(1S)-3{3-endo-{5-acetil-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-3H-imidazo[4, 5-c]piridin-3-i)-8-
azabiciclo]3.2. 1]oct-8-il}-1-fenilpropilamina (Preparacién 28) (0,125 g, 0,3 mmoles),
trietilamina (0,07 mi, 0,5 mmoles) y 1-hidroxibenzotriazol (0,081 g, 0,40 mmoles)
disueitos en diclorometano (5 mi) en atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente.
La reaccibn se mantuvo a temperatura ambiente durants tres horas. Se separt el
disolvente a presiéon reducida y se purificd el residuo mediante cromatografia de
resolucién répida en columna en gel de silice eluyendo con un disolvente en gradiente
de diclorometano : metanol : amoniaco acuoso concentrado (94 : 6 : 0,8, en volumen,
que cambiaba a 92 : 8 : 0,8 luego a 80 : 10 : 0,6). Las fracciones que contenian el
producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca
(0,14 g) que era una mezcia de rotdmeros.

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): &: 7,32-7.40 (2H, m), 7,27-7,31 (3H, m), 68,50-8,58
(0.85H, d), 6,27-8,32 (0,15H, d), 5,31-5,58 (0,15H, m), 5,17-5,24 (0,85H, q), 4,84, (2H.
8), 4,36-4,60 (1H, m), 3,75-3,87 (0,3H, m), 3,63-3,71 (1,7H, 1), 3,30-3,39 (2H, m), 3,01-
3,13 (2H, m), 2,60-2,64 (0,3H, m), 2,64-2,70 (1,7H, 1), 2,37-2,52 (5H, m), 2,20-2,30
(2H, 1), 2,17 (3H, 8), 2,01-2,13 (2H, m), 1,92-2,01 (2H, m), 1,45-1,65 (4H, m) ppm.
LRMS (electrospray): m/z [M+Na]" 554, [M+H]" 532, [M-H]" 530.

Hallado C, 62,24; H, 6,90; N, 13,12, CxHyF3NsO,. 0,5 moles H,O requiere C, 62,21;
H, 6,90; N, 12,95%.
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Se afladid cloruro de acetilo (0,02 g, 0,25 mmoles) a una solucion de
trihidrocloruro  de  1-endo-{8-{(35)-3-amino-3-fenilpropil}-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-3-il}-2-
metil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5-carboxilato de metilo (Preparacién
38) (0,125 g, 0,23 mmoles) y A-etil-N,N-diisopropilamina (0,103 g, 0,8 mmoles)
disueitos en diclorometano (4 mi) en atméafera de nitrégeno a temperatura ambiente y
se agits la mezcla de reaccién durante 18 horas. Se afladid diclorometano (5 ml) y se
lavé la solucidn con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodlo (10
ml) y salmuera (10 ml). Se secd la fase orgdnica (MgSO,) y se separd el disolvente a
presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia de resolucién répida
en columna en gel de silice eluyendo con un disolvente en gradiente de
diclorometano : metanol : amonfaco acuoso concentrado (98 : 2 : 0,2, en volumen, que
cambiaba a 97 : 3 : 0,3). Las fracciones que contenlan el producto se evaporaron para
dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (0,09 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 7,40-7,25 (5H, m), 6,30-6,20 (1H, d), 5,20-5,10 (1H,
q), 4,504,35 (3H, m), 3,80-3,60 (5H, m), 3,35 (2H, m), 2,80-2,60 (2H, m), 2,50-2,40
(5H, m), 2,30-1,90 (7H, m), 1,70-1,45 (6H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z (M+H]* 480, [M-H]" 478.

metil-4.5.8,7-tetrahidro-1H4-imidazo[4,5-clpiridin-5-carboxilato de metilo
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Se afladié cloroformiato de metilo (0,024 g, 0,25 mmoles) a una solucién de
trihidrocloruro de 1-endo-{8-{(3S)-3-amino-3-fenilpropil}-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-3-il}-2-
metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo{4,5-c]piridin-5-carboxilato de metilo (Preparacién
36) (0,125 g, 0,23 mmoles) y A-etll-N,N-diisopropilamina (0,118 g, 0,91 mmoies)
disueitos en diclorometano (4 mi) en atmdsfera de nitrbgeno a temperatura ambiente y
80 agitd la mezcla de reaccion durante 18 horas. Se afiadié diclorometano (5 ml) y se
lavé la solucién con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (10
ml) y salmuera (10 mi). Se secé la fase orgdnica (MgSO,) y se separd el disolvente a
presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia de resolucién rdpida
en columna en gel de silice eluyendo con un disclvente en gradiente de
diclorometano : metanol : amonlaco acucso concentrado (99 : 1 : 0,1, en volumen, que
cambiaba a 98 : 2 : 0,2). Las fracciones que contenian el producto se evaporaron para
dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (0,07 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCl,): 3: 7,40-7,10 (6H, m), 5,00-4,80 (1H, m), 4,60-4,40 (3H,
m), 3,80-3,60 (8H, m), 3,50-3,30 (2H, m), 2,80-2,65 (2H, m), 2,60-2,40 (SH, m), 2,30-
1,85 (6H, m), 1,85-1,50 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]' 486.

metii-4.5 8, 7-tetrahidro-1 H-imi 4 5-clpiridin i de metil
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Se afladié cloruro de ciclobutiicarbonilo (0,03 g, 0,25 mmoles) a una solucién
de trihidrocioruro de 1-endo-{8-{(3S)-3-amino-3-fenilpropil}-8-azabiciclo[3.2. 1Joct-3-il}-
2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazoj4,5-c]piridin-5-carboxilato de metilo (Preparacion

38) (0,125 g, 0,23 mmoles) y N-etil-N,A-diisopropilamina (0,118 g, 0,81 mmoles)

disusitos en diclorometano (4 mi) en atmdsafera de nitrbgeno a temperatura ambiente y
se agitd la mezcla de reaccién durante 18 horas. Se afiadid diclorometano (5 ml) y se
lavé la solucidn con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (10
mi) y saimuera (10 mi). Se secé la fase organica (MgSO,) y se separd el disoivente a
presién reducida. El residuo se purificd mediante cromatografla de resolucién répida
en columna en gel de sflice eluyendo con un disolvente en gradiente de
diclorometano : metanol : amoniaco acuoso concentrado (89 : 1 : 0,1, en volumen, que
cambiaba a 88 : 2 : 0,2). Las fracciones que contenlan el producto se evaporaron para
dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (0,08 g).

NMR de 'H (400 MHz, COCl,): 5: 7,40-7,20 (5H, m), 6,10-8,00 (1H, d), 5,20-5,10 (1H,
q), 4,50-4,35 (3H, m), 3,80-3,60 (5H, m), 3,40-3,30 (2H, m}), 3,00 (1H, qu), 2,80-2,85
(2H, m), 2,50-1,50 (21H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z (M+H]" 520.

Eiemplo 32

2-metil-1-endo-(8-{(3S)-3-fenil-3-{(3.3, 3-triflucropropancillaminolpropil}-8-
biciclo[3.2.1loct-3-il}-4.5.8, 7-tetrahidro-1 H-imidazol4, 5-clpiridin-5-carboxilato de
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Se afladié hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,056 g,
0,3 mmoles) a una solucidn de 4&cido 3,3,3-triflucropropancico (0,022 mi, 0,25
mmoles), trihidrocloruro de 1-endo-{8-[(3S)-3-amino-3-fenilpropil}-8-
azabicicio[3.2.1]oct-3-l}-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-1 H-imidazo[4,5-c]piridin-5-
carboxilato de metilo (Preparacién 36) (0,125 g, 0,23 mmoles), N-etil-N,N-
diisopropilamina (0,16 mi, 0,91 mmoles) y 1-hidroxibenzotriazol (0,042 g, 0,27 mmoles)
disueitos en diclorometano (4 mi) en atmésfera de nitrégeno a temperatura ambients.
La reaccién se mantuvo a temperatura ambiente durante dos horas. Se afiadid
diclorometano (5 ml) y se lavé la solucion con una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (10 ml) y saimuera (10 mi). Se secd la fase orgénica
(MgSO,) y se separd el disolvents a presion reducida. El residuo se purificd mediante
cromatograffa de resolucién rdpida en columna en gel de silice eluyendo con un
disolvente en gradiente de diclorometano : metanol : amoniaco acuoso concentrado
(99 : 1: 0,1, en volumen, que cambiaba a 98 : 2 : 0,2). Las fracciones que contenian el
producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca
(0,077 g).
NMR de 'H (400 MHz, CDCly): &: 7,40-7,25 (5H, m), 6,80 (1H, d), 5,20 (1H, q), 4,50-
4,35 (3H, m), 3,80-3,70 (5H, m), 3,35 (2H, m), 3,15-3,00 (2H, q), 2,80-2,80 (2H, m),
2,50-2,40 (5H, m), 2,30-1,90 (6H, m), 1,85-1,50 (4H, m) ppm.
LRMS (electrospray): m/z [M+Na]" 570, [M+H]" 548, [M-H]" 5486.

125

136
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Se afladié cloruro de acetilo (0,082 g, 0,79 mmoles) a una solucién de
trihidrocloruro de 1-endo-{8-{(3S)-3-amino-3-(3-fluorofenil)propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-
3-l}-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-1 H-imidazo[4, 5-c]piridin-5-carboxilato de metilo
(Preparacion 40) (0,408 g, 0,72 mmoles) y trietilamina (0,33 g, 3,25 mmoles) disueltos
on diciorometano (10 ml) en atmdsfera de nitrdgeno a temperatura ambiente y se agitd
la mezcla de reaccién durante dos horas. Se lavé entonces la solucién con agua (10
mi), una solucién de hidréxido sédico 1 N (10 ml) y salmuera (10 ml). Se separd la fase
organica, se secd (MgSO,) y se separd el disolvente a presion reducida. El residuo se
purificd mediante cromatografla de resolucién répida en columna en gel de sllice
eluyendo con un disolvente en gradiente de diclorometano : metanol : amonlaco
acuoso concentrado (99 : 1 : 0,1, en volumen, que cambiaba a 97 : 3 : 0,3). Las
fracciones que contenian el producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo
como una espuma blanca (0,24 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCl): &: 7,30-7,25 (1H, m), 7.10-6,80 (3H, m), 6,80-6,50 (1H,
m), 5.20-5,10 (1H, q), 4,65-4,38 (3H, m), 3,80-3,80 (5H, m), 3,50-3,30 (2H, m), 2,80-
1,80 (16H, m), 1,70-1,40 (4H, m) ppm.
LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 488.

Los ejemplos 3443 se prepararon mediante métodos analogos a los anteriormente
descritos. E| LRMS se obtuvo por electro-spray.
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7,30-7,25 (1H, m),
7,10-8,90 (3H, m),
6,60-6,40 (1H, m),
5,20-5,10 (1H, g),
4,85-4,38 (3H, m),
3,80-3,60 (5H, m),
3,50-3,30 (2H, m),
2,80-1,80 (15H, m),
1,70-1,50 (4H, m),
1,2 (3H, 1)

512
[M+HT'

7.40-7,25 (1H, m),
7,10-8,90 (4H, m),
5,00-4,80 (1H, m),
4,85-4,40 (3H, m),
4,20-3,65 (4H, m),
3,55-3,30 (2H, m),
2,85-1,50 (20H, m),
1,40-1,00 (3H, m)

512
[M+H]"

Eiemplo 36

7,35-7,25 (1H, m),
7,10-8,90 (3H, m),
5,00-4,80 (1H, m),
4,65-4,40 (3H, m),
3,95-3,85 (2H, t),

3,75-3,62 (5H, m),
3,55-3,30 (2H, m),
2,85-1,55 (20H, m)

498
M+HI




7,40-7,30 (1H, m),
7,10-8,90 (3H, m),
6,65-8,45 (1H, m),
4,65-4,40 (3H, m),
4,17 (2H, q),
3,80-3,70 (2H, m),
3,45-3,35 (2H, m),
2,80-1,90 (16H, m),
1,70-1,55 (4H, m),
1,25 (3H, 1)

Ejemplo 38

7.40-7,30 (1H, m)
7.05 (1 H, d),
7.05-8,90 (2H, m),
6,70-8,50 (1H, m),
5,20-5,05 (1H, m),
4,95 (1 H, m),
4,65-4,30 (3H, m),
3,80-3,60 (2H, m),
3,45-3,25 (2H, m),
2,75-2,60 (2H, m),
2,680-2,35 (5H, m),
2,35-2,20 (2H, m),
2,20-2,00 (5H, m),
2,00-1,85 (2H, m),
1,75-1,45 (4H, m),
1,25 (6H, d)

[M+HT*




7.40-7,30 (1H, m),
7,05 (1H, d),
7,05-8,80 (2H, m),
6,75-6.50 (1H, m),
5,20-5,05 (1H, m),
4,65-4,40 (3H, m),
4,20 (2H, q),
3,80-3,60 (2H, m),
3,50-3,30 (2H, m),
2,75-2,60 (2H, m),
2,80-2,45 (2H, m),
2,40 (3H, s),
2,35-2,20 (2H, m),
2,20-1,85 (7H, m),
1,75-1,45 (4H, m),
1,25 (3H, 1)

Ejemplo 40

7,40-7,30 (1H, m),
7.05 (1 H, d),
7,05-8.90 (2H, m),
8,65-6,40 (1H, br s),
5,15-5,05 (1H, m),
4,65-4,35 (3H, m),
4,16 (2H, q),
3,80-3,60 (2H, m),
3,50-3,30 (2H, m),
2,75-1,80 (15H, m),
1,80-1,40 (4H, m),
1,25 (3H, 1),

1,15 (3H, f)

526
[M+H]




=<

7,40-7,30 (1H, m),
7.05 (1H, d),
7.00-6,90 (2H, m),
6,60-6,40 (1H, br s),
5,15-5,05 (1H, m),
4,65-4,40 (3H, m),
3,80-3,60 (5H, m),
3,50-3,30 (2H, m),
2,75-2,60 (2H, m),
2,60-2,40 (2H, m),
2,40-2,20 (4H, m),
2,20-2,05 (2H, m),
2,05-1,80 (2H, m),
1,80-1,50 (4H, m),
1,20 (3H, 1)

7,35-7,30 (1H, m),
7,05 (1H, d),
7.00-6,90 (2H, m),
8,556-6,35 (1H, br s),
5,15-5,05 (1H, m),
4,60-4,35 (3H, m),
3,80-3,60 (5H, m),
3,45-3,30 (2H, m),
2,75-2,60 (2H, m),
2,60-2,20 (8H, m),
2,20-2,05 (2H. m),
2,05-1,85 (2H, m),
1,75-1,45 (4H, m)
1,25-1,10 (8H, m)

526
[M+HT'




7.05 (1H, d), [M+HT"

7,05-8,80 (2H, m),
m_(,"]g 6,80-6,80 (1H, br s),

N "\'r“" 5,20-5,10 (1H, m),

o 4,60-4,35 (3H, m),

3,80-3,80 (5H, m),

3,50-3,30 (2H, m),

F 2,75-2,60 (2H, m),

2,60-2,20 (7H, m),

2,20-1,90 (4H, m),

1,75-1,50 (4H, m),

<

1,45-1,30 (1H, m),
1,05-0,90 (2H, m),
0,85-0,70 (2H, m)
EJEMPLQ 44
5 Monochidrato de 1 -3 mi 3-fluorofenil)propil
iciclof3.2. 1joct-3-il}-2-metil-4,5,6. 7-tetrahidro-1H-imid. i
carboxilato de metilo
(o]
N NJ\om
Me—</ |
N
MeYll;l‘ N
0 H,0O
F

Se afiadid triacetoxiborohidruro sddico (11,0 g, 51,9 mmoles) en varias
10 porciones a wuna solucibn de N-{(1S)-1-{3-fluorofenil)-3-oxopropillacetamida
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(Preparacién 43) (11,32 g, 54,1 mmoles) y 1-(B-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)}-2-metil-
4 5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5-carboxilato de metilo (Preparacién 48)
(13,73 g, 45,1 mmoles) en diclorometano (150 ml) y se agitd la mezcla durante una
hora a temperatura ambiente. Se lavd entonces la solucidn con agua (100 ml),
salmuera (50 ml) y se sact (MgSO,). Se evapord el disolvente a presion reducida y se
disolvié el sélido blanco resultante en acetato de etilo (100 ml). Un ligero enfriamento
indujo la cristalizacién que se dej6é que se completara a temperatura ambiente durante
toda la noche. Se separd el sdlido blanco resuitante mediante filtracién y se recristalizd
de acetona (4 mi/g) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco cristalino
(159).

Hallado C, 62,80; H, 7.48; N, 13,55% ; CyHxFNsO4.H,0 requiere C, 62,89; H, 7,43; N,
13,58%

NMR de 'H (400 MHz, CDCI3): &: 7,30-7,25 (1H, m), 7,10-6,90 (3H, m), 8,80-8,50 (1H,
m), 5,20-5,10 (1H, q), 4,65-4,38 (3H, m), 3,80-3,60 (5H, m), 3,50-3,30 (2H, m), 2,80-
1,90 (18H, m), 1,70-1,40 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray). m/z [M+H]+ 488.

El compuesto del Ejemplo 44 exhibe una pérdida de peso del 3,58% entre 33°C
y 172°C al someterio a Andlisis Termogravimétrico (TGA). El Anilisis de Gases
Desprendidos (EGA) reveld que esta pérdida de peso habla de atribuirse al
desprendimiento de agua. Este agua se retiene al secar a 30°C/0%HR utilizando la
Absorcién Dinamica de Vapor (DVS). Asi, el compuesto del Ejemplo 44 existe como un
monohidrato (1,03 moles de H;0). El TGA se determiné utilizando un Q50 de TA
Instruments desde la temperatura del ambiente a 300°C a una velocidad de
calentamiento de 20°C/min con helio como gas de purga. El EGA se llevé a cabo
mediante espectroscopia de masas utilizando un Thermostar GSD 300T de Pfeiffer
con helio como gas portador. La DVS se llevd a cabo utilizando un DVS-1 de SMS Ltd.

EJEMPLO 45
Monohi de 1-{endo-8-I{3S)-3- mi fi nil i
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Se formd una suspensién con el compuesto del titulo de la Preparacién 54
(1848 g, 0,406 moles) en acetato de etilo (930 ml), una solucién saturada de
carbonato sddico (830 mi) y agua (830 mi). A la solucién resultante con dos fases se le
afladié cloruro de acetilo (35 mi, 0,490 moles) a lo largo de 30 minutos, dando como
resultado una exoterma de 8°C. Se tomd una muestra y el andlisis mediante HPLC
mostréd que la reaccion se habia completado. Se anadid diclorometano (1,5 1) y se
sapard la solucidn de dos fases. Se lavd la capa orgdnica con agua (560 mi). Se
evapord la capa organica a presién reducida hasta obtener un volumen de acetato de
etilo de 370 mi. A la solucién resultante se le afiadi6 acetato de etilo saturado con
agua (530 mil). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
formé un sdlido blanco que se recogié mediante filtracién y se secd en un homo a
presion reducida a 50°C durante toda ia noche, para dar el compuesto del titulo como
un monchidrato, 142,7 g, 58%.
LRMS (Electrospray): m/z = 488,5 (MH")

EJEMPLO 48
R,R)-tartrato de 1-{e 3S)-3-(acetamido)-3-(3-fluorofenii)propil
azabiciclo[3.2. 1]oct-3-il}-2-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-imidazoj4, 5-c]piridin-5-
carboxilato de metilo

OH
F * HOC

OH
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Se formé una suspensién con écido L-tartarico (48,4 g, 0,31 moles) en propan-
2-ol (700 mi). A la solucién resultante se le afladié el compuesto del titulo del Ejemplo
45 (140 g, 0,28 moles) como una suspension en propan-2-ol (700 ml) a lo largo de 1,5
horas. Se calentd la mezcla a reflujo durante 30 minutos. Se enftid la reaccién hasta
temperatura ambiente, luego hasta 5°C a lo largo de 1 hora. La suspension se agité a
5°C durante 1,5 horas. El s6lido se recogié mediante filtraciéon y se secé en un homo a
presion reducida a 50°C durante toda la noche para dar el compuesto del titulo como
un sdlido blanco, 177,89 g, 88%.
LRMS (Electrospray): m/z = 498,5 (MH")

jemplos 47-49

Los ejemploa 47-49, respectivamente ias sales (D)-tartrato, succinato y
fumarato del 1-{endo-8-{(3S)-3-acetamido-3-(3-fluorofenil)propil}-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-
3.i}-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5-carboxilato de metilo, se
prepararon de la manera descrita para el Ejempio 48, empleando el Acido
comaspondients.

PREPARACION 1
8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona

Xy’
Qs

Se enfrié a 0°C durante 16 horas una solucién de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano
(50 g, 378 mmoles) en acido clorhidrico (0,025 N, 160 ml). Se afiadieron hidrocloruro
de bencilamina (85 g, 453 mmoles), dcido cetomaldnico (55 g, 377 mmoles) y una
solucién acuosa de acetato sdédico (300 ml, 0,69 M) y se agité la reaccién a
temperatura ambiente durante una hora. La mezcla se calenté a 50°C durante 80
minutos adicionales, luego se enfrib en un bafio de hielo y se alcalinizd hasta pH 12
con una solucién de hidréxido sédico 2 N. Se separaron las capas y se extrajo la fase
acuosa con acetato de etilo (3 x 300 ml). Los extractos orgdnicos combinados se
lavaron con agua, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporaron a presion
reducida. El aceite pardo residual se destilé a presién reducida (126° / 3 mm Hg) para
dar el compuesto del titulo como un sdlido blanquecino (37,81 g).
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NMR de 'H (400 MHz, CDCl): 5: 1,84 (2H, m), 2,06-2,14 (2H, m), 2,18 (1H, 8), 2,23
(1H, 8), 2,88 (1H, m), 2,72 (1H, m), 3,48 (2H, s), 3.73 (2H, ), 7,20-7,29 (1H, m), 7,32
(2H, m), 7.42 (2H, d) ppm.
LRMS: m/iz  218,3 (MH").

Se agitd una mezcia de 8-bencil-8-azabiciclo{3.2. 1]octan-3-ona (Preparacién 1)
(15,0 g, 68,7 mmoles), dicarbonato de di-fert-butilo (18,2 g, 83,4 mmoles) e hidnéxido
de paladio al 20% p/p sobre carbono (3,0 g) en acetato de etilo (185 mil) durante 4
horas a temperatura ambiente en atmésfera de hidrogeno a 269 kPa. Se filtrd la
mezcla a través de Arbocel® y se separd el disolvente a presion reducida. El residuo
8@ purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice utilizando un gradiente
de elucién de hexano : éter (de 100 : 0 a 50 : 50) para dar el compuesto del titulo como
un aceite incoloro que cristalizd al reposar (16,2 g).
NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 1,48 (9H, s), 1,60-1,68 (2H, m), 2,00-2,11 (2H, m),
2,26-2,34 (2H, m), 2,48-2,82 (2H, m), 4,35-4,58 (2H, m) ppm.

PREPARACION 3

o

Se agitdé una solucién de 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1}joctan-8-carboxilato de lert-
butilo (Preparacion 2) (10,0 g, 44,4 mmoles), bencilamina (4,85 ml, 49,7 mmoles) y
triacetoxiborohidruro sadico (14,11 g, 66,6 mmoles) durante 16 horas a temperatura
ambiente en una meazcla de dcido acético glacial : diclorometano (1:9 viv, 280 mi). Los
disolventes se evaporaron a presién reducida y el residuo se disalvid en acetato de
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etilo (200 ml), luego se favé con una solucién acuosa saturada de carbonato sddico
(50 ml) y agua (50 ml). La solucién orgénica se seco (MgSO,), se filtr6 y se evapord a
presién reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de
sflice utlizando un eluyente de diclorometano : metanol : amonlaco acuoso
concentrado (98 : 2 : 0,25) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco
(7,00 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCl,): &: 1,42-1,48 (11H, m), 1,52-1,61 (2H, m), 1,85-2,19 (5H,
m), 2,85-3,03 (1H, m), 3,74 (2H, s), 4,03-4,23 (2H, m), 7,20-7,28 (1H, m), 7,26-7,32
(4H, m) ppm.

PREP N4
mino-8-azabiciclof3.2.1]octan-8-carboxilato de teri-butilo

g™ N
I

(o)

Se calentdt a 50°C wuna mezcla de 3+{bencilamino)-endo-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato de tert-butilo (Preparacion 3) (7,00 g, 221
mmoles), formiato de amonio (7,00 g, 111 mmoles) e hidréxido de paladio al 20% p/p
sobre carbono (0,70 g) en etanol (200 mi), hasta que cesd el desprendimiento de
gases. Se filtrd la mezcla enfriada a través de Arbocel® y se evapord el filtrado a
presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de
sllice utilizando un gradiente de elucidn de diclorometano : metanol . amoniaco acuoso
concentrado (de 88 : 2 : 0,25 a 95 : 5: 0,5) para dar el compuesto del titulo como un
aceite incoloro (4,70 g).

LRMS: m/iz  227,2 (MH").

PREPARACION 5

mF
-
N

o)

H iridin-N-oxi

Se disolvié 3-fluoropiridina (20 g, 0,20 moles) en acido acético glacial (120 mi) y
s6 calentd lentamente hasta 85°C en atmdsfera de nitrégeno. Se afadid luego acido
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sulfurico concentrado (1 ml), seguido de la adicién en varias porciones de perdxido de
hidrégeno al 30% en peso (52 ml, 0,41 moles). La mezcia se sometié a refiujo durante
1 dia. Se evapord el disolvente a presién reducida y se recogié el residuo con
diclorometano (400 mi). Se afiadi6 a la solucién hidrogenocarbonato de potasio (30 g)
y se agité la mezcia durante una hora. La solucién se filtrd y se evaporé a presion
reducida para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo que solidificd al
reposar (26 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 7,05 (1H, m), 7,22 (1H, m), 8,10 (1H, m), 8,20 (1H,
m) ppm.

PREPARACION 8
N-6xido de 3-fluoro-4-nitropiridina
NO

2
o
l P’

N

6 .
Se afiadié cuidadosamente H.SO, concentrado (75 ml) a N-Oxido de 3-
fluoropiridina (Preparacién 5) (50 g, 0,44 moles), que se habla enfriado a temperatura
ambiente utilizando una bafio de agua. Se disolvié acido nitrico fumante (55 ml) en
acido sulfirico concentrado (75 ml) y la solucidn incolora se afladid gota a gota al
sustrato a lo largo de 15 minutos a temperatura ambiente. La mezcla amarilla se
calentd durante 1,5 horas a 90°C. Se dejd que la mezcla alcanzara la temperatura del
ambiente y se vertié lentamente sobre hielo (800 g). Se extrajo la capa acuosa con
diciorometano (3 x 500 ml) y se evapord el disolvente a presion reducida para dar un
sdlido amarillo. Este se lavd con pentano (200 mi). El residuo se disolvi6 en
diclorometano (50 ml). Se formé un precipitado amarillo que se separé mediante
fitraciébn para dar el compuesto del titulo (10 g).
NMR de 'H (400 MHz, de-DMSO): 5: 8,20 (2H, m), 8,90 (1H, m) ppm.

PREPARACION 7
1-6xido-3-piridinilJamino]-8-azabicicl
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Se disolvieron en acetonitrilo (750 ml) 3-amino-endo-8-azabiciclo[3.2.1]joctan-8-

carboxilato de teri-butilo (Preparacion 4) (19 g, 0,084 moles) y N-Oxido de 3-fluoro4-
nitropiridina (Preparacidn 6) (13 g. 0,084 moles). Se afiadlé entonces carbonato
potasico anhidro (13,68 g, 0,088 moles) en una porcidn y ia mezcia se calentd luego a
reflujo y se agité durante 16 horas en atmasfera de nitrbgeno. Se evapord el disoivente
a presion reducida y se recogié el residuo con acetato de etilo (750 ml), se lavé con
agua (100 mi), luego con salmuera (100 ml). Se secé ia capa orgénica (MgSO,) y se
separd el disolvente evaporandolo a presién reducida. Este residuo se lavd con éter
dietllico (100 mi) y se filtré para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (18
9)
NMR de 'H (400 MHz, CDCls): 5 : 1,42 (8H, s), 1,62 (3H, m), 1,8 (2H, d), 1,97 (2H, m),
2,10 (2H, m), 2,30 (2H, m), 3,80 (1H, m), 7,42 (1H, m), 7,80 (1H, m), 8,10 (1H, m), 8,60

(1H, m) ppm.
LRMS: m/z 387 (MH").

Se disolvié 3-endo{(4-nitro-1-6xido-3-piridinil)amino}-8-azabiciciof3.2.1]octan-8-
carboxilato de tert-butilo (Preparaciéon 7) (15 g, 0,04 moles) en écido acético glacial
(100 ml) a temperatura ambiente. Se aftadié hierro en polvo (8,0 g, 0,144 moles) y se
calentd la mezcia a 130°C durante 4 horas. Se afadié anhidrido acético (100 ml) y se
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calenté la mezcla a 140°C durante 3 dlas. Se separd el disolvente a presién reducida,
y se afiadié agua (200 ml). Se afiadieron a la mezcla pelets de hidréxido s4dico hasta
pH 10. Se extrajo la mezcla con diclorometano (1000 ml) y se sectd el extracto
organico (Na:SO,). E! disclvante se evapord a presion reducida para dar el compuesto
del tftulo como un sdlido amarillo palido (7.4 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): §: 1,90-2,10 (3H, m), 2,18 (3H, s), 2,20-2,30 (3H, m),
2,50-2,70 (5H, m), 4,22 (1H, m), 4,40 (1H, m), 4,80 (1H, m), 7,60 (1H, d), 8,40 (1H, d),
8,82 (1H, s) ppm.

LRMS: m/iz 285 (MH").

PREPARACION 9
-3-il}-2-metil-4,5 8, 7-tetrahidro-3H-imi

Se disolvié 3-endo-{8-acetil-8-azabicicio[3.2.1]oct-3-l)-2-metil-3H-imidazo[4,5-
cJpiridina (Preparacidn 8) (2,69 g, 9,5 mmoles) en acido acético glacial (50 ml) y se
hidrégeno a 400 kPa y 60°C durante 18 horas. Se filtrd la mezcla de reaccion enfriada
a fravéa de un tarugo de Arbocel® y se evapord el filtrado a presién reducida. Se
disolvid el residuo en agua (70 ml) y se evaporé el disolvente a presion reducida. Se
disolviéd de nuevo el residuo en agua (70 ml) y se ajusté el pH de la solucion a pH 10
mediante ia adicion de una solucién acuosa de hidréxido sédico 2N. Se extrajo la
solucién acuosa con diclorometano (4 x 100 ml), se secaron los extractos organicos
combinados (Na;SO,) v se evapord el disolvents a presidn reducida. El residuo se
purificd mediante cromatografia de resolucién rapida en columna en gel de silice
eluyendo con un disolvente en gradiente de diclorometano : metanol : amoniaco
acuoso concentrado (80: 10 : 1, en volumen, que cambiaba a 85 : 15 : 1). Las
fracciones que contenian el producto se evaporaron para dar el compuesto dei titulo
como una espuma blanca (2,8 g).
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NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 8: 4,85-4,80 (1H, m), 4,25-4,20 (1H, m), 3,85 (2H, s),
3,80-3,80 (1 H, m), 3,10 (2H, m), 2,70-2,45 (5H, m), 2,35 (3H, ), 2,20-2,00 (5H, m),
1,80-1,60 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray): miz [M+Na]* 311, [M+H]" 288.

Se afladid dcido acético (0,9 ml, 15,6 mmoles) a una solucidn agitada de 3-
endo-(8-acetil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-2-metil-4,5,8, 7-tetrahidro-3H-imidazo{4,5-
c]piridina (Preparacién 9) (2,6 g, 9 mmoles) y benzaildehido (1,2 mi, 11,8 mmoles)
disueltos en diclorometano (50 mi) en atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente.
Se afadié después triacetoxiborohidruro sédico (3,1 g, 14,6 mmoles) y se mantuvo la
reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcia de reaccién se repartié
entre una solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml) y
diclorometano (50 ml). Se separd la fase orgdnica y se lavd la fase acuosa con
diclorometano (50 ml). Se secaron las fases orgdnicas combinadas (MgSQO,) y se
evapord el disolvente a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia
de resolucién rdpida en columna en gel de sllice eluyendo con un disolvente en
gradiente de diclorometano : metanol : amoniaco acuoso concentrado (94: 6 : 0,6, en
volumen, que cambiaba a 92 : 8 : 0,8). Las fracciones que contenian el producto se
evaporaron para dar el compuesto del titulo como un sdlido blanco (1,8 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 7,40-7,25 (5H, m), 4,75 (1H, m), 4,15 (1H, m), 3,85
(1H, m), 3,70 (2H, s), 3,45 (2H, 8), 2,85 (2H, m), 2,85 (2H, m), 2,50-2,35 (2H, m), 2,30
(3H, s), 2,10 (3H, 8), 2,05-1,80 (2H, m), 1,60-1,35 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+Na]" 401, [M+H]" 379.
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Se disolvié 3-endo-(8-acetil-8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-l)-5-bencil-2-metil-4,5,8,7-
tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridina (Preparacién 10) (2,8 g, 7 mmoles) en 4cido
clorhidrico acuoso 6 N (25 ml) y se calentdé a reflujo durante 42 horas. La mezcla de
reaccidn enfriada se diluyé con agua (25 ml) y se lavé con éter dietllico (50 ml). Se
ajustd el pH de la capa acuosa a pH 10 mediante la adicién de una solucién acucsa de
hidréxido sddico 2N y se exirajo con diclorometano (3 x 100 mi). Se secaron los
extractos organicos combinados (Na,SO,) y se evapord el disolvents a presidn
reducida para dar el compuesto del titulo como una goma incolora (2,05 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 7,40-7,20 (5H, m), 4,25 (1H, m), 3,70 (2H, s), 3,80
(2H, m), 3,45 (2H, s), 2,85 (2H, m), 2,65 (2H, m), 2,40-2,30 (5K, m), 1,70 (2H, m),
1,40-1,30 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+Na]* 359, [M+H]" 337.

PREPARACION 12
5-bencil-2-metil-4.5.8, 7-tetrahidro-3H-imid

iciciof3.2. 1Joct-8-il]-1-fenilpropilcarbamato de teri-butilo

e

Se afiadi6é acido acético (0,6 m!, 10,4 mmoiles) a una solucién agitada de 3-(8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-if)-5-bencil-2-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-3H-imidazo{4,5-c]piridina
(Preparacién 11) (2,0 g, 6 mmoles) y (1S)-3-oxo-1-fenilpropilcarbamato de tert-butilo
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(documento WO0039125) (1,7 g, 6,8 mmoles) disueltos en diclorometano (40 mil) en
atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiemte. Se afladid después
triacetoxiborohidruro sédico (20 g, 94 mmoles) y se mantuvo la reaccién a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se repartié entre una
solucién acucsa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml) y diclorometano (50
mi). Se separd la fase orgdnica y se lavo la fase acuosa con diclorometano (50 ml). Se
secaron las fases orgdnicas combinadas (MgSO,) y se evapord el disolvente a presion
reducida. E! reeiduo se purificé mediante cromatografla de resolucién répida en
columna en gel de sflice eluyendo con un disolvente en gradiente de diclorometano :
metanol : amonlaco acuoso concantrado (96 : 4 : 0,4, en volumen, que cambiaba a 84 :
6: 0,8). Las fracciones que contenlan el producto se evaporaron para dar el compuesto
del titulo como una espuma blanca (2,53 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 7,40-7,20 (10H, m), 5,90 (1H, br s), 4,80 (1H, br &),
4,40 (1H, m), 3,70 (2H, 8), 3,50 (2H, 8), 3,30 (1H, m), 3,20 (1H, m), 2,85 (2H, m), 2,65
(2H, m), 2,45-2,30 (5H, m), 2,20 (2H, m), 2,00-1,70 (4H, m), 1,45-1,20 (13H, m) ppm.
LRMS (electrospray): m/z [M+Na]’ 592, [M+H]* 570.

azabiciclo[3.2. 1loct-8-il]-1-fenil ilamina

Se agité una solucién de (1S)-3-{3-endo-(5-bencil-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-3H-
imidazo[4,5-c]piridin-3-il)-8-azabiciclo[3.2. 1Joct-8-]-1-fenilpropilcarbamato de fert-butilo
(Preparacion 12) (2.4 g, 4,2 mmoies) en una solucién de HCI 2,25 N en metanol (20
mi) en atmdsfera de nitrdgeno a temperatura ambiente durante 18 horas. Se evapord
el disolvente a presién reducida y se repartié el residuo entre acetato de etilo (100 ml)
y una solucién acuosa saturada de hidroxido sédico 1 N (50 ml). Se lavd la capa
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orgénica con agua (50 ml), se secd (Na,SO,) y se evapord el disolvente a presién
reducida para dar el compuesto del titulo como una goma incolora (1,8 g).
NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 7,40-7,20 (10H, m), 4,30 (1H, m), 4,00 (1H, m), 3,70

(2H, 8), 3,50 (2H, s), 3,35 (2H, m), 2,85 (2H, m), 2,65 (2H, m), 2,40-2,30 (5H, m), 2,20
(2H, m), 1,80 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,65 (2H, br &), 1,35-1,15 (4H, m) ppm.
LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 470.

Se disolvid una solucion del compuesto del titulo del Ejemplo 5 (0,26 g, 0,6
mmoles) en acido clorhidrico acuoso 68 N (4 ml) y se calentd a reflujo durante 42 horas.
Se ajustd el pH de la mezcia de reaccion enfriada a pH 10 mediante la adicion de una
solucién acuosa de hidréxido sédico 2 N y se extrajo con diclorometano (3 x 30 ml). Se
secaron las fases organicas combinadas (MgSO,) y se evapord el disolvente a presién
reducida. E! residuo se purificd mediante cromatografia de resoluciéon rapida en
columna en ge! de silice eluyendo con un disolvente en gradiente de diclorometano :
metanol : amoniaco acuoso concentrado (80 : 10 : 0,5, en volumen, que cambiaba a
90 : 10 : 1). Las fracciones que contenlan el producto se evaporaron para dar el
compuesto del titulo como una goma incolora (0,18 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 7,40-7,20 (5H, m), 4,25 (1H, m), 3,70 (2H, s), 3,80
(2H, m), 3,45 (2H, s), 2,85 (2H, m), 2,85 (2H, m), 2,40-2,30 (5H, m), 1,70 (2H, m),
1,40-1,30 (4H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+Na]* 359, [M+H]" 337.

PREPARACION 15
(15)-1-(3-fluorofenil)-3-oxopropilcarbamato de tert-butilo
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Se enfrid hasta —78°C hidruro de diisobutilaluminio (1 M en diclorometano, 38
mi, 38 mmoles) y se afladid6 gota a gota a una solucibn de (3S)-3{(lterl-
butoxicarbonil)amino]-3-(3-fluorofeni)propancato de metilo (documento WO 0039125)
(5.4 g. 18,2 mmoles) en diclorometano (100 ml) a —=78°C. Se agitd la reaccién durante
30 minutos a —78°C, luego se afiadié metanol (50 mi, preenfriado a —78°C). Se agité la
reaccién durante 30 minutos, luego se afiadié acido clorhidrico 2 N (250 ml). Se dejé
que la mezcla bifidsica se atemperara hasta alcanzar la temperatura del ambients, se
separaron las capas, y se secd la capa orgdnica (MgSO,), se filtrd y se evapord a
presion reducida para dar el compuesto del titulo como un aceite claro e incoloro, 4,8
g.
NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 1,40 (8H, bs), 2,92 (2H, m), 5,14 (2H, m), 6,90-7,02
(2H, m), 7,03 (1H, d), 7,30 (1H, m), 8,76 (1H, s) ppm.
LRMS: m/z  288,1 (MH®).

PREPARACION 16
S-bencil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4

azabiciclo[3.2.1 ill-1-{3-fluorofenil)propilcarbamato de ferf-butilo

O

Me_\/o\(';)rl'ﬂ

F

Se afladibé acido acético (0,3 mi, 5,2 mmoles) a una solucién agitada de 3-(8-
azabiciclof3.2.1]oct-3-il)-5-bencil-2-metil-4,5,8, 7-tetrahidro-3H-imidazo[4, 5-c]piridina
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(Preparacion 11) (1,74 g, 5,2 mmoles) y (1S)-1-(3-fluorofenil)-3-oxopropilcarbamato de
tert-butilo (Preparacién 15) (15,2 g, 5,7 mmoles) disueltos en diclorometano (25 ml) en
atmosfera de nitrdgeno temperatura ambiente. Se afladié entonces
triacetoxiborohidruro sédico (1,31 g, 6,2 mmoles) y se mantuvo la reaccién a
temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla de reaccién se repartié entre una
solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml) y diclorometano (50
mi). Se separ¢ la fase orgdnica y se lavé la fase acuosa con diclorometano (50 ml). Se
secaron las fases organicas combinadas (MgSO,) y se evapord el disolvente a presién
reducida. El residuo se purificd mediante cromatografla de resolucién rapida en
columna en gel de sllice eluyendo con un discivente en gradiente de diclorometano :
metanol : amonlaco acuoso concentrado (100 : 0 : 0,5, en volumen, que cambiaba a
97 : 3 : 0,5). Las fracciones que contenian el producto se evaporaron para dar el
compuesto del titulo como una espuma blanca (1,8 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCh): &: 7,40-7,20 (8H, m), 7,05-6,85 (3H, m), 6,10-5,80 (1H,
br s), 4,854,65 (1H, m), 4,404,25 (1H, m), 3,70 (2H, s), 3,45 (2H, s), 3,30-3,10 (2H,
m), 2,90-2,80 (2H, m), 2,70-2,680 (2H, m), 2,50-2,30 (5H, m), 2,25-2,15 (2H, m), 2,10-
1,85 (5H, m), 1,60-1,10 (12H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 588.

PREPARACION 17
i-3-]3-endo-(2-metil-4.5,6,7-tetrahidro-3H-imid
8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il icarbamato de fert-butilo

Se calentd a 60°C una mezcla de (1S)-3{3-endo-(5-bencil-2-metil-4,5,8,7-
tetrahidro-3H-imidazo[4, 5-c]piridin-3-il)-8-azabiciclo[3.2. 1]Joct-8-il]-1-(3-
fluorofenil)propilcarbamato de fert-butilo (Preparacion 16) (2,00 g, 3.4 mmoles),
formiato de amonio (1,07 g, 17 mmoles) y paladio al 10% p/p sobre carbono (0,15 g)
en etanol (30 ml). Después de una hora se afadid formiato de amonio adicional (1,07
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g, 17 mmoles) y se continud calentando a 60°C. Este proceso se repiti6 después de
una hora adicional. Una hora después de la segunda adicibn se elimindé el
calentamiento y ss filtrd la mezcla de reaccion enfriada a través de Arbocel® y se
evapord el filtrado a presién reducida. El residuo se repartié entre diclorometano (100
ml) y una solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml), se
separd la fase orgdnica y se lavé con agua (30 ml). Se secd la capa organica (MgSO,)
y se evapord el disolvente a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografla de resolucién rapida en columna en gel de sllice eluyendo con un
disolvents en gradiente de diclorometano : metanol : amonlaco acuoso concentrado
(80 : 10 : 1). Las fracciones que contenian el producto se evaporaron para dar el
compuesto del titulo como una espuma blanca (1,45 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCl,): &: 7,30-7,20 (1H, m), 7,10-8,85 (3H, m), 5,85-5,685 (1H,
m), 4,80-4,65 (1H, m), 4,50-4,35 (1H, m), 3,85 {2H, s), 3,40-3,20 (2H, m), 3,10 (2H, 1),
2,685-2,20 (10H, m), 2,15-1,85 (4H, m), 1,60-1,20 (13H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 488,

PREPARACION 18
7-tetrahidro-3H-imid

Se afladié cloruro de acetilo (0,13 g, 1,65 mmoles) a una solucién de (1S5)-1-(3-
fluorofenil)-3-[3-endo-(2-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-3H-imidazo[4, 5-c]piridin-3-il)}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-ll]propilcarbamato de teri-butilo (Preparacién 17) (0,75 g, 1,5
mmoies) en diclorometano (5 ml) a 0°C. Después de 30 minutos se diluyé la mezcla de
reaccién con diclorometano (10 ml) y se lavd con una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (10 mi). Se separd la capa orgdnica y se lavl la fase
acuosa con diclorometano (2 x 5 ml). Se secaron los extractos organicos combinados
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{MgSO,) y se evaporo el disolvente a presién reducida para dar el compuesto del titulo
como una espuma blanca (0,8 g).

NMR de *H (400 MHz, CDCl,): &: 7,30-7,20 (1H, m), 7,05-6,85 (3H, m), 5,90-5,70 (1H,
m), 4,85-4,35 (4H, m), 3,85-3.60 (2H, t), 3,40-3,20 (2H, m), 2,70-1,00 (29H, m) ppm.
LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 540.

PREPARACION 19

iCs 3O || L:_ D = NUOro

Se afiadié cloroformiato de metilo (0,156 g, 1,65 mmoies) a una solucién de
(1S)-1-(3-fluorofenil)-3-{3-endo-(2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-3H-imidazo[4, 5-c]piridin-3-il)-
8-azabiciclo{3.2. 1)oct-8-l]propilcarbamato de fert-butilo (Preparacién 17) (0,75 g, 1,5
mmoles) en diclorometano (5 ml) a 0°C. Después de 30 minutos se diluyd la mezcla de
reaccién con diclorometano (10 mil) y se lavd con una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (10 ml). Se separé6 la capa orgénica y se lavd la fase
acuosa con diclorometano (2 x 5 ml). Se secaron los extractos organicos combinados
(MgSO,) y se evapord el disolvente a presioén reducida para dar el compuesto del titulo
como una espuma blanca (0,77 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCL): 5: 7,30-7,20 (1H, m), 7,05-6,85 (3H, m), 5,90-5,70 (1H,
m), 4,80-4,70 (1H, m), 4,60-4,40 (3H, m), 3,75-3,80 (5H, m), 3,40-3,25 (2H, m), 2,65-
2,38 (7H, m), 2,25-2,20 (2H, m), 2,15-1,20 (17H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 556.

PREPARACION 20
cetil-2-metil-4.5.6, 7-tetrahidro-3H-imidazo[4
icicio[3.2.1]oct-8ill-1 i ilamin
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Se hizo burbujear cloruro de hidrégeno gaseoso a través de una solucitn de
(18)-3-{3-endo-(5-acetil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4, 5-c]piridin-3-il)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-(3-flucrofenil)propilcarbamato de feri-butilo (Preparacidn 18)
(0,77 g, 1.43 mmoles) en diclorometano (10 mi) y metanol (3 mi) a 0°C haata que se
saturd la solucion. Se dejé entonces que la mezcla de reaccion se atamperara hasta
glcanzar la temperatura del ambiente y después de 20 minutos se evapord el
disolvente a presion reducida. El residuo se repartié entre diclorometano (30 ml) y una
solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). Se separ¢ la capa
orgénica y se extrajo la fase acuosa con diclorometano (2 x 15 ml). Se secaron los
extractos orgdnicos combinados (MgSO,) y se evaporé el disolvente a presion
reducida para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (0,585 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5. 7,30-7,20 (1H, m), 7,10-6,80 (3H, m), 4,60 (2H, s),
4,45-4 30 (1H, m), 4,05 (1H, t), 3,62 (2H, t), 3,40-3,25 (2H, m), 2,70-1,85 (14H, m),
1,85-1,40 (8H, m) ppm.

LRMS (eiectrospray) : m/z [M+H]* 440.

PREPARACION 21
fluorofenil il]-8-azabiciclo[3.
4.5 6 7-tetrahidro-3H-imidazoj4,5-clpiridin-5-carboxilato de metil

M"«:D OMe
oo ¥
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Se hizo burbujear cloruro de hidrégeno gaseoso a través de una solucion de 3-
endo-{8-{(3S)-3-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-(3-flucrofenil)propil]-8-
azabicicio[3.2.1]Joct-3-il}-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4, 5-c]piridin-5-
carboxilato de metilo (Preparacién 18) (0,75 g, 1,35 mmoles) en diclorometano (10 ml)
y metanol (3 mi) a 0°C hasta que se saturé la solucidén. Se dejdé entonces que la
mezcla de reaccién se atemperara hasta alcanzar la temperatura del ambiente y
después de 20 minutos se evapord el disolvente a presion reducida. El residuo se
reparti®6 entre diclorometano (30 ml) y una solucibn acucsa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). Se separé la capa orgdnica y se extrajo la fase
acuosa con diclorometano (2 x 15 ml). Se secaron los extractos orgdnicos combinados
(MgSO,) y se evaporé el disolvente a presién reducida para dar el compuesto del titulo
como una espuma blanca (0,568 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): &: 7,30-7,20 (1H, m), 7,10-7,00 (2H, m), 6,85-8,85 (1H,
t), 4,60-4,30 (3H, m), 4,05 (1H, 1), 3.75-3,60 (5H, m), 3,40-3,25 (2H, m), 2,85-2,55 (2H,
m), 2,50-2,35 (5H, m), 2,30-2,15 (2H, m), 2,10-1,85 (2H, m), 1,85-1,35 (8H, m) ppm.
LRMS (electrospray): m/z [M+H]* 456.

Me—ei‘:oj(-)rN

Se calentd a 85°C una mezcla de (1S)-3-[3-endo-(5-bencil-2-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il)-8-azabiciclof3.2. 1Joct-8-il}-1-
fenilpropilcarbamato de feri-butilo (Preparacion 12) (5,85 g, 8,83 mmoles), formiato de
amonio (3,7 g, 58,7 mmoles) e hidrdxido de paladio al 20% p/p sobre carbono (0,50 g)
en etanol (100 mi). Después de una hora se afiadié formiato de amonio adicional (2,0
g. 17 mmoles) y se continud calentando a 60°C durante una hora adicional. Se filtré
entonces la mezcla de reaccién enfriada a través de Arbocel® y se evapord el filtrado a
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presién reducida. El residuo se purificd mediante cromatografla de resolucién rdpida
en columna en gel de silice eluyendo con un disolvente en gradiente de
diclorometano : metanol : amonfaco acuoso concentrado (94 : 6 : 0,6, en volumen, que
cambiaba a 92 : 8 : 0,8). Las fracciones que contenian el producto se evaporaron para
dar el compuesto del titulo como una espuma bianca (4,95 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCl,): &: 7,35-7,20 (SH, m), 5,70 (1H, m), 4,80 (1H, m), 4,45
(1H, m), 3,90 (2H, s), 3.40-3,25 (2H, m), 3,10 (2H, t), 2,60 (2H, m), 2,55-2,40 (5H, m),
2,20 (2H, t), 2,10-1,75 (4H, m), 1,55-1,20 (14H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 480.

PREPARACION 23

1 - iflu il)-4 hidro-3H-imidazof4 5-
Ho P iILA_s 2 Rj i -I DAMAaIn ae I8 i

Se aftadié hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,54 g,
2,82 mmoles) a una solucidn de acido 3,3,3-triflucropropanocico (0,29 g, 2,26 mmoles),
(18)-3-[3-endo-(2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo{4,5-c]piridin-3-il}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}-1-fenilpropilcarbamato de fert-butilo (Preparacion 22) (0,96 g,
2,0 mmoles), trietilamina (0,6 mi, 4,31 mmoles) y 1-hidroxibenzotriazol (0,43 g, 2,81
mmoies) disueitos en diclorometano (50 ml) en atmdsfera de nitrdgeno a temperatura
ambiente. Se agitd 1a reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas, y luego se
lavd con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (30 mi). Se
separd [a fase orgénica y se extrajo la capa acucsa con diclorometano (2 x 30 mi). Se
secaron (MgSO,) los extractos combinados de diclorometano y se separd el disolvente
a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografla de resolucion rapida
en columna en gel de sllice eluyendo con una mezcla disolvente de diclorometano :
metanol : amonlaco acuoso concentrado (84 : 6 : 0,6, en volumen). Las fracciones que
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contenfan el producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo como una
espuma blanca (1,08 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCl,): &: 7,35-7,20 (5H, m), 5,65 (1H, m), 4,80 (1H, m), 4,70
(2H, 8), 4,60-4,45 (2H, m), 3,70 (2H, m), 3,40-3,25 (4H, m), 2,70-2,60 (2H, m), 2,55
2,40 (5H, m), 2,25 (2H, m), 2,10-1,70 (4H, m), 1,55-1,20 (12H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]* 580.

M
HN N

Se hizo burbujear cloruro de hidrégeno gaseoso a través de una solucién de
(18)-3{3-endo-[2-metil-5-(3,3,3-triflucropropanoil)-4,5,8,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-
c]piridin-3-il}-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il}-1-fenilpropilcarbamato de tert-butilo
(Preparacién 23) (1,05 g, 1,78 mmoles) en diclorometano (20 ml) y metanol (3 mi) a
0°C hasta que se satur6 la solucion. Se dejé entonces que la mezcla de reaccién se
atemperara hasta alcanzar la temperatura del ambiente y después de una hora se la
lavé con una solucion acuosa de hidroxido sédico 2 N (2 x 20 mi). Se separo6 la capa
orgdnica, se secd (MgSQO,) y se evapord el disolvente a presion reducida para dar el
compuesto del titulo como una espuma blanca (0,80 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCl,): 8: 7,40-7,30 (5H, m), 4,70 (2H, m), 4,40 (1H, m), 4,05
(1H, t), 3,65 (2H, m), 3,40-3,25 (4H, m), 2,70-2,60 (2H, m), 2,50-2,30 (5H, m), 2,25
(2H, m), 2,05 (2H, m), 1,85-1,40 (8H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z (M+H]" 480.

PREPARACION 25

S)-3-{({tart-butoxicarbonil)lamino}-3-fenilpropil}-8-azabici
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Se afiadid cloroformiato de metilo (0,18 mi, 2,32 mmoles) a una solucién de
(18)-3{3-endo-(2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il)-8-
azabicicio[3.2.1}oct-8-il]-1-fenilpropilcarbamato de fert-butilo (Preparacion 22) (0,86 g,
2,0 mmoles) y frietilamina (0,36 mi, 2,50 mmoles) en diclorometano (20 ml) en
atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Se agitd la reaccién a temperatura
amblents durante 1,5 horas y luego se lavé con una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). Se separd |a fase orgdnica y se extrajo la capa
acuosa con més diclorometano (2 x 20 mi). Se secaron (MgSO,) los exitractos
combinados de diclorometano y se separd el disolvente a presiéon reducida. El residuo
se purificd mediante cromatografla de resolucién répida en columna en gel de sflice
eluyendo con una mezcla disoclvente de acetato de etilo : dietilamina (99 : 1, en
volumen, que cambiaba a 98 : 2 luego a 97 : 3). Las fracciones que contenian el
producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca
(0,96 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 8: 7,40-7,25 (5H, m), 5,85 (1H, m), 4,80 (1H, m), 4,60-
4.40 (3H, m), 3,75-3,65 (5H, m), 3,40-3,25 (2H, m) 2,65 (2H, m), 2,55-2,40 (5H, m),
2,25 (2H, m), 2,15-2,05 (2H, m), 2,00-1,8 (2H, m), 1,85-1,30 (13H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z (M+H]" 538.

hi imidazof4 iridin- xilato de metilo
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Se hizo burbujear cloruro de hidrégeno gaseoso a través de una solucién de 3-
endo-(8-{(3S)-3-(tert-butoxicarbonil)amino}-3-fenilpropil}-8-azabiciclo[3.2. 1]joct-3-il)-2-
metil-4,5,8,7-tetrahidro-3-H-imidazo(4,5-c]piridin-5-carboxilato de metilo (Preparacién
25) (0,95 g, 1,77 mmoles) en diclorometano (20 ml) y metanol (1 ml) a 0°C hasta que
se saturd la solucion. Se dejé entonces que la mezcla de reacciéon se atemperara
hasta alcanzar la temperatura del ambiente y después de una hora se lavd con una
gsolucién acuosa de hidréxido sédico 2 N (2 x 20 mi). Se separd la capa orgénica, se
secd (MgSO,) y se evapord el disolvente a presién reduciia para dar el compuesto del
titulo como una espuma blanca (0,75 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCl): &: 7,40-7,30 (5H, m), 4,55 (2H, br s), 4,40 (1H, m), 4,05
(1H, 1), 3,75-3,65 (5H, m), 3,35 (2H, m), 2,80 (2H, m), 2,45 (2H, m), 2,35 (3H, s), 2,25
(2H, m), 2,10 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,85-1,40 (6H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 439.

PREPARACION 27

QDIM.

Meﬁ‘: OTN

Se afiadié cloruro de acetilo (0,09 mi, 1,26 mmoles) a una solucién de (15)-3-
[3-endo-(2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo{4, 5-c]piridin-3-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-
8-il}-1-fenilpropilcarbamato de ftert-butilo (Preparacion 22) (0,5 g, 1,08 mmoles) y

oo



10

15

20

25

-89- \

trietilamina (0,19 mi, 1,36 mmoles) en diclorometano (5 mi) en atmédsfera de nitrégeno
a temperatura ambiente. Se agité la reaccion a temperatura ambiente durante 18
horas, y luego se evapord el disolvente a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia de resolucién rdpida en columna en gel de sllice eluyendo con
un disolvente en gradiente de diclorometano : metanol : amoniaco acuoso concentrado
(94 : 8 : 0,8, en volumen, que cambiaba a 92 : 8 : 0,8 luego a 90 : 10 : 0,6). Las
fracciones que contenlan el producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo
como una espuma bianca (0,51 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 7,40-7,20 (5H, m), 5,85 (1H, m), 4,80 (1H, m), 4,685
(2H, 8), 4,55-4,40 (2H, m), 3,85 (1H, m), 3,85 (2H, m), 3,40-3,25 (2H, m), 2,70 (2H, m),
2,55-2,40 (5H, m), 2,25 (2H, m), 2,15 (3H, s), 2,10-2,00 (2H, m), 1,95-1,75 (2H, m),
1,85-1,30 (13H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 522.

iciclo[3.2. t]oct-8-ill-1-fenilpropilamina

Ay

Se hizo burbujear cloruro de hidrégeno gaseoso a través de una solucién de
(1S5)-3-[3-endo-(5-acetil-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-3H-imidazo{4,5-c]piridin-3-il)}-8-
azabiciclio]3.2.1]oct-8-il}-1-fenilpropilcarbamato de tert-butilo (Preparaciéon 27) (0,50 g,
0,98 mmoles) en diclorometano (5 ml) y metanol (0,5 ml) a 0°C hasta que se saturé la
solucién. Se dejé entonces que la mezcla de reaccion se atemperara hasta alcanzar la
temperatura del ambiente y después de una hora se la lavé con una solucién acuosa
de hidréxido sédico 2 N (2 x 5 ml). Se separé la capa organica, se secéd (MgSO,) y se
evapord el disolvente a presion reducida para dar el compuesto del titulo como una
espuma blanca (0,265 g).

WX
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NMR de 'H (400 MHz, CDCl,): 5: 7,35-7,20 (5H, m), 4,680 (2H, br ), 4,454,30 (1H, m),
4,00 (1H, t), 3,80 (2H, m), 3,40-3,30 (2H, m), 2.50-2,30 (2H, m), 2,30-2,15 (2H, m),
2,13 (3H, s), 2,10-2,00 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,70-1,40 (6H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 422.

Se disolvieron en 1-metil-2-pirrolidinona (5 ml) 3-amino-endo-8-
azabiciclo[3.2.1Joctan-8-carboxilato de tert-butilo (Preparacion 4) (3,0 g, 13,2 mmoles),
hidrocloruro de 4-etoxi-3-nitropiridina (2,7 g, 132 mmoles) y N-etil-NN-
diisopropilamina (1,80 g, 14,6 mmoles) y se calentaron a 120°C durante 18 horas. Se
diluyt ia mezcla de reaccion enfriada con acetato de etilo (150 ml) y se lavé con agua
(3 x 50 ml), una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml) y
saimuera (30 ml). Se secd la capa organica (MgSO,) y se separd el disolvente
mediante evaporacién a presion reducida. El residuo se triturd con éter dietilico y se
filtré para dar el compuesto dei titulo como un sélido amarillo (1,5 g).

NMR de "H (300 MHz, CDCl,): &: 1,40-2,50 (17H, m), 3,80-4,05 (1H, q), 4,15-4,50 (2H,
m), 6,80 (1H, d), 8,35 (1H, d), 8,75-9,00 (1H, d), 9,25 (1H, s) ppm.
LRMS: miz 349 (MH").

BT
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Se disolvieron 3-endo-[(3-nitro-4-piridinil)Jamino}-8-azabicicio{3.2.1Joctan-8-
carboxilato de ferf-butilo (Preparacién 29) (4,40 g, 12,8 moles) y hiamo en poivo (2,11
g. 37,8 mmoles) an dcido acético glacial (50 ml) y se calentd la mezcla a 60°C durante
dos horas. Se afiadid anhidrido acético (8 ml) y se calentd la mezcia a 140°C durante
18 horas. Se filtr6 la mezcla de reaccién enfriada a través de un tarugo de Arbocel® y
se sapard el disoivente a presién reducida. El residuo se repartié entre diclorometano
(200 mi) y agua (200 mil) y se ajustd el pH de la mezcla a pH 9 con una solucién
acuosa de hidréxido sédico 2 N. Se filtrd la mezcla de nuevo a través de un tarugo de
Arbocel® y se separd la fase orgdnica. Se extrajo la capa acuosa con diclorometano
(100 ml) y se secaron los extractos orgdnicos combinados (MgSO,). El disolvente se
evapord a presion reducida y el residuo se triturd con acetato de etilo, se filtré y se
secd (MgSO,) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (3,27 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 1,80-2,35 (9H, m), 2,45-2,70 (5H, m), 4,10-4,25 (1H,
m), 4,35 (1H, 1), 4,90 (1H, t), 7,22 (1H, d), 8,35 (1H, d), 8,95 (1H, s) ppm.
LRMS: m/iz 285 (MH").

Se ailadié bromuro de bencilo (1,78 g, 10,4 mmoles) a una solucién de 1-endo-
(8-acetil-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-3-il)-2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina (Preparacién 30)
(2,47 g, 8,7 mmoles) en etanol (20 ml) y se agitd la mezcia a temperatura ambiente
durante 48 horas. Se enfrid entonces la mezcla de reaccién a —70°C y se afiadié
borohidruro sédico (0,33 g, 8,7 mmoles) en porciones a lo largo de diez minutos.
Después de una hora a —70°C se dejo que la mezcla de reaccion se atemperara hasta
—40°C y luego se reenfrié hasta —70°C y se afladié borohidruro sédico adicional (0,33
g. 8,7 mmoles). Después de una hora adicional a ~70°C se afiadié¢ agua (10 mi) y se
dejd que la mezcla de reaccién se atemperara hasta alcanzar la temperatura del
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ambiente. Se evapord el etanol a presién reducida y se extrajo el residuo acuoso con
diclorometano (3 x 25 ml). Se secaron los extractos organicos combinados {(MgSO,) y
se evapord el disolvente a presion reducida. El residuo se purificd mediante
cromatografia de resoluciéon répida en columna en gel de sflice eluyendo con un
disolvente en gradiente de acetato de etilo : metanol : dietilamina (100 : 0 : 2, en
volumen, que cambiaba a 88: 2. 2 luego a 95 : 5: 2). Las fracciones que contenian el
producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca
(2,23 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCl): 5: 1,60-1,85 (4H, m), 1,95-2,20 (5H, m), 2,30 (3H, s),
2,35-2,75 (8H, m), 3,45 (2H, s), 3,65 (2H, 8), 3,90 (1H, m), 4,20 (1H, t), 4,80 (1H, 1),
7,15-7,35 (5H, m) ppm.

LRMS: miz 379 (MH").

Se disolvieron 1-endo-(8-acetil-8-azabicicio[3.2.1]oct-3-il)-5-bencil-2-metil-
45,6, 7-tetrahidro-1H-imidazo{4,5-c]piridina (Preparacion 31) (2,23 g, 5,89 mmoles) en
acido clorhidrico acuoso 6 N (30 ml) y se calentd a reflujo durante 18 horas. Se ajusto
el pH de la mezcla de reaccién enfriada a pH 10 mediante la adicién de una solucién
acuosa de hidréxido sédico 2 N y se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Se secaron
los extractos organicos combinados (MgSO,) y se evapord el disolvente a presién
reducida. El residuo se purificdé mediante cromatografia de resoluciéon rdpida en
columna en gel de silice eluyendo con un disolvente en gradiente de diciorometano :
metanol : dietilamina (100 : 0 : 0,5, en volumen, que cambiaba a 83 : 7 : 1). Las
fraccionas que contenlan el producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo
como una espuma blanca (1,47 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 1,40-1,85 (7H, m), 2,30-2,40 (5H, m), 2,60-2,75 (4H,
m), 3,45 (2H, s), 3,60-3,70 (4H, m), 4,30 (1H, m), 7,20-7,35 (5H, m) ppm.

\6’%
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LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 337.

PREPARACION 33

azabici .2. 1]oct-8-il}-1-fenilpropi m -butilo

Se afiadié acido acético (0,14 g, 2,37 mmoles) a una solucién agitada de 1-
endo-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-l)}-5-bencil-2-metil-4,5,6, 7-tetrahiiro-1 H-imidazo[4,5-
c]piridina (Preparacién 32) (0,8 g, 2,37 mmoles) y (1S)-3-oxo-1-fenilpropilcarbamato de
teri-butilo (documento WO0039125) (0,711 g, 2,85 mmoles) disueltos en
diclorometano (12 ml) en atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Se afladié
luego triacetoxiborohidruro sédice (0,60 g, 2,85 mmoles) y se mantuvo la reaccion a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre una
solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 mi) y diclorometano (50
ml). Se separd la fase orgénica y se lavo a fase acuosa con diclorometano (50 ml). Se
secaron las fases organicas combinadas (MgSO,) y se evaporo el disolvente a presién
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia de resolucion rapida en
columna en gel de sllice eluyendo con un disolvente en gradiente de diclorometano :
metanol : amoniaco acuoso concentrado (99 : 1: 0,1, en volumen, que cambiaba a 90 :
10: 1). Las fracciones que contenian el producto se evaporaron para dar el compuesto
del titulo como una espuma bianca (1,17 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 7,40-7,20 (10H, m), 5,80 (1H, m), 4,80 (1H, m), 4,40
(1H, m), 3,65 (2H, s8), 3,50 (2H, m), 3,40-3,20 (2H, m), 2,70-2,60 (4H, m), 2,55-2,35
(5H, m), 2,20 (2H, t), 2,10-1,10 (17H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]’ 570.
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PREPARACION 34
il-4.5,6,7-tetrahidro-1H-imi
bici 2.1 iil-1-fenilpropilcarbamato d

Me—(’ND'H
"-%fzrgv

%)
N

Se calentd a 60°C una mezcla de (1S)-3{3-endo-5-bencil-2-metil-4,5,8,7-
tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-8-azabiciclo[3.2. 1Joct-8-il]-1-
fenilpropiicarbamato de fert-butilo (Preparacién 33) (1,15 g, 2,02 mmoies), formiato de
amonio (0,63 g, 10,1 mmoles) e hidrdxido de paladio al 20% p/p sobre carbono (0,15
g) en etanol (25 mi). Después de una hora se afiadié formiato de amonio adicional
(0,63 g, 10,1 mmoles) y se continué calentando a 60°C durante una hora adicional.
Este proceso se rapitié tres veces. Se filtré entonces la mezcla de reaccién enfriada a
través de Arbocel® y se evapord el filtrado a presitén reducida. Se repartié el residuo
entre diclorometano (100 ml) y una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio (50 ml), se separ6 la fase organica y se lavé con agua (30 ml). Se secd la
capa orgéanica (MgSO,) y se evapord el disolvente a presién reducida. El residuo se
purificd mediante cromatografla de resolucién rdpida en columna en gel de sllice
eluyendo con un disolvente en gradiente de diclorometano : metanol : amonlaco
acuoso concentrado (99 : 1 : 0,1 que cambiaba a 83 : 7 ; 1). Las fracciones que
contenian el producto se evaporaron para dar el compuesto del titulo como una
espuma blanca (0,85 g).
NMR de 'H (400 MHz, CDCly): &: 7,35-7,15 (5H, m), 5,75 (1H, m), 4,90-4,70 (1H, m),
445 (1H, m), 3,80 (2H, s), 3,40-3,20 (2H, m), 3,15-3,00 (2H, m), 2,70-2,60 (2H, m),
2,50-2,35 (5H, m), 2,30-1,70 (7H, m), 1,65-1,10 (13H, m) ppm.
LRMS (electrospray): m/z [M+H]* 480.

metil-4.5.6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4 5-c]piridin: rboxilato de metilo
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Se afiadié cloroformiato de metilo (0,078 mi, 1,02 mmoles) a una solucién de
(18)-3{3-endo-(2-metii-4,5,8,7-tetrahidro-1 H-imidazo[4,5-c]pirldin-1-il)-8-
azabicicio[3.2. 1]oct-8-il}-1-fenilpropilcarbamato de fert-butilo (Preparacidn 34) (0,44 g,
0,92 mmoles) en diclorometano (4 ml} en atmésfera de nitrégeno a temperatura
ambiente. Se agitd [a reaccién a temperatura ambiente durante 1,5 horas y luego se
lavé con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (10 ml). Se
separd la fase orgdnica y se exirajo la capa acuosa con mas diclorometano (2 x 10
ml). Se secaron los extractos combinados de diclorometano (MgSO,) y se separd el
disoivente a presion reducida. EI residuo se purificé mediante cromatografla de
resolucion rapiia en columna en gel de sllice eluyendo con una mezcia disolvente de
diclorometano : metanol : amoniaco acuoso concentrado (98 : 1 : 0,1, que cambiaba a
93 : 7 : 1). Las fracciones que contenian el producto se evaporaron para dar el
compuesto del titulo como una espuma blanca (0,51 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 5: 7,30-7,20 (SH, m), 5,65 (1 H, m), 4,90-4,70 (1H, m),
4,50-4,30 (3H, m), 3,80-3,60 (5H, m), 3,40-3,20 (2H, m), 2,65 (2H, m), 2,50-2,35 (5H,
m), 2,25 (2H, m), 2,15-1,10 (17H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]* 538.

PREPARACION 36
-[(3S)-3-amino-3-fenil i X
il-4 5 6.7-tetrahidro-1MH-imidazo{4. 5-clpirdin- ilato de metilo
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Se hizo burbujear cloruro de hidrégeno gaseoso a través de una solucién de 1-
endo-(8-{(3S)-3-{(tert-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropil}-8-azabiciclo[3.2. 1]Joct-3-il)-2-
metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-S-carboxilato de metilo (Preparacién
35) (0,5 g, 0,93 mmoles) en diclorometano (10 mi) y metanol (1 mi) a 0°C hasta que se
saturd la solucion. Se dejd entonces que ia mezcla de reaccién se atemperara hasta
alcanzar la temperatura del ambiente y se agitd durante una hora. Se evapord el
disolvente a presién reducida y se suspendid el residuo el diciorometano (10 mi). Este
proceso se repitid tres veces para dar el compuesto del titulo como un sdlido blanco
(0,512 g).

NMR de 'H (400 MHz, ds-DMSO): 3: 11,30-11,10 (1H, br s), 8.90-8.60 (3H, br s), 7,80
(2H, m), 7,50-7,35 (3H, m), 5,80-5,60 (1H, m), 4,50-4,35 (3H, m), 4,20-4,00 (2H, m),
3,80-3,30 (9H, m), 3,25-3,10 (1H, m), 3,00-1,80 (13H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 438.

PREPARACION 37
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Se afladié dcido acético (0,39 g, 6.4 mmoles) a una solucién agitada de 1-
endo-{8-azabiciclof[3.2.1}oct-3-il)-5-bencil-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
clpirdina (Preparacién 32) (2,16 g, 64 mmoles) y (1S)-1-{3-fluorofenil)-3-
oxopropilcarbamato de fert-butilo (Preparacién 15) (2,08 g, 7,7 mmoles) disueitos en
diclorometano (25 ml) en atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Se afladié
luego triacetoxiborohidruro sddico (1,63 g, 7,7 mmoles) y se mantuvo la reaccién a
temperatura amblente durante 2 horas. L.a mezcla de reaccién se repartié entre una
solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml) y diclorometano (50
ml). Se separé la fase orgénica y se lavé |a fase acuosa con diclorometano (50 ml). Se
secaron las fases orgénicas combinadas (MgSO;) y se evapord el disolvente a presion
reducida. El residuo se purificd medianta cromatografia de resolucién rdpida en
columna en gel de silice eluyendo con un disolvents en gradiente de diclorometano :
metanol : amoniaco acuoso concentrado (98 : 1: 0,1, en volumen, que cambiaba a 98 :
4 : 0,4). Las fracciones que contenlan el producto se avaporaron para dar el compuesto
del titulo como una espuma blanca (2,58 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCls): 5: 7,40-7,20 (6H, m), 7,10-6,90 (3H, m), 6,20-5,85 (1H,
m), 5,00-4,70 (1H, m), 4,554,40 (1H, m), 3,70 (2H, s), 3,60-3,47 (2H, m), 3,45-3,25
(2H, m), 2,85-2,67 (4H, m), 2,65-2,40 (SH, m), 2,38-2,20 (2H, t), 2,18-1,20 (17H, m)
ppm.

LRMS (electroapray): m/z [M+H]* 588.

PREPARACION 38
18)-3-|]3-6 -metil-4,5.6, 7-tetrahidro-1 H-imidazo]4 iridin-1-l
azabiciclol3.2. 1]Joct-8-il]-1-{3-fluorofenil ilcarbamato de tert-butilo

F

Se calentd a 60°C una mezcla de (1S5)-3{3-endo-5-bencil-2-metil4,5.8,7-
tatrahidro-t H-imidazo{4,5-clpiridin-1-il)}-8-azabiciclof3.2. 1Joct-8-il]-1-(3-
fluorofenil)propilcarbamato de fert-butilo (Preparacidon 37) (2,55 g, 4,34 mmoles),
formiato de amonio (2,73 g, 43,4 mmoles) & hidroxido de paladio al 20% p/p sobre

Me H
Mo _\/OYN
Me O
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carbono (0,25 g) en etanol (35 mi). Después de una hora se afiadid formiato de
amonio adicional (0,63 g, 10,1 mmoles) y se continué calentando a 60°C durante dos
horas adicionales. Se filtré entonces la mezcla de reaccion enfriada a través de
Arbocel® y se evaport el filtrado a presion reducida. Se repartid el residuo entre
diclorometano (100 ml) y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio (50 ml), se separé la fase organica y se lavé con agua (30 ml). Se secd la fase
orgénica (MgSO,) y se evapord el disolvente a presién reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia de resolucién répida en columna en gel de sllice eiuyendo con
un disoivente en gradiente de diclorometano : metanol : amoniaco acuoso concentrado
(99 : 1: 0,1 que cambiaba a 83 . 7 : 1). Las fracciones que contenian el producto se
evaporaron para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (1,50 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCl,): &: 7,35-7,25 (1H, m), 7,10-8,90 (3H, m), 8,20-5,80 (1H,
m), 4,854,685 (1H, m), 4,60-4,40 (1H, m), 3,85 (2H, s), 3,45-3,30 (2H, m), 3,20-3,10
(2H, m), 2,75-2,65 (2H, m), 2,60-2,40 (5H, m), 2,35-1,20 (20H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 498.

PA N 38
1 3S)-3-{(tert-butoxicarbonillamino}-3-(3-f il i
ici . -3Hl)-2-metil-4 - i i
carboxilato de metilo

Se afladié cloroformiato de metilo (0,167 g, 1,76 mmoles) a una solucién de
(18)-3{3-endo-(2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-1 H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-l}-1-(3-fluorofenil)propilcarbamato de fert-butilo (Preparacion 38)
(0,80 g, 1,60 mmoles) en diclorometano (10 ml) en atmésfera de nitrébgeno a
temperatura ambiente. Se agité la reaccién a temperatura ambiente durante 1,5 horas
y luego se lavd con una soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (10
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ml). Se separd la fase orgénica y se extrajo {a capa acuosa con mas diclorometano (2
x 10 mi). Se secaron los extractos combinados de diclorometano (MgSO,) y se sspard
el disolvente a presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia de
resolucién rapida en columna en gel de silice eluyendo con una mezcia disolvente de
diclorometano : metanol : amonlaco acuoso concentrado (99 : 1 : 0,1, que cambiaba a
93 : 7 : 1). Las fracciones que contenian el producto se evaporaron para dar el
compuesto del titulo como una espuma blanca (0,84 g).

NMR de 'H (400 MHz, CDCl,): 5: 7,35-7,25 (1H, m), 7.10-8,80 (3H, m), 8,10-5,80 (1H,
m), 4,954,75 (1H, m), 4,60-4,35 (3H, m), 3,85-3,60 (5H, m), 3,45-3,25 (2H, m), 2,75-
2,65 (2H, m), 2,60-1,05 (24H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 556.

.3 HCI

F

Se hizo burbujear cloruro de hidrégeno gaseoso a través de una solucién de 1-
endo-(8-{(3S)-3-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-(3-fluorofenil)propil}-8-
azabiciclo[3.2. 1]oct-3-il)-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazol4,5-c]piridin-5-
carboxilato de metilo (Preparacién 39) (0,83 g, 1,50 mmoles) en diclorometano {15 ml)
a 0°C hasta que se saturd la solucién. Se dejé entonces que la mezcla de reaccién se
atemperara hasta alcanzar la temperatura del ambiente y se agité durante una hora.
Se evapord el disolvente a presidn reducida y se suspendié el residuo en
diclorometano (10 mi). Este proceso se repitié tres veces para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanco (0,82 g).

1S
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NMR de 'H (400 MHz, dy-DMSO): 5: 11,30-11,10 (1H, br 8), 9.10-8.80 (3H, br 5), 7.55-
7,40 (3H, m), 7,25-7,20 (1H, t), 5,80-5,60 (1H, m), 4,554,40 (3H, m), 4,20-4,00 (2H;
m), 3,80-3,05 (10H, m), 3,00-1,80 (13H, m) ppm.

LRMS (electrospray): m/z [M+H]" 458.

PBEPARACION 41
3S)-3- mi 3-{3-flucrofeniliprapan de etilo

H
Me N 0

g

0 OEt

Se afiadid gota a gota cloruro de acetilo (7,8 ml, 111 mmoles) en diclorometano
(50 mi) a una solucién fria (0°C) de (3S)-3-(amino)-3<{3-fluorofenit)propancato de etilo
(documento WO98/31089, Esquema 3 péagina 97) (25,2 g, 102 mmoles) en
diclorometano (200 mi). Se agité la reaccién durante 2 horas a 0°C, luego se afiadié
agua (100 ml). Se ajustd el pH de la mezcia de reaccién a pH 1 con acido clorhidrico 2
N y se separd la capa orgédnica. Se lavé |a capa de diclorometano con una solucién
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml), agua (50 ml) y luego se sacd
(MgSO,). El disolvente se evapord a presién reducida para dar lugar a un aceite
espaso que se purificd mediante cromatografia en columna (gel de sllice, eluyendo

con éter dietllico) para dar el compuesto del titulo como un aceite claro e incoloro, 25,1

g.
LRMS: miz 254 (MH+).

PREPARACION 42
i i mida
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Se calentd a 50°C una suspensidn agitada de (35)-3-(acetilamino)-3+(3-
flucrofenil)propanocato de etilo (2,5 g, 8.9 mmoles) y borohidruro sédico (0,76 g, 20
mmoles) en THF (20 ml) en atmésfera de nitrégeno. Se aftadié luego metanol (1,8 ml)
gota a gota cuidadosamente y se calentd la mezcla de reaccién a reflujo durante una
hora. Se dejé que ia reaccion se enfriara hasta alcanzar la temperatura del ambiente y
se afladié entonces agua (10 ml) y una solucidén acuosa de hidréxido sédico (1,5 g de
NaOH en 4 mi de agua) gota a gota cuidadosamente. Se extrajo la solucién con
acetato de etilo (3 x 30 ml) y se secaron los extractos organicos combinados (MgSQO,)
y evaporaron para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (2,08 g).

LRMS (electrospray): m/z (M+H]+ 212.

PREPARACION
NH[{1 8)-1-(3-fluorofenil illacetamid

Se afladié en varias porciones un complejo de triéxido de azufre y piridina (37,7
g, 237 mmoles) a lo largo de 20 minutos a una solucién fria (0°C) agitada de N-{(1S)-1-
(3-fluarofenil)-3-hidroxipropillacetamida (25 g, 118 mmoles), DMSO (16,5 ml, 233
mmoles) y trietilamina (33 ml, 237 mmoles) en diciorometano (240 mi). Después de
dos horas agitando a temperatura ambiente, se evapord el disolvente a presién
reducida y se aplicd el residuo directamente a una columna de gel de sllice. Eluir con
un sistema en gradiente comenzando con acetato de efilo : diclorometano (50:50 en
volumen) luego acetato de etilo : diclorometano (80:20 en volumen) y finaimente
acetato de etilo dio lugar al compuesto del titulo como un aceite incoloro que solidifico
al raposar (13,9 g).
NMR de 'H (400 MHz, CDCly): 8: 9,75 (1H, s), 7,30 (1H, m), 7,10-6,90 (3H, m), 6.40
(1H, br s), 5,50 (1H, m), 3,05 (1H, dd), 2,80 (1H, dd), 2,00 (3H, s) ppm.
LRMS (electrospray): m/z [M+H]}+ 210.
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PREPARACION 44
E ncil-8-azabiciciol3.2.1]oct-3-ilamina

Lo

Se disolvid hemihidrato de dihidrocloruro de  endo-8-bencil-8-
azablciciof3.2.1]oct-3-llamina (100 g, 0,34 moles) en agua (300 mi) y acetato de etilo
{500 mil). Se ajustd el pH de la capa acuosa a pH 10 mediante la adicidn de hidréxido
sddico 10 M (70 mi), dando como resultado una exoterma de 5°C. Se agitd la reaccién
a temperatura ambiente durante 15 minutos y se sapararon las capas. La capa acuosa
se lavd con acetato de etilo (500 ml). Se combinaron las capas orgdnicas y se lavaron
con agua (300 ml), y se concentraron a presion reducida hasta dar un aceite amarillo
pdlido que contenla trazas de acetato de etilo, 64,9 g, rendimiento del 850%.

LRMS (Electrospray): m/z = 217,2 (MH")

PREPARACION 45
3-nitro-4-piridil)-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-3-ilamina

Se formd una suspension con la sal del 4-etoxi-3-nitropiridina.hidrocioruro
(135.3 g, 0,681 moles) en aicohol terf-amlilico (390 ml) a temperatura ambiente bajo
una cobertura de nitrégeno. Se afladid a la mezcla de nreaccién 1,8-
diazabiciclo{5.4.0Jundec-7-eno (192,1 g. 1,26 moles), seguido de una solucién del
compuesto del titulo de la preparacién 44 (130 g, 0,601 moles) en alcohol ter-amilico
(280 ml). La solucién resultante se calenté a reflujo durante 4,5 horas. Se enfrié la
solucion hasta temperatura ambiente y se agitd la espesa suspension amarilla
resultante a temperatura ambiente durante 12 horas y adicionalmente a 5°C durante 2
horas. Se separd el sdlido mediante filtracién y se secd en un homno a presion reducida
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a 50°C durante toda la noche, para dar el compuesto del titulo, 132,8 g, rendimiento
del 81%.
LRMS (Electrospray): m/z = 339,3 (MH")

Se formd una suspensién con el compuesto del titulo de la Preparaciéon 45
(150,0 g, 0,123 moles) en metanol (750 ml). Se afiadié un 10% en peso de paladio al
5% sobre carbono (15,0 g). Se agitd la mezcla en atmdsfera de hidrégeno a 3,5
kg/cm?, 25°C durante 2,5 horas. Se tomé una muestra y el analisis mediante tic mostré
que la reaccién se habla compietado. Se filtrd la reaccién a través de ArbocelTM
(ayuda para |a filtracién) y el tarugo de filtro se lavdé con metanol (750 ml). Se evaporé
el metanol a presion reducida y se reemplazd con acetato de etilo (1,5 |) para dejar un
volumen total de acetato de etilo de 300 ml. Se granuld la mezcla a temperatura
ambiente durante 2 horas y adicionalmente a 0°C durante 1 hora. Se separd el sélido
por filtracidn y se lavé con acetato de etilo (75 mi) y se secod en un homo a presién
reducida, a 50°C durante toda la noche, para dar el compuesto del titulo como un
sdlido blanco, 105,68 g, 78%.

LRMS (Electrospray): m/z = 309,3 (MH")
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Se formé una suspension con el compuesto del tituio de la Preparacién 46
(32,0 g, 0,103 moles) en tolueno (96 mi) a temperatura ambiente bajo una cobertura
de nitrdgeno. Se afladieron anhidrido acético (84 mi) y acido acético (180 ml) dando
como resultando una excterma de 10°C. Se calentd la mezcla a reflujo durants toda la
noche. Se tomd una muestra para el andlisis por tic, que mostréd que la reaccion se
habia completado. Se dej6 que la solucién de reaccién se enfriara hasta temperatura
ambiente. Se separaron el 4cido acético y el tolueno a presién reducida para dar un
aceite pardo. Se disolvid el aceite en diclorometano (320 ml) y agua (180 mi) para dar
una solucidn con dos fases. Se ajust6 el pH de la capa acuosa a pH 10 mediante la
adicién de hidréxido sédico 10 M. Se separaron las capas y se lavd la capa acuosa
con diclorometano (160 mi). Se combinaron las fases orgdnicas, se lavaron con agua
{240 ml) y se concentraron a presion reducida, reemplazando con acetato de etilo (320
ml) para dejar aproximadamente 98 ml de acetato de etilo. La suspension resultante se
granulé a 0°C durante 15 minutos. Se afiadié heptano (96 ml), y se granulé la muestra
a 0°C durante 2 horas. Se recogid por filtracidn el sélido beis, se lavd con acetato de
etilo/heptano 1:1 (32 ml) y se secé en un homo a presion reducida, a 50°C durante
toda la noche, para dar el compuesto del titulo, 30 g, 88%.
LRMS (Electrospray): m/z = 333,3 (MH")

clpiridin- xilato de metilo
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Se formé una suspension con el compuesto del titulo de la Preparacién 47
(59,0 g, 0,177 moies) en etanol (280 ml) y agua (15 mi) a temperatura ambients bajo
una cobertura de nitrdgeno. Se enfrié la mezcla a —70°C. Se afiadié cloroformiato de
metilo (16,5 ml, 0,213 moles) a lo largo de 10 minutos manteniendo la temperatura por
debajo de —-50°C. Se enfrié la reaccidn a —70°C y se agitdé durante 45 minutos. Se
afiadié borohidruro de litio como una solucién 2 M en tetrahidrofurano (107 ml, 0,213
molas) a lo largo de 15 minutes, manteniendo la temperatura por debajo de —40°C. Se
tomé una muestra para el andlisis por tic, que mostrd que la reaccién se habla
complaetado. Se dejé que la mezcla se atemperara hasta —20°C. Durante este tiempo
se observd el desprendimiento de gases. Se afiadié agua (285 ml) dejando que la
mezcla se atemperatura hasta alcanzar la temperatura del ambiente y se agitd durante
15 minutos. Se afladié diclorometano (590 ml) y se separd la solucién resultante con
dos fases. La capa acuosa se reextrajo con diclorometano (295 ml). Se combinaron las
fases organicas y se lavaron con una solucién saturada de cloruro sddico (148 mi). Se
separd el diclorometano a presion reducida, reemplazandolo con acetato de etilo (590
ml) para dejar un volumen total de acetato de etilo de 118 ml. Se granulé la
suspension resultante a temperatura ambiente durante 1.5 horas, luego
adicionaimente a 0°C durante 1 hora. Se recogid por filtracién e! sélido, se lavd con
acetato de etilo (30 ml) y se secé en un homo a presién reducida a 50°C durante toda
la noche, para dar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino, 61,6 g, 89%.
LRMS (Electrospray): m/z = 393,4 (MH")

PREPARACION 49
i i rahidro-1H-imidazo[4. 5-c]piridi

carboxilato de metilo
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Se formé una suspensién con el compuesto del titulo de la Preparacién 48
(161,7 g, 0,412 moles) en metanoi (1,62 I) a temperatura ambiente. Se afiadié un 10%
en peso de paladio al 5% sobre carbono (16,2 g). Se agitd la mezcia en atmdsfera de
hidrégeno a 3,5 kg/cm?, 50°C, durante toda la noche. Se tomé una muestra para el
andlisis por tic, que mostrd que la reaccion se habla completado. Se filtrd la mezcia de
reaccidn a través de ArbocelTM (ayuda para la filtracién) y se lavd el tarugo de filtro
con metanol (1,0 1). Se separé o metanol a presién reducida, reemplazéndolo con
acetato de etilo (1,62 I) y luego se concentrd hasta sequedad, para dar el compuesto
del titulo como un aceite amarillo palido, 118,68 g, 95%.

LRMS (Electrospray): m/z = 305,3 (MH")

PREPARACION 50
ciloxicarbonillamino fluorofenil de etil

X1
©/‘o NH O
WOACHS
F

Se formé una suspension con hidrocloruro de (S)-3-amino-3+(3-
fiuorofenil)propanoato de etilo (1,0 kg, 4,04 moles) en acetato de etilo (50 I) a
temperatura ambiente. Se afadieron una solucién saturada de carbonato sddico (5.0 1)
y agua (5,0 1). Se enfrié la solucién con dos fases resultante a 10°C. Se afladié a la
mezcla cloroformiato de benciio (605 ml, 1,05 moies) manteniendo la temperatura por
debajo de 20°C. Se agit6 la mezcla a 20°C durante 20 minutos. Se tomé una muestra y
se analizé por HPLC, lo que mostrd que la reaccién se habla completado. Se ajustd el
pH de la capa acuosa a pH 9 mediante la adicién de carbonato sédico saturado. Se
separaron las fases. Se extrajo la capa acuosa adicionalmente con acetato de etilo
(5.0 1). Se combinaron las fases orgénicas y se lavaron con agua (5,0 ). Se separd el

Y
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acetato de efilo a presidn reducida para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco ceroso, 1,39 kg, 100%.
LRMS (Electrospray): m/z = 348,3 (MH")

PREPARACION 51
-1-{3-fluorofenil i i ilcarbamato de bengcil

JLNH

F

Se disolvié el compuesto del titulo de la Preparacién 50 (13,95 g, 0,404 moles)
en tetrahidrofurano (98 ml) a temperatura ambiente bajo una cobertura de nitrégeno.
Se afladid borohidruro sédico, dando como resultado una exoterma de 10°C. Se
calentd la reaccion hasta 50°C y se afiadid metanol (3,3 mi, 0,0808 moles) a lo largo
de 5 minutos manteniendo la temperatura a 50°C. Se observé algo de
desprendimiento de gas y formacién de espuma. La reaccién se calentd a reflujo
durante 1,5 horas. Se tomé una muestra y se analizdé por HPLC, lo que mostrd que la
reaccion se hablia completado. La mezcia se enfrid hasta temperatura ambiente. Se
afladié hidréxido sodico 2 M (98 ml) y se agitd la soluciéon resultante con dos fases
durante 15 minutos. Se separaron las fases. Se extrajo la capa acuosa adicionalmente
con tetrahidrofurano (50 mi). Se combinaron las fases orgénicas y se lavaron con una
solucién saturada de cloruro sédico (70 ml). Se separ6 el tetrahidrofurano a presion
reducida y se reempiazé con acetato de etilo {70 ml). Se concentrd la solucién de
acetato de etilo hasta sequedad a presién reducida para separar azeotrépicamente
cualquier resto de agua. El compuesto del titulo se aislé como un sélido blanco ceroso.
LRMS (Electrospray): m/z = 304,2 (MH")

PREPARACION 52
-1-(3-fluorofenil)-3-hidroxipropilcarbamato d ncilo
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Se disolvid el compuesto del titulo de la Preparacién 51 (165,0 g, 0,72 moles)
en acetato de etilo (1,85 |) a temperatura ambiente bajo una cobertura de nitrégeno.
Se afiadieron agua (803 mi), bicarbonato sédico (175 g, 2,10 moles), TEMPO (1,13 g,
0,0072 moles) y bromuro sédico (76,1 g, 0,74 moles). Se enfrié la mezcla a 5°C. Se
afladid una solucién de hipoclorito sédico (1,62 M, 4689 mi, 0,76 moles) a lo large de
una hora manteniendo la temperatura por debajo de 10°C. Se agitd la mezcla con dos
fases durante 20 minutos. Se tomd6 una muestra para el andlisis por tic, que mostrd
que a reaccidon se habla completado. Se separaron las fases. Se extrajo la capa
acuosa adicionalmente con acetato de etilo (401 ml). Se combinaron las fases
organicas y se lavaron con una solucién de hidrogenosulfato de potasio al 10% en
peso (803 ml), seguida de una solucidn de tiosulfato sddico al 10% en peso (401 ml)y
una solucibn saturada de cdloruro sddico (401 mi). Durante el lavado con
hidrogenosulfato de potasio se observé formacién de espuma y desprendimiento de
gas. El acetato de etilo se separd a presion reducida para dar el compuesto del titulo
como un aceite amarillo, 139,3 g, 89%.

LRMS (Electrospray): m/z = 302,2 (MH")

Se formd una suspension con el compuesto del titulo de la Preparacion 48
(3,20 g. 0,0105 moles) y triacetoxiborohidruro sédico (3,35 g, 0,0158 moles) en acetato

| T



10

15

20

25

-108 -

de etilo (35 ml) a temperatura ambiente bajo una cobertura de nitrégeno. Se afiadié el
compuesto del tituio de la Preparacion 52 (3,48 g, 0,0116 moles) como una solucién
en tetrahidrofurano (7 mi) a lo largo de 15 minutos. La mezcia se agitd durante toda ia
noche. Se tomd una muestra para el andlisis por tic, que mostré que la reaccién sa
habla completado. Se afiadié hidréxido sédico 2 M (14 mi) a lo largo de 5 minutcs. Se
ajusté el pH de la capa acuosa de la solucién resultante con dos fases a pH 10,
mediante la adicién de hidréxido sédico 10 M (7.5 mi). Se separaron las fases. Se lav6
la capa orgdnica con agua (17, 5mi). El acetato de etilo se separd a presién reducida
para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo, 5,3 g, 77%.

LRMS (Electrospray): miz = 590,5 (MH")

4587 hidro-1H-imi 4 5-Clpiridin- il ilo

Se disolvi6 el compuesto del titulo de la Preparacién 53 en metanol (26,5 mi).
Se afiadié hidroxido de paladio al 10% en peso (0,53 g). Se agité la mezcia en
atmdsfera de hidrégeno a 3,5 kg/cm®, a temperatura ambiente durante 4 horas. Se
tomé una muestra y et analisis por tic mostrd que la reaccién se habla completado. Se
filtré ia mezcla de reaccién a través de ArbocelTM (ayuda para la filtracion) y se lavé el
tarugo de filtro con metanol (26,5 ml). El metanol se evaporé a presitn reducida para
dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo, 3,81 g, 93%.
LRMS (Electrospray): m/z = 456,4 (MH")

Actividad biolégica

Se determind la capacidad de loa compuestos de {a férmula (1) para inhibir la
unién de la proteina de la envuelta del HIV (gp120) a los receptores CCR5 mediante el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1 del documento EP-1.118.858-A2, Los
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compuestos de la formula (1) exhibieron en este ensayo una potente actividad (valores
de Clg nanomolares (nM)).

En particular, los compuestos de los Ejemplos 9 y 30 tuvieron ambos en eate
ensayo una Cly de 7 nM; el compuesto del Ejemplo 17 tuvo una Cly de 15 nM; el
compuesto del Ejempio 33 tuvo una Cls de 23 nM; y el compuesto del Ejemplo 44
tuvo una Clg, de 14 nM.

Di i R r PXRD

ilato de metilo
Se obtuvo el patrén de PXRD del compuesto del titulo, preparado de la misma

manera que el compuesto del Ejemplo 44, utilizando un difractdmetro Siemens D5000
(A = 1,54178 A) a lo largo de un intervalo angular de 20 de 2-55° con un tamafio de
paso de 0,02°. En cada paso se recogieron los datos durante 5 segundos. Las
posiciones de los picos se determinaron mediante el uso de polvo de silicio (15% en
peso) como estandar intemo de referencia (Tabla 1).

Tabla 1. Datos de picos de PXRD del compuesto del titulo

2-Theta Intensidad| 2-Theta Intensidad| 2-Theta Intensidad| 2-Theta Intensidad
9 % ° % o % o %

7.141 30 | 19096 409 | 27.837 7.4 | 38454 64

9087 11,3 | 19580 102 | 28397 114 | 39117 125
11668 52 |20824 1000 |28737 150 | 41618 104
12719 254 | 21516 478 | 29179 243 |41857 113
13027 234 | 22208 216 |[30007 211 | 43324 80
14107 119 | 23210 381 |30947 54 |44002 88
14475 294 | 23419 275 [31941 110 |45309 108
15530 154 | 24310 123 |[32631 177 | 47867 7.1

15935 20,7 | 24988 138 |[33402 s6 |40818 84
17191 77 | 28241 257 |34808 90 |51032 70
17522 116 | 26874 139 |38010 83 |526870 72
17923 41,2 | 26959 129 |3s8910 1086
18437 219 | 27505 54 |377468 08
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Los patrones de PXRD de los compuestos de los Ejemplos 44 y 45 fueron
ambos consistentes con los datos de PXRD anteriores.

jemplos 46-48

Se calcularon simulaciones de patrones de PXRD que implicaban dngulos 2-
theta e intenskiades relativas a partir de estructuras monocristalinas utillzando el
Médulo del Cristal de Difraccidn de Cerio®. Los pardmetros de simulacién fueron:

Longitud de onda = 1,54178 A

Factor de polarizacion = 0,5

Tamaflo del microcristal = 500 x 500 x 500 A

Forma de pico lorentziana

Los picos principales (en grados de 2-theta) de los patrones simulados de
PXRD aparecen listados en las tablas (2-5).

Tabla 2. Datos de lcs picos de PXRD simulada del compuesto del Ejemplo 48

2-Theta Intensidad] 2-Theta Intensidad] 2-Theta Intensidad| 2-Theta Intensidad
o % o % o % o %

6,768 78,1 20,070 88,8 26,976 189 35,551 8.4
10,076 21,7 20,799 39,1 27,494 7.3 37,152 58
10,671 36,9 21,100 21,9 27,841 18,5 37,380 59
11,054 17.3 21,581 58,5 28,641 20,3 38,287 9.4
13,079 8.7 22,527 23,0 28,944 7.8 38,457 8,2
13,801 6.4 22,894 30,2 28,302 8.3 38,937 123
15,807 5,6 23,241 45,6 29,850 8.7 39,495 7.0
16,552 21,4 23,740 6.0 30,460 17.5 39,820 57
18,975 80,7 24,723 8,2 31,088 8.6 40,783 5,0
17,331 25,5 25,225 184 31,685 56 42,526 52
17,848 38,9 25,498 17.2 32,805 8.1 42,986 75
18,422 55,2 25,068 222 33,362 10,1 44,638 52
18,880 100,0 | 26,312 8,6 33,520 9.7 47,791 65
19,424 247 26,782 13,3 35,040 8,1
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Tabla 3. Datos de los picos de PXRD simulada del compussto del Ejemplo 47
2-Theta Intensidad| 2-Theta Intensidad] 2-Theta Intensidad| 2-Theta Intensidad
-] % o % ] % Q %
8,859 225 18,377 11,3 24,906 12,7 32,885 7.8
8,823 8.9 18,881 34,0 25,259 5,1 33,583 8.4
10,277 16,1 19,342 100,0 25,602 4.0 33,792 6.7
10,516 14,9 19,860 16,4 27,245 47 34,511 8.6
11,541 28 20,644 194 28,000 48 368,022 8.5
12,802 8,5 21,281 236 28,431 23,0 36,458 71
13,851 43 21,586 149 28,913 123 39,229 57
14,260 7.8 21,860 57 29,552 134 45,114 52
16,418 274 22,672 29,7 31,333 85 51,277 42
16,950 74,0 23,179 54 32,057 43
17,688 8.5 23,522 18,1 32,221 44
Tabla 4. Datos de los picos de PXRD simulada del compuesto del Ejemplo 48
[2-Theta Intensidad| 2-Theta Intensidad| 2-Theta Intensidad| 2-Theta Intensidad
-] % -] % -} % ] %
8,870 33,0 18,893 100,0 25,720 40 31,551 1.2
8,908 6.4 19,591 26,1 26,301 7.1 32,016 6.8
10,463 14,8 20,103 313 26,571 8,6 32,824 4.4
10,761 9,0 20,790 18,3 27,922 47 33,478 6.4
11,656 53 21,570 323 28,174 6,2 34,280 47
12,968 41 22,004 43 28,812 6,1 34,483 7.2
14,787 59 22,823 15,3 29,018 6,8 34,750 56
16,422 6,5 23,207 23,7 28,494 6,9 37,504 6.1
16,720 21,0 23,849 8.9 30,387 13,3 39,705 5.2
17,026 80,7 24,909 12,4 30,642 9,6 42,797 5,2
18,400 6,9 25,531 51 31,231 44 43,416 4.5
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Tabla 5. Datos de ios picos de PXRD simulada del compuesto del Ejempilo 48
2-Theta Intensidad| 2-Theta Intensidad| 2-Theta Imtensidad| 2-Theta Intensidad
a % Q % o % ] %
6,842 419 | 20,053 87,5 27,171 16,9 35,373 5,7
10,061 320 | 20,738 38,1 27,442 6.3 35,603 10,1
10,837 41,0 | 21,016 20,3 28,073 134 37,352 7.1
11,082 239 | 21,233 19,4 28,861 271 38,531 58
13,212 94 | 21,616 473 28,231 10,5 38,843 86
13,772 10,3 | 22,707 248 29,941 7.2 39,387 5,1
15,818 11,1 23,300 208 30,155 58 39,766 74
16,640 143 | 23,500 20,9 30,568 11,8 39,971 73
17,233 744 | 23,820 93 30,740 73 40,734 55
17,583 445 | 24,080 12,5 31,177 78 43,118 7.1
17,812 424 | 24,680 10,8 31,761 7.1 45,533 53
18,426 423 | 25,651 16,8 33,104 6.3 48,554 6,6
18,8624 100,0 25,980 178 33,450 9,7 51,453 53
18,352 15,7 | 28,613 8,9 33,894 6,7
19,648 24,3 | 27,052 18,3 35,038 5,6
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (l)

RA
A

0 una de sus sales, solvatos o derivadoe farmacéuticamente aceptables en el que:

X @ Y se seleccionan entre CH, y NR* de forma que de X @ Y uno de ellos es
CH, y el otro es NR*

R' y R* son independientemente R*; COR®; CO.R%; CONR'R’; SO.,R® o
(alquilen de C,.4)fenilo, en el que el fenilo esta sustituido con de 0 a 3 4tomos o grupos
seleccionados entre alquilo de C,.,, alquil de C,e-carbonilo, alcoxi de C,,, aicoxi de C,.
e-carbonilo, halégeno, CF,, OH, CN, NR*R’, CO;R” 0 CONR'R’;

R? es un fenilo sustituido con de 0 a 3 &tomos o grupos seleccionados entre
alquilo de C.s, ailquil de C,g-carbonilo, alcoxi de C,, alcoxi de C,s-carbonilo,
halégeno, CF,, OH, CN, NR®R’, CO.R” 0 CONR'R’;

R? es un alquilo de C, sustituido con de 0 a 3 4tomos de fitior;

R® es un alquilo de C,4; alquenilo de C,,; alquinilo de C.g; cicloalquilo de Car:
un heterociclo aromatico de 5 6 8 miembros; o un heterociclo saturado de 4 a 7
miembros; en el que dichos alquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo estdn sustituidos
con de 0 a 3 dtomos o grupos seleccionados entre oxo, halégeno, CFs, OR’, CN,
NR'R’, COR’, CO;R? o CONR®R’; en el que dichos hetarociclos contienen de unc a
trea heterodtomos seleccionados entre N, O 0 S; y en el que dichos heterociclos estdn
sustituidos con de 0 a 3 atomos o grupos seleccionados entre alquilo de C,.s, alquil de
C..s-carbonilo, alcoxi de C,,, alcoxi de C,g-carbonilo, halégeno, CFs, OH, CN, NR®R’,
COR’, CO.R” 0 CONRR’;

R°es HoR%;

R? es H o un alquilo de C.4;

o, cuando R® y R” estdn ambos unidos al mismo dtomo de N, NR°R’ puede
representar también un heterociclo de 5 a 7 miembros, saturado, parciaimente
insaturado o aromético, que contiene de 0 a 2 heterodtomos adicionales seleccionados
entre O, No S.

)
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2. Un compuesto como el definido en la reivindicacion 1, en el que X es CH;, NH,
N-alquilo de C;4, NCHafenilo, NCO-alquilo de C,, sustituido con de 0 a 3 &tomos de
fiGor, NCOz-alquilo de C,, 0 NSO.-alquito de C,.;.

3. Un compuesto como el definido en la reivindicacién 1, en el que X es CH,,
NCO-alquilo de C,.; sustituido con de 0 a 3 atomos de fillor 0 NCOz-alquilo de Cy..

4. Un compuesto como los definidos en cuaiquier reivindicacion precedente, en el
que X es CH;, NCO-alquilo de C,; 0 NCOzalquilo de C,.,.

5. Un compuesto como los definidos en cuaiquier reivindicaciéon precedente, en el
que Y es CH;, NH, N-aiquilo de C,,, N(alquilen de C.,)fenilo, NCO-alquilo de Ci4
sustituido con de 0 a 3 4tomos de fior, NCOz-alquilo de C,.q 0 NSOz -alquilo de C,.,.

8. Un compuesto como los definidos en cualquier reivindicacién precedente, en el
que Y es CH,, NH, N-alquilo de C,,, N{alquilen de C.,)fenilo, NCO-alquilo de C.4
sustituido con de 0 a 3 &tomos de fiGior, NCOzalquilo de C,4, 0 NSOxalquilo de C,.,.

7. Un compuesto como los definidos en cualquier reivindicacion precedente, en el
que Y es CH,, NH, N-aiquilo de C,4, NCH.fenilo, NCO-alquilo de C,., sustituido con 0
0 3 4tomos de fldor, NCO-alquilo de C;, 0 NSOz-alquilo de C,2

8. Un compuesto como los definidos en cualquier reivindicacién precadents, en el
que Y es CH;, NCO-alquilo de C,.2, 0 NCOz-alquilo de C,...

9. Un compuesto como los definidos en cualquier reivindicacién precedents, en el
que R! es COR® 0 CO.R® y R® es un alquilo de C,.s sustituido con de 0 a 3 4tomos de
fiGor, cidloalquilo de C,; sustituido con de 0 a 3 dtomos de fltor, alcoxi de Ci4
sustituido con de 0 a 3 atomos de fllor, o un heterociclo saturado de 4 a 7 miembros
que contiene de 1 a 3 heteroitomos seleccionados entre N, O 0 S.

10. Un compuesto como los definidos en cualquier reivindicacion precedents, en el
que R' es COR® o CO;R’, en el que R® es un alquilo de C,. sustituido con de 0 a 3
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étomos de fiGor, cicloalquilo de Cj, sustituido con de 0 a 3 &tomos de flior, o un
heterociclo saturado de 5 6 6 miembros, que contiena N, O, 0 S.

11. Un compuesto como ios definidos en cualquier reivindicaciéon precedente, en el
que R' es COR® 0 CO,R® y R® es un alquilo de C,.; sustituido con 0 6 3 dtomos de
fidor, cicloalquilo de Cy4, © un heterociclo saturado de 5 é 6§ miembros, que contiens
0.

12. Un compuesto como los definidos en cualquier reivindicacién precedente, en el
que R es un un CO-alquilo de C,.2 0 un COralquilo de C, 5.

13.  Un compuesto como los definidos en cualquier reivindicacion precedente, en el
que R? es un fenilo sustituido con 0 6 3 atomos de fidor.

14. Un compuesto como los definidos en cualquier reivindicacién precedente, en el
que R? es un fenilo sustituido con 0 6 1 4tomos de fitor.

15. Un compuesto como ios definidas en cualquier reivindicacién precedente, en el
que R? es un fenilo mono-fluoro-sustituido.

16. Un compuesto como los definidos en cualquier reivindicacién precedente, en el
que R? es un alquilo de C,..

17. Un compuesto como los definidos en cualquier reivindicacion precedente, en el
que R® es un metilo.

18. Una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de {a férmula (1) o
una de sus sales, solvatos o derivados farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con
cualquier reivindicaciéon precedente, junto con uno o més excipientes, diluyentes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables.

18.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 18, que incluys
uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales.
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20. Un compuesto de la formula (I) o una de sus sales, solvatos o derivados
farmacéuticamente aceptables de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
17, para su uso como un medicamento.

21. El uso de un compuesto de la férmuia () o de una de sus sales, solvatos o
derivados farmacéuticamente aceptables segun una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 17, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una alteracién en
la que !a estd implicada la modulacion de los receptores CCRS.

22. El uso de acuerdo con la reivindicacién 21, en el que la alteracién una
infeccién por el HIV, una infeccion por un retrovirus genéticamente relacionado con el
HIV, SIDA, o una enfermedad inflamatoria.

23. Un método para el tratamiento de un mamifero que padece una alteracion en la
que eatd implicada ia modulacién de los receptores CCRS5, que comprende tratar dicho
mamifero con una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (I) o una de sus
sales, solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables de acuerdo con cualquiera
de (as reivindicaciones 1 a 17.

24, Un método de tratamiento de acuerdo con la reivindicaciéon 23, en el que la
alteracién es una infeccidon por el HIV, una infeccién por un retrovirus genéticamente
relacionado con el HIV, SIDA, o una enfermedad inflamatoria.

25. Un compuesto de la férmula (VII), (IX), (XI) o (XIX) en el que X, Y y R® son
como los definidos en la reivindicacion 1 para un compuesto de la férmula (1), y Pg es
un grupo protector de un amino.

195
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26. Un compuesto de la farmula (Il), (IV), (V), (VI), ()XVII), (XXI1), (XXIV), {(XXV) o
(XXV1), en el que X, Y, R', R? y R® son como los definidos en la reivindicacion 1 para
un compuesto de la fdrmula (1), y Pg es un grupo protector de un amino.
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RESUMEN

La presente invencién proporciona compuestos de ia férmula (l)

R3

en la que X, Y, R', R R’, R*, R® y R son como se definié anteriormente en ia
prasente memoria.

Los compuestos de la presente invencién son moduladores, especialmente
antagonistas, de la actividad de los receptores CCRS de quimioquinas. Los
moduladores del receptor CCR5 pueden ser (tiles para el tratamiento de diversas
enfermedades inflamatorias y situaciones con inflamaciones, y para el tratamiento de
la infeccién por el HIV-1 y retrovirus genéticamente relacionados.

()
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Claims

1. A compound of formula (})

D
/“j;v&/%ﬂ ;

or a pharmacsutically acceptable salt, solvate or derivatives thereof wherein:

X and Y are selectsd from CH; and NR* such thatone of X and Y is
CH and the cther Is NR";

R' and H* are independenty R®; COR®; CO,R"; CONR®R"; SO:R"; or
(C:.z alkkylens)phenyl, wherein phenyl is substituted by O to 3 atoms or groups
salected from C..s alkyl, Cis alkylcarbonyl, Cy; alkoxy, Ci.g alkoxycarbonyl,
halogen, CFs, OH, CN, NR’R’, COR’, CO;R’ or CONR'R";

R? is phenyl subsiituted by 0 to 3 atoms or groups selected from Cys
alkyl~ Cs alkylcarbonyl. Cis alkoxy, Cyg alkoxycarbonyl, halogen, CF,, OH,
CN, NR°R’, CO;R’ or CONR'R";

R? Is C1 alkyl substituted by O to 3 fluorine atoms;

R® is Cy.g alkyl; Czs alkenyl; Csq alkynyk Cay cycloalkyl; a 5 or &
membered aromatic heterocyde. or a 4 to 7-membemd saturaled
heterocycie; whemein said alkyl, alkenyl, alkynyt and cycloalkyl are substituied
by O to 3 atoms or groups seiected from oxo, halogen, CF;, OR’, CN, NR°A’,
COR’, CO:R" or CONR’R’; wherein said heterocycies contaln one to three
heteroatoms selected from N, O or S; and wherein said heterocycles ars
subsatiiuted by O to 3 atoms or groups selected from Cys alkyl, Cyg
alkylcarbonyl, C1.s alkoxy, C..s alkoxycarbonyi. halogen, CFy, OH, CN, NR°R’,
COR’, COzR" or CONR*R’;

R? Is H; Cy.e alkyl; Cug alkenyl; Cp4 alkynyl; C5r cycioalkyl; a 5 or 6-
membersed aromatic heterocycle; or a 4 to 7-membered saturatled
heterocycie; wherein sakd alkyl, alkenyl, alkynyl and cycloalkyl are substituied
by D to 3 atoms or groups selected from oxo, halogen, CF;, OR’, CN, COR”
or COgR’; wherein sald heterocycles contain one to three " heteroatoms
selected from N, J or S; and wherein said heterocycies are substituted by 0

Enpf zei t=24/05/2004 10:37 AMENDED SHEET:077 p.ag8  +  vie-
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to 3 atoms or groups selected from Cy5 alkyl, Cy.¢ alkylcarbonyl, C..5 alkoxy,
C1.0 alkoxycarbonyl, halogen, CFy, OH, CN, COR” or CO:R’;

R’ Is H or Cys alkyl;

or, when A" and R are both attached to the same N atom, NR’R” may
also represemt a 5 to 7 membered, saturated, partially unsaturated or
aromatic, heterocycle contalning from 0 to 2 additional heteroatoms selected
from O, NorS.

2 A compound as defined In claim 1 wherein X is CHz, NCy4 alkyl,
NCHzphenyl, NCOC; alkyl substituted by 0 to 3 fluorine atoms, NCOsC,
alkyl or NSO;C1.¢ aliyl.

3. A compound as defined in claim 1 whereln X ia CHp, NCOC,., alkyl
substituted by 0 or 3 fluoring atoms or NCO:C,; alkyl.

4. A compound as dafined in any preceding claim wherein X Is CHy,
NCOQ.: Blkyl or NCOchg ﬂlkyl.

5. A compound as defined In claim 1 wherein Y is CHs, NC,; alkyl, N(C;.e
alkylena)phenyl, NCOC,.g alkyl substituted by O to 3 fluorine atoms, NCOgC1.s

alkyl or NSO:C1.5 alkyl.

6. A compound as defined in claim 1 wherein Y is CHz, NCt.4 alkyl, N(C¢
alkylen@)phenyl, NCOC, 4 alkyl substituted by 0 to 3 fiuorine atoma, NCOC1
atkyl or NSOzC,.4 alkyl.

7. A compound as defined in claim 1 wherein Y Is CHs, NCy4 alkyl,
NCHazphenyl, NCOC,., alkyl substituted by 0 or 3 fluorine -atoms, NCO:C, .,
ﬂlkyl or NSO;Cy2 alkyl

8. A compound as defined in claim 1 wherein Y is CHs, NCOC,.2 alkyl, or
NCO:Cy2 atkyl.

9. A compound as defined in any preceding clalm wherein R' Is COR® or

35 COR® and R® Is, Gy alkyi substituted by 0 to 3 fluorine atoms, Cg cycloalkyl

Empf .zei t:24/05/2004 10:37

substituted by 0 te 3 fluorine atoms, Gy alkoxy substituted by 0 to 3 fluorine
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Doctor(a) OficoN° (;5339
CARLOS R. OLARTE
Apoderado{a)
PFIZER INC.
ASUNTO:
Radicacion N° 04-96139
Solicitud intemacional PCT/B03/01220
Fecha inicio fase nacional 08/11/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacibn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

* La solicitud no contiene la traduccitn de los anexos del reporte de examen
preliminar intemacional. (Art. 36.2.b) del tratado PCT). Folios 200 y 201.

» El solicitante debe presentar un nuevo titulo, que permita identificar la
materia de la cual trata la solicitud, ya que el relacionado no se encuentra
con la precisidn necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente (Regla 4.3 PCT, Art. 27, 27 Decision 486, Circular
Unica 5.2.9).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Notiflquese el presente ofici
del capitulo quintogdel tit

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divigion de Nuevas Creaciones.

antena requenmlento fue notificado por fijacion en lista de fecha,
mﬂk‘ Sede Centro: Carrera 13 Nuo, 27 Pisvs 2, 5.7 y 10

Conmutndnr: 3 820840 Fax: 3 505220
202044 Sede CAN: ‘I'r. 40A No. 38-50 3153205 al 69
Fax: } 505220, Lincn 9800-910 165
Web: www.sic.pov.co ¢-mail: info@yic.gov.co
Bogo D.C. - Colombia



