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ANEXOS
Comprobante de pago de |a tasa de presentacidn de la solicitud.

Documento que acredita la existenda y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesldn del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de la solicitud Internaclonal. {Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripelén, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen prellminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
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 autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

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

Arte final 12 x 12. .

De ser el caso, Informacién sobre otras solidtudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la Invenclén de esta
solldtud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solidtud Intemacional.

Otros. Busqueda Internacional
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FIGURA CARACTERISTICA:
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NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE

Solicito la concesién de la patente,

Instrucciones para el diligenclamiento del presente fgrmulaﬂo, ver reverso de esta pagina. B
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) '/ Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
: 2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTAC;ON DE
PFIZER INC.

_ Bitingle inglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio

de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, 1Fepresidente de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION MOTARIAL

Bilingle inglés-~ espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que'J. Trevor Lumb, domiciliado en MNueva York ejercia
funciones de Asistente General Consejero de Patentes 1a Compahia Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva York, Estades Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenuosd
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por e1 Notario Kenneth Greenwocod-Horne Engall & Freeman

Salla Motario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pafs :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda {e)
Este documento Piblico

2. ha sido firmado por K. Qraenuood

e
3. ejerce funciones de Notario Piblico .,.h!'x%?lElNJ.‘.?-ﬁﬁ:;‘-.%
4.  Lleva el sello de dicho Notario Piblico LT aeA A
CERTIFICADO

8. En Londres 8. E1 17 de julio de 2003

7. Por al Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad

8.  No. 6210434 '

8. 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

$1 o) documento =s usa en oo pals que mo s parte de 12 conveacidn de Ja Baya del 5 de octebre 1981, debe
frasentarss os seccifn consular de la wisifn que represesta ol pafs.

Es traduccidn fiel del 1nglés, con copia archivo para confrostacisn. Bogotd 25 de fulia-2001. larltq‘ini?a c ! (...
) MARLEN NEI

Traductor @ Intérprete Oficial
Inglés - Espaliol - inglés
Rnoludén_No. 2117 del 7 Ot 1ORT




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER!, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 NO. BA-BS5 Prso 10
Bocata, CoLoMBA
TELEPHONE +57-1 86386200
FAX: +57-1 8386201

www.olarteralsbeck.com

Power of Attorney
Ths undersigned,
domiciled in

Pfizer Inc.
235 East 42™ Street, New York,

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frierl full and sufficient Power of

' Aftorney to file, prosecute, obtain, defend and
eaforce anry and all of the company's Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it eropowers
them to take all stepa necessary before eny
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
ndopponﬁom,paymmdmmﬂ.mqnm
testimonies, receive documenin and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behaif of the Company, to canfer powers on thase
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claima and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

El suscrito,

domiciliado en
10017 USA
por medig/de] presente ciorga a C
Olarte, J. Ian Raisbeck y /
Frierd poder especial, amplio y suficiente pars
preaeniar, trarnitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y coalquiera de Patentes, Modelas
de Utilidad y Dizafica Indusirisles do la
compafifa en 1s Repiiblica de Colombis, a cuyo
efecto log fuculta parw dar todos los pascs
necesarios ante cualquier autoridad edministrativa
o judicial de cualquier jerarqnia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respucstas y oposiciones, pagar impuestos y
anunlidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
corcede poder bastante pam recibir notificaciones
a nombre de ia compefifs, otorgar poderes a
Quienca vayun a representar o Is compafila judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
lay reclamaciones o demandas que por motivo de
1o encomendado se presentaren, déndoles
ssimismo facultad parms sustituir el presente y

Signature/Firma: g_ ] i —

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WorLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 No. BASS5 Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 6388200
Fax: +57-1 6386201

www.olarigralsbecik.com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, . En eata fecha,
July 14, 2003
The i Notary Public certifies: ¢l Notario Piiblico suscrito certifica:

1.That 7 »Zoral £osrt

J. Trevor Lumb
of legal age and domiciled in

signed the foregoing document.

2. That the grentor has executed the faregoing
documnent ns Asgistant General Patent Counsel
of Pfizer Inc.

3. That Pfizer Inc.,

having its principal plece of business located in
New York, New York, U.S.A.

in duly incorporated, is currenily in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of ils corporate
puIposes,

4. That the grentor has the euthority to execute the
Power of Attornoy and that his/her representation is
legal

5. The foundation for my certificstions contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

1. Que

mayor d¢ edad y domiciliado

legal vigente y quo wuphim;nnlumlu
sc otorga el poder ss encuenira dentro de los que
comprenden su objeto social

4, Que ¢l atorgante tiene la representacidn psm
suscribir ¢l poder, y que ésta es legitima.

5. B fondamento de mis cextificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):



APOSTILLE
(Hagpe Convention of 3 October 1961 / Convention de La Haye du 3 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Couniry: United Kingdom of Grest Britaln and Narthern Ircland
Payx: Roymmoe-Unl de Graado-Bretagne ¢t "Biande do Nord
This public docmoent / Lo présent acte public
2. Hm been signed by K Greenwood

a & slgnd par
3. Acting inthe capacityof Notary Publle
agissant en quatisd da
4. Beamsthescalyisupof  The Sald Notary Publle
ext revitu du scesuitimbee de
Cextifiad/Astestd
5. atLondon/i Londres ﬁ.lln{h 17 Juiy 2003

7. by Her Majesty’s Princlpal Secretary of State S Forelgn wnd Commemwesith ARG /0e™®

For dhe Suyetary of Suse 7 four ke Scrdinivn & lm

1f this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of $ October 1961,
it should be presented ko the consular section of the mission representing that country.



(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE FATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World inteliectual Property

inoraasossl Buctan NIRENNIREIEINEN
{413) Internnilonal Publicsilos Dale (10) Intermational Peblication Number
14 April 2008 (14.04.2005)} PCT WO 2005/033107 Al
(51) Inteymniionsl Paient "  COTD4TIRM, (74) Ageni: WOOD, David, J.: Pfizer Resssech and Develop-

AGIK 31MI188, AGIP31/18

(21) Intermatiopal Application Nmmber:
PCTABXO4003153

28 Sepiember 2004 (28.09.300d)
(25) Flling Language: Rnglish
(26) Publcation Langamge: English
(O Priority ]
0311236.0 / 3 Octwber 2003 (IIJ.IOJIIBI/
033130206 ‘.!‘IChuhml'."Mm.ll/g:
04 18366.6 19 Augum 2004 (19.08.2004)° OB
(71} ApplBemnt (for GB omly)y: PYIZER LI GB/GB;

Ramsgaie Road, . Keni CT'13 9NJ (GB).

(71) Applicunl (fir sesigmrtond Surtes exerpt GR, LIS):
PFIZER INC. {US/US]: 235 Fast 42nd Stroet, New York,
NY 16017 (USL

(D) Invemior; and

(73) lavenlor/Applicanl (for U/5 only)l: STUPPLE, Paul, An-
thamy [GGBXIB]: Pliver Guhal Rexcarch and Development.
Ramagate Roud, Sarxiwich, Keat CT'13 INJ (GB).

/

ment. Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB)

) Designeiod Stuies (umiess otherwise indicated, for every

tind of national protection avallabic): AE. AG, AL, AM.

,AZ. BA_BB, BQ. BR,.BW, BY, BZ, CA,CH.CN,

CR, CU, CZ, DE, DK. DM, DZ, EC, BE. BG. ES, H,

Q8. 0D, JE, GH, OM. HR. HU. ID, IL. IN, IS, P, KB,

KO, KP, KR, KZ LC, LK. LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,

MQ, MK, MN, MW, MX, MZ, NA. N1, NO, NZ, OM. PQ.

PH, PL, PT, RO. RU, SC, SD, 58, 34, SK, SL. SY, T), TM.

TN, TR, TT.1Z, UA, UG. US, UZ. VC. VN, YU, ZA. 7M.
w.

83) Denignated States (wnlesy otherwise indicated, for every
tind of regional protevtion evailablel: ARIPO (BW. GH,
OM. KIi. LS, MW. MZ, NA, SD, SL.. S7. TZ UG. ZM,
ZW), Euwrasian (AM. AZ, BY, KQ, KZ, MD. RU, T1. TM),
Huropcan (AT, B, BG. CIL CY, CZ, DI, DK, HIL 85, I,
FR, GB. OR. HU. I}, IT. LU, MC, NL. 1. PT, RO, SK. S1,
SK, TR1. OAP (BE, BJ. CI. CG. CL CM. GA. GN. GQ.
GW. MI.. MR. NE. SN. TD. TOL.

Pahlnbed:
—  with intermstivnal seunh rpor:

Kor twe-better vvalex ard nther abbreviations, refer o the “Guid-
am Netes ont Cides avd Abbrevivtions ® appearing af the begin-
ning of euch regular iswe of the CT Gazrite.

N\
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WO 2005/033107 A1 I JIBEESNINEDSNOENED

(54) Title: IMIDAZOPYRIDINH SUBSTTTUTED TROPANE DERIVATIVES WITTIECRS R
ITY FOR THE TREATMENT OF HIV AND INFLAMMATION

" "&;’%‘r’ (

IPTOR ANTAGONIST ACTIV-

{57) Abstrect: The present
invention provides compounds
of formula (I) wherein R! and R?
are ax defined hereinshowe. The
compounds of the present invention

0 chemokine CCRS  recopions.

may be asaful in the tremiment of
varioms inflsnmatory diseases and
conditions, snd in the treatment of
infection by HIV and genetically

X
3
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INIDAZOPYRIDINE BPBSTITUTED TROPANE DERTVATIVES WITH CCR5 RECEPTOR ANTAGONIST
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ACTIVITY FOR THE TREATMENT OF HIV AND INFLAMMATION

10

15

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

More particularly, the present invention relates to the use of
8-azabicycliof3.2.1]octane derivatives in the treatment of a variety of disorders,
including those in which the modulation, in particular antagonism, of
chemokine CCR5 receptors is implicated. Accordingly, compounds of the
invention are usaful in the -treatment of HIV, such as HiV-1, and genetically

" related retroviral infections (and the resulting acquired immune deficlency

syndrome, AlDS), and inflammatory diseases.

The name “chemokine”, Is a contraction of “chemotacitic cytokines™ The

chemokines comprise a large family of proleins which have In common
important structural features and which have the ablfily to attract leukocytes.
As leukocyte chemotactic factors, chemokines play an indlspensabila role In
the atiraction of leukocytes to various tissues of the body, a process which is
easential for both Inflammation and the body’s responee to infection. Because
chemokines and their receptors are ceniral to the pathophysiology of
infflanmatory and infectious diseases, agents which are active In modulating,
preferably antagonising, the activity of chemokines and their receptors, are
useful in the therapeutic treatment of such inflammatory and infectious
diseases.
The chemokine receptor CCRS is of particular imporiance in the context
of treating inflammatory and infactious 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 pegulated upon
activation and is normal T-cell gxpressed and secreted (RANTES).

We have now found a group of compounds that are both potent and
selective modulators, In particular antagonists, of the CCR5 receptor.

According 1o a first aspect of the present invention, there is provided a

- Y&M@
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or a pharmaceutically acceptable sait, solvate of derivative thereof, wherein:

R' Is C.Cq alkyl; and

R® Is C1.Cq alkyl or Ca.C7 cycloalkyl, wherein sald alkyl is optionally
substituted by CFs.

The terrn “alkyl” as a group or part of a group includes straight chain and
branched groups. Examples of alkyl include methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl, n-
butyl, Hbutyl, sacbulyl and thutyl. The term “C3C; cycloalky’ means
cycloprapyl, cyciobutyl, cyclopentyl, cyciohexyl or cycioheptyl.

In one embodiment, R' Is C;-C.alkyl.

In a further embodiment, R' is methy.

in a further embodiment, R* is C-Calkyl optionelly substituted by CFs.

In a further embodiment, R? is cyclopropy! or cyclobutyl.

in a further embodiment, R* s methyl, ethyl or I-propyl.

ik Is to be undersiood that the invention covers all combinations of
embodiments of the Invention as described hereinabove, consistent with the
definition of compounds of formula (1).

The compounds of the invention include compounds of fommula (f) and
pharmaceutically acceptable salts, solvates or derivatives thereof (wherein
derivalives include complexes, prodrugs and Isotopically-labelledcompounds,
as well as salis and solvates thereof). In a further embodiment, the
compounds of the invention are the compounds of formula (i) . and
phammaceutically accepiable salts and solvates thereof, in particular the
compounds of formula (I). R is to be understood that the aforementioned
compounds of the Invention include polymorphs and isomers thereof.

Pharmaceutically acceptable salts of the compounds of formula (l)
include the acid addition and base salts thereof.

Suitable acid addition salts are formed from acids which form non-toxic
salts. Examples Inciude the acetate, aspartate, benzoate, besylats,
bicarbonate, bisuiphgte, borais, bromide, camsylate, carbonate, chioride,
citrate, edisylate, esylate, formate, fumarmate, glucepiate, gluconate,
glucuronate, hexafluorophosphate, hibenzate, hydrobromide, hydrochioride,
hydroiodide, iodide, Issthionate, lactate, malate, maleate, malonate, mesylate,
methylsuiphate, naphthylate, 2-napsylate, nicotinate, nitrate, orotate, oxalate,
paimitate, pamoats, phoaphate/hydrogen phosphate/dihydrogen phosphats,
saccharate, stearate, succinate, sulphate, tartrate, tosylate and trifluoroacetate
salis.

LR
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Sultable base saits are formed from bases which form non-taxic salts.
Examples Include the aluminium, arginine, benzathine, calcium, choline,
diethylamine, diolamine, giycine, lysine, magnesium, meglumine, olamine,
potassium, sodium, tromethamine and zinc salts.

For a review on suitable saits, see "Handbook of Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection, and Use” by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim,
Germany, 2002).

Pharmacsutically acceptable salts of compounds of formula () may be
prepared by one or more of three methods:

)] by reacting the compound of forrmula () with the desired acid;

() by removing an acid- or base-lablle proteciing group from a suitable
precursor of the compound of formula (f) or by ring-opening a suitable cyclic
precursor, for axampie, a lactone or lactam, using the desired acid; or

(W) by converling one salt of the compound of formula (I) to another by
reaction with an appropriate acid or by means of a sultable lon exchange
column.

All three reactions are typically caried out in solution. The salt may
precipitate from solution and be collected by filtration or may be recovered by
evaporation of the solvent. The degree of ionisation In the salt may vary from
completely lonised to almost nonHonised.

The compounds of the invention may exist in both unsolvated and
solvalted forms. The term ‘solvate’ Is used herein to describe a molecular
complex comprising the compound of the Invention and one or more
pharmaceutically acceptable solvent molecules, for example, ethanol. The
term ‘hydrate’ ia employed when said solvent is water.

Complexes include clathrates, Le. drug-host inclusion complexaes
wherein, in contrast to the aforementioned eolvates, the drug and host are
present In sioichiometric or non-sioichiometric amounts. Also included are
compiaxes of the pharmacsutical drug which contain two or more organic
and/or inorganic components which may be In stoichiometric or non-
stoichiometric amounts. The resulting compiaxes may be lonised, partially
ionisad, or non-ionised. For a review of such complexses, see J Pharm Sdl, 64
(8), 1268-1288 by Haleblian (August 1975).

The compounds of the present Invention may have the abilily to
crystaliize in more than one form, a characteristic known as polymorphism, and
all such polymorphic forms (“polymorphs”) are encompassed within the scope
of the Invention. Polymorphism generally can occur as a response to changes

R
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in temperature or pressure or both, and can also result from variationa in the
crystaliization process. Polymorphs can be distinguished by various physical
characteristics, and typically the x-ray diffraction pattems, solubfiity behavior,
and melting point of the compound are used to distinguish polymorphs.

Certain derivatives of compounds of formula (I) which may have [itle or
no pharmacological activily themaelves can, when administered into or onto
the body, be convertad into compounds of formula {I) having the deslred
activity, for example, by hydrolytic cleavage. Such derivatives are referred to
as ‘prodrugs’. Further information on the use of prodrugs may be found In
‘Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T
Higuchl and W Siella) and ‘Bloreversible Canrlers in Drug. Design’, Pergamon
Press, 1887 (ed. E B Roche, American Pharmaceutical Association).

Prodrugs In accordance with the invention can, for example, be
produced by replacing appropriaie functionaliies present in the compounds of
formula (I) with certain moleties known to those skilled in the art as ‘pro-
moleties’ as described, for example, In "Deeign of Prodrugs® by H Bundgaard
(Elsevier, 1985).

As the compounds of formula (I) contain a secondary amino
functionality (—-NHR where R # H), examples of prodrugs in accordance with
the invention include amides thereof, produced, for example, by replacement
of hydrogen with (C+-Cio)alkanoyl.

Further ‘examples of replacement groups in accordance with the
foregoing examples and examples of other prodrug types in accordance with
the invention may be found in the aforementioned references.

Moreover, certain compounds of foormula (1) may themselves act as
prodrugs of other compounds of formula (1).

Also inciuded within the scope of the invention are metabolites of
compounds of formula (I), that Is, compounds formed in vivo upon
administration of the drug. Some examples of metabolites in accordance with
the invention include:

()] where the compound of formuia (I) contains a methyl group, an
hydroxymaethy! derivative thereof (-CHj -> -CH;OH);

(i) where the compound of formula (I) contains a tertiary amino group, a
secondary amino derivative thereof (-NR'R? -> -NHR' or -NHR®);

(i) where the compound of formula (l) contains a secondary amino group, a
primary derivative thereof (-NHR' -> -NHy);

3
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(iv) where the compound of formula (I) contains a phenyl moiety, a phenol
derivative thereof (-Ph > -PhOH); and

(v where the compound of forrnula () contains an amide group, a
carboxylic acld derivative thereof (-<CONHz > COOH).

Compounds of formula (1) may contain one or more further asymmetric
carbon atoms and therefore exist as two or more stereolsomers. Imidazole
substitution of the tropane ring in compounds of formula (1) can be In elther
endo- or exo- configuration, and therefore geometric cis/irans (or Z/E) isomers
are possbie. Where the compound contains, for example, a keto group,
teutomeric lsomeriam (‘tautomerism’) may occur. It follows that a single
compound may exhibit more than one type of lsomerism.

Inciuded within the acope of the present invention are all sterscisomers
of the compounds of formula (f), including all optical isomers, geometric
isomers and tautomeric forms as well as compounds exhibiting more than one
type of isomerism, and mixiures of one or more thereof. Also included are acid
addition or base saits wherein the counterion Is optically active, for example, D-
lactate or L-lysine, or racemic, for example, DL-tartrate or DL-arginine.

Imidazole substitution of the tropane ring in the endo- configuration ie
prefermed.

Endo/exo isomers may be separated by conventional techniques well
known to those skilled in the art, for example, chromatography and fractional
crystallisation.

Conventional techniques for the preparationfisolation of Individual
enantiomers inciude chiral synthesls from a sultable optically pure precursor or
resolution of the racemate (or the racemate of a salt or derivative) using, for
example, chiral high pressure liquid chromatography (HPLC).

Alternatively, the racemate (or a racemic precursor) may be reacted with
a sultable optically active compound, for example, an aicohol, or, in the casa
where the compound of formula () contains an acidic or basic molety, an acld
or base such as tartarikc ackd or 1-phenylethylamine. The resulting
diastereomearic mbdure may be separated by chromatography and/or fractional
crystafization and one or both of the dlasterecisomers converted to the
corresponding pure enantiomer(s) by means well known to a skifled person.

Chiral compounds of the invention (and chiral precursors thereof) may
be obtained in enantiomerically-enriched form using chromatography, typically
HPLC, on an asymmetric resin with a moblle phase consisting of a
hydrocarbon, typically heptane or hexane, containing from 0 to 50%
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isopropanol, typically from 2 to 20%, and from 0 to 5% of an alkylamine,
typically 0.1% diethylamine. Concentration of the eluate affords the enriched
mixture.

Stereoisomeric conglomerates may be separatad by conventional
techniques known to those skiled in the art - see, for example,
“Stereochemistry of Organic Compounds® by E. L. Ellel (Wlay, New York,
1964).

The present invention also inciudes all pharmaceutically acceptable
isotopically-labelled compounds of foormula (1) wherein one or more atoms are
replaced by atoms having the same atomic number, but an atomic mass or
mass number different from the atomic mass or mass number usually found in
nature.
Exampies of lsotopes suitable for Inciusion in the compounds of the
invention include Isotopes of hydrogen, such as ®H and ®H, carbon, such as
¢, ¢ and YC, chiorine, such as %Cl, fluorine, such as F, lodine, such as
3 and '], nitrogen, such as "N and "N, oxygen, such as '°0, 770 and "0,
phosphorus, such as 2P, and sulphur, such as ®s,

Certain isotopically-labelled compounds of formula (I), for example,
those incorporating a radioactive isoiope, are useful in drug and/or substrate
tissue distribution studies. The radioactive isotopes tritium, Le. >H, and carbon-
14, Le. "C, are particularly useful for this purpose in view of their ease of
incorporation and ready means of detection.

Substitution with heavier isotopes such as deutarium, Le. *H, may afford
certain therapeutic advantages resuiting from greater metabolic stability, for
example, increased in vivo halfdife or reduced dosage requirements, and
hence may be preferred in some circumstances.

Substitution with posltron emitting isotopes, such as ''C, '*F, "0 and
N, can be useful in Positron Emisslon Topography (PET) studies for
examining substrate receptor occupancy.

Isotopically-labelled compounds of formula (I) can generally be prepared
by conventional techniques known to those skilled in the art or by processes
analogous to those deacribed in the accompanying Examples and
Praparations using an appropriate isotopically-labelled reagent in place of the
non-abeflad reagent previously employed.

Phammaceutically acceptable solvates In accordance with the invention
include those wherein the solvent of crystallization may be leotopically
substituted, 6.g. DO, ds-acetone, de-DMSO.

X

13



W 2005033107 PCT/1B2004/003153

10

1§

Preferred compounds of formula (I) include the compounds of Examples
1-8; and pharmacsutically acceptable salts, solvates or desivatives thereof.

In the general processas, and schemes, that follow: R' and R® are as
previously defined uniess otherwise staled; Z Is OH, or a carbaxylic acld
activating group such as chioro or 1H-imidezol-1-yi; EsGp is an ester-forming
group, such as C,.¢ alkyl; Pg Is an amino protecting group, such as boc; ArLgls
a leaving group appropriate to aromatic nucleophilic substitution, such as those
disclosed in Jerry March, Advanced Organic Chemislry (4th edition), Willey
Interscience, 19892, page 652 (incorporated herein by reference), e.g. F, Cl, Br,
OMe or OEL; boc Is tbutoxycarbonyl; DMF Is N,N-dimethylformamide; DCM is
dichloromethane; THF Is tetrahydrofuran; Lg Is a leaving group appropriate to
aliphatic nucleophiiic substitution, such as those disciosed In Jerry March, i,
page 352 (Incorporated herein by reference), including Cl, Br, | and sulfonic
esters (0.0 tosylate, mesylate and ftriflate); WSCDI is 13-
dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodiimide . hydrochioride; DCC is  N,N-
dicycichexylcarbodiimide; HOAT is 1-hydroxy-7-azabenzotriazole; HOBt is 1-
hydroxybenzotjiazole hydrate; HBTU s  O-benzotriazol-1-yi-N,N,N.N-
tetramethyluronium hexafluorophosphate.

According o a first process (A) compounds of formula (I) may be
prapared by reacting a compound of formuia (1)

HN N&\E&‘n\r#

F

m

with a compound of formula (ll})

R' z qu)
under conventional carboxylic acid/amine coupling conditions. Convenliently,
the coupling is effectad under the conditions described hereinafter in
connection with scheme 1, step (i).
According to a second process (B) compounds of formula () may be
prepared by reacting a compound of formula (XVI)

-c\é‘
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..,TA/ 'e!

with a compound of formula (V)

z A
5 under conventional carboxylic acid/amine coupling conditions. Conveniently,
the coupling is effected under the conditions descrbed hereinafter In
connection with acheme 1a, step (f).
According to a thid proceas (C) compounds of formula () may be
propared by reductive amination of an aldehyde of formula (XIX)

. “'jornﬁmo -

with an amine of formula (COX)

Mo N
AL

under conventional condiions. Convenlently, reductive amination is effectad
under the conditions described hereinafter In connection with scheme 1,
step (g).

20 According to a fourth process (D) compounds of formula (I) may be
prepared by reductive amination of a nitrile of formula (XXI)

10

15
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“\,rn cN (o)
o
F
with an amine of formula (XX) under conventional conditions. Conveniently,
reductive amination Is effectad under the conditions described hereinafter in
connection with scheme 1, step (g).
According to a fifth process (E) compounds of formula (I) may be

prepared by akylation of an amine of formula ()0X) with a compound of formula
(oan

under conventional alkylation conditions. Conveniently, alkylation Is effacted in
a suitable solvent, such as an haloalkane (e.g. DCM), an aicohol (e.g. ethanol)
or an ether (e.g. THF); optionally in the presence of a base, such as an amine

(e.g. triethylamine or N-ethyl-N,N-diisopropylamine); and at from ambient to .

elevated temperature {e.g. reflux).
According to another process (F) compounds of foormula (1) may be
prepared by asymmetric reduction of an enamide of formula (XXIiI)

_ HTE/NbT%NT#

under conventional reduction conditions. Conveniently, asymmetric reduction
is effected in the presence of a transition metal such as Rh, Ru, Pd, Pt, Ir, or Tl
(e.g. present in 0.001-0.1mol eq.); a chiral ligand such BINAP (2,2-

(OCHT)
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bis(diphenyiphosphino)-1,1"-binaphthyl), tol-BINAP (2.2-bis(di-p-
tolylphosaphino)-1, 1’-binaphthyl), Du-PHOS (1,2-bis(2,5-
dimethylphospholanc)benzene) or Penn-Phos (P,P-1,2-phenylenebis(endo-
2.5-dlmell1yl-7-plmphablcydo[2.2.1]|oplano) (e.g. present in 0.001-0.2mol
eq.); a hydrogen donor such as molecular hydrogen, phenyisiane, 2-propanol
or ammonium formate; in a solvent, such as an alcohol (e.g. methanol, ethanol
or 2-propanol), a nitrile (e.g. acetonitriie), an ester (e.g. ethyl acetats), an ether
(e.g- THF), or toluene; at from 0°C to the reflux temperature; and optionally at
an elevated pressure.

According to another process (G) compounds of formula (I) may be
prepared from the amine of formula (ll), or a metal sakl thereof (i.e. a
deprotonated form), by reaction with an ester of formula (XXIV)

R'CO:EsGp (XXIV)

under conventional conditions. Conveniently, the reaction Is effected in the
presence of an excess of a base, such as an amine (e.g. tristhylamine or N-
ethyl-N, N-diisopropylamine); an optional catalyst; in a sultable solvent, such as
a haloalkane (e.g. DCM), an ether (e.g. THF), an ester (e.g. ethyl acetate), or
foluene, with or without water present as a co-solvent. Aliamatively, the
reaction Is effected in the presence of an enzyme-catalyst; in a suitable solvent
such as a haloalkane (e.g. DCM), an ether (e.g. THF), an ester (e.g. ethyl
acetats), or toluene, with or without water present as a co-solvent.

Schomesﬂmtfurﬂwrlﬂushatogonamlmamodslormepmpamﬂonof
compounds of formula (I}, and intermediates thereto, follow.

it will be appreciatad 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 applicable to some of the
possible aubstituents.

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
schemes In a different order from that described, or to modify one or more of
the transformations, to provide the desired compound of formula (I).

it will be still further appreciated by those skillad in the art that, as
Hustrated 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 so as to prevent undesirable side reactions.
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In particular, it may be necessary or desirable to protect amino groups. The
protecting groups used in the preparation of compournds of formula (T) may be
used in conventional manner. See, for axample, those described in "Protective
Groupe in Organic Synthesis’ by Theodora W Green and Peter G M Wuts, third
5 editon, (John Willey and Sons, 1998), in particular chapter 7, pages 4984-853
("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, methoxycarbonyl,
benzyl and acetyl are of particular use in the preparation of compounds of
10 formula (f) and intermediates thereto.

b
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With specific reference to scheme 1, the transformations depicted
therein may be effected as follows:
(a) Substitution of a leaving group on a nitropyridine of formula (XV) with an
amine of formuila (XIV) is convenlently effected In the presence of a base, such
as an amine (e.g. tristhylamine or N-ethyl-N,N-diisopropylamine) or an alkak
metal carbonate (e.g. sodium carbonate or potassium carbonate); in a solvent,
such as an alcohol (e.g. methanol or ethanol), a nitrile {(e.g. acetonlirile) or an
amide (e.g. DMF); and at from ambient to elevated temperature (e.g. up to
about 120°C).
(b) An imidazopyridine of formula (XII) may be prepared by reduction and
in situ cyclisation of an amino-nitropyridine of formula OQll). 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 convenlently effected by the addiion of a acetic
anhydride and at elevated temperature (e.g. about 140°C).
{c) Reduction of an imidazopyridine of formula (XH) to an imidazopiperidine
of formula (XI) is conveniently effacted by catalytic hydrogenation in the
presence of a suitable catalyst, such as a transition metal catalyst, for Instance
a platinum (e.g. platinum oxide) or a pafladium (e.g. palladium hydroxide or
palladium on carbon) catalyst; in a solvent, such as a an aicohol (e.g. methanol
or ethanol) or a carboxylic acld (e.g. acetic acid); at ambient to elevaled
temperature (e.g. up to 80°C; and at elevated pressure, such as from 150 to
500 kPa of hydrogen (e.g9. 400 kPa hydrogen)
(d) The imidazopiperidine of formula (XI) may be protected by reaction with
an alkyl chioroformate (e.g. methyl chioroformate).  The reaction Is
convenlently carried out in a solvent, such as an haloalkane (e.g. DCM) or an
ather (e.g. THF) using a base such as an amine (e.g. triethylamine or N-ethyl-
N, N-diisopropylamine) at room temperature.
(e) In an altemative to steps (c) and (d), an imidazopyridine of formula (XII)
is treated with a an alkyl chioroformate (e.g. methyichloroformate) and an
amine base (e.g. tristhylamine or N-ethyl-N,N-diisopropylamine), to give a
quatemary intermediate, which is reduced under conventional conditions.
Conveniently, methyl chloroformate ls added to an Imidazopyridine of formula
(X11) In the presence of a aolvent, such as an ether (e.g. THF) or a haloalkane
(e.g. DCM) and at ambient temperature o give a quatemary Intermediate,

20

20
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which Is then reduced by the addition of an alkali metal hallde, such as lithium
borohydride, under conditions of reduced temperature (e.g. about -70°C). The
resulting intermediate is further reduced by caialytic hydrogenation in the
presence of a suitable catalyst, such as a fransition metal catalyst, for example
a paladium (e.g- palladium hydroxide or palladium on carbon) catalyst; in a
solvent, such as an alcohol (e.g. methanol or ethanol) or a carboxylic acid (e.g-
acstic acid); at ambient to elevated tamperature {e.g. up to B0*C).

(f Where the protacting group is an acetyl protecting group or like group,
ita removal Is conveniently affacted by treaiment with a base, such as an alkali
metal hydroxide (e.g. sodium or potassium hydroxide) or an acld, such as an
inorganic acid (e.g. HCI) and at elevated tempemtura, such as from 60-100°C.
(@) Compounds of formula (VH) are prapared by reductive amination of an
aldehyde of formula (IX) by an amine of formula (VIl). Conveniently, the
reaction Is carried out in the presence of an acid, such as an organic acid (e.g.
acetic acid); in a solvent, such as an ether (e.g. THF) or a haloalkane (e.g.
DCM); using an akail melal hydride reducing agent, such as sodium
triacetoxyborohydride, sodium cyanoborohydride or sodium borohydride; and
at amblent temperature.

(h) Where protection under step (d) is afforded by means of a
methoxycarbonyl group, its removal is conveniently effected by treatment with
a base, such as an alkall metal hydroxide (e.g. sodium or potassium hydroxide)
in a solvent, such as an aqueous alcohol (e.g. H:O/propan-2-0l) at an elevated
temperature (e.g. 100°C). _

() The acid/amine coupling is conveniently effectad using an amine of formula
(V1) and an acid chloride of formuia (V); an excesas 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 (e.g. THF); and at ambient temperature.

Altomatively, the acid/amine coupling is effected using an acid of

formula (V) activated by reagents such as WSCDI or DCC and HOBt or HOAL;
an excess of an acid acceptor such as triethylamine or N-ethyl-N.N-
dlisopropylamine; a solvent, such as a haloalkane (e.g. DCM) or an ether (e.g.
THF); and at ambient temperature.
()] Where the protecting group is a boc protecting group, its removal is
convenlently effected in the presence of an acid, such as an inorganic acid
(e.g. anhydrous HCY) or trifluoroacetic acld; in a sultable solvent, such as an
ester (6.g. ethyl acetate), haloalkane (e.g9. DCM) or sther (e.g. THF); and from
0°C to ambient temperature.

U
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(k) The aciki/amine ia conveniently effected using an amine of formula (ll)
and an acid or acid chioride of formula (lll), under the conditions described in
step (i) hereinabove.
it will be appreciated by those skilled in the ast that one or more of the
§ transiormations described in the scheme 1 may be carried out in a different
order from that descsibed, or may be modified, in order to provide the desired
compound of formula (1).
in a variation of scheme 1, compounds of formula (I) may be prepared
by cantying out steps (h) to (k) in a different order, as Hustrated in scheme 1a

10 that follows.

Scheme 1a

=N

.-.Y;L&J?%"r’ ’ Rl o . %"

15 Compounds of formula (XX) are of analogous structure to compounds of
formula (1), or intermediates thersto, and may be prepared by analogous
methods. :
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Compounds of formulas (1), (v), ), (V), (XX), (XXI), (OGH) and
OON) are efther known compounds or may be prepared by conventional
chemistry; see, for example WOO01/80108 (eepecialy pages 5-19),
incorporated herein by reference.

The compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable
salts, solvates and derivatives are useful bacause they have pharmacological
activity in animals, including 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, retroviral
infactions genatically related to HIV, AIDS, and inflammatory diseases.

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

Other conditions that may be treated are those triggered, affectad or are
in any other way correlated with T-cell trafficking in different organs. It Is
axpected that the compounds of this invention may be usefu} for the treatment
of such conditions and in particular, but not limited to, conditions for which a
comélation with CCR5 or CCR5 chemoldnes has been aestablished, and more

" particularly, but not limited to, the following: multiple sclerosis; arthritis, such as

rhoumatoid arthittis, spondyloarthropathles, gouty arthritis, ostecarthritis,
systemic lupus erythematosus and juvenile arthritis; and graft rejection, In
particular, but not limited to, solid organ transplants, such as heart, lung, liver,
kidney and pancreas transplants (e.g. IddnoyaMlungallogmﬂs) Other
conditions for which a similar correlation with CCR5 or CCR5 chemokines has
been astablished include, but are not fimited to: inflammatory bowel disease,
including Crohn's disease and uicerative cofitis; endometriosis; type | diabetes;
renal diseases, such as glomerular disease (e.g. glomerulonephritis); fibrosis,
such as fiver, puimonary and renal flbrosis; chronic pancreatitis; inflammatory
lung conditions; encephalitis, such as HIV encephalitis; chronic heart fallure;
ischaemic heart disease; psoriasis; stroke; obesity; CNS diseases, such as
AIDS melated dementias and Alzheimer's Disease; anasmia; restenosis;
atheroaclerotic plaque; atopic dermatitis; chronic pancreatitis; cancer, such as
non-Hodgkin's lymphoma, Kaposis sarcoma, melanoma and breast cancer;
pain, such as nociceptive pain and neuropathic pain (e.g. peripheral
neuropathic pain); and stress response resulting from surgery, infaction, injury
or other traumatic inauit.

23
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Infectious diseases where modulation of the CCR5 receptor is
implicated include acute and chronic hepatitis B Virus (HBV) and hepatitis C
Virue (HCV) Infection; bubonic, septicemic, and pneumonic plague; pox virus
infection, such as amalipox; toxoplasmosis infection; mycobacterium Infection;
trypanosomal infection such as Chagas’ Disease; pneumonia; and
cytosporidioais.

For a recent review of posshile applications of chemokines and
chemokine receptor blockers see Cascilerl, M.A., and Springer, M.S., “The
chemokina/chemokine receptor family: potential and progreass for therapeutic
intervention”, Curr. Opin. Chem. Biol., 4(4), 420-7 (August 2000) .

Accordingly, in ancther aspect the Invention provides a compound of
formula (1) or a phamaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof
for use as a medicament.

In ancther aspect the invention provides a compound of formula () or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof, for the
treatment of a disorder in which the modulation of CCRS receptors Ia
implicated.
in another aspect the invention provides a compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof, for the
treatment of HIV, a retroviral infection genetically related to HIV, AIDS, or an
nflammaitory disease.

In another aspect the invention provides a compound of formula (1) or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or derivalive thereof, for the
treatment of a respiratory disorder Including adult respiratory distress
syndrome (ARDS), bronchitis, chronic bronchitis, chronic obstructive
pulmonary disease, cystic flbrosis, asthma, emphysema, rhinitis or chronic
sinusitls.

In ancther aspect the invention provides a compound of formula (1) or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof, for the
treatment of multiple sclerosls, rheumatoid arthritis or graft rejection.

In another aspect the invention providea a compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof, for the
treatment of inflammatory bowel disease; endometricais; type | diabetes; renal
encephalitis; chronic heart fallure; lschaemic heart disease; psoriasis; stroke;
obeslty; CNS diseases; anaemia; restenosis; atherosclerotic plaque; atopic
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dermatitis; chronic pancreatitis; cancer; pain; or stress response resuiting from
surgery, infection, injury or other traumatic insult.

In ancother aspect the invention provides a compound of formula (f) or a
phammaceutically acceplable sailt, solvate or derivative thereof, for the
treatiment of HBV, HCV, piague, pox virus, toxoplasmosis, mycobacterium,
trypanosomal, pneumonia, or cytosporidiosis.

in another aspect the invention provides the use of a compound of
formula () or of a pharmaceutically accepiable salt, solvate or derivative
thereof, for the manufacture of a medicament for the treatment of a disorder in
which the modulation of CCRS5 receptors is implicated.

in another aspect the invention provides a method of treatment of a
mammalian disorder in which the modulation of CCR5 recaeptors is implicated
which comprises treating said mammal with an effecive amount of a
compound of formula (f) or with a pharmaceutically acceptable salt, solvaie or
derivative thereot. :

The compounds of the invention may be administered as crystaliine or
amorphous products. They may be obtained, for example, as solid plugs,
powders, or fimae by methods such as precipitation, crystaliization, freeze
drying, spray drying, or evaporative drying. Microwave or radio frequency
drying may be used for this purpose.

They may be administered alone or in combination with one or more
other compounds of the Invention or in combination with one or more cther

_drugs (or in any combination thereof). Generally, they will be administered as

a formulation in assoclation with one or more pharmaceutically acceptable
exciplents. The term “excipient” Is used herein to describe any ingredient other
than the compound(s) of the invention. The cholce of exciplent will to a large
extent depend on factors such as the particular mode of administration, the
effect of the excipient on solublility and stability, and the nature of the dosage
form.

Pharmaceutical compositions suitable for the delivery of compounds of
the invention and methods for their preparation will be readily apparent to
those skilled in the art. Such compositions and methods for their preparation
may be found, for example, in "Remington's Pharmaceutical Sclences’, 19th
Edition (Mack Publishing Company, 1995).

The compounds of the invention may be administered orally. Oral
administration may involve swallowing, so that the compound enters the
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gastrointestinal tract, or buccal or sublingual administration may be employed
by which the compound enters the blood stream directly from the mouth.
Formulations suitable for oral administration include solid formulations

. such as tablets, capaules containing particulates, liquids, or powders, lozenges

(including liquid-filled), chews, mult- and hano-particulates, gels, solid solution,
iposome, fims (including muco-adhesive), owvudes, sprays and Nquid
formulations.

Liquid formulations Include suspensions, solutions, syrups and elbdrs.
Such formulations may be employed as fillars in soft or hard capsules and
typically comprise a carrier, for axample, water, ethanol, polysthylene glycol,
propylene glycol, methyicelluiose, or a sultable o, and one or more
emulsifying agents and/or suspending agents. Liquid fonmulations may aiso be
prepared by the reconstitution of a solid, for axample, from a sachet.

The compounds of the invention may also be used In fast-ciasolving,
fast-disintegrating dosage forms such as those described in Expert Opinion in
Therapeutic Patents, 11 (6), 981-886 by Liang and Chen (2001).

For tablet dosage forms, depending on dose, the drug may make up
from 0.1 wt% to 80 wt%, more typically from 1 wtd% to 60 wt%, such as 5 wt%
to 50 wi%, of the dosage form. In addition to the drug, tablets generally
contain a disintegrant. Examples of disintegrants include sodium starch
glycolate, sodium carboxymethyl cefiulose, calcium carboxymethyl csliulose,
croscammeliose sodium, croaspovidone, polyvinylpymrolidone, methyl cellulose,

_microcrystalline cellulose, lower alkyl-substituted hydroxypropyl cellulose,

starch, pregelatinised starch and sodium alginate. Genenally, the disintegrant
will comprise from 0.1 wit% to 25 wi%, more typically from 0.5 wt% to 20 wi%,
such as 1 wi% to 15 wt%, of the dosage form,

Binders are generally used to impart cohesive qualiles o a tablet
formulation. Suitable binders inciude microcrystaliine celluiose, gelatin,
sugars, polyethylene giycol, natural and synthetic gums, polyvinylpyrrolidons,
pregelatinised starch, hydraxypropyl celluiose and hydroxypropyl
methyiceliulose. Tablets may also contain diuents, such as lactose

" (monohydrate, spray-dried monohydrate, anhydrous and the liks), mannitol,

xylitol, dextrose, sucrosae, sorbitol, microcrystalline cellulose, starch, calcium
carbonate and dibasic calclum phosphate dihydrate.

" Tabiets may aleo optionally comprise surface active agents, such as
sodium lauryl sulfate and polysorbate 80, and glidants such as silicon dioxide
and talc. When present, surface active agente may comprise frorn 0.2 wi% to

2%
%
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5 wi% of the tablet, and glidants may comprise from 0.2 wi% to 1 wt% of the
tablet.

Tablets also generally contain lubricants such as magnesium stearate,
calcium steamts, zinc stearats, sodium stearyl fumarate, and mixtures of
magnesium stearate with sodium lauryl suiphate. Lubricants generally
comprise from 0.25 wi% to 10 wi%, preferably from 0.5 wi% to 3 wt% of the
tabiet.

Other possible ingredients include anti-oxddants, colourants, flavours,
preservatives and tasie-masking agents.

Examplasry tablets contain up to about 80% drug, from about 10 wi% to
about 90 wit% binder, from about 0 wi% 1o about 85 wi% diluent, from about
1 wi% to about 10 wi% disintegrant, and from about 0.25 wi% to about 10 wi%
lubricant.

Tablet blends may be compressed directly or by roller to form tablets.
Tablet blends or portions of blends may altematively be wet-, dry-, or mett-
granulated, meit congealed, or extruded before tabletting. The final
formulation may comprise one or more layers and may be coated or uncoated;
it may even be encapsulated.

The formulation of tablets is discussed in "Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets, Vol. 1°, by H. Lieberman and L. Lachman, Marcel Dekker,
N.Y., N.Y., 1880 (ISBN 0-8247-6918-X).

Solid formulations for oal administration may be formulated to be
immediate and/or modified release. Modifled release formulations include

. delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and programmed release.

Sultable modified release formulations for the purposes of the invention
are described in US Patent No. 6,106,864. Detalls of other suitable release
technologioa such as high energy dispersions and osmotic and coated
particles are to be found in Verma et a/, Pharmaceutical Technology On-iine,
25(2), 1-14 (2001). The use of chewing gum to achieve controlled release is

" described in WO 00/35298.

The compounds of the invention may also be administered directly into
the blood stream, into muscle, or into an intemal organ. Sultable means for
parenteral administration include Intravenous, intraarterial, intraperitoneal,
intrathecal, intraventricular, intraurethral, Intrastemal, intracranial,
intramuscular and subcutaneous. Sultable devices for parentsral
administration include needle (including microneedie) Injoctors needle-free
injectors and infusion techniques.
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Parenteral formulations are fypically aqueous solutions which may
contain exciplents such as salts, carbohydrates and buffering agents
(preferably to a pH of from 3 to 9), but, for some applications, they may be
more suitably formulated as a sterile non-agqueous solution or as a dried form
to be used In conjunction with a suitable vehicle such as sterile, pyrogen-free
water.
The preparation of parantsral formulations under sterlle conditions, for
example, by lyophillsation, may readily be accomplished using standard
pharmaceutical techniques wel known to those skilled in the art.

The solubliity of compounds of the invention used in the preparation of
parenteral solutions may be increased by the use of appropriate formulation
tachniques, such as the incorporation of solubility-enhancing agents.

Fomulations for parenteral administration may be formulated to be
immediate and/or modified release. Modified release formulations inckide
delayed-, sustalned-, pulsed-, conirolled-, targeted and programmed release.
Thus compounds of the invention may be formulated as a solid, semi-solid, or
thbwotropic quid for administration as an implanted depot providing modified
release of the compound. Examples of such formulations include drug-coated
stents and PGLA microepheres.

The compounds of the Inveniion may also be administered topically to
the skin or mucosa, that is, dermally or transdermally. Typical formulations for
this purpose Include gels, hydrogels, lotions, solutions, creams, ointments,
dusting powders, dressings, foams, fims, skin patches, wafers, implants,
sponges, fibres, bandages and microemuisions. Liposomes may also be used.
Typical camiers include aicohol, water, mineral oll, liquid petrolatum, white
petrolatum, glycerin, polyethylene glycol and propylena giycol. Penetration
enhancers may be incorporated - see, for example, J Pham Sci, 8§ (10), 955-
958 by Finnin and Morgan (October 1999).

Other means of fopical administration Include delivery by
electroporation, jontophoresis, phonophoresis, sonophoresis and microneedle
or needie-free (e.g. Powderject™, Bloject™, efc.) injection.

Formulations for topical administration may be formulated to be
immediate and/or modified release. Modifiled relsase formulations inciude
delayed-, sustained-, puised-, controlled-, targeted and programmed release.

The compounds of the Invention can aleo be administered Intranasally
or by inhalation, typically in the form of a diy powder (either alone, as a
mixture, for example, in a dry blend with lactose, or as a mixed component
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particle, for example, mixed with phosphofipids, such as phosphatidyichollne)
from a dry powder inhaler or as an asrosol spray from a pressurised container,
pump, spray, alomiser (preferably an atomiser using electrohydrodynamics to
produce a fine mist), or nebullser, with or without the use of a suitable
propeflant, such as 1,1,12siraflucrosthane or 1,1,1,23,33
heptafiuoropropane. For iniranasal use, the powder may comprise a
bioadhesive agent, for example, chitosan or cyciodextrin.

The pressurised container, pump, spray, atomizer, or nebuliser contains
a solution or suspension of the compound comprising, for example, ethanol
(optionally, aqueous ethanol) or a sultable altemative agent for dispersing,
solublflising, or extending release of the compound, the propellant(s) as solvent
and an optional surfactant, such as sorbitan trioleate, oleic acid, or an
oligolactic acld.

Prior to use in a dry powder or suspension formulation, the drug product
is micronised to a size suitable for delivery by inhalation (typically less than 5
microns). This may be achieved by any appropriate comminuting method,
such as spiral jet miliing, fluid bed jet milling, supercritical fluld processing to
form nanoparticies, high pressure homogeniasation, or spray drying.

Capsules (made, for example, from gelatin or HPMC), blisters and
cariridges for use in an inhaler or insufflator may be formulated to contain a
powder mix of the compound of the Invention, a suitable powder base such as
lactose or starch and a performance modifier such as Heucine, mannitol, or
magnesium stearate. The lactose may be anhydrous or in the form of the
monohydrate, preferably the latter. Other suitable exciplents include dextran,
glucosse, maltose, sorbitol, xyfitol, fructose, sucross and trehalose.

A sultable solution formulation for use in an atomiser using
electrohydrodynamics to produce a fine mist may contain from 1pug to 20mg of
the compound of the invention per actuation and the actuation volume may
vary from 1yl to 100ul. A typical formulation may comprise a compound of the
invention, propylene glycol, sterlle water, ethanol and sodium chioride.
Altemative solvents which may be used Instead of propylene glycol Include
glycerol and polyethyiene glycol.

Sultable flavours, such as menthol and levomenthol, or sweeteners,
such as saccharin or saccharin sodium, may be added to those formulations of
the invention Iintanded for inhaled/intranasal administration.

Formulations for inhaled/intranasal administration may be formulated to
be immediate and/or modified release using, for example, poly(DL-lactic-
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coglycolic acid) (PGLA). Modifled release formulations include delayed-,
sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and programmed release.

In the case of dry powder inhalers and aerosols, the dosage unit is
determined by means of a valve which dellvers a metered amount. Uniis In
accordance with the invention are typically arranged to administer 2 metered
dose or “puff” containing from 1pg to 10mg of the compound of the invention.
The overall daily dose will typically be in the range 1g to 200mg which may be
administered In a single dose or, more usually, as divided doses throughout
the day.

The compounds of the invention may be administered rectally or
vaginally, for example, in the form of a suppository, peesary, or enema. Cocoa
butter is a traditional suppository base, but various altematives may be used as
appropriate.

Formulations for rectal/vaginal administration may be formulated to be
immediate and/or modified release. Modified release formulations include

- delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and programmed release.

The compounds of the invention may also be administered directly to
the eye or ear, typically in the form of drops of a micronised suspension or
solution In isotonic, pH-adjusted, sterile saline. Other formulations sultable for
ocular and aural administration include ointments, biodegradable (e.g.
absorbable gel sponges, collagen) and non-biodegradable (e.g. sfiicons)
implants, wafers, lenses and particulate or vesicular systems, such as
niosomes or lippsomes. A polymer such as crossed-linked polyacrylic acid,
polyvinylaicohol, hyaluronic acid, a celluiosic polymer, for example,
hydroxypropyimethyiceliulose, hydroxyethyicellulose, or methyl celiulose, or a
heteropolysaccharide polymer, for example, gelan gum, may be incorporated
together with a preservative, such as benzalkonium chioride. Such
formulations may aiso be delivered by lontophoresis.

Formulations for ocilar/aural administration may be formulated 1o be
immediate and/or modified release. Modified release formulations include
delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted, or programmed releass.

The compounds of the invention may be combined with soluble
macromolecular entities, such as cyclodextrin and sultable derivatives thereof
or polysthylene glycol-containing polymers, in order to improve their solubllity,
dissolution rate, tasts-masking, bloavallabfiity and/or stabllity for use in any of
the aforementioned modes of administration.
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Drug-cyclodextrin complexes, for exampie, are found to be generally
useful for most dosage forms and administration routes. Both inclusion and
nondnclusion complexes may be used. As an altemative to direct
complaxation with the drug, the cyclodextrin may be used as an awdiary
additive, Le. as a carrier, diluent, or solubliser. Most commonly used for these
purposes are alpha-, beta- and gamma-cyclodextrins, examples of which may
be found In Intemational Patent Applicaions Nos. WO 81/11172, WO
94/02518 and WO 98/55148.

Inasmuch as It may desirable to administer a compound of the invention
Iin combination with another therapeautic agent, for exampile, for the purpose of
treating a pariicular disease or condition, It is within the scope of the preeent
inverition that two or more phamacsutical compoeitione, at least one of which
conains a compound of the invention, may conveniently be combined In the
form of a kit sultable for coadministration of the compositions.

Thus the kit of the invention comprises two or more separate
pharmaceutical compositions, at least one of which contains a compound of
formula (f) or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof,
and means for separately reianing said compositions, such as a container,
divided bottle, or divided foll packet. An example of such a kit is the familar
bhster pack used for the packaging of tablets, capsules and the like.

The kit of the invention Is particularly sultable for administering different
dosage forms, for example, oral and parenteral, for administering the separate
compoeitions at different dosage intervals, or for titrating the separate
compositions against one ancther. To assist compliance, the kit typicaily
comprises directions for administration and may be provided with a so-called
memory aid.

For administration to human patients, having a weight of about 65 to
70kg, the total daily dose of a compound of the invention is typically in the
range 1 to 10,000mg, such as 10 to 1,000mg, for example 25 to 500mg,
depending, of course, on the mode of administration, the age, condition and
weight of the patient, and will in any case be at the ultimate discretion of the
physician. The total daily dose may be administered in single or divided doses.

Accordingly in another aspect the invention provides a pharmaceutical
composition including a compound of formula () or a pharmacsutically
accepiable sait, solvate or derivalive thereof together with one or more
pharmacsutically acceptable exciplents, diluents or carriers.

B
3
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The compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptabie
salis, solvaies and derivatives have the advantage that they are more
seleclive, have a more rapid onset of action, are more poient, are betier
absorbed, are more stable, are more resistant to metaboliem, have a reduced
food effect’, have an improved safety profile or have other more desirable
properties (e.g. with respect to solubliity or hygroscopicity) than the compounds
of the prior art.

in particular, the compounds of the invention have reduced inhibitory
aciivity at the HERG potassium channel. Prolongation of the cardlac action
potential duration (QT prolongation) has been identified as being due to action
at the HERG potassium channel (Expert Opinion of Phamacotherapy, 2,
ppB47-973, 2000). QT prolongation is known o have a potential liabiilty to
produce fatal cardiac amhythmias of Torsades de Pointes (TdP). in providing
compounds which exhbit further reduced inhibitory activity at the HERG
potassium channel with comparable or improved phammacoidnetics, the
invention provides compounds which are therapeutically effective CCR5
antagoniats with further improved cardiac safety.

The compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable
salts, solvates and derivatives may be administered alone or as part of a
combination therapy. Thus included within the acope of the present invention
are embodiments comprising coadministration of, and compoesitions which
contaln, in addition to a compound of the invention, one or more additional
therapeutic agents. Such muitiple drug regimens, often referred to as
combination therapy, may be used in the treatment and prevention of any of
the diseasas or conditions mediated by or assoclated with CCR5 chemokine
receptor modulation, particularly infection by human immunodeficiency virus,
HIV. The use of such combination therapy is especially pertinent with respect
to the treatment and prevention of infection and muitiplication of the human
immunodeficiency virus, HIV, and relaied pathogenic retroviruses within a
patient in need of treatment or one at risk of becoming such a patient. The
abillly 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 Iiterature. A recommended treatment for HIV
is a combination drug treatment called Highly Active Anti-Retroviral Therapy, or
HAART. HAART combines three or more HIV drugs. Thus, the mathods of
treatment and phammaceutical compositions of the present invention may
employ a compound of the invention in the form of monotherapy, but said

X
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methods and compositions may also be used in the form of combination
therapy in which one or more compounds of the invention are coadministered
in combnation with one or more additional therapeutic -agents such as those
described in detall further herein.

In a further embodiment of the invention, combinations of the present
invention iInciude ftreatment with a compound of formula (I), or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof, and one or
more additional therapeutic agents sslectsd from the following: HIV protease
inhibitors (Pls), including but not fimitad to indinavir, rtonavir, saquinavir,
nelfinavir, lopinavir, amprenavir, alazanawvir, ipranavir, AG1859 and TMC 114;
non-nuclecside reverse transcriptase inhibitors (NNRTis), including but not
imited to: nevirapine; delavindine; capravirine; efavirenz; 5-{I3,5-Diethyl-1-(2-
hydroxyethyf)-1H-pyrazol-4-yljoxy)isophthalonitie  or  phammaceutically
accepiable salis, solvaiss or darivatives thereof; 5-{I3-Cyclopropyl-1-(2-
hydroxyethyl)-5-methyl-1 H-pyrazol-4-ylloxy}isophthalonitriie or
pharmaceutically accepiable salls, solvates or derivatives thereof;, GW-8248;
GW-5634 and TMC125; nuclecside/nucieotide reverse transcriptase inhibitors
(NRTls), including but not limited to zidovudine, didanosine, zalcitabine,
stavudine, lamivudine, abacavir, adefovir dipivaxd, tenofovir, emtricitabine and
alovudine; other CCRS antagonists, including but not imited fo:
N<{(1S)-3{3-(3-isopropyl-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl)-exo0-8-
azabicyclo[3.2.1]oct-8-yi}-1-phenyipropyi}-4 4-difiucrocyciohexanecarboxamide
or pharmaceutically acceptabie salts, solvates or derivatives thereof,
methy! 1-ando-{8(35)-3-{acetylamino)-3-{3-fluorophenyf)propyl}-8-
azabicyclof3.2.1]oct-3-yi}-2-methyl-4,5,8,7-tetrahydro-1 H-imidazo[4,5-
clpyridine-5-carboxylate or pharmaceutically acceptable salts, solvates or
derivativas thereot,
methyl 3-endo-{8-{(35)-3-(acetamido)-3-(3-fluorophenyi)propyt}-8-
azabicyclo[3.2.1]oct-3-yf}-2-methyl-4,5,6,7-tstrahydro-3 HHmidazof4,5-
cipyridine-5-carboxylate or pharmaceutically acceptable salts, solvates or
derivatives thereof,
ethyl 1-endo-{8+{(3S)-3-{acetylamino)-3-(3-fluorophenyl)propyl}-8-
azabicyclof3.2.1Joct-3-yi}-2-methyi-4,5,6,7-tetrahydro-1 H-imidazo{4,5-
clpyridine-5-carboxylate or phammaceutically acceptable salts, solvates or
derivatives thereof,

Sch D, ONO4128, GW873140, AMD-887 and CMPD-167; agents which inhibit
the interaction of gp120 with CD4, including but not limited to BMS806, BMS-

e
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488043, 5-{(1S)-24{(2R)-4-Benzoyl-2-methyl-piperazin-1-yi}-1-methyl-2-oxo-
ethaxy}-4-methoxy-pyridine-2-carboxylic acid methylamide

and 4-{(1S)-2-{(2R)-4-Benzoyl-2-methyl-piperazin-1-yi}- 1-methyl-2-oxo-ethoxy}-
3-methoxy-N-methyl-benzamide; other agents which inhibit the entry of HIV
into a target cell, Including but not imited to enfuviritide, T1248, PRO 542 and
PRO 140; intagrase Inhbbitors, inciuding but not imited to L-870,810; and
RNaseH inhibitors.

There I8 also included within the acope the present invention,
combinations of a compound of formula (l), or a pharmacseutically acceptable
salt, solvate or derivative theraof, together with one or more additional
therapeutic agents independently selected from the group consisting of
proliferation inhibitors, e.g. hydroxyurea; Immunomodulators, such as
granulocyte macrophage colony stimulating growth factors (e.g. sargramosiim),
tachykinin receptor modulators (e.g. NK1 antagonisis) and various forms of
interferon or Interferon derivatives; other chemokine receptor

-agoniste/antagoniets such as CXCR4 antagonists (e.g AMD-070); agents
-which substantially inhibit, disrupt or decrease viral transcripion or RNA

replication such as inhibitors of tat (transcriptional trans activator) or nef
(negative reguiatory factor); agents which substantially inhiblt, disrupt or
decrease transiation of ona or more proteins expressed by the virus (including,
but not Emited to, down regulation of protein expression or antagonism of one
or more proteins) other than reverse transcriptase, such as Tat or Nef;; agents

. which influence, in particular down regulate, CCR5 receplor expreasion;

chemokines that induce CCRS receptor intermalisation such MIP-1a, MIP-1p,
RANTES and derivatives thereof; and other agents that inhibit viral Infection or
improve the condition or outcome of HiV-infected individuals through different
mechanisms.

Agents which Influence (n particular down regulate) CCR5 receptor
expression include Immunosupressants, such as calcineurin [nhibitors
(e.g. tacrolimus and cyclosporin A); steroids; agents which Interfere with
cytokine production or signalling, such as Janus Kinase (JAK) inhibitors
(e.g. JAK-3 inhibitors, including 3-{(3R,4R)-4-methyl-3{methyl-{7H-pyrrolo[2,3-
djpyrimidin-4-yf}-amino}-piperidin-1-yi}-3-oxo-propionitrile) and
pharmaceutically acceptable salts, solvates or derivatives thereof; cytokine
antibodies (e.g. antibodies that Inhibit the Interleukin-2 (IL-2) receptor, including
basilbdmab and daciizumab); and agents which interfere with cell activation or

cell cycling, such as rapamycin.
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There is also included within the scope the present invention,
combinations of a compound of formula (), or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate or derivative thereof, together with one or more additional
therapeutic agents which slow down the rate of metabolism of the compound
of the invention, thereby leading to increased axposure in patients. Increasing
the exposure In such a manner is known as boosting. This has the benefit of
Increasing the efficacy of the compound of the invention or reducing the dose
required to achleve the same efficacy as an unboosted dose. The metabolism
of the compounds of the invention inciudes oxddative processes caried out by
P450 (CYP450) enzymes, particularly CYP 3A4 and conjugation by UDP
glucuronosyl transferase and sulphating enzymes. Thus, among the agents
that may be used to increase the exposure of a patient to a compound of the
present invention are those that can act as inhibitors of at least ons [soform of
the cytochrome P450 (CYP450) enzymes. The lsoforms of CYP450 that may
be beneficlally inhibited include, but are not limited to, CYP1A2, CYP2D6,
CYP2C8, CYP2C19 and CYP3A4. Suitable agents that may be used to inhibit
CYP 3A4 include, but are not limited to, ritonavir, saquinavir or ketoconazole.

it will be appreciated by a person skilled In the art, that a combination
drug treaiment, as described herein above, may comprise two or more
compounds having the same, or different, mechanism of action. Thus, by way
of Mustration only, a combination may comprise a compound of the invention
and: one or more NRTIs; one or more NRTls and a PlI; one or more NRTla and
another CCR5 antagonist; a Pi; a Pl and an NNRTI; an NNRTT; and so on.

in addition to the requirement of therapeutic efficacy, which may
necessitate the use of therapeutic agents in addition to the compounds of the
invention, there may be additional rationales which compel or highly
recommend the use of a combination of a compound of the invention and
another therapeutic agent, such as in the treatment of diseases or conditions
which directly resuit from or indirectly accompany the basic or underlying
CCR5 chemokine receptor modulated disease or condiion. 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 Hepatitis C Virus (HCV), Hepalitis B Virus (HBV), Human Papillomavirus
(HPV), opportunistic infections (including bacierial and fungal Infections),
neoplasms, and other conditions which occur as the result of the immune-
compromieed state of the patient being treated. Other therapeutic agents may
be used with the compounds of the invention, 8.g., in order to provide immune
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stimulation or to freat pain and inflammation which accompany the Initial and
fundamental HIV infection.

Accordingly, therapeutic agents for use In combination with the
compounds of formula (I) and their pharmaceutically acceptable salls, solvates
and derivatives also include: interferons, pegylated intesferons (e.g.
peginterferon alfa-2a and peginierferon alfa-2b), lamivudine, rbavirin and
emiricitabine for the treatment of hepatitls; antifungals such as fluconazole,
fosfluconazole, itraconazole, and voriconazole; antibacterials such as
azithromycin and clarithromycin; interferons, daunorubicin, doxorubicln, and
paciitaxel for the treatment of AIDS related Kapoal's sarcoma; and cidofovir,
fomivirsen, foecamet, ganciciovir and wvalcyte for the treatment of
cytomegalovirus (CMV) retinitis.

Further combinations for use according to the Invention Include
combination of a compound of formula (I), or a pharmaceuticaily acceptabile
salt, solvate or derivative thereof with a CCR1 antagonist, such as BX-471; a
beta adrenoceptor agonist, such as salmetarol; a corticosterold agoniat, such
fluticasone proplonate; a LTD4 antagonist, such as montelukast; a muscarinic
antagonist, such as tiotropium bromide; a PDE4 Inhibitor, such as cilomilast or
roflumilast; a COX-2 inhibitor, such as celecoxib, valdecoxib or rofecoxib; an
alpha-2-defta fligand, such as gabapentin or pregabalin; a beta-interferon, such
as REBIF; a TNF receptor modulator, such as a TNF-glpha inhibitor (e.g.
adalimumab), a HMG CoA reductase inhibitor, such as a statin (e.g.
atorvastaiin); or an immunosuppressant, such as cyclasporin or a macrolide
such as tacrolimus.

In the above-described combinations, the compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof and other
therapeutic agent{s) may be administerad, in terms of dosage forms, elther
separately or In conjunction with each other; and In terms of their time of
administration, elther simultaneously or sequentially. Thus, the administration
of one component agent may be prior to, concurrent with, or subsequent to the
administration of the other component agent{s).

Accordingly, in a further aspect the invention provides a pharmaceutical
composition comprising a compound of formula (I) or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or derivative thereof and one or more additional
therapeutic agents. ‘

It is to be appreciated that all references herein to treatment include
curative, palliative and prophylactic treatment.
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The invention is Hllustrated by the following Examples and Preparations
in which the following further abbreviations may be used:
h = hour
min = minute
LRAMS = low resolution mass spectrum
HRMS = high resolution mass spectrum
APCH = atmospheric pressure chemical ionisation
ESk- = electrospray lonisation

Yo a stimed solution of the amine NH{(1S}-3-3-endo-{2-Methyi4,5,6.7-

tetrahydro-1 H-imidazo{4,5-clpyridin-1-yl)}-8-azabicyclo[3.2. 1 Joct-8-yi}- 1{(3-
fluorophenyl)propyllacetamide (94mg, 0.21mmol) in dichloromethane (5mil), at
room temnperature, was added acetyl chioride (18ul, 0.26mmol) followed by
N,N-difso-propylethylamine (45ul, 0.26mmol). After 15 hours the reaction
mbdure was diuted with dichioromethane (S5mi) and water (5ml) and then
passed through a phase separation cartridge. The organic component was
concentrated by passing a stream of nitrogen over the solution and the
resulting mixture was purified using a Mega Bond Elut™™ Si cartridge (10g,
Varlan) eluting with dichloromethane:methanol:concentrated aqueous
ammonla (95:5:0.5, by volume) to give the title compound as a white foam
(80mg, 78%).

LRMS (electrospray): m/z [M+Na'] 504, [MH'] 482

-
39
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Found C, 83.35; H, 7.32; N, 13.59. CyrtaaNsFOp. 0.5 CH:Cle requires C, 63.03;
H, 7.12; N, 13.36.
[alo —21.7° (2.12mg/ml in MeOH)

Exampies 2-3

Theae examples were prepared according to the method described above for
Bample 1 using N{(1S)3{3-endo(2-Methyi-4,5,6,7-tetrahydro-1 H-
imidazof4,5-clpyridin-1-yl)-8-azabicycio[3.2.1]Joct-8-yi}- 1-(3-
fluorophenyl)propyljacetamide and the comesponding compound of formuia
(V). Al LRMS was electrospray ionisation.

Example 2 LRMS: m/z [MH'] 522

"")_ Found C, 67.01; H, 7.74; N, 12.84.
Mo @m' CaoHaoFNsOz. 0.1 HzO requires C,

05\" ] YQ 86.77; H, 7.84; N, 12.85%.
X [o)p -20.8° (2.04mg/mi in MeOH)
F

Example 3 LRMS: nvz [MH'] 508

“9)_ Found C, 66.53; H, 7.59; N, 13.23.

. [alp -20.5° (2.38mg/ml in MeOH)

Me, [ CoHasFNeOs. 0.1 HzO requires C,
!d\n@‘" X \n/<| 66.26; H, 7.67: N, 13.32%.

To a stired solution of amine N-{(1S5)-3-{3-endo-(2-Methyi-4,5,6,7-tetrahydro-
1 HHimidazo{4,5-c]pyridin-1-yi)-8-azabicyclo[3.2.1]Joct-8-yi}- 1-(3-
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fluorophenyl)propyljacetamide (19.89g, 45.3mmol) in tetrahydrofuran (500ml)
was added triethylamine (7.0ml, 50.0mmol), foflowed by dropwise addition of
isobutyryl chloride (5.3mi, 50.mmol). After 1 hour a second portion of iscbutyryl
chloride was added dropwise (0.5ml, 5.0mmol). After 0.5 hour the reaction
mixture was concentrated to approximately 300ml and ethylacetate (200mf)
was added. The reaction mixiure was washed with 10% aq. K:CO3 solution
(200ml; wh). The aqueous phase was separaisd and exiracted with
ethylacetate (100ml). The organic components were combined, washed with
brine (100mi), dried (MgSO,) and concentrated untll a moblie o was obtained
which had just atarted o form a foam. The residue was dissolvad In ethyl
acetate (100ml) and heated to 80°C. Water (0.5ml) was added io the hot
solution and the mixture was aliowed to siowly cool to room temperature. The
precipitate was collected by filtration, washed with ethyl acetate (50mi) and
dried under reduced pressure to give the fitle compound as a white aoild
(20.9g, 90%).

LRAMS: m/z [MH'] 510

'H NMR (400MHz, CDsOD): &: 7.28-7.35 (1H, m), 7.12-7.14 (1H, m), 7.05-7.07
(1H, m), 6.92-8.97 (1H, m), 5.13-5.17 (1H, m), 4.52-4.63 (1H, m), 4.434.44
(2H, m), 3.78-3.89 (2H, m), 3.31-3.40 (24, m), 2.90-3.068 (1H, m), 2.77-2.84
and 2.68-2.75 (2H, 2xm), 2.39-2.51 (2H, m), 2.36 and 2.35 (3H, 2xs), 2.20-
230 (2H, m), 2.03-2.13 (2H, m), 1.95 (3H, 8), 1.84-1.90 (2H, m), 1.55-1.65
(4H, m), 1.08-1.11 and 1.04-1.06 (6H, 2n). Rotamers.

Found C, 66.94; H, 7.92; N, 13.47. CagHoFNs02. 0.5 H20.

requires C, 67.16; H, 7.97; N, 13.50.

[alp —23.4° (1.64mg/mi in MeOH)

Examples 5-7

These examples were prepared according to method described above for
Example 1 using N-{(15)3{3-ando-(2-Mathyi-4,5,6,7-tetrahydro-1H-
imidazo[4,5-cjpyridin-1-yi)-8-azabicyciof3.2.1]oct-8-yl}-1-(3-
fluorophenyl)propyl}acetamide and the comresponding compound of formula
(V). All LRMS was electrospray, except for Ex 6, which was atmospheric
pressure chemical ionisation.

3
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Example § LAMS: m/z 486 [MH']
”’)= Found C, 67.47; H, 7.75; N, 14.06.
e, CasHsePNeOz. 0.15 H:O requires
g' "y C, 67.49; H, 7.75: N, 14.05%.
Y™ (o}, -21.5° (2.00mg/mi In MeOH)
. ° (NMR data follow at the table end)
Example 6 LRMS 532 [M+Na*], 510 [MH"]
“‘F Found C, 65.69; H, 7.97; N, 13.06.
"'grn @-« CaoHeoFNeOz. 0.1 HeO requires C,
N N~ 66.01; H, 8.02; N, 13.27%.
1 fajo —25.5° (2.14mg/mi In MeOH)
F
Examgle 7 LRMS (electrospray) 546 [M+Na'],
'“")___ 524 [MH]

C. 65.43; H, 8.24; N, 12.72%.
F [alo —28.2° (2.08mg/mi in MeOH)

Me, | Found C, 65.50; H, 7.93: N, 12.45.
T ? \*"yu U 1 W™  CuHeFNOs 0.15 HO requires

"H NMR (400MHz, co,oo) &7 31-7 37 (1H, m), 7.147. 13 (1|-| d). 7.06-7.10
(1H, m), 8.94-6.99 (1H, m), 5.14-5.21 (1H, m), 4.56-4.63 (1H, m), 4.40 and
4.45 (2H, 2 x 8), 3.81-3.89 (1H, m), 3.75-3.80 {1H, m), 3.33-3.41 (2H, m), 2.78-
2.86 (1H, m), 2.70-2.76 (1H, m), 2.40-2.54 (4H, m), 2.37 and 2.98 (3H, 2 x 8),
2.23-2.30 (2H, m), 2.07-2.14 (2H, m), 1.98 (3H, s), 1.86-1.93 (2H, m), 1.57-
1.67 (4H, m), 1.07-1.17 (3H, m). Rotamers.
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To a stimed solution of 3,3,3-tifluoropropionic acid (15ul, 1.71mmol} in
dichioomethane (2ml) was added O-benzotriazol-1-yi-N,N,N.N*-
tetramethyluronium hexafiuorophosphate (65mg, 1.71immol), triethylamine
(47w, 3.41mmol) followed by the amine N-(1S5)-3-{3-endo-(2-Methyl-4,5,6,7-
tetrahydro-1HHmidazof4,5-cipyridin-1-yf)-8-azabicycio[3.2. 1joct-8-y{}- 1 «(3-
fiuorophenyl)propyllacetamide (50mg, 1.14mmol). The reaction mixture was
heated at 30°C for 15 hours, concentrated by passing a stream of nitrogen
over the solution, and purified by preparative HPLC (Phenomenex Cyg 15 x 10
cm 10um column, 20 mi/min fiow rate, 225 nm detection, mobile phase
gradient 95:5 to 5:95 A:B, (A: 0.1% diethylamine in H20, B: MeCN)) to give the
file compound as a gum (20mg).

LRMS (electrospray) 550 [MH']

'HRMS (electrospray). Found 550.2800. CosHseNsF«O2 (MH'), requires
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To a soiution of N{(1S)-3-{3-endo{5-isobutyryl-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-
1 Hmidazof4,5-clpyridin-1-yi)-8-azabicycio{3.2. 1Joct-8-y(}-1-(3-

10 fluorophenyl)propyllacetamide (300mg, 0.58mmol) in tetrahydrofuran (2mi) at
reflux was addad a solution of fumaric acid (68mg, 0.59mmol) in hot ethanol
(2mf) dropwise. After 48 hours tetrahydrofuran (2mi) was added and after a 48
hours the crystals were collected by fitration, washed with tetrahydrofuran
(2mi) and air dried to give the title compound as & white powder (110 mg,

15 30%).

Found C, 62.04; H, 7.26; N, 10.70. CgHuFNsOs. 0.75 HO
" requires C, 62.00; H, 7.17: N, 10.96. '

25  NH{(15)-3{3-endo-(2-Methyi-4,5,8,7-tetrahydro-1H-midazo[4,5-cipyridin-1-yi)-
8-azabicycio]3.2. 1]oct-8-yi}-1-(3-fluorophenyl) propyljacetamide (264.4g,
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0.60mol) was added to propan-2-ol (2.67L), followed by potassium carbonate
(92.7g, 0.67mol) and the resuit was cooled to 15°C. iso-Butyryl chioride (97.8g,
0.81mol) was then added over 10 minutes, maintaining a tempermature below
25°C and after stiming for 10 minutes the reaction was compiete. Potassium
carbonate (267.2g) in water (2.40L) was then added and the resulting 2 phases
separated. The aqueous layer was then exiracted with ethyl acetate (2.67L)
and the combined organics were washed with saturated aqueous sodium
chioride (1.321) and water (800mL), then concentrated under vacuum. The
resldue was diluted with ethyl acetate (1.071) and concentrated again under
vacuum. This redilution and concentration step was repeated and the resuiting
residue was treaied with sthyl acetate untll a total volume of 1.07L. had been
reached. This was cooled to 0-5°C, stimed for 2 hours, filtered and washed with
cold ethyl acetate (2 x 130mL). The solid product was then dried in a vacuum
oven at 50°C to give the title compound (269.8g, 0.53mol, 88.0%).

N-{(1S)-3H{3-endo-(5-Isobutyryl-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-1 H-imidazo[4,5-
cipyridin-1-yl)-8-azabicyclo]3.2.1Joct-8-yi}- 1-(3-flucrophenyl)propyljacetamide
(554.0g, 1.08mol) was added to propan-2-ol {13.85L), followed by fumaric acid
{(126.2g, 1.09mol) and the result was warmed to reflux and stimred for 20
minutes. This solution was then clarified by filtration at this temperature, before
bsing concentrated under vacuum to a solvent volume of 4mL/g based on

starting N-{(1S5)-3{3-ando-(5-1sobutyryl-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-

30  imidazof4,5-cipyridin-1-yi)-8-azabicyolof3.2. 1Joct-8-yi}-1-(3-

43
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fluorophenyl)propyllacetamide. This was cooled to 0-5°C, stirmed for 2 hours,
fikered and washed with cold propan-2-ol (2 x 550mL). The solid product was
then dried in a vacuum oven at 50°C to give the fitle compound (495.9g,
0.78mols, 72.9%).

Example 12

The (D)ytartrate salt of N-{(1S5)-3-{3-endo-{5-lscbutyryl-2-methyl-4,5,8,7-
tetrahydro-1 H-imidazof4,5-clpyridin-1-yl)-8-azabicycio[3.2. 1Joct-8-yi}- 1(3-
fluorophenyl)propyfjacetamide was prepared according to method deacribed
above for the fumarate salt of Example 9 using N-{(15)-3-{3-ando-(5-1scbutyryl-
2-methyl4,5,6, 7-tetrahydro-1 H-imidazo{4, 5-cipyridin-1-y)-8-
azabicycio[3.2.1]oct-8-yi}- 1-(3-flucrophenyl)propyljacetamide and D-tartaric
acid. The PXRD peak data are provided hereinbelow.

A solution of 2,5-dimethoxytstrahydrofuran (50 g, 378 mmol) in hydrochloric
acid (0.025 N, 160 ml) was cooled to 0°C for 168 hours. Benzylamine
hydrochioride (65 g, 453 mmol), ketomalonic acid (55 g, 377 mmol) and an
aqueous solution of sodium acetate (300 mi, 0.689 M) were added and the
reaction stimed at room temperature for one hour. The mbdure was heated to
50°C for further 80 minutes, then cooled in an ice bath and basifled to pH12
with 2N sodium hydroxide solution. The layers were separated and the
aqueous phase extracted with ethyl acetate (3 x 300 mi). The combined
organic exiracts were washed with water, dried (MgSO,), filtered and
evaporated under reduced pressure. The residual brown oll was distilled under
reduced pressure (126° / 3 mmHg) to afford the fitle compound as an off-white
solid (37.81 g).

LRMS: m/z  218.3 (MH").

g
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A mbdure of 8-benzyl-8-azabicycio[3.2.1Joctan-3-one (15.0 g, 69.7 mmol), di-
tertbutyl dicarbonate (182 g, 83.4 mmol) and 20% w/w palladium hydroxide
on carbon (3.0 g) in ethyl acotate (165 mi) was stired for 4 hours at room
temperature under an aimosphere of hydrogen at 269 kPa. The mbdure was
filtered through Arbocel® and the solvent removed under reduced preasure.
The residue was purified by column chromeatography on silica gel using an
elution gmadient of hexane : ether {100 : 0 to 50 : 50) to afford the tile
compound as a colousiess oil which crystaliized on standing (16.2 g).

H NMR (400 MHz, CDCl): & :1.48 (8H, 8), 1.60-1.68 (2H, m), 2.00-2.11 (2H,
m), 2.26-2.34 (2H, m), 2.48-2.82 (2H, m), 4.354.58 (2H, m) ppm.

A solution of tert-butyl 3-oxo-8-azablcycio[3.2.1Joctan-8-carboxylate (10.0 g,
444 mmol), benzylamine (485 mi, 49.7 mmol) and sodium
triacetoxyborohydride (14.11 g, 66.6 mmol) was stired for 18 hours at room
tempemature In a mixture of glacial acelic acid : dichioromethane (1:9 viv, 290
mi). The solvents were evaporated under reduced pressure and the residue
dissolved in ethyl ecetate (200 mi), then washed with saturated aqueous
sodium carbonate solution (50 mi) and water (50 mi). The organic solution was
dried (MgSOy), 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 titla compound as a white solid (7.00 g).

'H NMR (400 MHz, CDCL): & : 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, 8), 4.03-4.23 (2H, m), 7.20-7.26
(1H, m), 7.26-7.32 (4H, m) ppm.
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A mbdure of isrtbutyl 3-(benzylamino)-endo-8-azabicyciof3.2.1]joctane-8-
carboxylate (7.00 g, 22.1 mmol), ammonium formete (7.00 g, 111 mmol) and
20% wiw palladium hydroxide on carbon (0.70 g) in ethanol (200 mi) was
heated to 50°C, untll gas evolution ceased. The cooled mbdure was fitered
through Arbocel® and the filrate evaporated under reduced pressure. The
residue was purified by column chromatography on sliica gel using an elution
gradient of dichloromethane : methanol : concentratad aqueous ammonia (88 :
2:02510 95 5: 0.5) to aiford the fitle compound as a colouriess oil (4.70 g).
LAMS: miz  227.2 (MH").

tert-Butyl 3-amino-endo-8-azabicyciof3.2.1)octane-8-carboxylate (3.0 g, 13.2
mmol), 4-ethoxy-3-nitropyridine hydrochloride (2.7 g, 13.2 mmol) and N-ethyl-
N,N-dilsopropylamine (1.88 g, 14.86 mmol) were dissolved in 1-methyl-2-
pyrrolidinone (5 mi) and heated at 120 *°C for 18 hours. The cooled reaction
mixture was diluted with ethyl acetate (150 ml) 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 (MgSO,) 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 sofid (1.5 g).

LAMS: m/z 349 (MHY).
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5 tertButyl 3-endo-{(3-nitro-4-pyridinyl)aminc]-8-azabicyclof3.2. f joctane-8-
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carboxylate (4.40 g, 126 mmol) and Iron powder (211 g, 37.8 mmol) were
dissolved in glacial acetic acid (50 ml) and the mixture heated to 80 °C for two

hours. Acetic anhydride (8 mil) was then added and the mixiure heated to
140°C for 18 hours. The cooled reaction mixture was fittered through a ped of
Arbocel® and solvent was removed under reduced pressure The residue was
partitioned between dichioromethane (200 mi) and water (200 mi) and the
mixture adjusted to pH 9 with 2 N aqueous sodium hydroxdde solution. The
mixture was again filtered through a pad of Arbocel® and the organic phase
separated. The aqueous layer was extracted with dichioromethane (100 mi)
and the combined organic extracts dried (MgSO,). Solvent was evaporated
under reduced pressure and the residue triturated with ethyl acetate, filtered
anddﬂed(MgSOdtogmﬂangﬂasawﬂhaolld(s.ﬂg)

LRMS: m/z 285 (MH"). |

Benzyl bromide (1.78 g. 10.4 mmol) was added to a solution of 1-endo-(8-

acetyl-8-azabicyciof3.2.1loct-3-yi)-2-methyl-1 H-imidazo[4,5-clpyridine  (2.47 g.
8.7 mmol) in ethanol (20 ml) and the mixture stimed at room temperature for 48
hours. The reaction mbdure was then cooled to -70 °C and sodium

borohydride (0.33 g, 8.7 mmol) added portionwise over ten minutes. After one
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hour at =70 "C the reaction mixture was allowed to wam to —40 "C then re-
cooled to —70 *C and further sodium borchydride (0.33 g, 8.7 mmol) added.
After an additional hour at —70 ‘C water (10 ml) was added and the reaction
mixiure allowed to warm to room temperature. The ethanol was evapomated
under reduced pressure and the aqueous residue exitracted with
dichloromethane (3 x 25 mi). The combined organic extracts were 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 ethyl acetate : methanol : diethylamine (100 : 0 : 2, by volume,
changing 10 88 : 2 : 2 then B5 : 5 : 2). Product containing fractions were
evaporated to afford the fitle compound as a white foam (2.23 g).

LAMS: m/z 379 (MH").

1-endo-{B-Acslyl-8-azabicycio]3.2. 1]joct-3-yi)-5-benzyl-2-methyl-4,5,6,7-
tetrahydro-1 H-imidazo[4,5-cjpyridine (2.23 g, 5.89 mmol) was dissolved in 6N

- aqueous hydrochloric acid (30 ml) and heated under refiux for.18. hours. The

cooled reaction mixture was adjusted to pH10 by the addition of 2N aqueous
sodium hydraxide solution and extracted with dichloromethane (2 x 50 mi).
The combined organic extracts were dried (MgSQ,) 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 : diethylamine (100 : 0 : 0.5, by volume, changingto 83 :7: 1).
Product containing fractions were evaporated to afford the fitle compound as a
white foam (1.47 g).

LRMS (electrospray) : mv/z [M+H]' 337.

S
u3
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Diisobutylaluminium hydride (1 M In dichloromethane, 39 mi, 39 mmol) was
cooled to —78°C and added dropwise to a solution of methyl (35)-3-{(ter-
butoxycarbonyl)amino}-3-(3-fluorophenyl)propancate  (WO0039125,  p60,
preparation 12) (5.4 g, 18.2 mmol) in dichloromethane (100ml) at —78°C. The
reaction was stimed for 30 minutes at -78°C, then methanol (50 mi, pre-cooled
to -78°C) was added. The reaction was stimed for 30minutes, then 2 N
hydrochloric acid (250 ml) added. The bi-phasic mixture was allowed to warm
up to room temperature, the layers were separated, and the organic layer was
dried (MgSO,), filtered and evaporated under reduced preasure to afford the
title compound as a clear, colouriess oil, 4.8 g.

LRMS: m/z  268.1 (MH").

F
Acetic acid (0.39 g, 6.4 mmol) was added to a stirred solution of t-endo-{(8-
azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-5-benzyl-2-methyl-4,5,6, 7-tetrahydro-1 H-imidazof4,5-
clpyridine (2.16 g, 6.4 mmol) and fertbutyl (1S)-1-(3-flucrophenyl) -3-
oxopropyicarbamate (2.06 g, 7.7 mmol) dissolved In dichloromethane (25 ml)

under nitrogen at room temperature. Sodium triacetoxyborohydride (1.63 g,
7.7 mmol) was then added and the reaclion was held at room temperature for
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2 hours. The reaction mbcture was parlitioned between saturated aqueous
sodium hydrogencarbonate solution (50 mi) and dichloromethane (50 ml). The
organic phase was removed and the agqueous phase was washed with
dichioromethane (50 mi). The combined organic phases were dried (MgSOy)
and the solvent was evaporated under reduced pressure. The reskiue was
purified by flash column chromatography on sifica gel eluting with a solvent
gradient of dichioromethane : methanol : concentrated aqueous ammonia (99 :
1:0.1, by volume, changing to 96 : 4 : 0.4). Product containing fractions were
evaporated to afford the fitle compound as a white foam (2.56 g).

LAMS (electrospray) : m/z [M+H]' 588.

F
A mixture of tert-butyl (1S)-3-{3-endo-(5-benzyl-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-
imidazo{4,5-c]pyridin-1-yl)-8-azabicycio[3.2.1]oct-8-yl}- 13-
fluorophenyf)propyicarbamate (2.55 g, 4.34 mmol), ammonium formate (2.73
g, 43.4 mmol) and 20% w/w palladium hydroxdde on carbon (0.25 g) in ethanol
(35 ml) was heated to 60°C. After one hour additional ammonium formate
(0.83 g, 10.1 mmol) was added and heating continued at 60 °C for a further
two hours. The cooled reaction mixture was then filtered through Arbocel® and
the filtrate evaporated under reduced pressure. The residue was partitioned
between dichioromethane (100 mi) and saturated aquecus sodium
hydrogencarbonate solution (50 ml), the organic phase separated and washed
with water (30 ml). The organic layer was dried (MgSO,) and solivent
evaporated under reduced pressure. The residue was purified by flash column
chromatography on silica gel eluting with a solvent gradient of dichloromethane
: methanal : concentrated aqueous ammonia (89 : 1 : 0.1 changingt0 93 :7 :
1) to afford the litie compoupd as a white foam (1.50 g).
LRMS (electrospray) : m/z [M+H]" 498.

>
50
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Me O

F

Methyl chioroformate (0.167 g, 1.76 mmol) was added to a solution of teft-butyl
(1S)-3{3-endo-{2-methyt-4,5,6,7-tetrahydro- 1 H-imidazo{4,5-cipyridin-1-yi)-8-

azabicyclof3.2.1]oct-8-yi}-1-(3-fluocrophenyl)propyicarbamate (0.80 g, 1.60
mmol) in dichloromethane (10 mi) under nitrogen at room temperature. The
reaction was stimed at room temperature for 1.5 hours and then washed with
saturated aqueous sodium hydrogencarbonate solution (10 mi). The organic
phase was removed and the aqueous Ilayer extracted with more
dichloromethane (2 x 10 mi). 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 midure of dichloromethane : methanol : concentrated agueous
ammonia (98 : 1 : 0.1 changing to 53 : 7 : 1) to afford the title compound as a
whits foam (0.84 g).

LRMS (electrospray) : nvz [M+H]" 556.
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Hydrogen chioride gas was bubbled through a solution of methyl 1-endo-(8-
{(85)-8-{(tert-butoxycarbonyl)amino}-3-(3-fluorophenyf)propyl}-8-
azabicyciof3.2. 1 Joct-3-yl)-2-methyl-4,5,8, 7-tetrahydro-1 H-Hmidazo[4,5-
Cipyridine-5-carboxylate (0.83 g, 1.50 mmol) in dichloromethans (15 mi) at 0
°C until the solution was saturated. The reaction midure was then allowed to
wam to room temperature and stimed for one hour. Solvent was evaporated
under reduced pressure and the residue suspended in dichloromethane (10
ml). This process was repeated three times to give the fitle compound as a
white sofid (0.82 g).
LRMS (electrospray) : m/z [M+H]' 456.

F
Acetyl chioride (0.082 g, 0.79 mmol) was added to a solution of methyl 1-endo-
{8-{(3S)-3-amino-3-(3-fluorophenyl)propyi}-8-azabicyciof3.2.1Joct-3-yi}-2-
methyi-4,5,6,7-tetrahydro-1HHmidazo[4,5-cjpyridine-5-carboxylate

52
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trihydrochloride (0.409 g, 0.72 mmol) and triethylamine (0.33 g, 3.25 mmol)
dissolved in dichloromethane (10 mi) under nitrogen at room temperature and
the reaction mixiure stimed for 2 hours. The solution was then washed with
water (10 mi), 1 N sodium hydroxdde solution (10 ml) and brine (10 mi). The
organhic phase was separated, dried (MgSO,) and solvent removed under
reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography
on siiica gel eluting with a solvent gradient of dichioromethane : methanol :
concentratad aqueous ammonia (99 : 1 : 0.1, by volume, changingto 87:3:
0.3). Product containing fractions were evaporated fo afford the iilg
compound as a white foam (0.24 g).

LRMS (electrospray) : m/z [M+H]' 408.

. To a stimed solution of Methyl 1-_ando-{8-[(36'_)-3-(aoatylamino)-3-(3-

fiuorophenyl)propyi}-8-azabicycio[3.2. 1Joct-3-yi}-2-methyi-4,5,6,7-tetrahydro-
1H-imidazo{[4,5-cjpyridine-5-carboxylate (13.27g, 26.7mmoal) in propan-2-ol
(60ml) was added 2M aqueous sodium hydroxide solution (120ml) and the
mixture was heated at reflux for 48 hours. After cooling to room temperature
the mixture was extracted with ethyl acetate (2 x 200mi). The combined
organic components were washed with brine (150ml), dried (MgSO,) and
concentrated under reduced pressure. The crude product mixture was purified
by flash column chromatography eluting with
dichloromethane:methanol:concentrated aqueous ammonia (90:10:1 then
80:20:1, by volume) to give the title compound as a white foam (8.54g, 73%).
LRMS (atmospheric pressure chemical ionisation): m/z [MH'] 440

=3
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Methyl 1-endo-{8-{(35)-3-(acetylamino)-3-(3-fluorophenyl)propyl}-8-
azabicyciof3.2. 1]oct-3-yi}-2-methyi-4,5,6,7-tetrahydro-1 H-imidazo[4,5-
cipyridine-5-carboxylate (L)-tartrate (WO 03/084854, Example 48) (898g,
1.39mol) was added to dichloromethane (4.5L) and water (4.5L). Aqueous
sodium hydroxdde (10M, 450mL) was then added and the result was stirred for
15 minutes. The two phases were separatad and the aqueous layer was
extracted with further dichloromethane (2.25L). The combined organics were
then concentrated and the resulting oil was dissolved In propan-2-ol (4.5L).
Aqueous sodium hydroxide (2M, 6.93L, 13.9mol) was then added and the
biphasic mixture was heated at reflux for 85 hours. After cooling to room
temperature, the phases were separated and the aqueous layer was extracted
with ethyl acetate (4.5L). The combined organica were then washed with
salurated aqueous sodium chioride (4.5L) and concentrated under vacuum.
The residue was diuted with ethyl acetate (9L) and concentrated once again
under vacuum. Finally, more ethyl acetate (4.5.) was added and the resulting
sluny was stimed at 0-5°C for 1 hour, filtered and washed with cold ethyl
acetate (2 x 450mL). The solid product was then dred in a vacuum oven at
40°C to afford the fitle compound (547.2g, 1.24mol, 89.8%). The LRMS daila
for the title compound was identical to the title compound of Preparation 15.

Blological Data

The abifity of the compounds of formula (l) and their pharmacsutically
accaptable salts, solvates and daerivatives to modulate chemokine receptor
activity is demonstrated by methodology known In the art, such as by using the
assay for CCRS5 binding following procedures diasclosed in Combadiere of al., J.
Leukoc. Biol., 680, 147-52 (1996); and/or by using the intracellular calcium

PCT/IB2004003153 }:y
47 -
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mobfisation assays as described by the same authors. Cell lines expressing
the receptor of interest include those naturaily expressing the receptor, such as
PM-1, or IL-2 stimulated peripheral blood lymphocytes (PBL), or a call
engineered 1o express a recombinant receptor, such as CHO, 300.19, L1.2 or
HEK-283.

The compound of Example 4 when tested using the assay for CCR5
binding according to Combadiere ef a/ (ibid) had ICx values of 7.5nM (MIP-
1a), 7.3nM (MIP-1pB) and 8.7nM (RANTES).

The compound of Example 5 when tested using the assay for CCR5
binding according to Combadiere et &/ had ICs values of 2.7nM (MIP-1a),
2.4nM (MIP-1pB) and 1.8nM (RANTES).

All the Examples, when tested using the assay for intracellular calcium
nnblsaﬂonawoﬂmwmdal(bb)mpohmmmm
ICso values of Ieas than 100nM (MIP-1B).

Thaphamoologlcalwhvllyolﬂnmpouncholfonnula(l)andholr

pharmaceutically acceptable salts, solvates and derivatives Is further
demonatrated using a gp160 induced cefl-cell fusion assay to determine the
ICso values of compounds against HIV-1 fusion. The gp160 induced cell-cell
fusion assay uses a HelLa P4 cell line and a CHO-Tat10 celi line.

The Hela P4 cell ine expresses CCR5 and CD4 and has been
transfected with HIV-1 LTR--Galactosidase. The media for this cell line is

Dubecco modified eagle’s medium{D-MEM) (without L-glutamine) containing

.10% foetal calf seum (FCS), 2mM L-glutamine penicillin/streptomycin

(Pern/Strep; 100U/mL penicliin + 10mg/mL streptomycin), and 1ug/mi
puromycin.

The CHO cell Iine is a Tat (transcriptional frans activator)-expressing
clone from a CHO JRR17.1 cell line that has been transfectad with pTat puro
plasmid. The media for this cefl line is rich medium for mammalian ceil culture
originally developed at Roswell Park Memorial Institute RPMI16840 (without L-
glutamine) containing 10% FCS, 2mM L-giutamine, 0.5 mg/ml Hygromycin B
and 12pg/mi puromycin. The CHO JRR17.1 line expresses gp160 (JRFL) and
is a clone that has been selected for its ability to fuse with a CCR5/CD4
expresasing call line.

Upon cell fusion, Tat present in the CHO cell (s able to transactivats the
HIV-1 long terminal repeat (LTR) present In the Hela cell lsading to the
expression of the f-Galactosidase enzyme. This exprassion is then measurad
using a Fluor Ace™ f-Galactosidase reporter assay kit (Bio-Rad cat no. 170~
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3150). This kit Is a quantitative fluorescent assay that determines the level of
aexpression of f-galactosidase using 4-methylumbelliferul-galactopyrancside
(MUG) as substrate. p-Galactosidase hydrolyses the fluorogenic substrate
resulting In release of the fluorescent molecule 4-methylumbelliferone (4MU).
Fluorescence of 4-methylumbeliiferone is then measured on a fluorometer
using an excitation wavelength of 360nm and emission wavelength of 460nm.

Compounds that inhbbit fusion will give rise to a reduced signal and,
following solubllisation in an appropriate solvent and dilution in culture medium,
a dose-response curve for each compound can be used to calculate ICg
values.

All the compounds of the Examples of the invention have ICs values,
according to the above method, of leas than 10nM. The compounds of
Examples 1 and 5 have, respectively, ICs values of 130 and 120 pm.

All PXRD paiterns were collected on a Bruker D5000 Powder Diffractometer
over the 2-theta angular range 2 - 55° with a 0.02°step size. The specimen was
rotated whilst being imadiated with copper K-aiphal X-rays (Wavelength =
1.5048 Angstroms) filtered with a graphite monochromator (A = 0.15405nm)
with the X-ray tube operated at 40 kV/40mA. The diffractometer was cafibrated
uﬁmastandardquarlz.aamplobefomandaﬂarmdatacollocuonforem

sample. -

The main peaks (In degrees 2-theta) of the PXRD pattems for Examples 10, 11
and 12 are fllustrated in the following tables:

Table 1: The PXRD peak data for N{(1.5)-3{3-endo-(5-1sobutyryl-2-methy}-
4,5,8,7-tetrahydro-1H-midazo{4,5-clpyridin-1-yi)}-8-azabicycio[3.2. 1Joct-8-yi}-1-
(3-fluorophenyl)propyllacetamide.

Angle intsnsy | Angle intensity | Angle Intenaity
C2thea) | (%) (- 2-heta) | (%) C2det) | (%)

| 8.1 90.5 170 496 24.1 35.8
9.0 209 17.8 80.7 24.8 205
08 128 183 67.4 254 380
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10.7 89.1 18.8 438 258 34.8
113 Y] 189 83 282 430
123 100.0 18.9 282 270 213
13,1 242 205 483 219 288
141 a3 _ 210 438 289 265
145 18.4 215 504 294 248
158 854 25 514 300 21.7
163 409 231 4.1 36.9 189
168 485 233 549

4.5.3,7-;mahydm-1 H-midazof4,5-cipyridin-1-yl)-8-azabicycio[3.2. 1joct-8-yl}-1-

(3-ftuocrophenyl)propyljacetamide fumarate.
5
Angle intensity Angle Intensity Angle intenslty
(* 2-theta) (%) (* 2-theta) (%) (" 2-theta) (%)
a7 388 18.1 182 250 129
100 4.1 198 778 255 10.1
102 17.7 20.1 102 26.7 17.8
104 362 208 85.2 28.3 24.1
 10.9 162 20.8 23.4 28.8 13.8
128 13:1 - 21.1 423 29.0 10.1
| 13.6 10.1 22 20.2 29.7 16.0
187 100.0 226 24.1 30.0 128
[170 18.1_ 228 37.0 31.0 11.0
178 [»0 234 123 330 152
182 31.1 24.8 143 34.8 132
184 17.8

10
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Table 3: The PXRD peak data for N-{{1 5)-3{3-endo-{5-acbutyry:-2-methyl-
4,5,6,7-toetrahydro-1H-midazo{4,5-cpyricin-1-yl)-8-azabicyciof3.2. 1Joct-8-yi}1-

(3-fluorophenyl)propyljacetamide (D)-tartrate.
Angle kmensky Angle intensity Angle intenalty
("2-theta) | (%) (° 2-theta) (%) (* 2-theta) (%)
50 125 186 42.4 280 212
| 8.9 508 17:1 100.0 20.1 25.7
8.0 17.1 18.0 @s.1 2.7 218
82 10.9 185 50.0 309 172
100 148 19.0 271.1 321 21.0
| 104 17.3 395 29
| 11.0 151 200 3.5
| 124 14.5 208 208
138 125 212 422
14.4 13.7 21.4 30.0
145 10.1 25 418
164 41.3 250 15.8

4,5,8,7-tetrahydro-1 H-imidazo{4,5-cjpyridin-1-yl)-8-azabicycio[3.2. 1 joct-8-yi}-1-
(3-fluorophenyl)propyljacatamide fumarate involving 2-theta angles, d spacings
and relative intensities was calculated from its single crystal structure using the

10 "Reflox Powder Diffraction™ module of Acceirys Materials Studio™ [version 2.2).
Pertinent simulation parameters were:

Wavelength = 1.540562 A (Cu Ka)
Polarisation Factor = 0.5
15 Pseudo-Voigt Profile (U =0.01, V = -0.001, W = 0.002)

The main peaks (in degrees 2-theta) of the simulated PXRD pattern for -

{(15)-3{3-ando-{5-1scbutyryl-2-methyi-4,5,8,7-tetrahydro-1 H-imidazo[4,5-

Clpyridin-1-yl)-8-azabicycio{3.2. 1 Joct-8-yi}-1~(3-fluorophenyl)propyllacetarmnide
20 fumarate are listed in table 4.




W 2005033107 PCT/IB2004/003153 | _%{2
52 S?

Table 4: Simulated PXRD peak data for N{(15)-3-{3-endo-(5-sobutyryl-2-
methyl-4,5,8, 7-tetrahydro-1H-imidazof4,5-cipyridin-1-yl)-8-azabicyciof3.2.1Joct-
8-yi}-1-(3-fluorophenyl)propyljacetamide fumarate.

Angle intanally Angle intonsity
(* 2-theta) (%) (* 2-theta) (%)
8.7 50.4 19.6 6.3
10,0 845 20.8 56.8
105 8.7 214 45.1
110 2.8 22 138
128 127 225 18,1
 13.8 170 229 30.1
187 838 23.4 10.0
170 199 288 12
17.7 23 28.3 15.5
182 20.0 28.8 108
185 100.0 29.7 14.1
19.1 15.4 30.0 11.8

All DSC data were collected on a ‘Perkin Elmer PYRIS Diamond DSC with
autosampler, with a gas flow of nitrogen. Samples were placed in 50ul
10 aluminium pans with holes and lids and heated from 10-300°C at a rate of
20°C min™.

15

Sampile size 3.016mg
Endotherm peak at 118°C - mett
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5 Sample size 2.905mg
Endotherm peak at 218°C - melt
Endotherm event at 228°C
Exotherm event at 246°C

10

Sample size 2.978mg
15 Endotherm peak at 217°C - melt




WO 2005033107 PCT/IB2004/003153

10

15

Clalms
1. A compound of formuia (I)

"T'E:J@%f

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof wherein:

R' is C1.Cq aliyt; and

R® is C,.Cy aliyl or C3.C; cycloalkyl, wherein sald akyl is optionally
substituted by CFs.

)

2.  Acompound as claimed in claim 1 wherein R' is C-C,alkyl.
3. A compound as claimed in claim 1 or 2 wherein R’ is methyl.

4. A compound as claimed in any of claims 1 to 3 wherein R® is C,-Calkyl
optionally substituted by CFs.

- §. A compound as claimed in any preceding -claim wherein R? is methyl,

ethyl or i-propyl.

6. Acompound as claimed In any of claima 1 to 3 wherain R? is cyclopropyl
or cyclobutyl.

7. A compound as claimed in claim 1 which is selected from:
N-{(15)-3{3-endo-(5-Acetyl-2-methyi-4,5,6,7-tetrahydro-1 H-imidazo[4,5-
clpyridin-1-yi)-8-azabicyciof3.2. 1 ]Joct-8-yi}-1-(3-luorophenyl)propyl}acetamide;
N+{(15)-3-{3-endo-{5-Cyclobutanecarbonyl-2-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-1 +-
imidazof4,5-cjpyridin-1-yl)}-8-azabicyciof3.2. 1]oct-8-yi}-1-(3-
fluorophenyl)propyljacetamide;
N{(15)-3-{3-endo-(5-Cyclopropanecarbonyl-2-methyi-4,5,6,7-tetrahydro-1 H-
imidazof4,5-cipyridin-1-yi)-8-azabicycio]3.2.1]Joct-8-yi}- 13-
fluorophenyl)propyljacetamide;
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N-{(18)-3-[3-endo-{5-iscbutyryl-2-methyl-4.5,6,7-tetrahydro-1 H-imidazo[4,5-
clpyridin-1-y)-8-azabicyclo[3.2. Tjoct-8-yi}-1-(8-lucraphenyf)propyljacetamide;
N-{(15)-3{3-endo-(2-Methyl-5-propionyl-4,5,6,7-tstrahydro-1 H-imidazo{4,5-
cipyridin-1-yi)-8-azabicyclo3.2. 1joct-8-yi}- {3-flucraphenyl)propyllacetamide;
N-{(1 S)-3-13-endo-(5-Butyryl-2-methyl-4,5,8,7-tetrahydro-1 H-bmidazo[4,5-
cipyridin-1-yf)-8-azabicyciof3.2. 1joct-8-yi}-1-{3-fluorophenyl)propyljacetamide;
N-{(15)-3{3-endo-(2-Methyl-5-{2.2-dimethyl-propionyl)- 4,5,6,7-istrahydro-1H-
imidazo{4,5-cjpyridin-1-y1)-8-azabicycio[3.2. 1joct-8-yi}-1-(3-
fluorophenyl)propyljacatamide;
N<{(15)-343-endo-(2-Methyl-5(3,3,3-trifluoro-propionyl)- 4,5,8,7-tetrahydro-1H-
imidazo[4,5-clpyridin-1-yi)-8-azabicycio[3.2.1]oct-8-yi}- 13-
fiuorophenyl)propyijacetamide;

and pharmaceutically acceptable salts, solvates or derivatives thereof.

8. A pharmaceutical composition including a compound of formula (I) ora
pharmaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof, according to
any praceding claim, together with one or more pharmaceutically acceptable
excipients, diluents or carriers,

9. A phammaceutical composition according to claim 8 including one or
more additional therapeutic agents.

10. A compound of formuia (I) or a pharmaceutically acceptable salt, solvate
or derivative thereof according to any of ciaims 1 to 7 for use as a medicament.

11. A compound of formula (l) or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate or derivative thereof according to any of claims 1 to 7 for the treatment
of a disorder in which the modulation of CCRS receptors Is implicated.

12. A compound according to claim 11 wherein the disorder is HIV, a
retroviral infection genetically relatad to HIV, AIDS, or an inflammatory disaase.

13. A compound according to claim 11 whersin the disorder Is muitiple
aclercsis, rheumatolid arthritis, or graft rejection.

£X_
6
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14. A compound according to ciaim 11 wherein the disorder is inflammatory
bowel disease; endometriosis; type | diabetes; renal diseases; fbrosis; chronic
pancreatitis; inflammatory lung conditions; encephaliiis; chronic heast failure;
ischasmic hearst disease; psoriasis; stroks; obeasily; CNS diseases; anasmia;
restencals; atherosclerotic plaque; atopic dermatitis; chronic pancreetitis;
cancer; pain; or siress response rasulting from surgery, Infection, injury or
other traumatic insutt.

15. A compound according to claim 11 wherein the disorder is HBV, HCV,
plague, pox virus, toxoplasmosis, mycobacterium, trypanosomal, pneumonia,
or cytosporidiosis.

16. Use of a compound of formuia (I) or of a pharmaceutically acceptable
salt, solvate or derivative thereof according to any one of claims 1 to 7 for the
manufacture of a medicament for the treatment of a disorder In which the

madulation of CCRS receptors is implicated.

17. A method of treatment of @8 mammal suffering from a disorder in which
the modulation of CCRS receptors is implicated which compiises treating said
mammal with an effective amount of a compound of formula (I) or a
phamaceutically acceptable salt, solvate or derivative thereof according to any
of claims 110 7.

18. A process for preparing a compound of the fo:muia (ora salt.-joolvate or

pharmacseutically acceptable derivative thereof according to any of claims 1 to
7, which comprises:

(A) reacting a compound of formula (l)

AT

F

with a compound of formula (lli)

53
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R'J\Z an

under conventional carbaxylic acid/amine coupling conditions;

(B) reacting a compound of formula (XVI)
Moj’_/
Y A

F
with a compound of formula (V)

A,

under conventional carboxylic acid/amine coupling conditions;
10
(C) Reductive amination of an aldehyde of formula (XIX)

“'jrﬁ cHo  (aX)

o &

F
15 with an amine of formula (XX)

Mo\r)l
~O
HN (o] )

under conventional conditions;

(D) reductive amination of a nitrfie of formula (XOXI)

6y
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Rirnﬁm 00t

with an amine of'formula (>0X) under conventional conditions;

5 (E) alkylation of an amine of formula (XX) or a salt thereof with a
compound of formula (X0CI)

HYH Lg 0oun

0

10 under conventional alkylation conditions;

(F) asymmetric reduction of an enamide of formula (XX!iI)
M.Y
A
R N
/ . . .-
T& 1‘:
F
. 15

under conventional reduction conditions; or

o))

(G) reacting the amine of formula (ll), or a metal sait thereof (l.e. a
deprotonated form) with an ester of formula (XXiV)
20

R'COEsGp (XXIV)

under conventional conditions;



WO 2005/033107 PCTNB2004003133 %

66

wherein R' and R® are as defined in claim 1 for a compound of formula (), Lg

is a leaving group appropriate to afiphatic nuclsophilic substitution and EsGp Is
an ester-forming group.

5 19. A compound of formula (i), (IV), (VI), (VII), (XVT), (XVII),(KVIL), 0OQ or
poan).
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Derivados de fropang

Esta invencién se refiere a derivados de tropano, a procedimientos para
SuU preparacion, a composiciones que los contienen y a su uso.

Mis particularments, la presente invencién se refiere al uso de derivados
de 8-azabiciclo[3.2.1Joctano en el tratamiento de una variedad de trastomos,
incluyendo aquellos en los que esta implicada la modulacién, en particular el
antagonismo, de receptores CCR5 de quimioquina. En consecuencia, los
compuestos de la invencién son ttiles en el tratamiento de VIH, tal como VIH-1,
e infecciones retrovirales relacionadas genéticamente (y el sindrome de
inmunodeficiencia adquirido resultante, SIDA) y enfermedades inflamatorias.

El nombre ‘“quimioquina® es una contraccibn de “citoguinas
quimjoticticas™. Las quimioquinas comprenden una gran familia de proteinas
que fienen en comin importantes rasgos estructurales y que tienen la
capacidad de atraer leucocitos. Como factores quimioticticos de leucocitos, las
quimioquinas desempefian un papel indispensable en la atraccién de los
leucocitos a diversos tejidos del cuerpo, un proceso que es esencial tanto para
la inflamacién como para la respuesta del cuerpo a la infeccion. Debido a que
las quimioquinas y sus receptores son cruciales para la patofisiologla de
enfermedades inflamatorias e infacciosas, los agentas que son activos en la
modulacién, preferiblemente el antagonismo, de la actividad de Ilas
quimioquinas y sus receptores, son dtiles en el tratamiento terapéutico de
dichas enfermedades inflamatorias e infecciosas.

E! receptor de quimioquina CCR5 es de parti'cular importancia en el
contexto de tratar enfermedades inflamatorias e infecciosas. E| CCRS es un
receptor de quimioquinas, especiaimente de las proteinas inflamatorias de
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macrifagos (MIP) designadas MIP-1a y MIP-18, y de una protelna que se
regula tras la gctivacion y se expresa y secreta en células T normales
(RANTES).

Los inventores han encontrado ahora un grupo de compuestos que son
moduladores tanto potentes como selectivos, en antagonistas particulares, del
receptor CCRS.

Segun un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un
compuesto de formula (1)

Me

m———

N. 7

AT

0

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

R' es alquilo Cy-Cq; ¥

R? es alquilo C-Cs © cicloalquilo CyC;, estando dicho alquilo
opcionalmente sustituido con CFj.

El témino alquilo como grupo o parte de un grupo incluye grupos de
cadena fineal y ramificada. Los ejempios de alquilo incluyen metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo y ferc-butilo. La expresion
“cicloalquilo Cs-C;" significa ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
cicloheptilo.

En una realizacién, R' es alquilo C1-Cs.

En una realizacién adicional, R! es metilo.
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En una realizacién adicional, R? es alquilo C-C4 opcionalmente
sustituido con CFj.

En una realizacién adicional, R? es ciclopropilo o ciclobutilo.

En una realizacién adicional, R? es metilo, etilo o isopropilo.

Se ha de entender que la invencién cubre todas las combinaciones de
realizaciones de [a invencién como se describen anteriorments en Ia presente
memoria, consistentes con la definicién de los compuestos de fdrmula (1).

Los compuestos de ia invencién incluyen compuestos de férmula (I) y

sales, solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos

(incluyendo dichos derivados complejos, proférmacos y compuestos marcados
isotdpicamente, asl como sales y solvatos de los mismos). En una realizacién
adicional, los compuestos de la invencién son los compuestos de férmula (I) y
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en particular los
compuestos de férmula (). Ha de entenderse que los compuestos
anteriormente citados de la invencién incluyen polimorfos e isémeros de los
mismos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula
(1) incluyen las sales de adicién de dcido y base de los mismos.

Las sales de adicion de dcido adecuadas se forman a partir de acidos
que forman sales no téxicas. Los ejemplos incluyen las sales acetato,
aspartato, benzoaio, besilato, bicarbonato, bisulfato, borato, bromuro,
camsilato, carbonato, cloruro, citrato, edisilato, esilato, formiato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, bromhidrato,
clorhidrato, yodhidrato, yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato,
mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxailato,

3
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paimitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, sacarato,
estearato, succinato, sulfato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Las sales de base adecuadas se forman a partir de bases que forman
sales no txicas. Los ejemplos incluyen sales de aluminio, arginina, benzatina,
calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina,
olamina, potasio, sodio, frometamina y cinc,

Para una revisibn de las sales adecuadas, véase "Handbook of
Pharmaceutical Saits: Properties, Selection and Use” de Stahl y Wemuth
(Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula
([) pueden prepararse mediante uno o mis de tres procedimientos:

()] haciendo reaccionar el compuesto de fémmula (1) con el dcido deseado;
(i) retirando un grupo protector kibil ante &cido o base de un precursor
adecuado del compuesto de férmula (I), o mediante apertura de anillo de un
precursor ciclico adecuado, por ejemplo una lactona o lactama, utilizando el
écido deseado; o

(i) convirtiendo una sal del compuesto de fdbrmula (I) en otra mediante
reaccién con un dcido apropiado 0 mediante una columna de intercambio iGnico
adecuada.

Las tres reacciones se llevan a cabo tipicamente en solucion. La sal
puede precipitar de la solucién y recogerse mediante filtracién o0 puede
recuperarse mediante evaporacién del disolvents. El grado de ionizacién de la
sal puede variar desde completamente ionizado a casi no ionizado.

Los compuestos de la invencién pueden existir en ambas formas no
solvatada y solvatada. El #érmino “solvato” se utiliza en la presente memoria
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para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de Ia
invencién y una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables,
por ejemplo etanol. El término “hidrato” se emplea cuando dicho disoivente
agua.

Los complejos incluyen clatratos, concretamente complejos de inclusién
farmaco-hospedador en los que, en contraste con los solvatos anteriormente
citados, el famaco y el hospedador estin presentss en cantidades
estequiométricas o no estequiométricas. Se incluyen también complejos del
farmaco farmacéutico que contienen dos o més componentes organicos y/o
inorganicos que pueden estar en cantidades estequiométricas 0 no
estequiométricas. Los complejos resultantes pueden estar ionizados, ionizados
parciaimente o no ionizados. Para una revision de dichos complejos, véase J.
Pharm. Sci. 64 (8), 1269-1288 de Haleblian (agosto de 1975).

Los compuestos de la presente invencién pueden tener la capacidad de
cristalizar en més de una forma, una caracteristica conocida como
polimorfismo, y todas dichas formas polimdrficas ("polimorfos®) estin
comprendidos dentro del alcance de la invencién. El polimorfismo puede
aparecer generalmente como respuesta a cambios en la temperatura o presién
o ambos, y puede ser también el resultado de variaciones en el proceso de
cristalizacion. Los polimorfos pueden distinguime mediante diversas
caracteristicas fisicas, tipicamente se utilizan los patrones de difraccibn de
rayos X, el comportamiento de solubilidad y el punto de fusién del compuesto
para distinguir los polimorfos.

Ciertos derivados de compuestos de férmula (1) que pueden tener poca o

ninguna actividad farmacoldgica por sl mismos pueden, cuando se administran

4
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a o sobre el cuerpo, convertirse en compuestos de formula (I) que tienen la
actividad deseada, por ejemplo medianie escision hidrolitica. Dichos derivados
se designan como “profdrmacos”. Puede encontrarse informacion adicional
sobre el uso de profaimacos en “Pro-drugs as Novel Delivery Systems®, vol. 14,
ACS Symposium Series (T. Higuchi y W. Stella) y “Bioreversible Carriers in
Drug Design®, Pergamon Press, 1887 (ed. E.B. Roche, American
Pharmaceutical Association).

Los profirmacos segin la invencidn pueden producirse, por ejemplo,
reemplazando funcionalidades apropiadas presentes en los compuestos de
formula (I) por ciertos restos conocidos por los experios en la técnica como
“pro-restos®, como se describen por ejemplo en “Design of Prodrugs® de H.
Bundgaard (Elsevier, 1985).

Puesto que los compuestos de férmula (I) contienen una funcionalidad
amina secundaria (-NHR en la que R # H), los ejemplos de profdmacos segin
la invencion incluyen aminas de los miamos, producidas, por ejempio mediante
el reemplazo de hidrégeno por alcanollo (C1-C1o).

Pueden encontrarse ejemplos adicionales de grupos de reemplazo
segun los ejemplos siguientes y ejemplos de otros tipos de profamaco seg(n
la invencion en las referencias anteriormente citadas.

Ademés, ciertos compuestos de fdrmula (J) pueden actuar por sl mismos
como profarmacos de otros compuestos de formula (1).

Se incluyen también en el alcance de la invencién metabolitos de
compuestos de formula (I}, es decir, compuestos formados in vivo tras la
administracion del fadrmaco. Algunos ejemplos de metabolitos segin la
invencion incluyen:

7A
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(i) cuando el compuesto de férmula (I) contiene un grupo metilo, un
derivado hidroximetilo del mismo (-CHjy -> -CH0H);

(i) cuando el compuesto de férmula (J) contiene un grupo amino terciario,
un derivado amino secundario del mismo (-NR'R? > -NHR' 0 -NHR?);

(i) cuando el compuesto de férmula (I) contisne un grupo amino secundario,
un derivado primario del mismo (-NHR' - -NHy);

(v) cuando el compuesto de férmula (I) contiene un resto fenilo, un derivado
fenol del mismo (-Ph > -PhOH); y

(v} cuando el compuesto de formula (I) contiene un grupo amida, un
derivado écido carboxllico del mismo (-CONHz -> COOH).

Los compuestos de férmula () pueden contener uno o mas atomos de
carbono asimétricos adicionales y existir por lo tanto en forma de dos o més
esterecisomeros. La sustitucién de imidazol del anillo tropano en compuestos
de férmula (I) puede ser en configuracién endo- o exo-, y por lo tanto son
posibles is6meros geométricos cistrans (o Z/E). Cuando el compuesto
contiene, por ejemplo, un grupo ceto, puede aparecer isomeria tautomérica
(“tautomeria®). Se entiende que un solo compuesto puede exhibir més de un
tipo de isomeria.

Se incluyen en el alcance de Ia presents invencién todos los
esterecisomeros de los compuesios de féormula (I), incluyendo todos los
isOmeros Opticos, isbmeros geométricos y formas tautoméricas, asi como
compuestos que exhiben mas de un tipo de isomeria, y mazclas de uno o mds
de los mismos. Se incluyen también sales de adicion de écido o base en las
que el contraiébn es Opticaments activo, por ejemplo D-Hactato o L-isina, o
racémicos, por ejemplo DL-tartarto o DL-arginina.
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Se prefiere la sustitucion de imidazol del anillo tropano en Ia
configuracién endo.

Los isbmercs endo/exo pueden separarse mediante técnicas
convencionales bien conocidas por los expertios en la técnica, por ejemplo
cromatografia y cristalizacién fraccionada.

Las técnicas convencionales para la prepamacién/aislamiento de
enantibmeros individuales incluyen la sintesis quiral a partir de un precursor
épticamente puro adecuado o la resolucidn del racemato (o el racemato de una
sal o derivado) utilizando, por ejemplo, cromatografia fiquida de alta presién
(HPLC) quiral.

Como alternativa, el racemato (0 precursor racémico) puede hacerse
reaccionar con un compuesto épticaments activo, por ejemplo un aicohol, o en
el caso en que el compuesto de férmula (1) contenga un resto 4cikdo o bdsico,
un &cido o base tal como &cido tartdrico o 1-feniletilamina. La mezcla
diasterecisomérica resultante puede separarse mediante cromatografia y/o
cristalizacién fraccionada y convertirse uno o ambos de los diastereoisdémercs
en el(los) correapondiente(s) enantibmera(s) puro(s) por medios bien conocidos
por un experto en la técnica,

Los compuestos quirales de la invencién (y precursores quirales de los
mismos) pueden obtenerse en forma enantioméricamente enriquecida
utilizando cromatografia, tipicamente HPLC, en una resina asimétrica con una
fase movil constituida por un hidrocarburo, tipicaments heptano o hexano, que
contiene de 0 a 50% de isopropanol, tipicamente de 2 a 20%, y de 0 a 5% de
una alquilamina, tipicamente 0,1% de dietilamina. La concentracién del eluido

proporciona la mezcla enriquecida.
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Los conglomerados esterecisoméricos pueden separarse mediante
técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica, véase por
ejemplo “Stereochemistry of Organic Compounds® de E.L. Eliel (Wiley, Nueva
York, 1694).

La presente invencion incluye también todos los compuestos
isotdpicamente marcados fammacéuticamente aceptables de fdrmula (I) en los
que uno o0 Mmas atomos estadn reemplazados por Atomos que tienen 8l mismo
nadmero atdmico, pero una masa atdmica o nimero de masa diferente de la
masa atdmica o ndmero de masa encontrado habitualmente en la naturaleza.

Los ejemplos de isStopos adecuados para inclusion en los compuestos
de la invencién incluyen isStopos de hidrégeno, tales como ?H y *H, de carbono
tales como 'C, 13C y 'C, de cloro tales como *C|, de fiGor tales como '°F, de
yodo tales como '3 y '35, de nitrégeno tales como >N y 5N, de oxigeno tales
como 0, 70 y %0, de fésforo tales como ¥P y de azufre tales como ¥'S.

Ciertos compuestos isotdpicamente marcados de formula (1), por
ejemplo aquellos que incorporan un isétopo radiactivo, son dtiles en estudios
de distribucién en tejido de farmaco y/o sustrato. Los isétopos radiactivos tritio,
concretamente *H, y carbono 14, concretamente '“C, son particularmente (tiles
con este fin a la vista de su facilidad de incorporacién y su facil medio de
deteccion.

La sustitucibn con isétopos mdés pesados tales como deuterio,
concretamente ?H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas como
resultado de su mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo una semivida in vivo
aumentada o unos requisitos reducidos de dosificacién, y por tanto pueden

preferirse en algunas circunstancias.
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La sustitucién con isétopos emisores de positrones, tales como ''C, "°F,
50 y N puede ser (tiles en estudios de tomografia de emisién de positrones
(TEP) para examinar |a ocupacién del receptor con sustrato.

Los compuestos marcados isotdpicamente de formula (I) pueden
prepararse generaimente mediante técnicas convencionales conocidas por los
expertos en la técnica, o mediante procedimientos andlogos a los descritos en
los ejemplos y preparaciones adjuntos utilizando un reactivo marcado
isotbpicamente adecuado en Ilugar del reaclivo no marcado empleado
anteriomente.

Los solvatos famacéuticamentie aceptables segin la invencién incluyen
'aquellos en que el disolvente de cristalizacion puede estar iscbtdpicamente
sustituido, por ejemplo D;0O, ds-acetona, de-DMSO.

Los compuestos preferidos de fdrmula (I} incluyen los compuestos de
formulas 1-8; y sales, solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

En los procedimientos y esquemas generales siguientes: R' y R? son
como se definen anteriormente a menos que se indique otra cosa; Z es OH o
un grupo activador de acido carboxllico tal como cloro o 1H-imidazol-1-lo;
EsGp es un grupo formador de éster, tal como alquilo Cs; Pg es un grupo
protector de amino, tal como boc: Arlg es un grupo saliente apropiado para
sustitucién nucledfila aromitica, tales como los descritos en Jerry March,
"Advanced Organic Chemistry” (4* edicién), Wiley Interscience, 1992, pégina
852 (incorporado a la presenta memoria como referencia), por ejemplo F, C|,
Br, OMe o OEt;, boc es ferc-butoxicarbonilo; DMF es N,AN-dimetiiformamida;
DCM es diclorometano; THF es tetrahidrofurano; Lg un grupo saliente

46
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apropiado para sustitucién nucledfila alifatica, tales como los descritos en Jerry
March, ibid., pagina 352 (incorporado a la presente memoria como referencia),
incluyendo Cl, Br, | y ésteres sulfénicos (por ejemplo tosilato, mesilato y trifiato);
WSCDI es clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida; DCC
N,Ndiciclohexilcarbodiimida; HOAT es 1-hidroxi-7-azabenzotriazol; HOBt
hidrato de 1-hidraxibenzotriazol; HBTU es hexafiuorofosfato de O-benzotriazol-
1-I-N,N,N’,N'-tetrametiluronio.

Sagl'lh un primer procedimiento (A), los compuestos de férmula (I)
pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (1l)

AR

F

(1)

cofn un compuesto de formula (lif)

L

en condiciones de acoplamiento de Acido carboxflico/amina convencionales.
Convenientamente, el acoplamiento se efectia en las condiciones descritas a
continuacion en {a presente memoria respecto al esquema 1, etapa (j).

Segin un segundo procedimiento (B), los compuestos de férmula (l)
pueden prepararee haciendo reaccionar un compuesto de formula (XVI1)

R' ()
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=
Lr S

con un compuesto de férmula (V)

A

en condiciones de acoplamiento &acido carboxilico/amina convencionales.
Convenientemente, el acoplamiento se efectiia en las condiciones descritas a

R® V)

continuacién en la presente memoria con respecto al esquema 1a, etapa (i).

Seglin un tercer procedimiento (C), los compuestos de férmula (I)
pueden prepararse mediante aminacidn reductora de un aldehido de férmula
(XIX)

1
R\[(H CHO  (XIX)
(@)

F

con una amina de férmuta (XX)

MO
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en condiciones convencionales. Convenientemente, la aminacién reductora se
efectia en las condiciones descritas a continuacién en la presente memoria
respecto al esquema 1, etapa (g)-

Segin un cuarto procedimiento (D), los compuestos de férmula (I)
pueden prepararse mediante aminacién reductora de un nitrilo de fdrmula (XXI)

1
HYH N pox)

O

F

con una amina de formula (XX) en condiciones convencionales.
Convenientements, la aminacién reductora se efectia en las condiciones
descritas a continuacién en la presente memoria con respecto al eaquema 1,
etapa (g).

Seglin un quinto procedimiento (E), loe compuesios de férmula (I)
pueden prepararse mediante alquilacidn de una amina de fdrmula (XX) con un
compuesto de formuia (XXII)

H
R\r" Yo oom
o
F

en condiciones de alquilacibn convencionales. Convenientemente, la -’

alquilacién se efectia en un disolvente adecuado, tal como un haloalcano (por
ejemplo DCM), un alcohol (por ejemplo etanol) o un éter (por ejemplo THF);

opcionaimente en presencia de una base, tal como una amina (por ejemplo

?

77
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trietilamina o N-etil-N,N-diilsopropilamina); y a temperatura desde ambiente
hasta elevada (por ejemplo a reflujo).

Segln otro procedimiento (F), los compuestos de férmula (I) pueden
prepararse medianta reduccién asimétrica de una enamida de formula (XXIlI)

Pe
..\L(g&, B

en condicionas de reduccién convencionales. Convenientements, se efectia la
reduccién asimétrica en presencia de un metal de transicién tal como Rh, Ru,

oK)

Pd, Pt, Ir o Ti (por ejemplo presente en 0,001-0,1 eq. mol.); un ligando quiral tal
como BINAP (22-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftile), tol-BINAP (2,2-bis(di-p-
tolilfosfino)-1,1'-binaftilo), Du-PHOS (1,2-bis(2,5-dimetilfosfolanc)benceno) o
Penn-Phos  (P,P-1,2-fenilenbis{endo-2,5-dimetil-7-fosfabiciclo[2.2.1Jheptanc)
(por ejemplo presente en 0,001-0,2 eq. moal); un donante de hidrégeno tal como
hidrégeno molecular, fenilsilano, 2-propanol o formiato de amonio; en un
disolvente tal como un alcohol (por ejemplo metanol, etanol o 2-propanol), un
nitrilo (por ejemplo acetonitrilo), un éster (por ejemplo acetato de etilo), un éter
(por ejemplo THF) o tolueno; de 0°C a la temperatura de refiujo; y
opcionaiments a presion elevada.

Segin ofro procedimiento (G), los compuestos de férmula (I) pueden
prepararse a partir de ia amina de férmula (ll), o una sal metdlica de la misma
(concretamente una forma desprotonads) mediante reaccién con un éster de
férmula (XXIV).
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R'CO,ESGp (XXIV)

en condiciones convencionales. Convenientements, la reaccidn se efachia en
presencia de un exceso de una base tal como una amina (por ejemplo
trietilamina o N-etil-N,N-diisopropilamina); un catalizador opcional; en un
disolvente adecuado tal como un haloalcano (por ejempio DCM), un éter {por
ejemplo THF), un éster (por ejemplo acetato de etilo), o tolueno, con o sin agua
presente como codisolvente. Como alternativa, la reaccién se efechiia en
presencia de un catalizador enzimatico; en un disolvente adecuado tal como un
haloalcano (por ejemplo DCM), un éter (por ejemplo THF), un éster {por
ejemplo acetato de etilo) o tolueno, con o sin agua presente como codisolvente.

Los esquemas que ilustran adicionalmente los procedimientos generales
para la preparaciéﬁ de compuestos de férmula () e intermedios de los mismos
se dan a continuacion.

Se apreciara por los expertos en la técnica que ciertos de los
procedimientos descritos en los esquemas para la preparacién de compuestos
de férmula () o intermedios de los mismos pueden no ser aplicables a algunos
de los posibles sustituyentes.

Se apreciara adicionaimente por los expertos en la técnica que puede
ser necesario o deseable llevar a cabo las transformaciones descritas en los
esquemas en un orden diferente del descrito, 0 modificar una o méas de las
transformaciones, para proporcionar el compuesto deseado de férmula (1).

Se apraciard adicionalmente aiGn por los expertos en la tdcnica que,
como se ilustra en los esquemas siguientes, puede ser necesario o deseable
en cualquier etapa de la sintesis de compuestos de férmula (I) proteger uno o
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méas grupos sensibles en la molécula para evitar reacciones secundarias
indeseables.

En particular, puede ser necesario o deseable proteger grupos amino.
Los grupos protectores tilizados en la preparacion de compuestos de fdrmuia
() pueden utilizarse de manera convencional. Véanse, por ejemplo, los
descritos en “Protective Groups in Organic Synthesis” de Theodora W. Green y
Peter GM. Wuis, 3" edicién (John Wiley and Sons, 1889), en particular el
capitulo 7, paginas 484-853 ("Protection for the Amino Group"), incorporado a
la presente memoria como referencia, que describe también procedimientos
para la retirada de dichos grupos.

Lloe grupos oprotectores de amino boe, benciloxicarbonilo,
metoxicarbonilo, bencilo y acetilo son de uso particular en la preparacién de
compuestos de férmula (1) e intermedios de los mismos.
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Con referencia especifica al esquema 1, las transformaciones descritas
en la presente memoria pueden efectuarse de la manera siguiente:
(@) La susfitucién de un grupo saliente en una nitropiridina de formula (XV)
por una amina de férmula (XIV) se efeckia convenientements en presencia de
una base, tal como una amina (por ejemplo trietiamina o N-etil-N,N-
diisopropilamina) o un carbonato de metal alcalino (por ejemplo carbonato de
sodio o carbonato de potasio); en un disolvente tal como un alcohol (por
ejemplo metanol o etanol), un nitrilo (por ejemplo acetonitrilo) o una amida (por
ejemplo DMF); y a temperatura de ambiente a elevada (por ejemplo hasta
aproximadamente 120°C).
(b) Puede prepararse una imidazopiridina de fommula (XIlI) mediante
reduccidn y ciclacion in situ de una aminonitropiridina de férmula (XIlI). La
reduccién se efectiia convenientemenie en presencia de un agente reductor tal
como hiemro en polvo; un disolvente tal como un écido carboxilico (por ejemplo
acido acético); y a temperatura de ambiente hasta aproximadamente 120°C. La
ciclacién de la aminoaminopiridina intermedia se efectia convenientementa
mediante la adicién de un anhidrido acético a temperatura elevada (por ejemplo
aproximadamente a 140°C).
(¢) La reduccibn de una imidazopiridina de f6rmula (XII) a una
imidazopiperidina de formula (XI) se efectia convenientements mediante
hidrogenacion catalitica en presencia de un catalizador adecuado tal como un
catalizador metal de transiciébn, por ejemplo un catalizador de platino (por
sjemplo 6xido de platino) o paladio (por ejemplo hidréxido de paladio o paladio
sobre carbdn); en un disolvente tal como un aicohol (por ejemplo metanol
etanol) o un écido carboxllico (por ejemplo acido acélico); a temperatura de
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ambiente a elevada (por ejemplo hasta 80°C); y a presién elevada, tal como de
150 a 500 kiPa de hidrégeno (por ejemplo a 400 kPa de hidrégeno).

(d) La imidazopiperidina de formula (XI) puede protegerse mediante
reaccién con un cloroformiato de alquilo (por ejemplo cloroformiato de metilo).
La reaccién se lleva a cabo convenientemente en un disolvente, tal como un
haloalcano (por ejemplo DCM) o un éter (por ejemplo THF) utilizando una base
tal como una amina (por ejemplo trietiiamina o N-etil-N, N-diisopropilamina) a
temperatura ambiente.

{(e) En una attemativa a las etapas (c) y (d), se trata una imidazopiridina de
formula (XII) con un cloroformiato de alquilo (por ejemplo cloroformiato de
metilo) y una base amina (por ejemplo tietilamina o N-etibtNN-
diisopropilamina), proporcionando un intermedio cuatemnario que se reduce en
condiciones convencionales. Convenientements, se aflade cloroformiaio de
matilo a una imidazopiridina de férmula (XII) en presencia de un disolvente tal
como un éter (por ejempio THF) o un halocalcano (por ejemplo DCM) y a
temperatura ambiente, proporcionando un intermedio cuatemnario, que se
reduce después mediante la adicién de un haluro de metal alcalino, tal como
borohidruro de litio, en condiciones de temperatura reducida (por ejemplo
aproximadamente —70°C). El intermedio resultante se reduce adicionalmente
mediante hidrogenacion catalitica en presencia de un catalizador adecuado tal
como un catalizador metal de transicién, por ejemplo un catalizador de paladio
(por ejemplo hidréxido de paladio o paladio sobre carbén); en un disolvents tal
como un alcohol (por ejemplo metanol o etanol) o un écido carboxilico (por
ejemplo acido acético); a temperatura de ambiente a elevada (por ejemplo
hasta 80°C).
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(\))] Cuando el grupo protector es un grupo protector acetilo o grupo similar,
su refirada se efectiia convenientements mediante tratamiento con una base tal
como un hidnéxido de metal alcalino (por ejamplo hidréxido de sodio o potasio)
0 un acido, tal como un &cido inorganico (por ejemplo HCI) y a temperatura
elevada, tal como de 80-100°C.
(g) Los compuestos de formula (Vi) se preparan mediante aminacion
reductora de un aldehido de fdrmula (IX) mediante una amina de férmula (VIil).
Convenientements, la reaccién se lleva a cabo en presencia de un 4cido tal
como un 4cido orgénico (por ejemplo 4cido acético); en un disolvente tal como
un éter (por ejemplo THF) o un haloalcano (por ejemplo DCM); utilizando un
agente reductor hidruro de metal alcalino tal como triacetoxiborohiiruro de
sodio, cianoborohidruro de sodio o borohidruro de sodio; y a temperatura
ambiente.
(h) Cuando la proteccién en la etapa (d) se proporciona mediante un grupo
metoxicarbonilo, su retirada se efectia convenientemente mediante tratamiento
con una base tal como un hidréxido de metal alcalino (por ejemplo hidréxido de
sodio o potasio) en un disolvents tal como un alcohol acucso (por ejemplo
H2O/2-propanol) a una temperatura elevada (por ejemplo 100°C).
M El acoplamiento dcido/amina se efectGa convenientemente utilizando
una amina de férmula (V1) y un dloruro de écido de férmuia (V); un exceso de
un aceptor de #acido tal como frietilamina o N-etil-N,N-diisopropilamina; un
disoivente tal como un haloalcano (por ejemplo DCM) o un éter (por ejemplo
THF); y a temperatura ambiente.

Como altemnativa, el acoplamiento dcido/amina se efectia utilizando un
dcido de férmula (V) activado mediante reactivos tales como WSCDI o DCC y
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HOBt o HOAL; un exceso de un aceptor de écido tal como trietilamina o N-etil-
N,N-diisopropilamina; un disolvente tal como un haloalcano (por ejempilo DCM)
0 un éter (por ejemplo THF); y a temperatura ambiente.

G) Cuando el grupo protector es un grupo protector boc, su retirada se
efectiia convenientemente en presencia de un &acido tal como un &cido
inorgénico (por ejemplo HCI anhidro) o écido trifluorcacético; en un disolvente
adecuado tal como un éster (por ejemplo acetato de etilo), haloalcano (por
ejemplo DCM) o éter (por ejemplo THF) y de 0°C a temperatura ambiente.

() E! acoplamiento acido/amina se efecilia convenientements utilizando
una amina de fdrmula (Il) y un acido o cloruro de écido de formula (lil) en ias
condiciones descritas en la etapa (i) anteriormente en la presente memoria.

Se apreciard por los expertos en la técnica que una o mas de ias
transformaciones descritas en el esquema 1 pueden llevarse a cabo en un
orden diferente del descrito o pueden modificarse para proporcionar el
compuesto deseado de férmula ().

En una variacién del esquema 1, los compuestos de férmula (I} pueden
prepararse llevando a cabo las etapas (h) a (k) en un orden diferents, como se
ilustra en el esquema 1a siguiente.
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Los compuestos de formula (XX) son de estructura andloga a los
compuestos de férmula (I} o intermedios de los mismos, y pueden prepararse
mediante procedimientos analogos.

Los compuestos de férmulas (lll), (V), (IX), (XV), (XIX), (XXI), (XXII) y
(XXIIl) son compuestos conocidos 0 pueden prepararse medianta quimica
convencional;, véase por ejemplo el documento WO 01/90108 (especiaimente
las paginas 5-19), incorporado a la presente memoria como referencia.

Los compuestos de fobrmula (I} y sus sales, solvatos y derivados

gy
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farmacéuticaments aceptables son (liles porque tienen aclividad farmacolégica
en animales, incluyendo seres humanos. Més particularmente, son Utiles en el
fratamiento de un trastomo en el que estd implicada la modulacién de los
receptores CCRS. Los estados patolégicos de interés particular incluyen VIH,
infecciones retrovirales relacionadas genéticamente con el VIH, SIDA y
enfermedades inflamatorias.

Los compuestos de esta invencién pueden utilizarse pama el tratamiento
de ftrastomos respiratorios, incluyendo el sindrome de las dificultades
respiratorias en el adulto (SDRA), bronquitis, bronquitis crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quistica, asma, enfisema, rinitis y sinusitis
cronica.

Ofras afecciones que pueden tratarse son aquellas desencadenadas,
afectadas o correlacionadas en algln otro modo con el trifico de céiulas T en
diferentes érganos. Se espera que los compuestos de esta invencién puedan
ser dtiles para el tratamiento de dichas afecciones y en particular, pero sin
limitacién, de afecciones para las que se ha establecido una comrelacién con
CCRS o quimioquinas CCRS, y més particularmente, pero sin limitacién, con las
siguientes: esclerosis maltiple; artritis fales como artritis reumatoide,
espondiloartropatias, artritis gotosa, osteoartritis, lupus sistémico eritematoso y
arfritis juvenil; y rechazo de injerto, en particular pero sin limitacién, a
transplantes de 6rganos sélidos tales como transplante de corazdn, pulmén,
higado, rifdn y péncreas (por ejemplo aloinjertos de rifién y puimén). Otras
afecciones para las que se ha establecido una correlacion similar con CCR5 o
quimioquinas CCRS5 incluyen, pero sin limitacién: enfermedad inflamatoria
intestinal incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa; endometriosis;
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diabetes de tipo I; enfermedades renales tales como enfermedad glomerular
(por ejemplo glomeruloneffitis); fibrosis tales como fibrosis hepética, pulmonar y
renal; pancreatitis cronica; afecciones inflamatorias puimonares; encefalitis
tales como encefalitis por VIH, insuficiencia cardiaca crénica, enfermedad
cardiaca isquémica; psoriasis; apoplejla; obesidad; trastornos del SNC tales
como demencias relacionadas con el SIDA y la enfermedad de Alzheimer;
anemia; reestenocsis; placa aterosclerdtica; dermatitis atdpica; pancreatitis
crénica; céncer fales como linfoma no de Hodgkin, sarcoma de Kaposi,
melanoma y céncer de mama; dolor tales como dolor nociceptivo y dolor
neuropético (por ejemplo dolor neuropitico periférico} y respuesta de estrés
como resultado de cirugla, infeccién, lesién u ofro ataque traumdético.

Las enfermedades infecciceas en las que estd implicada la modulacién
del receptor CCRS incluyen infeccién aguda y crénica por el virus de la hepahhs
B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC), peste bubdnica, septicémica y
neumoénica; infeccibn por poxvirus tales como viruela; infeccibn por
toxoplasmosis; infeccién por micobacterias; infeccién tripanosémica tal como
enfermedad de Chagas, neumonia y citosporidiosis.

Para una revision reciente de las posibles aplicaciones de quimioquinas
y bloqueantes de receptor de quimioquinas, véase Cascieri, M.A. y Springer,
M.S., “The chemokine/chemokine receptor family: potential and progress for
therapeutic intervention®, Curr. Opin. Chem, Biol., 4(4), 420427 (agosto de
2000).

En consecuencia, en otro aspecto la invencién proporciona un
compuesto de formula (I) o una sal, solvato o derivado farmacéuticamente
aceptable del miamo para uso como medicamento.

2z
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En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula (1) o
una sal, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo para el
tratamiento de un trastomo en el que estd implicada la modulacién de los
receptores CCR5.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula (I) o
una sal, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo para el
tratamiento de VIH, una infeccién retroviral relacionada genéticamente con el
VIH, el SIDA o una enfermedad inflamatoria.

En obro aspacto, ia invencién proporciona un compuesto de fébrmula (I) o
una sal, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo para el
tratamiento de un trastomo respiratorio incluyendo el sindrome de las
dificultades respiratorias en el adulto (SDRA), bronquitis, bronquitis cronica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quistica, A&sma, enfisema,
rinitis o sinusitis crénica.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula (1) o
una sal, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo para el
tratamiento de esclerosis mdltiple, artritis reumatoide o rechazo de injerto.

En ofro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula (I) o
una sal, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo para el
tratamiento de enfermedad inflamatoria intestinal, endometriosis, diabetes de
tipo |, enfermedades renales, fibrosis, pancreatitis crénica, afecciones
inflamatorias pulmonares, encefalitis, insuficiencia cardiaca crénica,
enfermedad cardiaca isquémica, psoriasis, apoplejla, obesidad, trastornos del
SNC, anemia, reestenosis, placa aterosclerdtica, dermatitis atdpica, pancreatitis
crbnica, céncer, dolor o respuesta de esirés como resultado de cirugla,
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infeccién, lesion u otro ataque traumaético.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula (l) o
una sal, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo para el
tratamiento de VHB, VHC, pests, poxvirus, toxopiasmosis, micobacterias,
fripanosomas, neumonia o citosporidiosis.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de
férmula (I} o de una sal, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un
frastomo en el que estl implicada la modulacién de los receptores CCRS5.

En otro aspecto, la invencién proporciona un procedimiento de
fratamiento de un trastomo en un mamifero en el que estd implicada Ia
modulacién de los receptoras CCRS5, que comprende tratar dicho mamifero con
una cantidad eficaz de un compuesto de fdrmula (I) o con una sal, solvato o
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse en forma de
productos cristalinos o amorfos. Pueden obtenerse, por ejemplo, en forma de
rellenos sélidos, polvos o pelicuias mediante procedimientos tales como
precipitacion, cristalizacién, lofilizacién, secado por pulverizacién o secado por
evaporacion. El secado por microondas o radiofrecuencia pueden utilizarse con
este propésito.

Pueden administrarse solos o en combinacién con uno o mas de ofros
compuestos de la invencibn o en combinacién con uno o més de otros
farmacos (0 en cualquier combinacién de los mismos). Generaimente, se
administrardn en forma de una formulacién en asociacién con uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables. El t&rmino “excipiente” se utiliza en

T2
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la presente memoria para describir cualquier ingrediente distinio del (de ios)
compuesto(s) de la invencién. La eleccién del excipiente dependerd en gran
medida de factores tales como el modo particular de administracion, el efecto
del excipiente sobre la solubilidad y establlidad, y ia naturaleza de la forma de
dosificacion.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para el suministro de
compuestos de la invencién y los procedimientos para su preparacién
resultardn féciimente evidentes para los expertos en la técnica. Dichas
composiciones y los procedimientos para su preparacidn pueden encontrarse,
por ejemplo, en “Remington’s Phammaceutical Sciences®, 18" edicién (Mack
Publishing Company, 1985).

Los compuestos de la invencidén pueden adminisirarse por via oral. La
administracién oral puede implicar tragar, de modo que el compuesto entra en
el tracto gastrointestinal, o puede emplearse la administracion bucal o
sublingual, mediante las que el compuesio entra en el torente sanguineo
directamente desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para administracién oral incluyen
formulaciones sdlidas tales como comprimidos, cdpsulas que contienen
particulas, liquidos o polvos, pastillas masticables (incluyendo rellenas de
liquido), gomas de mascar, mult- y nanoparticulas, geles, soluciones sélidas,
liposomas, peliculas (incluyendo mucoadhesivas), évulos, pulverizadores y
formulaciones liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y
elixires. Dichas formulaciones pueden emplearse como rellenos en capsulas

duras o blandas, y comprenden tipicamente un vehiculo, por ejemplo agua,

P d
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etanol, polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado, y uno
0 méas agentes emuisionantes y/o de suspension. Las formulaciones liquidas
pueden prepararse también mediante la reconstitucibn de un sélido, por
ejempio a partir de un saquito.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse también en formas de
dosificacién de disolucién répida y disgregacién répida tales como las descritas
en Expert Opinion in Therapeutic Patents 11 (6), 881-986 de Liang y Chen
(2001).

Para formas de dosificacién en comprimidos, dependiendo de la dosis, el
farmaco puede constituir de un 0,1% en peso a un 80% en peso, mas
tipicamente de un 1% en peso a un 80% en peso, tal como de un 5% en peso a
un 50% en peso, de la forma de dosificacion. Ademés del fdrmaco, los
comprimidos contienen generaimente un disgregante. Los ejemplos de
disgregantss incluyen glicolato sédico de almidén, carboximetilcelulosa de
sodio, carboximetilcelulosa de calcio, croscarmelosa de sodio, crospovidona,
poli(vinilpirrolidona), meﬁhélulosa, celulosa microcrisinlim'a.
hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo inferior, almidén, almidén
pregelatinizado y aiginato de sodio. Generailmente, el disgregante comprendera
de un 0,1% en peso a un 25% en peso, més tipicamente de un 0,5% en peso a
un 20% en peso, tal como de un 1% en peso a un 15% en peso de la forma de
dosificacion.

Los agiutinantes se utilizan generaimente para conferir cualidades
cohesivas a una formulacion de comprimido. Los aglutinantes adecuados
incluyen celulosa microcristalina, gelatina, axtGcares, polietilenglicol, gomas
naturales y sintéticas, poli(vinipimolidona), almidén pregelatinizado,
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hidroxipropilcelulosa e hidroxpropiimetilcelulosa. Los comprimidos pueden
contener también diluyentea tales como lactosa (monochidratada,
monchidratada secada por pulverizacién, anhidra y similares), manitol, xdlitol,
dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén, carbonato de
calcio y fosfato de calcio dibasico dihidratado.

Los comprimidos pueden comprender también opcionalmente agentes
tensioactivos tales como laurilsulfato de sodio y polisorbato 80, y deslizantes

9s

tales como didxido de silicio y talco. Cuando estdn presentes, los agentes .

tensicactivos pueden comprender de un 0,2% en peso a un 5% en peso del
comprimido, y los deslizantes pueden comprender de un 0,2% en peso a un 1%
aen peso del comprimido. |

Los comprimidos contienen también generalmente lubricanies tales
como estearato de magnesio, estearald de calcio, estearato de cinc,
estearilfumarato de sodio y mezclas de estearato de magnesio con laurilsulfato
de sodio. Los lubricanies comprenden generaimente de un 0,25% en peso a un
10% en peso, preferiblemente de un 0,5% en peso a un 3% en peso del
comprimido.

Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes, aromas,
conservantias y agentes enmascarantes del sabor.

Los comprimidos ejemplares contienen hasta aproximadamente un 80%
de fdrmaco, de aproximadamente un 10% en peso a aproximadamente un 90%
en peso de aglutinante, de aproximadamente un 0% en peso a

aproximadamente un 85% en peso de diluyente, de aproximadamente un 1% -

en peso a aproximadamente un 10% en peso de disgregante y da
aproximadamente un 0,25% en peso a aproximadamente un 10% en peso de
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lubricante.

Las mezclas de comprimido pueden comprimirse directamente o
mediante rodillos para formar comprimidos. Las mezclas de comprimidos o
porciones de mezclas pueden granularse como altemnativa en hGmedo, en seco
o en estado fundido, por congelacién en estado fundido o extrusionarse antes
de formar el comprimido. La formulacidn final puede comprender una o mds
capas, y puede estar recubierta o no recubierta; puede estar incluso
encapsulada.

La formulacién de comprimidos se discute en “Phamaceutical Dosage
Forms: Tablets", vol. 1 de H. Lieberman y L. Lachman, Marcel Dekker, NY, NY,
1980 (ISBN 0-8247-6918-X).

Las formulaciones sdlidas para administracidn oral pueden formularse
para ser de liberacibn inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacibn modificada incluyen liberacidn retardada, sostenida, por pulscs,
controlada, dirigida y programada.

Se describen formulaciones de liberacién modificada adecuadas con los
fines de la invencién en la patente de EE.UU. n°® 6.106.864. Los detalles de
otras tecnologlas de liberacién adecuadas tales como dispersiones de altas
energla y parliculas osméticas y recubiertas pueden encontrarse en Verma et
&l., Pharmaceutical Technology OnHine, 25(2), 1-14 (2001). El uso de goma de
mascar para conseguir una liberaciéon controlada se describe en el documento
WO 00/35298.

Los compuestos de la invencibn pueden administrarse también
directamente a la corriente sanguinea, al misculo o a un érgano intemo. Los
medios adecuados para administracién parenteral incluyen intravenosa,
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intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intrastemnal,
intracraneal, inframuscular y subcutinea. Los dispositivos adecuados para
administracion parenteral incluyen inyectores de aguja (incluyendo
microagujas), inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluciones acuosas que
pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentas de
tamponacion (preferblements a un pH de 3 a 8) pero, para aigunas
aplicaciones, pueden formularse méis adecuadaments en forma de una
solucién no acuosa estérii o en una forma seca para utilizar junto con un
vehiculo adecuado tal como agua exenta de pindgenoa estéril.

La preparacién de formulaciones parenierales en condiciones eatériles,
por ejemploc mediante liofilizacidn, puede realizarse faciimente utilizando
técnicas farmacéuticas estandar bien conocidas por los expertos en la técnica.

La solubilidad de los compuestos de la invencidn utilizados en la
preparacion de soluciones parenterales puede aumentarse mediante el uso de
técnicas de formulacidn apropiadas, tales como la incorporacion de agentes
potenciadores de la solubilidad.

Las formulaciones para administracién parenteral pueden formularse
para ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada. Por tanto, los compuestos de la invencién
pueden formularse en forma de sdlido, semisdlido o liquido tixotrépico para
administracibn en forma de un depésito implantado que proporciona la
liberacién modificada del compuesto. Los ejemplos de dichas formulaciones
incluyen prétesis endovasculares recubiertas de farmaco y microesferas PGLA.
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Los compuestos de la invencion pueden administrarse también por via
topica a la piel o mucosa, es decir por via démica o transdémnica. Las
formulaciones tipicas con este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, unglientos, polvos finos, aderezos, espumas, peliculas,
parches démmicos, obleas, implanies, esponjas, fibras, vendajes y
micmemulsionea..Tmbién pueden utilizares liposomas. Los vehfculos tipicos
incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca,
glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden incorporarse potenciadores de
la penetracion, véase por ejemplo J. Pham. Sci. 88 (10), 855858 de Finnin y
Morgan (octubre de 1998).

Otros medios de administraciéon tdpica incluyen el suministro mediante
electroporacién, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyocciq_bn por
microaguja o exenta de aguja (por ejemplo Powderject™, Bioject™, etc.).

Las formulaciones para administracion tépica pueden formularse para
ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos, controlada,
dirigida y programada.

Los compuestios de la invencién pueden administrarse también por via
intranasal o por inhalacién, tipicamente en forma de un polvo seco (solo en
forma de una mezcla, por ejemplo en una mezcla seca con lactosa, o bien en
forma de una particula de componentes mixtos, por ejemplo mezclado con
fosfollpidos tales como fosfatidiicolina) a partir de un inhalador de polvo seco o
en forma de un pulverizador en aercsol a partir de un envase a presién, bomba,
pulverizador, atomizador (preferiblemente un atomizador que utiliza la

electrohidrodindmica para producir una niebla fina) o nebulizador, con o sin el
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uso de un propelente adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o
1,1,1.2,3,3,3-heptafluoropropano. Para uso intranasal, el polvo puede
comprender un agente bioadhesivo, por ejemplo quitosén o ciclodextrina.

El envase a presion, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador
contiene una solucibn o suspension del compuesto que comprende, por
ejemplo, etanol (opcionaimente etancl acuoso) o un agente altemnativo
adecuado para dispersar, solubilizar o extander la liberacién del compuesto,
el(los) propelente(s) como disolvente y un tensioactivo opcional tal como
trioleato de sorbitan, dcido oleico o un 4cido oligoldctico.

Antes del uso en un poivo seco o formulacién en suspensién, el producto
farmaco se microniza a un tamafio adecuado para suministro por inhalacién
(tipicamente menos de 5 micrémetros). Esto puede conseguirse mediante
cualquier procedimiento de trituracién apropiado, tal como molido a chomo en
espiral, molido a chomo en lecho fluido, procesamiento de fluido supercritico
para formar nanoparticulas, homogeneizacién a alta presidn o secado por
pulverizacion.

Las cépsulas (hechas por ejfemplo de gelatina o HPMC), blisteres y
cartuchos para uso en un inhalador o insuflador pueden formularse para
contener una mezcla en polvo del compuesto de la invencién, una base en
polvo adecuada tal como laciosa o aimidén y un modificador del rendimiento tal
como L-eucina, manitol o estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra
o estar en forma del monohidrato, preferiblemente lo Gitimo. Otros excipientes .
adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa,
sacarosa y frehalosa.

Una formulaciébn en solucion adecuada para uso en un atomizador
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utilizando la electrohidrodinamia para producir una niebla fina puede contener
de 1 yg de 20 mg del compuesto de la invencién por actuacién, y el volumen de
actuaciéon puede variar de 1 pl a 100 pl. Una formulacién tipica puede
comprender un compuesto de la invencién, propilenglicol, agua estéril, etanol y
clorurc de sodio. Los disolventes adicionales que pueden utilizarse en lugar de
propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Los aromas adecuados, tales como mentol y levomentol, o edulcorantes
tales como sacarina o sacarina de sodio, pueden afiadirse a aquellas
formulaciones de ia invencion pretendidas para administracion
inhalada/intranasal.

Las formulaciones pama administracién inhalada/intranasal pueden
formularse para ser de liberacién inmediata y/o modificada utilizando, por
ejemplo, poli(écido DL{acticoglicélico) (PGLA). Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen liberacién sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y
programacda.

En el caso de inhaladores de polvo y aerosoles, la unidad de
dosificacion se determina mediante una véivula que suministra una cantidad
medida. Las unidades segin la invencibn se disponen tipicamente para
administrar una dosis medida o “rédfaga” que contiene de 1 pg a 10 mg del
compuesto de la invencién. La dosis diaria global estard tipicamente en el
intervalo de 1 pg a 200 mg, que puede administrarse en una sola dosis 0, méis
habitualmente, en forma de dosis divididas a lo largo del dla.

Los compuestos de la invencidén pueden administrarse por via rectal o
vaginal, por ejemplo en forma de un supositorio, pesaric o enema. La manteca

de cacao es una base de supositorio tradicional, pero pueden utilizarse
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diversas alternativas como apropiadas.

Las formulaciones para administracién rectal/ivaginal pueden formularse
para ser de liberacibn inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse también
directaments al 0jo o al oido, tipicamentse en forma de gotas de una suspension
o solucién micronizada en solucién salina estéril isoténica de pH ajustado.
Otras formulaciones adecuadas para administracién ocular y aural incluyen
unglentos, implantes biodegradables (por ejemplo esponjas de gel absorbible,
coldgeno) y no biodegradables (por ejemplo silicona), obleas, lentes y sistemas
particulados o vesiculares tales como niosomas o liposomas. Puede
incorporarse un polimero tal como un poli(écido acrilico) reticulado, poli(alcohol
vinllico), #4cido hialurbnico, un polimero celulésico por ejemplo
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietiicelulosa o metilcelulosa, o un polimero
heteropolisacarido, por ejemplo goma de gelano, junto con un conservante tal
como cloruro de benzalconio. Dichas formulaciones pueden suministrarse
también mediante iontoforesis.

Las formulaciones para administracién ocular/aural pueden formularse
para ser de liberacidn inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacidn modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencibn pueden combinarse con entidades
macromoleculares solubles tales como ciclodextrina y derivados adecuados de

la misma o polimeros que contienen polietilenglicol para mejorar su solubilidad,
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velocidad de disolucidon, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o
estabilidad para uso en cuaiquiera de los modos de administracion
anteriormente citados.

Se encuentra que, por ejemplo, los complejos de farmaco-ciclodextrina
son generalmente Gtiles para la mayoria de las formas de dosificacién y vias de
administracién. Pueden utilizarse tanto los complejos de inclusién como de no
inclusién. Como alternativa para [a complejacién directa con el farmaco, puede
utilizarse la ciclodextrina como aditivo awxiliar, concretamente como vehiculo,
diluyents o solubilizants. Las utilizadas més habituaimente para estos fines son
alfa-, beta- y gamma-ciclodextrinas, cuyos ejemplos pueden encontrarse en las
solicitudes internacionales de patente n° WO 81/11172, WO 84/02518 y WO
98/55148.

En la medida en que puede ser deseable administrar un compuesto de la
invencién en combinacién con otro agente terapéutico, por ejemplo con el fin de
tratar una enfermedad o afeccidn particular, estd dentro del alcance de la
presente invencion que dos o més composiciones famacéuticas, de las que al
menos una contiene un compuesto de la invencién, puedan combinarse
convenientemente en forma de un kit adecuado para coadministracién de las
composiciones.

Por tanto, el kit de la invencibn comprende dos o més composiciones
farmacéuticas separadas, conteniendo una de las cuales al menos un
compuesto de formula (I) o una sal, solvato o derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo, y medios para retener separadamente dichas
compasiciones, tales como un envase, botella dividida o envase de {amina
dividida. Es un ejemplo de dicho kit el familiar envase blister utilizado para



10

15

25

- !

envasado de comprimidos, cépsulas y similares.

El kit de la invencién es particulamente adecuado para administrar
diferentes formas de dosificaciébn, por ejemplo oral y parenteral, para
administrar las composiciones separadas en diferentes intervalos de
dosificacién, o para titular las composiciones separadamente entre sl. Para
ayudar al cumplimiento, el kit comprende tipicamente instrucciones para la
administracién y puede proporcionarse el denominado recordatorio.

Para administracién a pacientes humanos que tienen un peso de
aproximadamente 85 a 70 kg, la dosis diaria total de un compuesto de la
invencién estia tipicamente en el intervalo de 1 a 10.000 mg, tal como de 10 a
1.000 mg, por ejemplo de 25 a 500 mg, dependiendo por supuesto del modo de
administracién, de la edad, estado y peso del paciente, y estard en cualquier
caso a la discrecion Glitima del médico. La dosis diaria total puede administrarse
en dosis sencilla o divididas. '

En consecuencia, en otro aspecto la invencién proporciona una
composicién farmacéutica que incluye un compuesto de férmula (I) o una sal,
solvate o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o
mas excipientes, diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de fdrmula (I) v sus sales, solvatos y derivados
farmacéuticamente aceptables tienen la veniaja de que son mas selectivos,
tienen un inicio de acciébn mas répido, son més potentes, se absorben mejor,
son més estables, son més resistentes al metabolismo, tienen un "efecto
alimento® reducido, tienen un perfil de seguridad mejorado o tienen otras
propiedades méas deseables (por ejemplo con respecto a la solubilidad o
higroscopicidad) que los compuestos de la técnica anterior.
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En particular, los compuestos de la invencién tienen una actividad
inhibidora reducida en el canal de potasio HERG. La prolongacién de la
duracién del potencial de accién cardiaco (prolongacién de QT) se ha
identificado como debido a la accién en el canal de potasio HERG (Expert
Opinion of Pharmacotherapy, 2, pag. 847-973, 2000). La prolongacién del QT
es conocido que tiene una predisposicion potencial a producir amitmias
cardiacas fatales de Torsades de Pointes (TdP). Al proporcionar compuestos
que exhiben una actividad inhibidora reducida adicional en el canal de potasio
HERG con una famacocinética comparable © mejorada, la invencién
proporciona compuestos que son antagonistas de CCR5 terapéuticamente
eficaces con seguridad cardiaca mejorada adicional.

Los compuestos de formula (I) y sus sales, solvatos y derivados
farmacéuticamente aceptables pueden administrarse solos o como parte de
una terapia de combinacién. Asl, se incluyen en el alcance de la presents
invencién realizaciones que comprenden Ila coadministracibn de, y
composiciones que contienen, ademds de un compuesto de la invencién, uno o
mds agentea terapéuticos adicionales. Dichos regimenes de farmacos
multiples, a menudo designados como terapia de combinacién, pueden
utilizarse en el tratamiento y la prevencién de cualquiera de las enfermedades o
afecciones mediadas por o asociadas a la modulacin de receptor de
quimi.oquina CCRS5, particulamente la infeccibn por vius de la
inmunodeficiencia humana, VIH. El uso de dicha terapia de combinacién es
especiaimente pertinente con respecto al tratamiento y la prevencién de la
infeccién y multiplicacién del virus de inmunodeficiencia humana, VIH, y
retrovirus patogénicos relacionados en un paciente necesitado de tratamiento o
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en alguien con riesgo de convertirse en dicho pacients. La capacidad de dichos
patégenos retrovirales de evolucionar en un periodo relativamente corto de
tiempo a cepas resistentes a cualquier monoterapia que se haya administrado
a dicho paciente es bien conocida en la bibliografia. Un tratamiento
recomendado para el VIH es un tratamiento de famaco de combinacién
denominado terapia antiretroviral atamente activa o TARAA. La TARAA
combina tres o més farmacos VIH. Por tanto, los procedimientos de tratamiento
y las composiciones farmacéuticas de la presents invencién pueden emplear
un compuesto de la invencibn en forma de monoterapia, pero dichos
procedimientos y composiciones pueden utilizarse también en forma de una
terapia de combinacién en la que se c;:adminishan uno o mids compuestos de
la invencién en combinacién con uno o més agentes terapéuticos adicionales
tales como los descritos con detalle a continuacién en la presente memoria.

En una realizacién adicional de la invencién, las combinaciones de la
presente invencién incluyen el tratamiento con un compuesto de férmula (1), o
una sal, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o
més agentes terapéuticos adicionales seleccionados de los siguientes:
inhibidores de proteasa de VIH (IP) incluyendo, pero sin limitacion, indinavir,
ritonavir, saquinavir, nelfinavir, lopinavir, amprenavir, atazanavir, tipranavir,
AG1859 y TMC 114; inhibidores de transacriptasa inversa no nucleosidicos
(ITINN) incluyendo, pero sin limitacién: nevirapina, delavirdina, capravirina,
efavirenz, 5-{I3,5-dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxilisoftalonitriio o sales,
solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos; 5-{I3-
ciclopropil-1-(2-hidroxietil}-5-metil-1H-pirazol-4-iljoxilisoftalonitriio o  sales,
solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos; GW-8248;

Ve om
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GE5634 y TMC 125; inhbidores de transcriptasa inversa
nucleosidicoa/nuclectidicos (ITIN) incluyendo, pero sin limitacién, zidovudina,
didancsina, zalcitabina, estavudina, lamivudina, abacavir, adefovir dipivoxil,
tenofovir, emtricitabina y alovudina; otros antagonistas de CCR5 incluyendo,
pero sin limitacion: N-{(1S)-3{3+(3-isopropil-5-metil-4/--1,2 4-triazol-4-il)-exo-8-
azabiciclo[3.2, 1]oct-8-il}-1-fenilpropil}-4,4-diflucrociciohexanocarboxamida o
sales, solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables de la misma, 1-
endo-{8-{(3S)-3-(acetilamino)-3-(3-fluorofenil)propil} 8-azabiciciof3.2. 1]Joct-3-il}-
2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazof4,5-clpiridin-5-carboxilato de metilo o
sales, solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables del mismo, 3-endo-
{84(3S)-3(acetamido)-3-(3-flucrofenil)propil}-8-azabicicio[3.2. 1]oct-3-if}-2-metil-
4 5,8,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-5-carboxilato de metic o sales,
solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables del mismo, 1-endo-{8-
[(3S)-3«acetilamino)-3-(3-fluorcfenil)propil}-8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-i}-2-metil-
4,5,8,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5-carboxilato de efilo o sales,
solvatos o derivados farmacéuticamente acepiables del mismo, Sch D,
ONO4128, GW873140, AMD-887 y CMPD-187; agentes que inhiben la
interaccién de gp120 con CD4 incluyendo, pero sin limitacién, BMS808, BMS-
488043, metilamida del dcido 5-{(1S)-2-{(2R)4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il}-1-
metil-2-oxoetoxi}-4-metoxipiridin-2-carboxllico y 4-{(1S)-2{(2R)4-benzoil-2-
metilpiperazin-1-il}-1-metil-2-cxoetoxi}-3-metoxi-N-metilbenzamida; otros
agentes que inhiben la entrada de VIH en una célula diana incluyendo, pero sin
limitacién, enfuviritida, T1249, PRO 542 y PRO 140; inhibidores de integrasa
incluyendo, pero sin limitacién, L-870.810; e inhibidores de ARNasa H.

Se incluyen también en el alcance de la presente invenciéon

i
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combinaciones de un compuesto de férmula (1), o una sal, solvato o derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o més agentes
terapéuticos adicionales seleccionados independientemente del . grupo
consfifuido por inhibidores de la proliferacién, por ejemplo hidroxiurea;
inmunomoduladores tales como faclores de crecimiento estimulantes de
colonia de macréfago de granulocito (por ejemplo sargramostim); moduladores
de receptor de taquiquinina (por ejemplo antagonistas de NK1) y diversas
formas de interferdn o derivados de interferdn; otros agonistas/antagonistas de
receptor de quimioquina tales como CXCR4 (por ejemplo AMD-070); agentes
que inhiben, desestabilizan o reducen sustancialments la transcripcién v.irnl o
replicacién de ARN tales como inhibidores de tat (activador transcripcional en
trans) o nef (factor regulador pegativo); agentes que inhiben, desestabilizan o
reducen sustanciaimente la traducciéon de una 0 més proteinas expresadas por
el virus (incluyendo pera sin limitacién la disminucién de la expresion de
protelna o antagonismo de una o mas protelnas) distintas de la transcriptasa
inversa, tales como Tat o Nef, agentes que influyen, en particular que reducen,
la expresién del receptor CCR5; quimioquinas que inducen la intemalizacién
del receptor CCR5 tales como MIP-1a, MIP-1B, RANTES y derivados de los
mismos; y otros agentes que inhiben la infeccién viral o mejoran el estado o el
pronéstico de individuos infectados por VIH mediante diferentes mecanismos.
Los agentes que incluyen (en particular que reducen) la expresién del
receptor CCR5 incluyen inmunosupresores tales como inhibidores de
calcineurina (por ejemplo tacrblimus y ciclosporina A); esteroides; agentes que
interfieren con la produccibn o sefializacion de citoquinas tales como
inhibidores de quinasa Janus (JAK) (por ejemplo inhibidores JAK-3 incluyendo
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3H{(3R.4R)-4-metil-3-{metil{(7 H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-l)aminc]piperidin-1-il}-3-
oxopropionifrilo) y sales, solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables
del mismo; anticuerpos de citoquina (por ejemplo anticuerpos que inhiben el
receptor de interleuquina 2 (IL-2) incluyendo basilixiimab y daclizumab); y
agentes que interfieren con la activacién celular o el ciclo celular tales como
rapamicina.

Se incluyen tambiéén en el alcance de la presente invencién
combinaciones de un compuesto de fdrmula (I), o una sal, solvato o derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales que retardan la welocidad de metabolismo del
compuesto de la invencién, conduciendo asl a una exposicidn aumentada en
pacientes. Aumentar la exposicion de dicha manera es conocido como
recuerdo. Esto tiene el beneficio de aumentar la eficacia del compuesto de la
invencién o de reducir la dosis requerida para conseguir la misma eficacia que
una dosis sin recuerdo. El metabolismo de los compuestios de la invencién
incluye procesos oxidativos llevados a cabo por enzimas P450 (CYP450),
particularments CYP 3A4 y la conjugacién por UDP glucuronosil transferasa y
enzimas sulfatantss. Por tanto, entre los agentes que pueden utilizarse para
aumentar la exposicibn de un pacienfe a un compuesto de la presente
invencion, estén aquellios que pueden actuar como inhibidores de al menos una
isoforma de enzimas citocromo P450 (CYP450). Las isoformas de CYP450 que
pueden inhibirse beneficiosamente incluyen, pero sin limitacion, CYP1A2,
CYP2D8, CYP2C8, CYP2C18 y CYP3A4. Los agentss adecuados que pueden
utilizarse para inhibir CYP3A4 incluyen, pero sin limitacién, ritonavir, saquinavir
o ketoconazol.

Hagp-
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Se apreciard por un experio en la tdcnica que un tratamiento de
combinacién de farmacos, como se describe anteriormente en ia presents
memoria, puede comprender dos 0 mas compuesios que tienen el mismo, o
diferente, mecanismo de accién. Por tanto, sélo a modo de ilustracién, una
combinacion puede comprender un compuesto de la invencién y: uno o més
ITIN, uno o més ITIN y un IP, uno o més ITIN y otro antagonista de CCRS, un
IP, un IP y un ITINN, un ITINN y demads.

Ademas del requisito de eficacia terapéutica, que puede necesitar el uso
de agentes terapéuticos ademds de los compuesios de ia invencién, puede
haber razones adicionales que obliguen o recomienden en gran medida el uso
de una combinacién de un compuesto de la invencién y ofro agente
terapéutico, tal como en el tratamiento de enfermedades o afecciones que
pueden ser el resultado directo de o que acompafian indirectamente al
trastomo o afeccién modulado por el recepior de quimioquina CCR5 bésico o
subyacente. Por ejemplo, cuando el trastomo o afeccibn modulado por el
recaptor de quimioquina CCR5 bésico es infeccibn y multiplicacién por VIH,
puede ser necasario 0 al menos deseable tratar el virus de la hepatitis C (VHC),
vius de la hepatitis B (VHB), papilomavirus humanos (PVH), infecciones
oportunistas (incluyendo infecciones bacterianas y fiingicas), neoplasmas y
obas afecciones que aparecen como resultado del estado
inmunocomprometido del paciente que se esta tratando. Pueden utilizarse otros
agentes terapéuticos con los compuestos de la invencién, por ejemplo para
proporcionar estimulacién inmune o para tratar el dolor y la inflamacién que
acompafian a la infeccién por VIH inicial y fundamental.

En consecuencia, los agentes terapéuticos para uso en combinacién con

7
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los compuestos de formmula (I) y sus sales, solvatos y derivados
farmacéuticamente aceptables incluyen también: interferones, interferones
pegilados (por ejemplo peginterferdn alfa-2a y peginterforon alfa-2b),
lamivudina, ribavirina y emfricitabina para el tratamiento de la hepatitis;
antifingicos tales como fluconazol, fosfluconazol, itraconazol y voriconazol;
antibacterianos tales como azitromicina y claritromicina; interferones,
daunorubicina, doxorubicina y paciitaxel para el fratamiento de sarcoma de
Kaposi relacionado con el SIDA; y cidofovir, fomivirsén, foscamet, ganciclovir y
Valcyte para el tratamiento de retinitis de citomegalovirus (CMV).

Las combinaciones adicionales para uso segqn la invencién incluyen la
combinacién de un compuesto da férmula (I), o una sal, solvato o derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo, con un antagonista de CCR1 tal como
BX-471; un agonista beta-adrenoceptor tal como salmeterol; un agonista
corticosteroide tal como propionato de fluticasona; un antagonista de LTD4 tal
como montelukast; un antagonista muscarinico tal como bromuro de tiotropio;
un inhibidor de PDE4 tal como cilomilast o roflumilast, un inhibidor de COX-2 tal
como celecoxib, valdecoxib o rofecoxib, un ligando alfa-2-delta tal como
gabapentina o pregabalina; un beta-interferébn tal como REBIF; un modulador
de receptor de TNF tal como un inhibidor TNF-alfa (por ejemplo adalimumab);
un inhibidor de HMG CoA reductasa tal como una estatina (por ejemplo
atorvastatina); o un inmunosupresor tal como ciclosporina 0 un macrédlido tal
como tacrolimus.

En las combinaciones anteriormente descritas, el compuesto de férmula
(I) o una sal, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo y
otro(s) agente(s) terapéutico(s) pueden administrarse, en t&éminos de formas

|10
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de dosificacién, separada o conjuntamente entre si; y en tdrminos de su tiempo
de administracién, simultinea o secuenciaimente. Por tanto, [a administracién
de un agente componente puede ser anterior, simultdnea o posterior a la
administracion dei(de los) otro(s) agente(s) componente(s).

En consecuencia, en un aspecto adicional la invencién proporciona una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de fdrmula (I) o una
sal, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas
agentes terapéuticos adicionales.

Ha de apreciarse que todas las referencias en la presente memoria a
tratamiento incluyen tratamiento curativo, paliativo y profildctico.

La invencitn se ilustra mediante los siguientes ejemplos y
preparaciones, en los que pueden utilizarse las siguientes abreviaturas
adicionales:

h hora
EMBR especiroscopla de masas de baja resolucién
EMAR espectroscoplia de masas de alta resolucién

IQPA+ ionizacién quimica a presioén atmosférica
IEP+ ionizacién por electropulverizacién
RMN resonancia magnética nuclear
Tic cromatografia en capa fina
Me metilo
Ejemplo 1
1 jl-2-metil-4 5.6 7-tetrahidro-1H-imidazof4 5-c]piridin-1-
il biciclo -8-il-1-{3-fluorofenil i ida

2%
)



10

15

20

“‘zrg?@‘" %,,.IM.

Se afiadié cloruro de acetilo (18 i, 0,26 mmol) a una solucién agitada de
la amina N-{(1S)-3{3-endo(2-metil4,5,6,7-tatrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-
1-il}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}-1-(3-fluorofenil)propillacetamida (84 mg, 0,21
mmol) en diclorometano (5 ml) a temperatura ambiente, seguido de N,N-
diisopropiletiiamina (45 pl, 0,26 mmol). Después de 15 horas, la mezcla de
reaccion se diluy6 con diclorometano (5 ml) y agua (5 ml), y después se pasé a
fravés de un cartucho de separacién de fases. Se concenird el components
orgédnico pasando una cofriente de nitrégeno por la solucién, y se purificod la
mezcla resultante utilizando un cartucho de Si Mega Bond Elut™" (10 g,
Varian) eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco acucso concentrado
(85:5:0,5 en volumen), proporcionando el compuesto del titulo en forma de una
espuma blanca (80 mg, 79%).

EMBR (electropulverizacién): m/z [M+Na'] 504, [MH"] 482.

Encontrado: C 83,35, H 7,32, N 13,58. CxyH3gNsFO2-0,5 CH,Ch requiere
C 63,03, H7,12, N 13,36.

[alo —21,7° (2,12 mg/ml en MeOH).

Eiemplos 2-3
Eatos ejemplos se prepararon segin el procedimiento descrito
anteriormente para el ejemplo 1 utilizando N{(1S)-3{3-endo{2-metil-4,5,6,7-

)12
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tetrahidro-1H-imidazo[4.5-c]piridin-1-il}-8-azabiciclo]3.2.1]oct-8-il}-1{3-fluoro-
fenil)propiljacetamida y el comrespondiente compuesto de férmula (V). Todas
las EMBR fueron mediante ionizacién por electropulverizacion.

Ejemplo 2 EMBR: m/z [MH'] 522
u.)_ Encontrada: C 67,01, H 7,74, N 12,04.
L g CaocHeoFN;Oz0,1 HO requiere C
g’é\' N@‘"ﬁ\(@ 66,77, H7,84, N 12,93%
E ° [ako ~20,9° (2,04 mg/mi en MeOH)
Ejemplo 3 EMBR: m/z [MH"] 508
Me Encontrado: C 66,53, H 7,59, N 13,23
m)rn ,j),f CsHwFNsO20,1 HO requiere C
o &\ N n\“,<] 66,26, H 7,67, N 13,32%.
. , O [alo —20,5° (2,38 mg/ml en MeOH)
Ejemplo 4

1 5 iril-2-metil-4,5.6.7 hidro-1H-imi 4

Se afiadi6 trietilamina (7,0 mi, 50,0 mmol) a un solucién agitada de la
amina NH(1S5)-3{3-endo-(2-mefi--4,5,8, 7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-



10

15

20

25

-48-

il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}- 1(3-fluorofenil)propiljacetamida (19,9 g, 45,3
mmol) en tetrahidrofurano (5§00 ml), seguido de la adicién gotia a gota de cloruro
de isobutirilo (5,3 ml, 50,0 mmol). Después de 1 hora, se afiadi6 gota a gota
una segunda parte de cloruro de isobutirilo (0,5 ml, 5,0 mmol). Después de 0,5
horas, se conceniré la mezcla de reaccién aproximadaments a 300 ml y se
afiadié acetato de etilo (200 ml). Se lavé la mezcla de reaccién con una
solucién acuosa al 10% de K2COs (200 mi, p/v). Se separd la fase acuosa y se
extrajo con acelaio de etilo (100 ml). Se combinaron los componentes
orgénicos, se lavaron con salmuera (100 mi), se secaron (MgSO4) Yy se
concentraron hasta obtener un aceite fluido que acababa de empezar a formar
una espuma. Se disolvié el residuo en acetato de etilo (100 ml) y se calentd a
80°C. Se afadid agua (0,5 ml) a la solucién caliente y se dejd enfriar
ientamente la mezcla hasta temperatura ambiente. Se recogié el precipitado
por filiracion, se lavd con acetato de etilo (50 ml) y se secd a presién reducida,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido (20,8 g, 80%).

EMBR: m/z [MH'] 510.

'H-RMN (400 MHz, CDyOD): 5= 7,28-7,35 (1H, m), 7,12-7,14 (1H, m),
7,05-7,07 (1H, m), 6,92-8,97 (1H, m), 5,13-5,17 (1H, m), 4,52-463 (1H, m),
4.43-4,44 (2H, m), 3,78-3,89 (2H, m), 3,31-3,40 (2H, m), 2,80-3,08 (1H, m),
2,77-2,864 y 268-2,75 (2H, 2 x m), 2,39-2,51 (2H, m), 236 y 2,35 (3H, 2 x 8),
2,20-2,30 (2H, m), 2,03-2,13 (2H, m), 1,95 (3H, s), 1,84-1,80 (2H, m), 1,55-1,85
(4H, m), 1,08-1,41 y 1,04-1,06 (6H, 2 x m). Diasterecisémeros.

Encontrado: C 66,94, H 7,82, N 13,47. CxgH4oFNsO2:0,5 HzO requiere C
67,16, H 7,97, N 13,50.

[aln —23,4° (1,64 mg/ml en MeOH).
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Ejemplos 5-7

Se prepararon estos ejemplos seglin el procedimiento descrito
anteriormente para el ejemplo 1, utilizando N-{(1S)-3-{3-endo-(2-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il}-8-azabiciciof3.2. 1 Joct-8-il]-1-(3-fluoro-
fenil)propiljacetamida y e! comespondiente compuesto de fémula (V). Todas
las EMBR fueron por electropulverizacidn, excepto el Ej. 6, que fue por

ionizacién quimica a presion atmosférica.

Ejemplo 5 EMBR: m/z 496 [MH"]
Encontrado: C 67,47, H 7.75, N 14,08

Ma
Mkrﬂ ®,~)= CasHasFN502:0,15 HO requiere C
od\'" No~wa 6748, HT.75,N 14,05%
. 0 [ab —21,5° (2,00 mg/mi en MeOH)
(los datos RMN se encuentran al final
de la tabla)
Ejemplo 8 EMBR 532 [M+Na‘], 510 [MH"]
M,)_ Encontrado: C 6569, H 7,97, N
ve, - 13,08.
o |
"\(\’ CagHeFNsO2-0,1 HO requiere C
- ° 66,01, H 8,02, N 13,27%
[a]o ~25,5° (2,14 mg/ml en MeOH)

/
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Ejemplo 7 _ EMBR (electropulverizacion) 546
M.)_ [M+Na'], 524 (MH']
Mo I} ~ Encontrado: C 65,50, H 7,83, N
r % “"yb\P(:: 12,45.
. o C30HeFNsO20,15 H2O requiere C
65,43, H 8,24, N 12,72%.
[alo —28,2° (2,08 mg/ml en MeOH)

1 et ionil-4,5,8.7-tetrahidro-1H-imidazof4.5-

'H-RMN (400 MHz, CDsOD): 5: 7,31-7,37 (1H, m), 7,14-7,16 (1H, d),

7.06-7,10 (1H, m), 6,94-6,99 (1H, m), 5,14-5,21 (1H, m), 4,564.63 (1H, m),
4,40y 4,45 (2H, 2 x 5), 3,81-3,89 (1H, m), 3,75-3,80 (1H, m), 3,33-3,41 (2H, m),
2,78-2,86 (1H, m), 2,70-2,78 (1H, m), 2.40-2,54 (4H, m), 2,37 y 2,38 (3H, 2 x 3),
2,23-2,30 (2H, m), 2,07-2,14 (2H, m), 1,98 (3H, s), 1,86-1,93 (2H, m), 1.57-1,67
(4H, m), 1,07-1,17 (3H, m). Diasterecisdmeros. '
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Se afladi6 hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-IFN,N,N’,N'"-
tetrametiluronio (65 mg, 1,71 mmol) y trietiiamina (47 pl, 3,41 mmol) a una
solucion agitada de dcido 3,3,3-fiflucropropiénico (15 pl, 1,71 mmol) en
diclorometano (2 ml), seguido de la amina N{(1S)-3{3-endo-(2-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-imidazoj4,5-cJpiridin-1-il}-8-azabiciciof3.2. 1 Joct-8-il}- 1(3-fluoro-
feniljpropiljacetamida (50 mg, 1,14 mmol). Se calentd la mezcia de reaccién a
30°C durante 15 horas, se concentnd pasando una comriente de nitrdgeno a
través de la soluciéon, y se purificd mediante HPLC preparativa (columna
Phenomenex Cis 15 x 10 cm, 10 uym, caudal 20 mlmin, deteccién a 225 nm,
gradiente de fase mévil de 95:5 a 5:95 de A‘B (A: 0,1% de distilamina en H;O;
B: MeCN)), proporcionando el compuesto del titulo en forma de una goma (20
mg).

¢

EMBR (electropulverizacidn) 550 [MH'].
EMAR (electropulverizacién). Encontrado: 550,2800. CagHwsNsF<O2
(MH") requiere 550,2800.

Fuma d 1 jsobutiril- 5.08.7- idro-1H-
uorofenil

X

/1

p
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Se afiadid gota a gota una solucidn de 4cido fumdrico (68 mg, 0,59
mmol) en etanol caliente (2 ml) a una solucidn de N-{(1S)-3{3-endo<(5-
isobutiril-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazof4,5-c]piridin-1-i}-8-azabiciclo-
[3.2.1]oct-8-il}-1-(3-fluorofenil)propiljacetamida (300 mg, 0,59 mmol) en
tetrahidrofurano (2 mi) a reflujo. Después de 48 horas, afiadid
tetrahidrofurano (2 ml), y después de 48 horas se recogieron los cristales por
filtracién, se lavaron con tetrahidrofurano (2 mi) y se secaron al aire,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco (110 mg,
30%).

Encontrado: C 62,04, H 7,26, N 10,70. Ca3H4JFNs0g'0,75 HzO requiere C
62,00, H7,17, N 10,96.

| S-Isobutiril-2-metil-4.5.6,7 hidro-1}-imidazof4,5-

)
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Se afiadid N-{(1S)-3{3-endo-(2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
clpiridin-1-il)-8-azabiciclo{3.2. 1Joct-8-i}-1-(3-fluorofenil)propiljacetamida (264 4
g, 0,60 mmol) a 2-propanol (2,87 I), seguido de carbonato de potasio (82,7 g,
0,67 mol), y se enfrid el resultado a 15°C. Se afiadi® después cloruro de
isobutirilo (97,8 g, 0,91 mmol) durante 10 minutos, manteniendo la temperatura
por debajo de 25°C, y después de agitar durante 10 minutos se completd la
reaccion. Se afiadié después carbonato de potasio (267,2 g) en agua (2,40 1), y
se separaron las dos fases resultanties. Se extrajo después la fase acuosa con
acetato de etilo (2,67 I) y se lavaron los extractos orgdnicos combinados con
cloruro de sodio acuoso satyrado (1,32 I} y agua (800 ml), después se
concentraron a vacio. Se diluy6é el residuo con acetato de etilo (1,07 I) y se
concentré de nuevo a vaclo. Se repitié esta etapa de redilucién y concentracion
y se tratd el residuo resultante con acetato de etilo hasta alcanzar un volumen
total de 1,07 . Se enfrid éste a 0-5°C, se agité durante 2 horas, se filtrd y se
lavd con acetato de etilo frio (2 x 130 ml). Se secd deapués el producto sdlido

en una estufa a vacio a 50°C, proporcionando el compuesto del titulo (269,8 g,
0,53 mol, 88,0%).
Ejemplo 11

Fumarato de  AH{(1 9S-isobutir}- i-4.5.8.7- hidro-1H-
imidazol4 iridin-1-il i i
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Se afiadid N-{(1S)-3{3-endo-(5-isobutiril-2-metil4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo{4,5-c)piridin-1-il}-8-azabiciclo[3.2. 1Joct-8-l}-1-(3-fluorofenil)propil}-
acetamida (554,0 g, 1,08 mmol) a 2-propanol (13,85 1), seguido de &cido
fumérico (126,2 g, 1,09 mmol), se calentd a refiujo el resultado y se agitd
durante 20 minuios. Se clarificd después esta solucidn mediante filtracién a
esta temperatura, antes de concentrar a vaclo hasta un volumen de disolvente
de 4 ml/g basado en la N-{(1S)-3{3-endo-(5-isobutiril-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-
1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il}-8-azabiciclo[3.2. 1 Joct-8-il}-1-(3-flucrofenil)propil}-
acetamida de partida. Se enfrié ésta a 0-5°C, se agitd durante 2 horas, se filtr
y se lavd con 2-propanol frio (2 x 550 ml). Se secd después el producto sélido

en estufa a vacio a 50°C, proporcionando el compuesto de] titulo (495,89 g, 0,78
mol, 72,9%).
Ejemplo 12

Se prepard |a sal (D)Hartrato de N-{(1S)-3{3-endo-(5-isobutiril-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)propillacetamida segin el procedimiento descrito anteriormente para
la sal fumarato del ejemplo 9 uliizando N-{(1S)-3{3-endo-(5-isobutiril-2-metil-
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4,5,8,7-tetrahidro-1H-imidazo|4,5-clpiridin-1-)-8-azabiciclo[3.2. 1Joct-8-il- 13-
fluorofenil)propifjacetamida y acido D-tartérico. Los datos de picos de PXRD se

proporcionan a continuacion en ia presente memoria.

Preparaciéon 1
8-Benci bici

e~

Se enfrié a 0°C una solucién de 2,5-dimetaxitetrahidrofurano (50 g, 378
mmol) en écido clarhidrico (0,025 N, 160 ml) durante 168 horas. Se afiadieron
clorhidrato de bencilamina (85 g, 453 mmol), dcido cetomalénico (55 g, 377
mmol) y una solucién acuosa de acetato de sodio (300 mi, 0,68 M) y la reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se calentd la mezcia a 50°C
durante 90 minutos adicionales, después se enfri6 en un bafio de hielo y se
alcalinizd a pH 12 con una solucién de hidréxido de sodio 2 N. Se separaron las
fases y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 300 ml). Se lavaron
los exiractos orgédnicos combinados con agua, se secaron (MgSO,), se filtraron
y se evaporaron a presidn reducida. Se destild el aceite marmén residual a
presion reducida (126°C/0,4 kPa), proporcionando el compuesto del tituio en
forma de un sélido blanquecino (37,81 g).

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

p racion
bici 2. ilato d utilo



Se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente en atmdésfera de
hidrdgeno a 268 kPa una mezcla de 8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1Joctan-3-ona
(15,0 g, 69,7 mmol), dicarbonato de di-ferc-butiio (18,2 g, 83,4 mmol) e

5 hidrddo de paladio sobre carbén al 20% p/p (3.0 g) en acetato de etilo (165
ml). Se filtré la mezcla a través de Arbocel® y se retird el disolvents a presién
reducida. Se purifico el residuc mediante cromatografia en columna en gel de
slice utilizando un gradiente de elucibn de hexano:éter (100:0 a 50:50),
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un acsite incoloro que

10 cristalizd en reposo (16,2 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCly): 5: 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 (2H, m) ppm.

Se agitd durante 16 horas a temperatura ambiente una solucién de 3-
oxo-8-azabicicio[3.2.1Joctano-8-carboxilato de terc-butilo (10,0 g, 44,4 mmal),
bencilamina (4,85 mi, 49,7 mmol) y triacetaxibarohidruro de sodio (14,11 g,

20 66,6 mmol) en una mezcla de écido acético glacial:diclorometano (1:9 viv, 290
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mi). Se evaporaron los disolventes a presién reducida y se disolvié el residuo
en acetato de etilo (200 ml), después se lavé con una solucién acuosa saturada
de carbonato de sodio (50 ml) y agua (50 mi). Se secé la solucién orgdnica
(MgSO0,), se filtrd y se evapord a presion reducida. Se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna en gel de silice, utilizando un eluyente de
diclorometano:metanol:amoniaco acuocso concentrado (98:2:0,25),
proporcionando el compuesto del tftulo en forma de un sélido blanco (7,00 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 1,42-1,48 (11H, m), 1,52-1,61 (2H, m),
1,85-2,18 (6H, m), 2,95-3,03 (1H, m), 3,74 (2H, s), 4,03-4,23 (2H, m), 7,20-7,26
(1H, m), 7,28-7,32 (4H, m) ppm.

Preparacion 4
3-endo-Ami iciclo[3.2.1]octa il utilo

- Mﬂz

Me o\\gN

Se calentdt a 50°C una mezcla de 3-(bencilamino)-endo-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de ferc-butilo (7,00 g, 22,1 mmol), formiato
de amonio (7,00 g, 111 mmol) e hidréxido de paladio sobre carbén at 20% p/p
(0,70 g) en etanol (200 ml) hasta que cest el desprendimiento de gas. Se filird
la mezcla enfriada a través de Arbocel® y se evapord el filtrado a presién
reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna en gel de
sllice utilizando un gradiente de elucién de diclorometano:metanol:amoniaco
acuoso concentrado (98:2:0,25 a 95:5:0,5), proporcionando el compuesto del
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fitulo en forma de un aceite incoloro (4,70 g).
EMBR: m/z 227,2 (MH").

Se disoclvieron 3-amino-endo-8-azabicicio[3.2.1]Joctano-8-carboxilato de
terc-butilo (3,0 g, 13,2 mmol), clorhidato de 4-etoxi-3-nitropiridina (2,7 g, 13,2
mmol) y N-etilN,N-diisopropilamina (1,89 g, 146 mmol) en 1-metil-2-
pirrolidinona (5 ml) y se calenté a 120°C durante 18 horas. Se diluyS la mezcla
de reaccién enfriada con acetato de etilo (150 ml) y se lavé con agua (3 x 50
mi), una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml) y
salmuera (30 ml). Se secd la fase organica (MgSO,) y se retird el disolvents
mediante evaporacién a presion reducida. Se triturd este residuo con dietiléter y
se filird, proporcionando el compuesto del fitulo en forma de un sélido amarilic
(1.59).

EMBR: m/z 349 (MH").
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Se disolvieron 3-endo-{(3-nitro4-piridinillamino}-8-azabiciclo[3.2.1}-
octano-8-carboxilato de ferc-butilo (4,40 g, 12,6 mmol) y hiermo en polvo (2,11 g,
37,8 mmol) en &cido acético glacial (50 mi), y la mezcla se calent a 60°C
durants 2 horas. Se afiadié después anhidrido acético (8 ml) y ia mezcla se
calentd a 140°C durante 18 horas. Se filtrd la mezcla de reaccién enfriada a
través de una capa de Arbocel® y se retird el disolvente a presion reducida. Se
repartié el residuo entre diciorometano (200 ml) y agua (200 ml) y se ajustd el
pH de la mezcla a 9 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N. Se
fillré de nuevo la mezcla a fravéa de una capa de Arbocel® y se separd la fase
organica. Se extrajo la fase acuosa con diclorometano (100 ml) y se secaron
los extractos orgéanicos combinados (MgSO,). Se evapond el disolvente a
presion reducida y se frituré el residuc con acetato de efilo, se filird y se secd
(MgSOQ,), proporcionando el compuesto del thulo en forma de un sélido blanco
(3.27 g).

EMBR: m/z 285 (MH").

Y

O

Preparacién 7
1 iL8-azabiciciof3.2.1 i ncil-2-metil-4.5.8. 7-tetrahidro-
H-imidazol4 5-clpiridin:
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Se afiadié bromuro de bencilo (1,78 g, 10,4 mmol) a una solucién de 1-
endo-(8-acetil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-if)-2-metil-1 H-imidazo[4, 5-c]piridina (2,47
g. 8,7 mmol) en etanol (20 mi), y se agitd la mezcia a temperatura ambiente
durante 48 horas. Se enfrié después la mezcia de reaccion a —70°C y se afladié
borohidruro de sodio (0,33 g, 8,7 mmol) en partes durante 10 minutos. Después
de 1 hora a —-70°C, se dejé calentar la mezcla de reacciébn hasta —40°C,
después se volvié a enfriar a —70°C y se afiadié borohidruro de sodio adicional
(0,33 g, 8,7 mmol). Después de 1 hora adicional a —70°C, se afiadi® agua (10
m) y se dejo calentar la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente. Se
evapord el etanol a presidn reducida y se extrajo el residuc acuoso con
diclorometano (3 x 25 ml). Se secaron los extractos orgdnicos combinados
(MgSO,) y se evaport el disolvente a presién reducida. Se purifict el residuo
mediante cromatografia en columna ultrarrépida en gel de sllice, sluyendo con
un gradiente de disolvente de acetato de etilo:metanol:dietilamina (100:0:2, en
volumen, cambiando a 98:2:2 y despube a 95:5:2). Se evaporaron las
fracciones que contenian producto, proporcionando el compuesto del titulo en
forma de una espuma blanca (2,23 g).

EMBR: m/z 379 (MH").

1 bici .1loct-3-i ncil-2-metil-4,5,8,7- idro-1H-
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Se disolvié 1-endo-(8-acetil-8-azabiciclo[3.2. 1Joct-3-il)-5-bencil-2-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazof4,5-clpiridina (223 g, 589 mmol) en dcido
clorhidrico acuoso 8 N (30 ml) y se calentd a reflujo durante 18 horas. Se ajustd
el pH de la mezcla de reaccibn enfriada a 10 mediante la adicién de una
solucion acuosa de hidréxido de sodio 2 N y se extrajo con diclorometano (2 x
50 mil). Se secaron los axtractos org&nicos combinados (MgSOy) y se evapord
el disoilvente a presitn reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia
en columna ultramédpida eluyendo con un gradiente de disolvente de
diclorometano:metanol:dietilamina (100:0:0,5 en volumen, cambiando a 83:7:1).
Se evaporaron las fracciones que contenlan producto, proporcionando el
compuesto del titulo en forma de una espuma blanca (1,47 g).

EMBR (electropulverizacién): m/z [M+H]" 337.

Preparacion 9
1S}-1A(3-Fluo i ropilca de ilo

22
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Se enfrié a —78°C hidruro de diisobutilaluminio (1 M en diclorometano, 39
mi, 39 mmol) y se afiadié gota a gota a una solucién de (3S)-3{(ferc-
butoxicarboniljamino}-3-(3-fluorofenil)propanocato de metilo (documento WO
0038125, p80, preparacion 12), (5,4 g, 18,2 mmol) en diclorometano (100 ml) a
—~78°C. Se agitd la reaccion durante 30 minutos a —78°C, después se afadid
metanol (50 mi, preenfriado a —78°C). Se agitd la reaccién durante 30 minutos,
después se afiadié acido clorhidrico 2 N (250 ml). Se dejé calentar hasta
temperatura ambiente la mezcla bifasica, se separaron las fases y se secd la
fase orgdnica (MgSO,), se fitrb y se evapord a presion reducida,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente
incoloro, 4,8 g.

EMBR: m/z 268,1 (MH").

1 il-2-metil-4.5,6.7-tetrahidro-1/H-imi 4 iridin-1-f

Jey
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Se afiadié acido acético (0,39 g, 8,4 mmol) a una solucién agitada de 1-
endo-(8-azabicicio[3.2.1]oct-3-)-5-bencil-2-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-1 H-imidazo-
[4.5-c]piridina (2,16 g, 6,4 mmol) y (1S)-1-(3-fluorofenil)}-3-oxopropilcarbamato
de ferc-butilo (2,08 g, 7,7 mmol) disuelins en diclorometano (25 mi) en
aimésfera de nitrbgeno a temperatura ambiente. Se afiadid despuéds
triacetoxdborohidruro de sodio (1,83 g, 7,7 mmol) y la reaccién se mantuvo a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se repartié la mezcla de reaccién entre
una solucibn acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml) y
diclorometano (50 ml). Se retird la fase orgénica y se lavd la fase acuosa con
diclorometano (50 ml). Se secaron las fases orgénicas combinadas (MgSQ,) y
se evapord el disolvente a presién reducida. Se purificd el residuo mediante
cromatografla en columna ultrarrdpida en gel de sllice, eluyendo con un
gradiente de disolvente de diclorometano:metanol:amoniaco acuoso
concentrado (89:1:0,1 en volumen, cambiando a 88:4.0,4). Se evaporaron las
fracciones que contenlan producto, proporcionando el compuesto del titulo en
forma de una espuma blanca (2,56 g).

EMBR (electropulverizacién): m/z [M+H]" 588.

Preparacion 11
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Se calentd a 60°C una mezcla de (1S)-3{3-endo{5-bencil-2-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo|4,5-c]piridin-1-il}-8-azabiciclo[3.2. 1]Joct-8-il}- 1(3-
fluorofenil)propilcarbamato de terc-butilo (2,55 g, 4,34 mmol), formiato de
amonio (2,73 g, 43,4 mmol) e hidréxido de paladio sobre carbén al 20% p/p
(0,25 g) en etanol (35 ml). Después de una hora, se afiadié formiato de amonio
adicional (0,63 g, 10,1 mmol) y se continud la agitacidn a 60°C durante 2 horas
adicionales. Se filn6 después la mezcla de reaccién enfriada a través de
Arbocel® y se evapord el filirado a presiéon reducida. Se repartié el residuo
entre diclorometano (100 ml) y una solucibn acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (50 ml), se separd la fase orgdnica y se lavd con
agua (30 ml). Se secd la fase organica (MgSO,) y se evapor$ el disolvente a
presiéon reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna
ultramrdpida eluyendo con un gradiente de disolvente de
diclorometano:metanol:amoniaco acuoso concentrado (89:1:0,1, cambiando a
93:7:1), proporcionando el compuesio del tiulo en forma de una espuma
blanca (1,50 g).

EMBR (electropulverizacién): m/z [M+H]" 498.

P racién 1
1 j nil)ami uorofenil i
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Se afiadié cloroformiato de metilo (0,167 g, 1,76 mmol) a una solucién
de (1S)-3{3-endo-(2-metil4,5,8,7-tetrahidro-1H-imidazof4,5-c]piridin-1-il)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-84l-1-(3-flucrofenil)propilcarbamato de ferc-butilo (0,80 g,
1,60 mmol) en diclorometano (10 ml) en atméefera de nitrégenc a temperatura
ambiente. Se agitd la reacciobn a temperatura ambiente durante 1,5 horas y
después se lavd con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio (10 ml). Se retird la fase orgénica y se extrajo la fase acuosa con méis
diclorometano (2 x 10 mil). Se secaron los exiractos combinados de
diclorometano (MgSO,) y se retird el disolvente a presién reducida. Se purificé
el residuo mediante cromatografla en columna ultrammépida en gel de sllice,
eluyendo con una mezcla de disolventes de diclorometano:metanol:amoniaco

acuoso concentrado (99:1.0,1 cambiando a 93:7:1), proporcionande el
compuesto del thulo en forma de una espuma blanca (0,84 g)
EMBR (electropulverizacién): m/z [M+H]" 558.
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Se burbujed cloruro de hidrbgeno gaseoso a través de una solucién de
1-endo-(8-{(3 S)-3{(ferc-butoxicarboniljamino}-3-(3-fluorofenil)propil}-8-
azabiciclo[3.2. 1Joct-3-il)-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-imidazof4, 5-c]piridin-5-
carboxilato de metilo (0,83 g, 1,50 mmol) en diclorometano (15 ml) a 0°C hasta
que se saturé la solucién. Se dejé calentar después la mezcla de reaccidn
hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. Se evapord el disolvente
a presion reducida y se suspendid el residuo en diclorometano (10 mi). Se
repitid este proceso tres veces, proporcionando el compuesto det thulo en
forma de un sélido bianco (0,82 g).

EMBR (electropulverizacién): m/z [M+H]" 458.

3 HC

|32
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Se afadié cloruro de acetilo {0,082 g, 0,78 mmol) a una solucién de
triclorhidrato de 1-endo{8{(3S)-3-amino-3-(3-fluorofenil)propil}-8-azabiciclo-
[3.2.1]oct-3-il}-2-metil-4,5,8, 7-tetrahidro-1 H-imidazo[4,5-c]piridin-5-carboxilato
de metilo (0,409 g, 0,72 mmol) y trietilamina (0,33 g, 3,25 mmol) disueltos en
diclorometano (10 ml) en atmésfera de nitndgeno a temperatura ambiente, y la
mezcia de reaccion se agitd durante 2 horas. Se lavé despuéds la solucién con
agua (10 mi), una solucién de hidréxido de sodio 1 N (10 mi) y saimuera (10
ml). Se separd la fase orgdnica, se secd (MgSO,) y se retird el disolvente a
presién reducida. Se purificé el residuo con un gradiente de disolvente de
diclorometano:metanol:amoniaco acuoso concentrado (99:1:0,1 en volumen,
cambiando a 97:3:0,3). Se evaporaron las fracciones que contienen producto,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de una espuma blanca (0,24

g)-
EMBR (electropulverizacién): m/z [M+H]" 498.

P {6n 15

azabici .2.1loct-8-il}-1-{3-fluorofenil)propi
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Se afiadidé una solucién acucsa de hidréxido de sodio 2 M (120 ml) a una
solucién agitada de 1-endo-{84{(3S)-3-(acetilamino)-3-(3-flucrofenil)propil}-8-
azabiciclof3.2. 1]oct-3-il}-2-metil4,5,8,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-5-
carboxilaio de metilo (13,27 g, 26,7 mmol) en 2-propanol (80 ml), y la mezcia se
calenté a reflujo durante 48 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente,
se exirajo la mezcla con acetato de etilo (2 x 200 ml). Se lavaron los
componentes orgénicos combinados con salmuera (150 ml), se secaron
(MgSO4) y se concentraron a presién reducikia. Se purificd la mezcla de
producto bruto mediante cromatografia en columna uliamépida eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco acucso concentrado (90:10:1, después
80:20:1 en volumen), proporcionando el compuesto del fitulo en forma de una
espuma blanca (8,54 g, 73%). EMBR (ionizacibn quimica a presién
atmosférica): m/z [MH'] 440.

Preparacién 16
1 i-4.5.6,7- idro-1H-imidazol4 iridin-1-i
biciclof3.2, -8-il-1-A3-fi il illacetami

13
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Se afladi6 (LHarrato de 1-endo{B{(3S)-3-(acetiamino)-3-(3-
fluorofenil)propil}-8-azabiciclo[3.2. 1Joct-3-il}-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-
imidazol[4,5-c]piridin-5-carboxilato de metio (documento WO 03/084054,
ejemplo 46) (888 g, 1,39 mol) a diclorometano (4,5 I) y agua (4,5 I). Se afiadid
después hidrdxido de sodio acuoso (10 M, 450 ml) y se agitd el resultado
durante 15 minutos. Se separaron las dos fases y se extrajo la fase acuosa con
diclorometano adicional (2,25 I). Se concentraron después los exiractos
orgéanicos combinados, y se disolvié el aceite resultante en 2-propanol (4,5 |).
Se afiadid después hidréxido de sodio acuoso (2 M, 6,83 |, 13,9 mol) y se
calent a reflujo la mezcla bifisica durante 85 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con
acetato de etilo (4,5 I). Se lavaron después los exiractos organicos combinados
con cloruro de sodio acuoso saturado (4,5 |) y se concentraron a vaclo. Se
diluyt el residuo con acetato de etilo (8 ) y se concenind una vez mas a vaclo.
Finalmente, se afladib6 més acetato de efilo (4,5 |) y se agitdé la suspension
resultante a 0-5°C durante 1 hora, se filtré y se lavé con acetato de etilo frio (2
x 450 mi). Se sectd después el producto sélido en una estufa a vacio a 40°C,
proporcionando el compuesto del titulo (547.2 g, 1,24 mol, 89,8%). Los datos
de EMBR para el compuesto del titulo fueron idénticos a los del compuesto del
titulo de la preparacién 15.
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Datos biolégicos

Se demuesira la capacidad de los compuestos de férmula (l) y sus sales,
solvatos y derivados farmacéuticamente aceptables para modular la actividad
de receptor de quimioquina mediante metodologlia conocida en la técnica, tal
como utilizando el ensayo de unibn a CCR5 siguiendo los procedimientos
dadoe a conocer en Combadiere et al., J. Leukoc. Biol. 60, 147-152 (1998); y/o
utilizando los ensayos de movilizacién de caicio intracelular como se describe
por lcs miamos autores. Las lineas celulares que expresan el receptor de
interés incluyen las que expresan naturaimente el receptor, tales como PM-1, 0
linfocitos de sangre periférica estmulados por IL-2 (PBL) o una célula
modificada por ingenieria genética para expresar un receptor recombinante,
tales como CHO, 300.19, L1.2 o HEK-283.

Cuando se ensayé el compuesto del ejemplo 4 ufilizando el ensayo de
unién a CCR5 segin Combadiere et al., tenla valores de Clx de 7,5 nM (MIP-
1a), 7,3 nM (MIP-1B8) y 6,7 nM (RANTES).

Cuando se ensayd el compuesto del ejemplo 5 utilizando el ensayo de
unién a CCRS5 segin Combadiere ef &/, tenla valores de Cls; de 2,7 nM (MIP-
1a), 2,4 nM (MIP-1B) y 1,89 nM (RANTES).

Todos los ejemplos, cuando se ensayaron utilizando el ensayo de
movilizacion de calcio intracelular segin Combadiere ef al. (ibid) fueron
potentes antagonistas, con valores de Clss de menos de 100 nM (MIP-18).

Se demuesira adicionaimente la actividad farmacolégica de los
compuestos de fdrmula () y sus sales, solvatos y derivados farmacéuticaments
aceptables utilizando un ensayo de fusion célula-célula inducido por gp160
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para determinar los valores de Cls; de los compuestos frente a la fusién VIH-1.
El ensayo de fusién célula-célula inducido por gp160 utiliza una linea celular
Hela P4 y una linea celular CHO-Tat10.

La linea celular HeLa P4 expresa CCR5 y CD4 y se ha transfectado con
LTR-B-galactosidasa de VIH-1. El medio para esta linea celular es medio de
Eagle modificado por Dulbecco (D-MEM) (sin L-glutamina) que contiene 10%
de albimina bovina fetal (FCS), 2 mM de L-glutamina,
penicilina/esireptomicina (Pen/Estrep: 100 U/ml de penicilina + 100 mg/ml de
estreptomicina) y 1 pg/ml de puromicina.

La linea celular CHO es un clon que expresa Tat (activador
transcripcional en frans) de una linea celular CHO JRR17.1 que se ha
transfectado con plasmido pTat puro. El medio para esta linea celular es el
medio rico para el cultivo de células de mamifero desamollado originaiments en
el Roswell Park Memorial Institute RPMI1640 (sin L-giutamina) que contiene
10% de FCS, 2 mM de L-glutamina, 0,5 mg/mi de higromicina B y 12 pg/ml de
puromicina. La linea celular CHO JRR17.1 expresa gp1680 (JRFL) y es un clon
que se ha seleccionado por su capacikiad de fusionarse con una linea celular
que expresa CCR5/CD4.

Tras la fusidn celular, el Tat presente en la célula CHO capaz de
transactivar la repeticion terminal larga (LTR) de VIH-1 presente en la célula
Hela que conduce a la expresién de la enzima g-galactosidasa. Esta expresién
se mide después ulilizando un kit. de ensayo informador de B-galactosidasa
Fluor Ace™ (Bio-Rad, n® de cat 170-3150). Este kit es un ensayo fluorescente
cuantitativo que determina el nivel de expresion de p-galactosidasa utilizando
4-metilumbeliferul-galactopiranésido (MUG) como sustrato. La B-galactosidasa
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hidroliza el sustrato fluorogénico dando como resuitado [a liberacién de la
molécula fluorescente 4-metilumbeliferona (4MU). Se mide después Ia
fluorescencia de la 4-metilumbeliferona en un fluorbmetro utilizando una
longitud de onda de excitacién de 360 nm y una longitud de onda de emisién de
460 nm.

Los compuestos que inhiben la fusién darén lugar a una sefial reducida
y, después de solubilizacidn en un disolventa apropiado y dilucién en medio de
cultivo, puede ulilizarse una curva de respuesta a la dosis para cada
compuesto para calcular los valores de Clgo.

Todos los compuestos de los ejemplos de la invencion tienen valores de
Clso segin el procedimiento anterior de menos de 10 nM. Los compuestos de
los ejempios 1 y 5 tienen, respectivaments, valores de Clsy de 130 y 120 pm.

Datos de difraccién de rayos X en polvo (PXRD)

Todos los patrones de PXRD se recogieron en un difractémetro en polvo
Bruker DS000 en el intervalo angular 2-teta de 2-55° con un tamafio de etapa
de 0,02°. Se rotd el espécimen mientras se imadiaba con rayos X K-alfal de
cobre (longitud de onda: 1,5048 angstroms), se filrd con un monocromador de

73
(32

grafito (A= 0,15405 nm) con el tubo de rayos X funcionando a 40 kV/40 mA. Se

calibré el difractémetro con una muesira de cuarzo estandar antes y después
de la recogida de datos para cada muestra.

Los picos principales (en grados 2-teta) de los patrones de PXRD para
los ejemplos 10, 11 y 12 se ilustran en las siguientes tablas:
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Tabia 1: Datos de picos de PXRD para N-{(1S)-3{3-endo-(5-iscbutiril-2-metil-
4.5,6,7-tetrahidro-1H-imidazol4,5-c]piridin-1-il}-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il}- 13-

fuorofenil)propil}acetamida

Angulo Intensidad [Angulo Intensidad |Angulo Intensidad
(2teta)  [(%) (2teta) (%) ("2teta)  [(%)
8,1 80,5 17,0 4008 247 35,8
8,0 20,9 178 80,7 . 20,5
0.8 128 18,3 . 254 38,0
10,7 89,1 188 438 258 :
(113 39,8 B85 483 28,2 430
(12,3 100,0 188 39,2 27,0 213
(13,1 2 205 48,3 27,9 286
141 . 21,0 438 28,9 285
145 104 215 504 204 248
15,8 55,4 25 4 30,0 217
18,3 409 23,1 46,1 35,9 18,9
(16,6 485 54,9

7
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Tabla 2: Datos de picos de PXRD para fumarato de N{(1S)-3{3-endo-(5-
isobutiril-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il}-8-azabiciclo-
[3.2.1)oct-8-il}-1-(3-fluorofenil)propifjacetamida

Angulo intensidad [ Angulo intensidad | Anguilo Iintensidad
(2teta) (%) ("2teta)  |(%) (2teta) | (%)
8,7 38,8 18,1 18,2 250 12,9
100 M1 10,8 778 255 10,1
10,2 177 20,1 16,2 287 178
104 38,2 208 85,2 283 241
(10,8 62 20,8 ! 28,8 136
12,8 131 211 423 29,0 10,1
13,8 10,1 222 20,2 20,7 19,0
18,7 100,0 228 24,1 30,0 128
17,0 161 22,9 . 310 11,0
17,6 320 234 123 33,0 15,2
18,2 31 2438 143 M6 132
15,4 77.8
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Tabla 3: Datos de picos de PXRD para (D)-tartrato de N-{(1S)-3{3-endo-(5-

isobutiril-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-i}-8-azabiciclo-
[3.2.1]oct-8-il}-1-(3-fluorofenil)propiljacetamida

Ju|

"Angulo Intensidad [Angulo Intensidad [Angulo Intensidad
(2teta) (%) (°2 teta) (%) (°2 teta) (%)
5,0 125 16,8 424 \ 212
6,9 50,6 171 106.0 W1 25,7
LDTU 171 180 65,1 29,7 218
9,2 10,8 185 50,0 30,8 172
10,0 148 19,0 27,1 32,1 21,0
10,4 7.3 185 239

(11,0 15,1 20,0 315

124 145 20,8 308

13,8 125 1,2 422

144 13,7 1.4 30,0

148 10, 25 16

16,4 413 250 158

Se calculé una simulacién de patrén de PXRD para fumarato de N-{(1S)-
3-{3-endo-(5-isobutiril-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-1-il)-8-
azabiciclof3.2. 1]oct-8-il}-1(3-flucrofenil)propiljacetamida que implicaba éngulos
2-teta, espaciados d e intensidades relativas a partir de su estructura
monocristalina utilizando el médulo "Difraccién en polvo reflejada™ de Accelrys
Materials Studio™ [versién 2.2]. Los pardmetros pertinentas de simulacion

e
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fueron:

Longitud de onda: 1,540562 A (Ka Cu).
Factor de polarizacién: 0,5.
Perfil seudo-Voigt (U= 0,01, V= -0,001, W= 0,002).

Los picos principales (en grados 2-teta) del patron PXRD simulado para
fumarato de  NY{(1S5)-3{3-endo(5-isobutiril-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-flucrofenil)propil}-
acetamida se enumeran en la Tabla 4.

Tabla 4. Datos de picos de PXRD simulados para fumarato de N{(1S)-3{3-
endo-(5-isobutiril-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-imidazo(4, 5-c]piridin-1-i)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-(3-fluorofenil)propiljacetamida '

‘Angulo ("2tefa) |Intensidad (%)  |Angulo (°2 teta)  |Intensidad (%)
6.7 50,4 16,8 ,

10,0 645 20,8 568

(10,5 87,7 21,1 45,1

12,8 12,7 22,5 16,1

13,8 170 22,9 39,1

(16,7 938 234 10,0

17,0 108 258 112

17,7 32,3 28,3 155




10

15

20

-77-
18,2 30,0 28,6 10,8
185 100,0 29,7 14,1
E 154 30,01 1186

Datos de calorimetria de bamido diferancial

Se recogieron todos los datos de DSC en un DSC Perkin Elmer PYRIS
Diamond con automuestreador, con un fiujo de gas nitrégeno. Se dispusieron
las muestras en cubetas de aluminio de 50 pl con orificios y tapas y se
calentaron a 10-300°C a una velocidad de 20°C min.

5l iri jl-4.5.8.7-tetrahidro-1H-imidazof4

Tamafio de muestra: 3,016 mg.
Pico endotérmico a 118°C, fusién

Fumarato de  N-H{{1S)-3{3-endo-{5-isobutiri-2-metil-4.5,8,7-tetrahidro-1H-
imidazol4, 5-clpiridin-1-il iciclo[3.2.1 1-{3-fluorofeni i

Tamafio de muestra: 2,905 mg
Pico endotérmico a 218°C, fusién.
Evento endotérmico a 228°C.
Evento exotérmico a 246°C.



chf"

Tamafio de muestra: 2,879 mg
Pico endotérmico a 217°C, fusién.



s

(s
-79-

Habiéndose descrito la invencidbn como antecede, se declara como propiedad
lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

5 1. Un compuesto de férmula (1)
AA
R! i N N N
11’5’ Y

0 una sai, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en ia

que
R! es alquilo C1-Cg; y
10 R? es alquilo C-Cs o0 cicloalquilo CsC; estando dicho alquilo
opcionalmente sustituido con CF;.
2.  Un compuesto segin la reivindicacién 1 en el que R' es alquilo
Cy-Ca.
15
3. Un compuesto segin la reivindicacién 1 6 2, en el que R' es
metilo.

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

20 en el que R? es alquilo C,-C, opcionalmenta sustituido con CFs.
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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 segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en el que R? es ciclopropilo o ciclobutilo.

7. Un compuesto segqn la reivindicacion 1, que se selacciona de:
N-{(1S)-3{3-endo-(5-Acetil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1-H-imidazof4,5-
c)piridin-1-il)-8-azabiciclo[3.2. 1Joct-8-i1}-1-(3-fluorofenil)propifjacetamida;
N-{(18)-3{3-endo-(5-ciclobutanocarbonil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-1-i)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}- 1-(3-fluorofenil)propil}-
acetamida;
N-{(1S)-3{3-endo-{5-ciclopropanocarbonil-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-
imidazo{4,5-c]piridin-1-il}-8-azabiciclof3.2. 1]oct-8-il}- 1(3-fluorafenil)propil}-
acetamida;
N-{(1S)-3{3-endo-(5-isobutiril-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-1-i}-8-azabiciclo{3.2. 1Joct-8-il}- 1-(3-fluorofenil)propiljacetamida;
N{(1S)-3{3-endo-(2-metil-5-propionil-4,5,8, 7-tetrahidro-1 H-imidazo[4,5-
cJpiridin-1-il)-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il}-1-(3-fluorofenil)propiljacetamida;
N-{(1S)-3{3-endo-(5-butiril-2-metil-4,5,8,7-tetrahidro-1 H-imidazo[4,5-
cJpiridin-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-l]- 1-(3-fluorofenil}propiljacetamida;
N-{(15)-3{3-endo-(2-metil-5-(2,2-dimetilpropionil)-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;
NH{(1S5)-3H{3-endo(2-metil-5-(3,3,3-triflucropropionif}-4,5,8, 7-tetrahidro-
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1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il}-8-azabiciclo]3.2. 1]oct-8-i}- 1-(3-fluorofenil)propil}-
acetamida;
y sales, solvatos o derivados farmacéuticamente aceptables de los

8. Una composicién fammacéutica que incluye un compuesto de
formula (I) o una sal, solvato o derivado famacéuticamente aceptable del
mismo, segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, junto con
uno o mds excipientes, diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

9. Una composicién farmacéutica segin la reivindicacién 8, que
incluye uno o més agentes terapéuticos adicionales.

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

reivindicaciones 1 a 7, para uso como medicamento.

11.  Un compuesio de fdrmula (I) o una sal, solvato o derivado
famacéuticamente aceptable del mismo segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, para el tratamienio de un trastomo en el que esta
implicada la modulacién de receptores CCRS.

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

7
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13. Un compuesto segun la reivindicacién 11, en el que el trastomo es
esclerosis mittiple, artritis reumatoide o rechazo de injerio.

14.  Un compuesto segin la reivindicacion 11, en el que el trastorno es
enfermedad inflamatoria intestinal, endometriosis, diabetes de tipo |,
enfermedades renales, fibrosis, pancreatitis cronica, afecciones inflamatorias
pulmonares, encefalitis, insuficiencia cardiaca crdnica, enfermedad cardiaca
isquémica, psoriasis, apoplejla, obesidad, trastomos del SNC, anemia,
reestenosis, placa aterosclerttica, dermatitis atdpica, pancreatitis cronica,
céncer, dolor o respuesia de estrés como resultado de cirugia, infeccién, lesién
u otro ataque traumdtico.

16. Un compuesto segun la reivindicacién 11, en el que el trastomo
VHB, VHC, peste, poxvirus, toxoplasmosis, micobacterias, tripanosomas,

neumonia o citosporidiosis.

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

tratamiento de un trastomo en el que estd implicada la modulacién de
receptores CCRS5.

17.  Un procedimiento de tratamiento de un mamifero que padece un
trastomo en el que estd implicada la modulacién de recepiores CCRS, que
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comprende fratar dicho mamifero con una cantidad eficaz de un compuesto de
féormula () o una sal, solvato o derivado fammacéuticamenta aceptable del

mismo seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1a 7.
5 18. Un procedimiento para preparar un compuesio de férmula () o
una sal, solvato o derivado farmacéuticamente aceptable del mismo segin una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende:

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

e:N

F

1)

10
con un compuestio de férmula (lll)

A,

en condiciones de acoplamiento acido carboxlfico/amina convencionales;

R’ ()

15 (B) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XWVI)



AT

con un compuesto de férmula (V)
L

en condiciones de acoplamiento acido carboxilico/amina convencionales;

R® W)

(C) aminacién reductora de un aldehido de férmula (XIX)

R! H
\r( CHO (X

0

con una amina de férmula (XX)

H\[rn CHO (x1X)

0]

10 en condiciones convencionales;

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

|50



1 H
“Y" ON (XX
O
F

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

(E) alquilacion de una amina de férmula (XX) o una sal de la misma
5 con un compuesto de férmula (XXII)

RYN Lg 0O

(o

F

en condiciones de alquilacién convencionales;

(F) reduccién asimétrica de una enamida de férmula (XXIII)

AT

en condiciones de reduccién convencionales; o

(0 e q]1}]

10

(G) hacer reaccionar la amina de férmula (i), o una sal metélica de la
misma (concretaments una forma desprotonada) con un éster de férmula

IS/
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(XXIv)
R'CO:EsGp (XXIV)
en condiciones convencionales:
en la que R' y R? son como se definen en la reivindicacién 1 para un
compuesio de féormula (1), Lg es un grupo saliente apropiado para sustitucién

alifatica nucledfila y EsGp es un grupo formador de éster.

19. Un compuesto de férmula (1l), (IV), (V1), (V1I), (XV1), (XVIll), OO o
(XXII).

N
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RESUMEN

La presente invencién proporciona compuestos de férmula (1)
Me

o

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

Los compuestos de la presente invencibn son moduladores,
especialmente aniagonistas, de la actividad de receptores CCRS de
quimioquinas. Los moduladores de receptor CCR5 pueden ser (tiles en el

10 tratamiento de diversas enfermedades y afecciones inflamatorias y en el
tratamiento de infeccién por VIH y retrovirus genéticamente relacionados.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

WOOD, David J.

Pfizer Global Research and Development
Ramsgate Road

Sandwich,

Kent CT13 9NJ

Gran Bretafia

Sello de de la Oficina de Patentes Europea Pharma 13 de octubre de
2005

Fecha de expedicion: 11.10.2005

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC26070A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004/003153

Fecha de presentacién internacional: 28.09.2004

Fecha de prioridad: 03.10.2003

Solicitante: PFIZER LIMITED. et al.

1. Se notifica al solicitante que la Administracién Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo

transmite adjunto, acompaiiado, si procede, de sus anexos.

2. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, & la Oficina Internacional para comunicacién a todas las

Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizarda
una traduccion en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y

la transmitira a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39.1) (véase también el recordatoric enviado por la Oficina

Internacional en el formulario PCT/IB/301).
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Cuando deba entregarse una traduccion de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccion en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para méas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencion del solicitante sobre el Articulo 33{5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacion
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sdlo servirdn a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, &i la invencion es patentable o no" {véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacion, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la Administracion encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea —

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Herbert, W
Tel: + 49 89 2399-2152
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC26070A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004/003153

Fecha de presentacién internacional: 28.09.2004

Fecha de prioridad: 03.10.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: CO7D 471/04, A61K 31/4188, A61P 31/18.
Solicitante: PFIZER LIMITED. et al.

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Adminisiracion encargada del examen preliminar
internacional segun el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total de 7 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.
a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de ___ hojas, descritas a continuacion:

(] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente ihforme, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracion
(véase la Regla 70.16 y la Instruccion Administrativa
607 del PCT).

[ hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden méas alla de la
divulgacion de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [0 (remitido uinicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) ;
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccion
Administrativa 802),

q, El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos:



X Recuadrol Base de este informe

[] Recuadroll Prioridad

X RecuadroIll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y 1la
aplicacién industrial

[[] RecuadroIV  Falta de unidad de Invencién

X RecuadroV Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacion industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion

X Recuadro Vi Ciertos documentos citados

X Recuadro VI Defectos en la Solicitud Internacional

[[] Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacién de la demanda: 11.11.2004

Fecha de elaboracion de este reporte: 11.10.2005

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:
D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 — 4465.

Funcionario Autorizado: Kirsch, C

Tel: + 49 89 2399-2191
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Recuadro I. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacion en contra sefialada a continuacion.

[[] Este informe estd basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
roporcionada a los fines de:

buisqueda internacional (segiin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

[0 publicacién de la solicitud internacional (segiin Regla
12.4)

[ examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/o 55.3)

2. Por lo que respecia a los elementos* de la solicitud internacional,
esta opinion se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripeibn, Piginas

1-53 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Nimeros

1-19 tal como se presentaron inicialmente
[0 wunalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. Las moedificaciones ha ocasionado la cancelacién de:

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

1a lista de secuencias (especificar):
tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

o000

H
L]

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
méas allA de la divulgacion de la invencion tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).

[ la descripcion, paginas



] las reivindicaciones, Nos.
[] los dibujos, hojas/fig.
[[] lalista de secuencias (especificar):
[] tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):
* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el

sello de "sustituida”.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinién sobre Ia
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a 8i el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

[] al conjunto de la solicitud internacional,
a las reivindicaciones Nos. 17

debido a que:
la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 17
relacionada con la siguiente materia que no requiere
examen preliminar internacional (especifique):
ver hoja separada
O a descripcién, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestibon no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique):
[0 las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.

[ no se ha emitido informe de biisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.

[0 1alista de de secuencias nucledtidas y/o de aminoécidos no
cumplen la norma estindar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presentd

[0 no cumple con la norma estandar

La lista en formato legible por ordenador

[0 no se presenté

159
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[[] nocumple con la norma estdndar

O las tablas relativas a las listas de secuencias de nuclebtidas
y/o de aminoacidos, si inicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[0 Ver recuadro suplementario para mas detalles.

Recuadro No.V Declaracién razonada segiin el Articulo 35(2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracién

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-19
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (NI) 8i: Reivindicaciones 1-19

No: Reivindicacionesa

Aplicacién Industrial (Al) Si: Reivindicaciones 1-16, 18-19
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones {(Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VI Clertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados {Regla 70.10}
y/o
2. Divulgaciones no escritas (Regla 70.9)

Ver hoja adjunta

Recuadro No. VII Clertos defectos en Ia solicitud intermacional

Los siguientes defectos en la forma o contexto de la solicitud
internacional han sido anotados:

Ver hoja adjunta.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAiQ INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/003153

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO003/084954 (documento P) .

D2: WwWOO0l/ 90106 N

D3: WO00/38680
El documento D1 ha sido publicado entre la fecha de prioridad y la
fecha de presentacion de la presente solicitud. Segun la Regla 64.3 del
PCT, este documento no puede tomarse en consideracién para la
evaluacién de novedad y nivel inventivo durante la fase internacional.
Sin embargo, se resalta el hecho que este documento puede resultar
relevante en el proceso de evaluacion durante la fase regional.

El presente invento se relaciona con derivados de tropano
imidazopiridina sustituidos con actividad antagonista hacia los
receptores CCRS para el tratamiento de infecciéon por VIH y
enfermedades inflamatarias.

Seccién IIT
No formulacién de concepto con respecto a la novedad, nivel
inventivo y aplicacién Industrial

La reivindicacion 17 se relacionan con materia, considerada por esta

Autoridad, estar cubierta por la Regla 67.1 (iv) del PCT. De manera que
no se formulara ninglin concepto con respecto a la aplicacion industrial
de los temas encontrados en estas reivindicaciones (Articulo 34{a){i) del

PCT).

Seccién V

Declaracifn razonada con respecto a la novedad, nivel inventivo o
aplicacién industrial; citas y explicaciones soportando dicha
declaracién - '

1. El documento D2 describe derivados de tropano triazol
sustituidos como antagonistas de receptores de CCR5 para el
tratamiento de VIH y enfermedades inflamatorias. Los compuestos de
D2 poseen un sustituyente de triazol mientras que los compuestos
reivindicados en la presente tienen una fraccion de imidazopiridina.
Los compuestos intermedios de 1a reivindicacién 19 también poseen
esta caracteristica estructural especifica y por lo tanto difieren de los
intermedios utilizados en D2. Se establece la novedad de las
reivindicaciones 1-19 con respecto al documento D2 (Articulo 33(2) del

PCT).

El documento D3 divulga derivados de tropano benzimidazol-derivados
con actividad antagonista hacia receptores CCRD para el tratamiento de

o



)626&‘

VIH y enfermedades inflamatorias. De acuerdo a la férmula (5.0.0) y a
la definicién de R54, y R%5,, el benzimidazol puede contener un atomo de
nitrégeno adicional para formar una fracciéon de imidazopiridinilo. Sin
embargo, D3 se refiere solamente a un anillo biciclico aromético y no
divulga el uso de tetrahidro-imidazopiridina. La novedad de las
reivindicaciones 1-19 también se reconoce con respecto al documento
D3 del estado de la técnica anterior (Articulo 33(2) del PCT).

2. El documento D2, el cual se considera representar el antecedente
mas relevante, divulga derivados de tropano y su uso como
antagonistas de receptores CCRS para el tratamiento de VIH ¢
inflamacién. Los compuestos de D2 difieren de la materia
presentemente reivindicada en la naturaleza del heterociclo presente
sobre la posicién 3 del anillo de tropano.

El problema a resolverse por el presente invento puede entonces
considerarse en proporcionar derivados de tropano adicionales con
propiedades antagonistas de receptores CCRS para el tratamiento VIH e
inflamaci6n.

Las caracteristicas estructurales de los compuestos reivindicados son
basicamente las mismas a aquellas encontradas en D2 y especialmente
como las realizaciones preferidas de D2. El documento D2 no sugiere
ninguna variacién dentro del anillo de imidazol.

El documento D3 divulga sustituyentes imidazol y pirazol (ver las
formulas (5.0.0) a la (5.0.10)) sobre un anillo de tropano (ver la férmula
(4.2.0)) como antagonistas de receptores CCR5. De acuerdo a la
definicion de varios sustituyentes R54, y R65, presentes sobre los anillos
imidazol y pirazol, dichos anillos pueden ser biciclicos y representar
una fraccion de imidazopiridinilo. Sin embargo, las formas
hidrogenadas de los mismos ni se divulgan ni se sugieren en D3.
Adicionalmente, el sustituyente carbonilo presente sobre el atomo de
nitrogeno ciclico seglin la presente solicitud también no se sugiere en
D3. Estas variaciones estructurales representan una nueva enseflanza
técnica la cual ni se sugiere ni es obvia para aquella persona experta en
el estado de la técnica.

Con respecto al estado de la técnica relevante representada por D2 y
D3, el nivel inventivo puede ser reconocido puesto que, para los
compuestos reivindicados, la presencia de un tropano sustituido con
una fraccion de N-carboniltetrahidroimidazopiridina constituye una
diferencia estructural sustancial la cual no es obvia para una persona
experta en el estado de la técnica (Articulo 33(3) del PCT).

3. Para la evaluacién de la presente reivindicacién 17 sobre si es
industrialmente aplicable, no existen criterios unificados entre los
Estados pertenecientes al PCT. La patentabilidad también puede
depender de la formulacion de las reivindicaciones. La Oficina de



Patentes Europea, EPO, por ejemplo, no reconoce como cumplimiento
del requisito de la aplicacién industrial, un contenido de
reivindicaciones con respecto al uso de un compuesto en un
tratamiento médico, pero si permite sin embrago, reivindicaciones con
respecto a un compuesto para primer uso en un tratamiento médico y
el uso de tal compuesto para la produccion de un medicamento para un
tratamiento médico nuevo.

Seccién VI
Clertos documentos citados

Ciertos documentos publicados

Solicitud No, Fecha de publicacitn Fecha de presentacién Fecha de prioridad
Patente No. {dia/mes/afo) (dia/mes/afo) (redvindicacidn
vélida)
{dia/mea/afio}
WO003/084954 16.10.2003 31.03.2003 08.04.2002
23.01.2003
SBeccién VII

Ciertos defectos en la solicitud internacional

Contrario a los requisitos establecidos en la Regla 5.1(a)(ii) del PCT, el
estado de la técnica anterior relevante divulgada en los documentos D1
a D3 no se menciona en la descripcion, ni se identifican en la presente
aquellos documentos.

6
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From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

-0 \ LM 4
:' KRECIVED N | H’Ni lq

Ji%as  IpCT
WOOD, David, J. BAL ot ot AR ey
Pfizer Research and Development b
Flam;gate Road o® N OF TRANSMITTAL OF
Sandwich EXTENT DEPARTMENY THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Kent CT13 9NJ REPORT ON PATENTABILITY
GRANDE BRETAGNE 13 OCT 2005 (PCT Rule 71.1)
of maling

b {dayénontear) 11.10.2005
Appicants or agent's fie eference
PC26070A IMPORTANT NOTIFICATION
Intemational application No. Intemational fiing date (dayinanthyear) Priorlly date (cayinonvyear)
PCTAB2004.003153 28.09.2004 03.10.2003
Applicant
PFIZER LIMITED et al.

application.

communication to all the elected Offices.

4. REMINDER

translations and pa

PCT Applicant's Guide.
The
preliminary examination and that "any

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority tranamits herewith the
intemational preliminary report on patentabliity and it annexes, if any, established on the international

2. A copy of the report and its annaxss, If any, is being transmitted to the Intemational Bureau for

3. Where required by any of the elected Offices, the intemational Bureau will prepare an English translation ot
the report (but not of any annexes) and will tranemit such translation to those Offices.

The appiicant must enter the national phase before each elacted Office by parforming certain acts (filing
ying national faes) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Articie 38(1)) (see also the reminder sent by the intemational Bureau with Form PCTABS01).

Where a translation of the intemational application must be furnished to an slected Office, that translation
must contain a translation of any annexee to the international preliminary report on patentabllity. It is the
applicant's responability to prepare and furnish such tranalation directly to aach elected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume )l of the

applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposas of intermnational
Contracting State may apply additional or different criteria for the
purpoees of deciding whether, in that Siate, the claimed inventions is patentabla or not* (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for exampie, to axemptions from patentability, requirements for
enabling disciosure, clarity and support for the claims.

Name and maliing address of the intamational
preliminary examining authority:

Europsan Patent Office

D-80208 Munich

Tel. +49 B9 2380 - 0 Tx 523858 epmu d
Fax: +40 89 2309 - 4485

e

Hebeart, W

i )
Tel. +48 89 2398-2152 \\— ,}

Form PCTAPEA/418 (January 2004)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter 11 of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
mm fle reforanca FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAN16
Intomational mpplcation No. intemasional fiing date (dapnontjear) Priority date (dayinonthjear)
PCTAB2004003153 26.09.2004 03.10.2003

internaional Patent Claasification (IPC) or nafional clssslfication and iPC
COTD47104, AB1K31M4188, AB1P31/18

Appficant
PFIZER LIMITED et al.

1.  Thie report is the International

2. This REPORT conalsats of a fotal of
3. This report is also accompanied by

Suppiemental Box.

Authority under Article 35 and tranamiited o the applicant according to Article 38.

a. O sant io the appiicant and io the imemational Bureau) a total of sheets, as follows:

a sheets of the description, cialms andbr drawings which have besn amended and are tha basls of this report
andbr shests containing rectifications authorized by this Autherity (see Rule 70.18 and Section 807 of the
Administrative Instructions).

[0 sheets which supersede sarlier sheets, but which this Authority considers contaln an amendment that goes
beyond the diaciosure In the international application as filed, as indicated In ltem 4 of Box No. | and the

b. O (sert to the intemational Burasu only) a total of (Indicate type and number of slectronic camisr(s)) , containing a
sequence listing andbr tables related thereto, in computer readabis form only, as indicated in the Supplemental
Box Relating to Sequance Listing (see Saction 802 of the Administrative Instructions).

examination report, established by this intamational Preliminary Examining

7 shests, including this cover sheet.
ANNEXES, comprising:

O BoxNo.ll  Priority

B Box No. VIl Certain defects In

4. This report containe Indications relating to the foliowing items:
B BoxNo.|  Basis of the opinion

B BoxNo.Ill  Non-establiishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
[J BoxNo.IV Lack of unity of Invention

B BoxNo.V  Reasoned staternent under Article 35(2) with regard to novelty, inventive stsp or industrial
applicablity; cltations and explanations supporting such statemant

B BoxNo.Vl Certain documents clted

O Box No. Vil Certain obsarvations on the Intemational application

the International application

Date of submission of the demand Date of completion of this mport

11.11.2004 11.10.2005

Name and address of the Intismational Authorixad Officer

praliminary ng authority: f"\

——  European Pajant Office : \
’ D-80258 Munich Kirsch, C { ﬁ Fi

Tel. +40 89 2390 - 0 T 523858 epmu d
—— Fax: +48 89 2380 - 4485 Telephone No, +40 89 2309-2191 t\-—"

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (January 2004)



INTERNATI NAL PRELIMINARY REP RT Intemational application No.
N PATENTABILITY PCTAB2004/003153

Box No.| Baals of the report

1. With regard to the language, this report is based on the intemational application in the language in which it was
filed, uniees otherwiee indicated under this ltem.

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
O intemational search (under Rulas 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
O intemational pretiminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements* of the intemational application, this report Is based on (raplacement sheets which
have been fumished to the recelving Office in response o an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “originally filed" and are not annexed to this report):

Description, Pages

1-53 s originally fled
Clalms, Numbers
1-19 as originally filed

1 asequence listing andlor any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages
O the claima, Nos.
O the drawings, sheetafigs
O the sequence listing (specify):
O any table{s) related to sequence listing (specify):

4. O This report has been established as if (some of) the amendments annaxad to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go bayond the disclosure as filed, as indicatad in the
Supplemental Box (Rula 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

[0 the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

[0 any table(s) related to sequence listing (specify):

*+ If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”
Y

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNAT] NAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
N PATENTABILITY PCTAB2004/003153

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and induastrial
applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to invoive an inventive step (to be non-
obvious), or to ba Industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intemational application,
B claims Nos. 17
becausa:

® the said Intenational application, or the said claims Nos. 17 relate to the following subject matter which
does not require an intemational prefiminary axamination (speclfy):

seo separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are 80 unclear
that no meaningtful opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. ate| rted by the ipth | i
cou&bl:?o:'r‘w.cmsosamaohadaqu ly supported by the description that no meaningful opinion

no intemational search report has been astablished for tha said claims Nos.

O the nucleotide and/or amino acld sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions In that:

O

the written form O has not been fumished

0 does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished

O doss not comply with the standard

O the tables relaied to the nucledtide andbr amino acid sequencs listing, If in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O See sepamate sheet for further details

Form PCTAPEA/ 400 (January 2004)
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Box No.V Reasoned statemant under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicabiiity; citations and explanstions supporting such statsment

1. Statement
Nowelty (N) Yes: Claims 1-19
No: Claims
inventive step (IS) Yes: Claims 1-19
No: Claims
industrial applicablfiity (fA) Yas: Claims 1-16,18-19
No: Claime

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
sou separais shest

Box No. V1 Certain documents clted
1. Certain published documents (Rule 70.10)
and /or
2. Nor-written disclosures (Rule 70.8)
sse separats sheet

Box No. Vil Certain defects In the international applicstion
The following defects in the form or contents of the intermational application have been noted:
soo ssparaio shost

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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Reference is made to the following documents:

D1: WO03/084954 (P-document)
D2: WO01/90106
D3: WO000/38680

Document D1 has been published between the priority date and the filing date of the present
application. According to Rule 64.3 PCT, this document may not be taken into account for the
assessment of novelty and inventive step during the intemational phase. The attention of the
applicant is however drawn to the fact that this document may prove relevant in the
examination process during regional phase.

The present Invention deals with imidazopyridine substituted tropane derivatives with
antagonist activity towards CCR5 receptors for the treatment of HIV and inflammatory
digseases.

Re ftem lil
N n-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicabliity

Claim 17 relates to subject-maiter considenad by this Authority to be covered by the provisions
of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect to the industrial
applicability of the subject-matter of this claim (Article 34(4)(a)(l} PCT).

Re ltem V
Reas ned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such statement

1. Document D2 describes triazole substituted tropane derivatives as antagonists of CCRS
receptors for the treatment of HIV and inflammatory diseases. The compounds of D2
possess a triazole substituent whereas the present claimed compounds have an
imidazopyridine moiety. The intermediate compounds of claim 19 also possess this

Form PCT/Separate SheeV400 (Sheel 1) (EPO-January 2004)
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specific structural feature and therefore differ from the intermediates used in D2. Novelty
of claims 1-19 is established with regard to document D2 (Art. 33(2) PCT).

Document D3 discloses benzimidazole substituted tropane derivatives with antagonist
activity towards CCRS receptors for the treatment of HIV and inflammatory diseases.
According to formula (5.0.0) and to the definition of R*, and R*,, the benzimidazole may
contain a further nitrogen atom to form an imidazopyridinyl molety. However, D3 refers
only to aromatic bicyclic ring and does not reveal the use of tetrahydro-imidazopyridine.
Nowvelty of claims 1-19 is also acimowledged with regard to document D3 of the prior art
(Art. 33(2) PCT).

2. Document D2, which is considered to represent the most relevant state of the art, reveal
tropane derivatives and their use as CCRS receptor antagonists for the treatment of HIV
and inflammation. The compounds of D2 differ from the present claimed subject-matter
in the nature of the heterocycle present in 3-position of the tropane ring.

The problem to be solved by the present invention may therefore be considered as
consisting in the provision of further tropane derivatives with CCRS5 receptor antagonist
properties for the treatment of HIV and inflammation.

The structural features of the claimed compounds are basically the same as those of D2
and especially as the preferred embodiments of D2. Document D2 does not suggests
any variations within the imidazole ring.

Document D3 discloses imidazole and pyrazole (see formulae (5.0.0) to (5.0.10))
substituents on a tropane ring (see formula (4.2.0)) as CCR5 antagonists. According to
the definition of various substituents R* and R*® present on the imidazole and pyrazole
rings, said rings can be bicyclic and represent an imidazopyridinyl moiety. The
hydrogenated forms thereof are however neither disclosed nor suggested in D3.
Furthermore, the carbonyl substituent present on the ring nitrogen atom according to the
present application is also not suggested in D3. These structural variations represent a
new technical teaching which is neither suggested nor obvious to the skilled person in
the art.

Form PCT/Separate Gheat/400 (Sheet 2) (EPO-January 2004)



i ST

INTERNAT] NAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT N PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCTAB2004/003153

With regard to the relevant state of the ait represented by D2 and D3 an inventive step
can be acknowledged since, for the compounds claimed, the presence of a tropane
substituted with a N-carbonyitetrahydroimidazopyridine moiety constitutes a substantial
structural difference not being obvious to a person skilled in the art (Art. 33(3) PCT).

3. For the assessment of the present claim 17 on the question whether it is industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can
also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not
recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a
compound in medical treatment, but may allow, howaver, claims to a known compound
for first use in medical treatment and the use of such a compound for the manufacture
of a medicament for a new medical treatment.

Re htem VI
Certaln documents clited
Certain published documents
Application No Publication date Fling date Priority date (vald claim)
Patant No (daymontivyear) (dayinonthyyear) (daytmonitvyear)
wWO003/084954 16.10.2003 31.03.2003 08.04.2002
23.01.2003
Re ltem Vil

Certain defects In the international application

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(li) PCT, the relevant background art disclosed in
the documents D1 to D3 is not mentioned in the description, nor are these documents
identified therein.

Form PCT/Saparate Shast/408 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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Box B Observations where curtain cisima were found unsearchabls (Continuation of lam 2 of first shast)

1. Clalms Noa.:
m mmmu-&mmmunmwwm.m

compound.

2. [] cistma Moa:
bacausg relais o paris of the internalional Applicetion St do not comply with the prescribed requiraments 1o such
nunnmwwm”uwum °

a D Clalms Noa. -
bacmus fwy sre dapendent claims and arn nat drafisd in acoordance with the sscond and thind asntences of Ruls 8.4({a).

This international Search Report has not besn astablished in respact of cerisin clalma under Aricls 17{2)(a) for the fallowing reastr:

Although claim 17 1s directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the

Box B Observations whare unity of inveniion Is lacking (Conlimamiion of ham 3 of first shesl)

q ‘This inlemational Searching Authorly found muisipls inventions in this intsmaiionsl appilcalion, as follows:

1. As all raquired aciciitional ssarch ises were Emaly paid by the appicant, this inlemational Sasrch Report covers sl
smarchobie caims.

2 D As all sszrchable ciaims could be searched without efiort jusilying an addiional fsa, this Autharity did not invits payment
of any ackiitional fes.

D No protest accompaniad the payment of addilonal ssarch fass.

Remark on Protest Dmmmnmmwumm

Form PCTABA/210 (continuaiion of iiret shaet (2)) (Jamnsary 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

- 182004/003153
Palant document Publiostion Paiont tamilly Publicasion

clind in ssarch mport dale member(s) dale

WO 03084954 - A 16-10-2003 WO 03084954 Al 16-~10~-2003
US 2004014742 Al 22-01-2004

W0 0190106 A 29-11-2001 AT 260914 T 15-03-2004
Al 5248201 A 03-12-2001
B& 107140 A 30052003
BR 0110955 A 03-06—-2003
CA 2408909 Al 29-11-2001
CN 1437599 T 20-08-2003
cz 20023806 A3 14-01-~-2004
DE 60102233 D1 08-04-2004
DK 1284974 T3 07-06—-2004
EE 200200656 A 15~06-2004
EP 1284974 A2 26~02-2003
ES 2215129 T3 01-10~2004
W 0302474 A2 28-11-2003
W0 0190106 A2 29-11-2001
P 200353443 T 18-11-2003
X PAD2011631 A 27-03-2003
ND 20025227 A 31-10-2002
NZ 521477 A 30-07-2004
PL 359267 Al 23-08-2004
4] 1284974 T 30-06~-2004
) | 1284974 T1 31-08-2004
K 16432002 A3 08-01-2004
TR 200400541 T4 21-04-2004
Us 2004067977 Al 08-04-2004
US 2002013337 Al 31-01-2002
ZA 200209516 A 22-10-2003

W0 0038680 A 06~07-2000 AU 769449 82 29-01-2004
AU 1290400 A 31-07-2000
AU 763644 B2 31-07-2003
AU 1675100 A 31-07-2000
8a 105709 A 28-02-2002
B& 105721 A 28-02-2002
BR- - 9905977 A - 14-01-2003
BR 9916585 A 16~10-2001
BR 9917007 A 30-10-2001
CA 2292984 Al 23-06-2000
CA 2350073 Al 06-07-2000
CA 2350573 Al 06—-07-2000
CN 1331691 T 16-01-2002
CN 1331591 7 16~-01-2002
CZ 20012297 A3 11-09-2002
(o 4 20012298 A3 11-09-2002
EE 200100344 A 15-10-2002
EE 200100345 A 16-12-2002
Ep 1613276 Al 28~06—-2000
EP 1140920 Al 10-10-2001
EP 1140085 Al 10-10~2001
HR 20010468 Al 28~-02-2003
HR 20010478 Al 30-06—2002
HU 0104795 A2 29-04-2002
H 0104910 A2 28-10-2002
WO 0039125 Al 06-07-2000
WO 0038680 Al 06—07-2000
ID 29031 A 26—-07-2001

Fomn PETARA/ {pulent barnily srwess) {lonuary 5008



INTERNATI NAL SEARCHREP RT

1B2004/003153
Patant document Palant family Publicetion
chad in ssarch repart membar{s) cdaie
WO 0038680 A 1D 28965 A 19-07-2001
JP 2000212159 A 02-08-2000
JP 2002533393 T 08-10-2002
JP 3522691 B2 26—-04-2004
JP 2002533461 T 08-10-2002
JP 2004099618 A 02-04-2004
NO 20013149 A 23-08-2001
NO 20013183 A 08-08-2001
NZ 511794 A 31-10-2003
NZ 511796 A 28-11-2003
PL 349091 Al 01-07-2002
PL 349495 Al 29-07-2002
SK 8752001 A3 04-02-2003
X 8762001 A3 04-02-2003
TR 200101793 T2 21-12-2001
TR 200101867 T2 21-11-2001
TR 200200938 T2 21-05-2002
™ 577888 B 01-03-2004
us 6586430 B1 01-07-2003

Poss PCTARAR10 fpaterd Inmlly srnas) (Janoery DG




SUPERTABUSTRIA ¥ CUFERLID
Radicacion : DA2IM2  DIGOSOND Falios: 17

Focha (A)) MNOE-ED-E1 Thih
Temite 1 O1f RCT-PATENT 379 FRSE WALT 411 PRESEMTA

Bepenencian 2520 DIVISIEN Dt MEWIS (REACINER

Industna y Comeércio
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

/ . _ USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION (Ly” MODELO DE UTILIDAD () () ()

Jndicaclén de que se solicita la concoeelén de una pm%/ () - ).

-Datos de Identificacién del solicitants o de la persona que se

presenta la sollcitud. () )
Descripcién de la llmndénl/ () ()
-Dibujos de ser estos peﬂlnemyL / () ()
~Comprobante de Pago de las tasea uhblocldal. () { )
COMPLETA ( ) INCOMPLETA { ) ' ( } ()
DISERO INDUSTRIAL ()
-Indicacién de que se solicita el reglstro de Disefio industrial. . () (Y
-Datos de Identificaclén del solicitante o de la persona que se
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-Representaclén grificay fotouliﬂca dal Disefio Industrial o muuln
dal Material que Incorpora ol disefio. ' () ()
-Camprobante de Pago de las tasas establecidas, { ) { )
COMPLETA ( ) INCOMPLETA { ). () - ()
ESQUEMA DE TRAZADO" ( )

. Indicacién da que 88 sollcita ol rogletro de Disefio Industrial. ) {9y -
~Datos de idantilcacién dal sclicitants o de la parsona que se
presenta a sollcitud, () ()
-Representacién grifica del Esquema Trazado. X () ()
Ccmpmbanhlemdulumuuhblocldn () ( )
COMPLETA { ) LETA { ) ()
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ET



177

. - — — | ‘
OLARTERAISBECK :
SMAINNNTRIA T CONERCS -
lﬂt . lllud--lm N feliom I3
. ) bcmdo ?:hnu m m-u:’u'nm.nm/:m AL PEEMN
TUPERINTENDANCIA Depminarise 2500 HIVISIA I MICRS CMACIRGS
PETITORIO - FORMULARIO (INICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIGNAL ©73:05- 249
e [x] Petente de Invencién. [ reteme g Modalo de Ucided.
[] captier. ‘ [x] coephuiom.

; e
HO) Mombre: _PFIZER INC - | IDENTIFICACION i
| : ‘ W | ce[Jnr [] '

. 0NZEY.A
.o  ‘Naclonslidad & Domiciie: ESTADOUNDENSE ' c.e.| |owe[ |
Lugar de Constitucién: Delaware, Estados

. UnidesdeAmdries. .~ . __ . . _.! Cond ____ .
Tellfeno:_____ oc_ ! '
2-mali: Ndmero
aa e ] e mEma = s = —— e — — S P S e - - A U e A w W e ma mm s e ome m*
| Nombra: CARLOS R. OLAKTE 5 ;
® i —— i cefx w1
oAroomace | Calsilte SAi7Pmis __—_— cef Jow| | .
. 601-7700 ~ Fex: _§01:-7799 Cual______i
; M'"’MM——: -nm.nAmE
™ !
. L e = N e -
. Direccién Ramsgate Rond, Séndwich, Kent, CT13 9N, Relno Unide . !
TV ETa) ') - Naclonalidad o Domicllie: REITANICA _ ;

& okt R 4

Solicitud Internacional No. PCT/I82004/003153 ¢  Fecha ng,_;} :
i

lt Publicacién Internedional No. WO 2005/033107 / Fecha Abril 14, 2005
E @ . (54) ch e e e s e m - e -

o m e — e T Amsema b e b % mm imiar s me L

|

Clasificacién Intornecional (31) _CO7D47 AS1K 31/4188, AS1P 3 Il/
| Gupedeongen | (Fecha (1) Nimero gy Sobctud |
Prioridad GB /- ' Octubre 3, 2003 ! 0323236.0
GB . 27, 2003~ ' 0325020,6
nIZI "°D ' GB ! Agosto 19, 2004 0418566.5




10

15

20

-78-

Habiéndose descrito la invencin como antecade, se declara como propledad
lo contenido an las siguientes

1. Un compuasto de férmula ()

o una sal, solvato o derivado famacéuticaments aceptable de!l mismo, en la
que

R! es alquilo C1-Cs; y

R! es aljuilo C;-Cy 0 cicloaiquilc CyC; estando dicho aiquilo
opcionalments sustituido con CFs.

2.  Un compuesto segin la refvindicacién 1 en ef que R! es alquilo
CiCq4.

3.  Un compuesto segin la reivindicacién 1 & 2, en el que R es

4, Un compuesto segiin una cualquiera de las relvindicaciones 1 a 3,
en el que R? es alquilo C;-C, opclonaiments sustituido con CFs.
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REPUBLICA DE COLOMBIA ‘:}%M

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4,
2020

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REIMALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER INC

REFERENCIA Radicacién No. 06 29042
Solicitud internacicmal IB2004/003153
Fecha inicio fase naclonal 03/05/2006

Tramite 11

Evento a79
Actuacién 430

Oficio No. a Sn33

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 da
la Decisifn 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciéin en Materla de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
finica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contlene la copla del documento en que consta la cesifn dal
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Axrt. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimjento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
raquiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacitn del presente oficlio, complete los requlsitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
congideraré abandonada y perderf su prelaciim.

Notifiquese el presente o
e), del capitule quintg/6

clo conforme a lo dispuesto el numeral 5.2, literal
sl titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de 1l divisifn de Nuevas Creaclones

El afiterior requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de

o200 O



