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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

1. Un compuesto de férmula (l)
Me
A O
hOo s g
F

5 o una sal, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en la

n

que
R! es alquilo C1-Cq; ¥
R? es alquilo C-C¢ o cicloalquilo Cs-C;, estando dicho alquilo
opcionalmente sustituido con CFs.
10
2. Un compuesto segln la reivindicacién 1 en el que R! es alquilo

C1-Ca.

3.  Un compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, en el que R' es

15 metilo.

4, Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

en el que R? es alquilo C4-C¢ opcionalmente sustituido con CFj.
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5 Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, en el que R? es metilo, etilo o isopropilo.

6. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

en el que R? es ciclopropilo o ciclobutilo.

7. Un compuesto segun la reivindicacion 1, que se selecciona de:
N-{(1S)-3-[3-endo-(5-Acetil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-(3-fiuorofenil)propil}acetamida;
N-{(1S)-3-[3-endo-(5-ciclobutanocarbonil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1+-
imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-8-azabiciclo[3.2. 1Joct-8-il}-1-(3-fluorofenil)propil}-
acetamida;
N-{(1S)-3-[3-endo-(5-ciclopropanocarbonil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidézo[4.5-c]pin'din-1-i|)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-(3—ﬂuorofenil)propil}-
acetamida;
N-<{(18)-3-[3-endo-(5-isobutiril-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1+-imidazo[4,5-
c]piridin-1-il)-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il}- 1-(3-fluorofenil)propil}jacetamida;
NH{(1S)-3-[3-endo-(2-metil-5-propionil-4,5,8, 7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
clpiridin-1-il)-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il}-1-(3-flucrofenil)propiljacetamida;
N-{{1S)-3-[3-endo-(5-butiril-2-metil-4,5,8, 7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-(3-fluorofenil)propil}acetamida;
N={(1S)-3-[3-endo-(2-metil-5-(2,2-dimetilpropionil)-4,5,8, 7-tetrahidro-1H-
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imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-if]-1-(3-fluorofenil)propil}-
acetamida;
N<{(18)-3-[3-endo-(2-metil-5-(3,3,3-trifluoropropionil)-4,5,6, 7-tetrahidro-
1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il}-1-(3-fluorofenil)propil}-
acetamida;
y sales, solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

8. Una composicién farmacéutica que incluye un compuesto de
formula (I} o una sal, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, junto con

uno 0 mas excipientes, diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

9. Una composicion farmacéutica segln la reivindicacion 8, que

incluye uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

10. Un compuesto de férmula (I) 0 una sal, solvato o derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo segin una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 7, para uso como medicamento.

1.  Un compuesto de formula (I) o una sal, solvato o derivado

farmacéuticamente aceptable del mismo segin una cualquiera de las

JE
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reivindicaciones 1 a 7, para el tratamiento de un trastomo en el que esta

implicada la modulacién de receptores CCRS.

12. Un compuesto segun la reivindicacién 11, en el que el trastorno es
VIH, una infeccién retroviral relacionada genéticamente con VIH, SIDA o una

enfermedad inflamatoria.

13.  Un compuesto segun la reivindicacion 11, en el que el trastomo es

esclerosis muiltiple, artritis reumatoide o rechazo de injerto.

14. Un compuesto segun la reivindicacién 11, en el que el trastomo es
enfermedad inflamatoria intestinal, endometriosis, diabetes de tipo |,
enfermedades renales, fibrosis, pancreatitis cronica, afecciones inflamatorias
pulmonares, encefalitis, insuficiencia cardiaca crénica, enfermedad cardiaca
isquémica, psoriasis, apoplejla, obesidad, trastomos del SNC, anemia,
reestenosis, placa aterosclerdtica, dermatitis atdpica, pancreatitis crénica,
cancer, dolor o respuesta de estrés como resultado de cirugla, infeccion, lesion

u otro ataque traumatico.

15.  Un compuesto segun la reivindicacion 11, en el que el trastorno es
VHB, VHC, peste, poxvirus, toxoplasmosis, micobacterias, tripanosomas,

neumonla o citosporidiosis.

194
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16. Uso de un compuesto de formula (I) o de una sal, solvato o
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, para la fabricacion de un medicamento para el

5 fratamiento de un trastorno en el que estd implicada la modulacién de

receptores CCRS.
17.  Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (l) o
una sal, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo segln una

10 cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende:

(A) hacer reaccionar un compuesto de férmula (Il)

con un compuesto de féormula (lIf)

A,

en condiciones de acoplamiento 4cido carbox(lico/amina convencionales;

R' (m

15
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(B) hacer reaccionar un compuesto de fdrmula (XVI)

Mo\r‘
N/
\ﬂ/ (xvi)
o]
F
con un compuesto de férmula (V)

A

en condiciones de acoplamiento acido carbox(lico/amina convencionales,

R v

(C) aminacion reductora de un aldehido de formula (XIX)

1 H
R
YN CHO  (XIX)
)
F

con una amina de formula (XX)

R' R'
Y CHO  (XIX)
0
F

en condiciones convencionales;

196



(D) aminacién reductora de un nitrilo de férmula (XXI)

1 H
”\n/" oN (XX)
0O
F

con una amina de férmula {XX) en condiciones convencionales;

5
(E) alquilacién de una amina de férmula (XX) o una sal de la misma
con un compuesto de formula (XXII)
1
RY“ L9 oo
o]
F
en condiciones de alquilacién convencionales,
10

(F) reduccidn asimétrica de una enamida de férmula (XXIIl)

n'\n/h'\j\é:,rl& T%u\g,n'

(A1)

197
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B

en condiciones de reduccidn convencionales; o

(G) hacer reaccionar la amina de formula (Il), o una sal metalica de la

misma (concretamente una forma desprotonada) con un éster de férmula

(XXIV)

R'CO,EsGp XIV)

en condiciones convencionales:

en la que R' y R? son como se definen en la reivindicacién 1 para un
compuesto de férmula (I), Lg es un grupo saliente apropiado para sustitucion

alifdtica nucledfila y EsGp es un grupo formador de éster.

18.  Un compuesto de férmula (1), (IV), (VI), (VII), (XV1), XVI), (XX) &
PO,

18. Un compuesto de a cuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 7 o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables en
combinacién con uno o0 més agentes terapéuticos adicionales.

20. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 20 donde el
agente terapéutico adicional, o los agentes terapéuticos adicionales, se
seleccionan entre aquellos que son utiles en el tratamiento de enfermedades
mediadas o asociadas con la modulacién del receptor CCRS.

[1Y



10

21. Una combinacién de acuerdo con la relvindicacién 21 donde el
agente terapéutico adicional, o los agentes terapéuticos adicionales, se
seleccionan entre aquellos que son (tiles en el tratamiento del VIH.

22. Una combinacibn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 20 a 22 donde el agente terapéutico adicional, o los agentes
terapéuticos adicionales, se seleccionan entre los inhibidores de la proteasa de
VIH, inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa, inhibidores
nucledsidos/nucledtidos de la transcriptasa inversa, otros antagonistas de
CCRS5, agentes que inhibem la interaccién de la gp120 con los CD4, ofros
agentes que inhiben la entrada del VIH en la célula atacada, inhibidores de la
integrasa & inhibidores de la RNAseH

Al

\\
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RESUMEN

La presente invencion proporciona compuestos de férmula ()
MGY
N. 7
"\rng"}g/ ‘&‘"‘n’ﬂl
o o {n
F

5 enlaque R'yR?son como se definen anteriormente en la presente memoria.

Los compuestos de la presente invencibn son moduladores,
especiaimente antagonistas, de la actividad- de receptores CCR5 de
quimioquinas. Los moduladores de receptor CCRS pueden ser utiles en el

10 tratamiento de diversas enfermedades y afecciones inflamatorias y en el

tratamiento de infeccion por VIH y retrovirus genéticamente relacionados.



