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-7 CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

3RD ELOOR. 15-19 GREAT TITCHFIELD STREET, LONDON W1P 7FB - ? P‘
TELEPHONE 020-7637 9893 » TELEFAX 020-7637 5604
E-MAIL consulco@consulco.demon.co,uk

La Consul General (E) de Colombia en Londres, vistos los documentos presentados
ante ¢ste Despacho,

CERTIFICA

|
Que, KENNETH PETER BYASS, Notario Piiblico de Inglaterra, Gran Bretafia,
autentico las firmas del Documento precedente y su firma se encuentra certificada por
J. HOQUE, Oficial del Ministerio de Relaciones Exteriores Britanico, firma que a su
vez se encuentra registrada en este Consulado General.

Que,s ASTRAZENECA UK LIMITED, es una Sociedad, constituida, organizada y

existente en Macclesfield, Cheshire, Gran Bretafia, y que cumple con su objeto social
de aguerdo con las leyes de este pais.

Que, ANDREW BAXTER, BRIAN SPRINGTHORPE, DAVID HARDEN,
DAVID MARRIOTT, MATTHEW PERRY, NICHOLAS KINDON, STEPHEN
THOM, THOMAS MCcINALLY y RICHARD EVANS, en sus calidades de
cedentes, debidamente autorizados otorgan el documento precedente y sus firmas se
encuentran legalizadas por KENNETH PETER BYASS, Notario Publico de
Inglc terra, Gran Bretafia.

Que,§ LYNDA MAY' SLACK, en''su calidad’ de’ Representante Legal de
ASTRAZENECA UK LIMITED otorga ‘el docuniento ‘precedente y su firma se
encuentra legalizada por JOHN BICKMORE HODGSON, Notario Piblico de
Inglaterra, Gran Bretafia.

La (ﬁénsul General (E) no asume responsabilidad por el contenido del mencionado
documento.

Dad; en Londres, Inglaterra, Gran Bretafia, a los treinta (30) dias del mes de

1
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, g _._and,
' of the constituents, who hereby ratify and confirm all and whatsoever the said attorney/s shall lawfully
N do by virtue of these presents, with full powers of substitution and revocation.

ER T B e
: L POWERWITHASSIGNMENT
‘ : COLQN(BIA o

'-.' Bakev(ell Road, Loughborough, Lelcestershxre LE11 SRH, United ngdom

‘herebﬂappomt L o
e RAMIRO CASTRO and HECTOR GOMEZ
Carrera 7 No 16-56 Plsos 9&10 -
Apartado Aereo 3692 '

_ Bogota, COLOMBIA

T as a. grney/s with specxal and suﬁiclent powers to apply for and obmm from the  competent national

ofﬁce and authoﬁues of COLOMBIA 2 Letters Patent for .

L COMPOUNDS

'ue‘dintﬁé ﬂameﬁo,f -

aZeneca UK Limited

of ANV AN
15 Staubope Gats, London WIY 6LN, United Kingdom TS

MBIA foresaid, wnhout any restrwtmn ‘whatever. The assngnee/s also sign- the';'g presen' in_.
of acceptance of the said assignment and hereby authorise the said attorney/s t@,‘takegﬂ‘f S S
. ry steps before the said offices and authorities for the purposes above stated; tofnake petn:iohs, f-‘ 4
arations and claims; to draw and sign specifications, amendments and appeals; to pay all feesand. - ’
i " ents and to make all payments required by law and withdraw the same if necessary; to re&elve

uments and securities giving proper receipts therefor; to desist and to fulfill all other requisites

finally, to use, all means which said attorney/s shall deem proper for the safeguard of the interests

-IORISED OFFICER)

" conbtipa.doc Updated 17/09/98 < FL. ..
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NOTARIAL CERTIFICATION
J===

(1) 1, a Notary Public, certify that

(2) onthe QQ‘ day of wd 2000

before me personally appeared
(3) the above name Assignors
to me known and known to me to
be of legal capacity and
acknowledged their signatures
appearing on the foregoing
instrument ratified the same.

- -
ha.doc Updated 17/09/98 - FL MV&-A—’ O'Jﬁ-t ‘\M""“"
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UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

No. D641

Date 27 Octo

1396

ber, 2000

This document bears

the signature / se

Acting in the capacity of Notary Public -

1 of Kenneth Peter Byass

Bl

. '\(\l\\‘ﬁ‘{\ﬁ\

e

\a‘(‘"“?“ s o
e O g
o ﬁ}gm%d y: J. Hoque

For Her Majesty’s Principal Secretary of State
For Foreigh and Commonwealth Affairs




conbripa

I also certify that Mr.(Messrs.)

(4) LYNDA MAY SLACK
who signed the foregoing
instrument on behalf of

(5) ASTRAZENECA UK LIMITED
a corporation duly organized and
legally existing under the laws

(6) ofthe State of England

(7) domiciled at Macclesfield, Cheshire. UK.
is(are) its legitimate

®
in accordance with the appointment
issued in the City of London

©

(10) On 18" November 1999
by the Board of Directors of
said corporation, which appointment
I have seen.
I further certify that said
individual(s) is(are) duly
authorized to sign the foregoing
instrument in the name of said
Corporation in accordance with
his(their) above-mentioned
position(s) and/or with a
resolution of said corporation

(11) taken on

(12) in the City of
which [ have seen.
1 finally certify that the
purposes for which said
instrument is granted are within
the scope of the object or
activities of said corporation,
in accordance with the Act of
Incorporation

(13) issued in the City of London

(14) and dated 16™ April 1999

(15) and/or the By-Laws issued in the
City of London

(16) dated
which both I have seen.
I attest.

(17) Signed in: Macclesfield, Cheshire, U.K.

(18) Datedon: 25th October 2000

Y ARVA

NOTARY PUBLIC

Hu,
""cheog‘q VARRO A
R, 137;: INTeRepey

i"i/!.vz'ipi
b 1493

doc Updated 17/09/98 - FL
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""-HARD\ N DAVID MARRIOT MATTHEW - PERRY NICHOLAS
"“_--KIND\ i N, STEPHEN THOM THOMAS McINALLY y RICHARD EVANS

5RH,

tesid

' TRADUCCION OFICIAL No. 418/2000 de un Poder con Cesion

do por ANDREW BAXTER, BRIAN SPR!NGTHORPE DAVID

re's;lfd'_ntes en Bakewell Road, Loughborough Leicestershire LE11

de C rrera 7 No. 16 56 Plsos 9 & 10, Apartado Aéreo 3692,

S 'Bogotk cmomb:a con Cesién a AstraZeneca UK Limited de 15
L -Stanhupe Gate Londres W‘IY 6LN, Reino Unido de la invencién
'mmada COMPUESTOS novsnosos del inglés al espafiol, el
”cual Jpara su ‘identificacién. ‘se sella con el Sello del Traduél"or
. al mis‘mo tiempo que la presente - _
B ++++~}-+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++
‘ 'ANEXOS. El Poder con Cesion arriba mencionado, Certificacion
_‘Notar al, Ce_ri'ifi'ca"ciOn por el Secretario de Estado Prin-cipa'l de Su

tad Para los Asuntos de la Comunidad y el Extranjero en
F, Inglaterra, Certificacion del Consulado General de

Land
| Col.pnlbia en Londres, inglaterra, Autenticacion por el Mmisterio de

- 'Relacjones Exteriores de Colombia.-
¢f+4++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++*+++++++

PODER CON CESION
COLOMBIA

o Los suscritos
ANDF
BRIAN

EW BAXTER =
‘SPRINGTHORPE
) HARDEN
MARRIOT =~
‘HEW PERRY

- NICHOLAS KINDON

-~ STEPHEN THOM
THOMAS McINALLY
'RICHARD EVANS

ntes en P
' ' Hﬁtﬁamm ALVAREZ
VRADUCTOR E, INTFRPRETE OFICIAR
Bos, ¥876 Mminsticle 1999

eino Unido al doclor RAMIRO CASTRO Y HECTOR GOMEZ '

DOC 2214/C0






Unido| medio del presente nombran a

RAMIRO CASTRO y HECTOR GOMEZ
Carrera 7 No. 16-56 Pisos 8 & 10
Apartado Aéreo 3692

Bogota, COLOMBIA

_é'b'mo abogadol_s_‘ con poderes especiales y suficientes para solicitar

para |y obtener de las oficinas y autoridades nacionales

| _compfalémes dé;\"k"COLOMBIA unos Titulos de Patente para

_compy ESTOS NOVEDOSOS

paiﬁ ger ex_p‘édidos en el nombre de: AstraZeneca UK Limited
Y . 15 Stanhope Gate, Londres
W1Y 6LN, Reino Unido

'a_._'_qiii”?n esta cesion ha sido hecha de todo derecho y,tit'ulo a la

dicha | invencion para el territorio de COLOMBIA anteriormente

“mencionado,  sin ninguna restriccién cualquiera que sea.  La
_"‘_cfe:s’io”rarials también firma estas presentes en prueba de
.-f.'a_‘c:eptacitsn de la dicha cesi6n y por medio del presente autoriza al
"-'_.'_'dich_d ab'ogadol@ para tomar todos los pasos necesarios ante las
| ;ﬂi“t-:h.as 'oficinas__ -Q_auloridades para los propésitos arriba declarados‘;

" hyér‘:a”'hacer peticiones, declaraciones y reclamos; para hacer y

c rfigr'm'ér‘ 'especificécio,ne's. enmiendas y apelaciones; pagar todos los
o | honbra_rios e instalaciones y hacer todos los pagos requeridos por
'-f-v__'_lﬁ’leiy' y retirar los mismos si es necesario; recibir todos los

entos y valores dando recibos apropiados por éstos; desistir

los cuales diche abogado/s consideren apropiados para la

""s,alva‘ uarda de los intereses de los constituyentes, quienes por

medio del presente ratifican y confirman toda y cualquier cosa que

Mo o
- HUGQ NAVARRG ALVAREZ

JRADUCTOR £ INTERPRETE OFICIS8
Res. 1876 Minjusticls 1992

T e

.4

i

Bakewell Road, Loughborough, Leicestershire LE11 5RH§, ‘Reino -






dicho ‘abo'gado!s legaimente hiciere por virtud de estas presentes,

con“pqenos poderes de sustitucién y revocacion.

Cesiobwarials
Lynda May Slack (Firmado)
Slack (LYNDA MAY SLACK

FUNC 10NARIO AUTORIZADO)

Astraifeneca UK Limited

NOTARIO PUBLICO

Cedente/s

Andrew Baxter (Firmado)
ANDREW BAXTER

Firma llegible (Firmado)
BRIAN SPRING THORPE

Firma llegible (Firmado)

DAVID HARDEN

Firma liegible (Firmadog)
DAVID MARRIOTT

Firma llegible (Firmado)
MATTHEW PERRY

Firma llegible (Firmado)
NICHOLAS KINDON

Firma llegible (Firmado
STEPHEN THOM

Lan |\ ——,
HUGO NAVARRO ALVAREZ
FRADUCTOR E. INTERPRETE OFiCiAa
Res. 1876 Minjusticle 1532

\$2
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Firma; llegible (Firmado)

THOMAS McINALLY

“Eirma llegjble (Firmado

RICH

- Firma

A\RD EVANS

llegible (Firmado)

NOTARIO PUBLICO

SELLS

|
|
I
|

(1)
(2)

)

@)

(8)

D> NOTARIAL EN-RELIEVE.

CERTIFICACION NOTARIAL

Yo, un Notario Pdblico, certifico que
en este dia 29 de Agosto del aho
2000 ante mi personaimente
comparecieron

los arriba nombrados Cedentes a
quienes conozco ¥ me son conocidos
como de capacidad legal y
reconocieron sus firma que aparecen
en el instrumento anterior y ratificaron
las mismas.

Firma llegible (Firmado)
Notario Pablico

Inglaterra

SELLO NOTARIAL EN RELIEVE.

También certifico que fa Sra.

LYNDA MAY SLACK

quien firmé el instrumento anterior a
nombre de

AstraZeneca UK Limited

una compaiiia debidamente
organizada y legaimente existente
bajo las leyes

P A Y
HUGO NAVARRO ALVAREZ
FRADUCTOR E. INTERPRETE OFICIas
Res. 1876 Minjusticia 199%






(6)
(7

(8)

(9
(10)

"‘(11)
(12)

(13)
(14)
(15)

(16)

an

del Estado de Inglaterra

domiciliada en Macclesfield, Cheshire,
R. U., es(son) su legitima

de acuerdo con el nombramiento
expedido en la Ciudad de Londres

En Noviembre 18 de 1999

por la Junta Directiva de dicha
compafiia, dicho nombramiento he
visto.

Ademas certifico que dicho
individuo(s) esté(estén) debidamente
autorizado para firmar el instrumento
anterior en el nombre de dicha
Compania de acuerdo con su(sus)
posicién(es) arriba mencionada y/o
con una resolucién de dicha compalfiia
tomada en

la Ciudad de

la cual he visto.

Finalmente certifico que  los
propésitos para los cuales dicho
instrumento es otorgado estan dentro

del alcance del objeto o actividades

de dicha compaiia, de acuerdo con la
Ley de Incorporacion

expedida en la Ciudad de Londres

y fechada el 16 de Abril de 1999

y/o los Estatutos expedidos en la
Ciudad de Londres

fechados

ambos los cuales he visto.

Atesto.

Firmado en: Macclesfield, Cheshire,
R.U.

HUG‘mVARRO “Arvhrez

FRADUCTOR E. INTERPRETE OFICLAe

Res. 1876 Minjusticlo 1933






{18) Fechado en: 25 de Octubre del afo
2000

|
‘ - Firma llegible (Firmado)
| NOTARIO PUBLICO

SELLO NOTARIAL EN RELIEVE.

T A L S L S T R R R R R o

No.

REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA E IRLANDA DEL
NORTE

D641396

Fecha...27 de Octubre del ano 2000.......

Este

documento porta

la firma/sello de Kenneth Peter Byass

.......

------------------------------------------------------------------------------------

actuando en la capacidad de

-------

Notario Pablico

------------------------------------------------------------------------------------

Firmado por: J. Hoque

Firma llegible (firmado)
Por el Secretario de Estado Principal de
Su Majestad para los Asuntos de la
! Comunidad y el Extranjero.

SELLO EN RELIEVE.

HAY
Y EL
INGL

SELLO DE LA COMUNIDAD
IJEXTRANJERO EN LONDRES,
TERRA.

& o oo
HUGO NAVARRQ ALVAREZ

FRADUCTOR E. INTERPRETE OFICIA4
Bes. 1876 Minjusticie 1993







+++++++++++++++++++++f++++++++++++++++++++++++++++++
SPANOL: La Certificacion del Consulado General de Colombla
‘en Lpndres, Inglaterra bajo el Ndmero de Certificacién 10/1596 de
fecha 30 de Octubre del afio 2000; Autenticacion Hasta por el
Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia bajo el Numero

J
473

{
{
1
l

65 de fecha 17 de Noviembre del afio 2000.

‘ (Pagados Derechos por valor de $106.00 Ddlares)
++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LOS DOCUMENTOS
ADJUNTOS |

~ HUGH VA?R E2
_BADucron E mreap?grrv::

Rea. 1875 Minjusticle 1993

Resolucion Nimero 1876 del Ministerio de Justicia
Fecha: 29 de Noviembre del afto 2000,
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PATENT- OCH REGISTRERINGSVERKET
Patentavdelningen

9399

Intyg
Certificate

Hirmed intygas att bifogade kopior Overensstémmer med de
handlingar som ursprungligen ingivits till Patemt- och
registreringsverket I nedanndmnda ansékan.

Ansdkan ingavs ursprungligen pa engelska.

This is to certify that the annexed is a true copy of
the documents as originally filed with the Patent- and
Registration Office in connection with the following
patent application.

The application was originally filed in English.

(71) S&kande AstraZeneca UR Ltd, London GB

| Applicant (s)

(Ll) Patent ansdkningsnummer 9902987-8
Patent application number

el
18

(B6) Ingivningsdatum 1999~08-24
i Date of filing
Stockholm, 2000-07-31
; Fér Patent- och registreringsverket
; For the Patent~- and Registration Office
i p -"'"" /
. il
Anita Sédervall
j Avgift
j Fee 170:~
PATENT- OCH Eostggrsesssmdress '[:I%f%mphozrlseoo Telex Telgtax .
oxX 46 8 782 797 +46 8 666 02 8
REGISTRERINGSVERKET S-102 42 STOCKHOLM  Vx 08-782 25 00 PATOREG S 08-666 02 86

SWEDEN
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NOVEL COMPOUNDS

The present invention relates to substituted piperidine compounds, processes for their
prepa;xration, pharmaceutical compositions containing them and their use in therapy.

Chemokines play an important role in immune and inflammatory responses in various
dise
path logies such as rheumatoid arthritis and atherosclerosis. These small secreted

and disorders, including asthma and allergic diseases, as well as autoimmune

molecules are a growing superfamily of 8-14 kDa proteins characterised by a conserved
|

four +:ysteine motif. The chemokine superfamily can be divided into two main groups

exhibiting characteristic structural motifs, the Cys-X-Cys (C-X-C) and Cys-Cys (C-C)

ilies. These are distinguished on the basis of a single amino acid insertion between the

2 g

proximal pair of cysteine residues and sequence similarity.

The C-X-C chemokines include several potent chemoattractants and activators of
muﬁbpﬁls such as interleukin-8 (IL-8) and neutrophil-activating peptide 2 (NAP-2).

The C-C chemokines include potent chemoattractants of monocytes and lymphocytes but
not neutrophils sich as human monocyte chemotactic proteins 1-3. (MCP-1, MCP-2 and
MCP-3), RANTES (Regulated on Activation, Normal T Expressed and Secreted), eotaxin
and jthe macrophage inflammatory proteins 1o and 1B (MIP-1¢t and MIP-18).

Studies have demonstrated that the actions of the chemokines are mediated by subfamilies
of G protein-coupled receptors, among which are the receptors designated CCR1, CCR2,
24, CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCRS, CCRY, CCR10, CXCR1,
CX , CXCR3 and CXCR4. These receptors represent good targets for drug

dev jlopment since agents which modulate these receptors would be useful in the treatment
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In accordance with the present invention, there is therefore provided a compound of

general formula

R'-(@),-(CRRY) -'r—( N-—-CR R°-R®
M

! r#jpreseats a 3- to 10-membered saturated or unsaturated ring system which optionally
com}mses up to two ring carbon atoms that form carbonyl groups and which optlonally
5er comprises up to 4 ring heteroatoms independently selected from nitrogen, oxygen
and ‘ ulphur, wherein the ring system is optionally substituted by one or more substituents
independently selected from halogen, cyano, nitro, hydroxyl, carboxyl, C-Cg alkyl,
c,-d:.s hydroxyalkyl, Cy-Cg haloalkyl, C1-Cg alkoxy, carboxy-substituted clq alkoxy,

alkylt!uo, C1-Cg alkylthiomethyl, C-Cg alkylcarbonylamino, -NR R

' -C( 1)NR R » C1-Cg alkylcarbonyloxymethyl, C;-Cg alkoxycarbonyl,

C;-Cg alkoxycarbonylpiperazinyl, furyl, phenyl, pyridinyl, pyrazinyl, halophenyl,
thxefxyl thienylmethyl, C;-Cg alkylbenzyl and

| %“@

mw0ml
Q presents an oxygen or sulphur atom or a group NR C(0), C(O)NR or NR C(O);
mso, 1,2, 3 or 4, provided that when n is 0, then m is 0;
cachR” and R> independcntly represents & hydrogen wom oi a C;-Cy alkyl group;
T r?presems a group NR C(O)N'R or NR C(O)NR

X independently represents a group CHp, CHR or C=0, provided that at least two
ups X simultaneously represent CHy;

and R each independently represent a hydrogen atom or a C;-Cy alkyl group;
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RS H‘:pmsents a phenyl group optionally substituted by one or more substituents

inde?endenﬂy selected from halogen, amino (-NHj), nitro, cyano, sulphonyl (-SO3H),
sulpl “ onamido (-SOsNHj), Cy-Cg alkyl, C;-Cg haloalkoxy and Cy-Cg alkylsulphonyl;
R7 qhd Rs each independently represent a hydrogen atom or a group selected from

Ciig hydroxyalkyl, C3-Cgcycloalkyl and C;-Cg alkyl optionally substituted by phenyl;

Rg, 10 and R“ each independently represent a hydrogen atom, or a C;-C4 alkyl or

cycﬂL:propylmethyl group; and
each Rl2 independently represents a C;-C4 alkyl or cyclopropylmethyl group;
or fpharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

In the context of the present specification, unless otherwise indicated an alkyl substituent

or %n'alkyl moiety in a substituent group may be linear or branched. Examples of alkyl
groﬁ:pslmoieu'es containing up to twelve carbon atoms include methyl, ethyl, n-propyl,

xsolbropyl, n-butyl, isobutyl, tert-butyl, n-pentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-octyl, n-nonyl,

n: “‘ , n~undecyl and n-dodecyl groups. A C;-Cg hydroxyalkyl group will comprise at
st one hydroxyl group (e.g. one, two or three hydroxyl groups) which may be attached
internat or terminal carbon atom of the alkyl chain. Similarly, a carboxy-substituted

6 alkoxy group will comprise at least one carboxyl group (e.g. one, two or three

;boxyl groups) which may be attached to an internal or terminal carbon atom of the alkyl
¥ . A C1-Cg haloalkyl or C-Cg haloalkoxy group will comprise at least one halogen
m (e.g. one, two, three or four halogen atoms independently selected from fluorine,
orine, bromine and iodine) which may be attached to an intemal or terminal carbon

atom of the alkyl chain. A halophenyl group will comprise from 1 to 5 halogen atoms

inc pendently selected from fluorine, chlorine, bromine and iodine. A C;-Cg alkylbenzyl
oup will comprise at least one Cy-Cg alkyl group (e.g. one, two or three C)-Cg alkyl
ups) attached to the phenyl ring of the benzyl moiety. If there is more than one C;-Cg

1 group attached to the phenyl ring, the groups may be the same or different. In a
C1-Cg alkoxycarbonylpiperazinyl substituent group, the piperaziny] moiety is attached
through a nitrogen atom to the carbonyl moiety. When T represents C(O)NR?, it should be

ol
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undé‘rstood that the nitrogen atom is attached directly to the six-membered heterocyclic

fng in formula .

The %roup Rl may represent a Cy-Cy9, preferably C;-Cjg, more preferably C;-Csg, alkyl
&: optionally substituted by one or more (e.g. one, two, three or four) substituents
indehpendently selected from cyano, hydroxyl, C;-Cg, preferably C;-C4, alkoxy, C;-Cg,
crably C}-C4, alkylthio and C}-Cg alkoxycarbonyl, preferably C1-Cy alkoxycarbonyl.
J
The jgroup Rl may alternatively represent an optionally substituted 3- to 10-membered

LY

pre

saturated or unsaturated ring system which optionally comprises one or two ring carbon
ato 1 s that form carbonyl groups and which optionally further comprises one, two, three or
fo jring heteroatoms independently selected from nitrogen, oxygen and sulphur.

Ex ples of ring systems that may be used which can be moncyclic or polycyclic include
opropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, phenyl, pyrazolyl, furyl, thienyl,
imidazolyl, quinolinyl (e.g. 2-quinolinyl, 3-quinolinyl or 4-quinolinyl), pyridinyl (e.g. 2-
P jrlinyl. 3-pyridinyl or 4-pyridinyl), 1,3-benzodioxolyl, thiazolyl, benzimidazolyl,

X 1 iazolyl (e.g. 1,2,4-oxadiazolyl), triazolyl (such as 1,2,3-triazolyl or 1,2,4-triazolyl),
be ‘ othiazolyl, pyrimidinyl (e.g. 2-pyrimidinyl or 4-pyrimidinyl), benzothienyl,

HF\{@——’ @Q‘ oﬁ’

cyc

0
I\}’*N NP NH T’*N‘
/‘:f_“ \ ,J\ P si 2
— \o=pl .
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The ring system of Rl may be optionally substituted by one or more (e.g. one, two, three or
four) substituents independently selected from halogen (e.g. fluorine, chlorine, bromine or
iodine); cyano; nitro; hydroxyl; carboxyl; C;-Cg, preferably Cq-Cy, alkyl (especially
methyl or ethyl); C;-Cg, preferably C;-Cg4, hydroxyalkyl; Cy-Cg, preferably C1-C4,

hal 1 (e.g. trifluoromethyl); Cj-Cg, preferably Cy-Cy, alkoxy (especially methoxy,
ethoxy, n-propoxy' or isopropoxy); carboxy-substituted Cy~Cg, preferably Cy-Cy, alkoxy;
Cy-Cs, preferably C{-C4, alkylthio (especially methylthio, ethylthio, n-propyithio and
tert-butylthio); Cy~Cg, preferably C-C, alkylthiomethyl (particularly methylthiomethyl);
preferably C1-Cy, alkylcarbonylamino (&speciallj methylcarbonylamino);

R _C(ONR'R®; C-Cg, preferably C;-Cy, alkylcarbonyloxymethyl (particularly
ylcarbonyloxymethyl); Cj-Cg, preferably Cy-C4, alkoxycarbonyl (especially
thoxycarbonyl or ethoxycarbonyl); Cy-Cg, preferably C-Cq,

oxycarbonylpiperazinyl; furyl; pheayl; pyridinyl; pyrazinyl; halophenyl (especially
orophenyl); thienyl; thienylmethyl; C;-Cg, preferably C;-Cg4, alkylbenzyl (particularly

ylbenzyl); and
/N/©

Preferably, Q represents a sulphur atom or a group NH, C(0) or NHC(O).

ferably T represents a group NH, C(O)NH or NHC(O)NH.
ferably, all four groups X represent CHp.

is preferred that each Rz and R’ independently represents a hydrogen atom or a methyl
‘oup, especially a hydrogen atom.
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Cy-Cg, preferably C1-Cy, haloalkoxy and C;-Cg, preferably Cy-Cg, alkylsulphonyi.

R6 is most preferably a phenyl group substituted by halogen.

Particularly preferred compounds of the invention include:

N ;[1-(3,4—Di’chlorobenzyl}4-pipeddinyl]-N-(4-methylbenzyl)amine,

N j[4~({ [1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinylJamino }methyl)phenyl]acetamide,
3-{{[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyljamino}methyl)phenol,

N- [(4-Chloro-1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)methyl]-1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinamine,

:}[[1-(3,4~Dichlorobenzyl)—4~piperidinyl}-N-[(Sqnethyl-2-furyl)methyl]amine,

_[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-(4-nitrobenzylyamine,
-Benzyl-1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinamine,

il-[1-(3,4-Dichlogobenzyl)-4—piperidinyl]~N-(4—ﬂuombenzyl)anﬁne,
-(2,6-Dichlorobenzyl)-1-(3,4-dichiorobenzyl)-4-piperidinamine,
,1-Bis(3,4-dichlorobenzyl)4-piperidinamine,

-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N-(2-pyridinylmethyl)amine,

@
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N-[1(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-[(3-methyl-2-thienyl)methyl]amine,
N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N-[(5-methyl-2-thienyl)methyl]amine,
5-({{1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl jamino } methyl)-2-methoxyphenol,
4 l-(3,4-Dichlorobenzyl)-4~piperidinyl_]amino}methyl)-z-nin'ophenol,

nny

s 3«({[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]Jamino methyl)-4H-chromen-4-one,
N-[ §-Chloro-l,3-dimethyl-1H—pyrazol-4~yl)nwthyl]-l-(3.4-dichlorobenzyl)—4-
pi jridinamine,

N-[ h-cm«o-m-pyrazol-s-yl)methyn-l-(3.4-dich10mbenzy1)-4-pipeﬁdiumnine,

N-{] -(3 4~D1chlorobenzyl)-4-plpendmyl]-N-{[l-(4-methylbenzyl)~lH-pyrazol-5—
10 yllmethyl }amine,

3

-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-{(2-phenyl-1H-imidazol-4-yl)methylJamine,

13

3o N ‘ 1,3-Benzodioxol-4-ylmethyl)-1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinamine,
: N.{1-(3,4-Dichlorobenzyl)--piperidinyl]-N-(1,3thinzol-2-yimethyDamie,

25 NL-[l—(3 4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-[(5-ethyl-2-furyl)methyiJamine,
rfl—(3,4*Dnchlombenzyl)-4-p1pendmyl]-N-(z-qumolmylmemyl)mhxe.
N-[1-(3.4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N-(4-quinolinylmethyl)amine,
5-({[1-(3.4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}amino }methyl)-2-hydroxy-3-methoxybenzoic
. id,

i 1  N-[(4-Bromo-1H-pyrazol-3-yl)methyl]-1 —(3,4-dichlorqbenzyl)-4—piperidinamine,
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2-[2+({[1~(3,4-Dichiorobenzyl)-4-piperidinylJamino } methyl)-6-methoxyphenoxylacetic
acid,
N-{({—Bromo—l-methyl— 1H-pyrazol-3-yl)methyl]-1-(3.4-dichlorobenzyl)4-piperidinamine,
N-[1:(34-Dichlorobenzyl)4-piperidinyl}-N-(4-iodobenzylamine,

3-({ ﬁ1~(3 .4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}amino }methyl)-6,7-dimethyl-4H-chromen-4-

one, |
N-{1 L(S,4—Dichlorobenzyl)—4-piperidinyl]-N—(4-isopropoxybenzyl) amine,
N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-[(1-methyl- 1H-benzimidazol-2-
yl)n%ethyl]amine,
N-[1-(3,4-Dichlorobenzy!)-4-piperidinyll-N-(3-methylbenzylamine,

N-{ W-(3.4-Dichlorobenzyl)-4-pipeﬁdinyl]-N-(3-pyridinylmethyl)amine.
N-[1-(3,4-Dichlorobenzy!)-4-piperidinyl]-N-(2,4-dimethylbenzyl)amine,

Ethjl 5-({ [1-(3,4~dichlorobenzyl)-4-piperidinylJamino } methyl)-2-methyl-3-furoate,
-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-3-furamide,

(3 4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-4-[3-(4-pyridinyl)-1.2,4-oxadiezol-5-

P-(3,4-Dichlotobenzyl)-4-pipeﬁdinyl]-4-(2-mcthyl—l-oxo-l,2~dihydro-3-

juinolinyl)butanamide,

1-(3,4-Dichlotobenzyl)-4-piperidinyl]-2-(3,5-dimethoxyphenyl)acetamide,
1.(3,4-Dichlorobenzyl)4-piperidinyl]-2-(2-methoxyphenyl)acetamide,
1’.*[13 -Chloro-2-ox0-1,3-benzothiazol-3(2H)-yl}-N-[ 1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-
menyl]mm®,
N-{1-(34-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-2-[(4.6-dimethyl-2-
pyi“imidinyl)sulfanyl]acetamide.
2-(1-Benzothiophen-3-y1)-N-[1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinylJacetamide,
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N-{1+(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-4-(3,4-dimethoxyphenyl)butanamide,
5-Cyclohexyl-N-{1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}pentanamide,

—

N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}4-(hydroxymethyl)benzamide,

N~ ‘1 ~~[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N~2-~-{2-{(methylsulfanyl)methyl]4-
pyrimidinyl}-1,2-ethanediamine,
N-~1~~{1(3,4-Dichlorobenzy!)-4-piperidinyl}-N~2~-[2-(methylsulfany})-6-

(tri ﬂuoromefhyl}A—pyrimidinyl]—l.Z-ethanediamine,

N-+1--[1«3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N~2~-[5-methoxy-2-(methylsulfanyl)-4-
pyrimidinyl]-1,2-ethanediamine,
2-{{4-{(2-{[1~(3.4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinylJamino jethyl)amino}-2-

pyrimidinyl }amino)-1-ethanol,
N+4~-(2-{{1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]amino }ethyl)-6-methyl-2 .4~
pyrimidinediamine,

~-(2-{[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinylJamino }ethyl)-N~2~ 6-dimethyl-2,4~
imidinediamine,
Chioro-N~4—cyclopropyl-N~6~-(2-{{1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-
Ewﬁdinyl]anﬁno}eﬂxylH.ﬁ-pyﬁmidinedianﬁne,

}

A

-3
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N-—l-‘#—[l—(.”: ,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N~2~-(4-phenyl-2-pyrimidinyl)- 1,2-
ethat*edsamme

j -[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N~2~-[4-(propylsulfanyl)-2-pyrimidinyi]-
jthanediamine,
~-(2-{[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyljamino }ethyl)-N~4~ 6-dimethyl-2,4-
pyrif idinediamine,

N jL-Cyclopropyl-N~z~-(2-{[1-(3,4-&ciﬂombenzyl)-4-pipeﬁdﬁxy1]mino}ethyn-2,4-
P idinediamine,

N~ C~-[1-(3,4~Dichlorohenzyl)-4-piperidinyl]-N—Z--[4-(3-pyﬁdinyl)-2—pydmidinyl]-l,2-

1~-[1(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-~2-~-[4-(2-thienyl)-2-pyrimidinyl]-1,2-

eWm
N ‘1 ~f143 4-D1chlorobenzyl)4~p1pendxnyl]-N~2~{l—meﬁyl—lH-pymzolo[B 4-
d] ynnndm-4-yl)-l 2-ethanediamine,

N—- 1-[l-(3 ~A-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N~2~-~(1 H-purin-6-y1)-1,2-ethanediamine,

N~

N- l--[l-(3,4—D1chlorobenzyl)~4-ptpendmyl]—N-Z--(S-methylthxeno[2.3-d]pynnudm—4-
yl}-1,2-ethanediamine,
N+1~-{1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N~2~-(7-methylthieno[3,2-d)pyrimidin-4-
y1)-1,2-ethanediamine,
Ni1--{1(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N~2-~9-methyl-9H-puria-6-yl)-1,2-
ethanediamine,

Nﬂ[l-(3.4-Dichlorobenzyl)-4—pipeﬁdinyl]—2-[[5-(triﬂuommeﬁ:yl)—2—

pyridinyljsulfanyl }acetamide,
N;-[l-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-2-(S-methyl-l-pheny!-lH«-pyrazoM—
yf)aoetamide,

N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-5-oxo-5-phenylpentanamide,
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2-{2-(4-Chlorophenyl)-S-methyl-1,3-thiazol-4-y1]-N-[1-(3,4-dichlorobenzyl)4-
idinyljacetamide,

present invention further provides a process for the preparation of a compound of

formula (I) which comprises:

(2) when nis at least 1, the CRR” group atached directly to T is CHR® and T is NR'°,

reacting a compound of general formula '
R'(Q),CR*RY),—CZ°

AN r? a
wherein n’ is O or an integer from 1 to 3 and Rl, Rz. Ra. m and Q are as defined in formula
(Y), with a2 compound of general formula

Rw\u—(‘ -x)n-c#n"‘#

X=X (m
or a salt thereof, wherein X, RY, R®, R® and R? are as defined in formula (D), in the

presence of a reducing agent; or
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when n is at least 1, the CR'R” group attached directly to T is C(Cy-Cy alkyl)y and T
10

, reacting a compound of general formuta
Hz
H H‘-(Q)m-(CRzﬂa)“.—C‘:—NHR”

3
| R ) |
whi ;rein n’is O or an integer from 1 to 3, R2 and R3 each independently represent a
C1-C4 alkyl group, and R', R% R, R!®, m and Q are as defined in formula (), with a

co fpound of general formula

/;‘ -
j o=(( X:N—-cn‘n’-n"

whl}rein X, R4. R’ and R® are as defined in formula (D), in the presence of a reducing

nt; or
when T is C(O)NRIO, reacting a compound of general formula

O
R'-(Q),-(CR°RY),—CZ

OH (v
w in Rl, Rz, Ra, Q, m and n are as defined in forrnula (I), with a compound of formula
(H‘Il) or a salt thereof as defined in (a) above; or

(d: whenmis 1 and Qis NRg. reacting a compound of general formula (VII), Rl - Ll.
w f rein ! represents a leaving group (e.g. a halogen atom) and R'is as defined in

formula (T), with a compound of general formula

NHR°~(CR2R3),,-T—( )Sv—cn‘ns-n‘

X=X (VII)
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orasrnmereof - whereinn, T, X, B2, B>, R*, B>, R® and R® are as defined in formula (I);

or

(e) when at least one of R4 and Rs represents a hydrogen atom, reacting a compound of

5 general formula
\ X
R'{Q),-(CR°RY),- )[m
X @

or a salt thereof, wherein R', R%, R®, Q, m, n. X and T arc as defined in formula (1), with a
compound of general formula (X), R® - C(0) - R?®, wherein R represents a hydrogen
10 or 4 Cy-Cy alkyl group and R is as defined in formula (I), in the presence of a
ing agent; or

(f) reacting a compound of fommla (IX) as defined in (e) above, witha compound of

Talformula

s | AN <
" whereinLZ represents a leaving group (e.g. a halogen atom) and R?, R and R® are as
defined in formula (T); or

(g) 'when Tis NRw. reacting a compound of general formula

RAQI-ACRRY)— U
A wi ianrepmentsalwvinggroup(e.g.ahalogenatom)ande,Rz.Rs.m.nandQ
._5:: are as defined in formula (), with a compound of formula (II) or a salt thereof as defined
: in (a) above; or
s .

(h) wheaT is NHC(O)NRIO. reacting a compound of general formula
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1 —
R'-(Q),-(CR’R®),— N=C=0 oo

wher R R R » Q, m and n are as defined in formula (I), with a compound of formula
(1) ¢ br a salt thereof as defined in (a) above;

the f reparation of the compounds of formula (T) may involve, at an appropriate stage, the

addition and subsequent removal of one or more protecting groups.

Th “ protection and deprotection of functional groups is described in Protective Groups in
Organic Chenustry edited by J.W.F. McOmie, Plenum Press (1973) and Protective
Cvriups in Orgamc Synthesis’, 2nd edition, T.W. Greene and P.G.M. Wuts, Wiley-

‘ srscience (1991).

Ce; in compounds of formula (I) are capable of existing in stereoisomeric forms. It will
be pndetstood that the invention encompasses the use of all geometric and optical isomers
compounds of formula (T) and mixtures thereof including racemates. The use of
ttomers and mixtures thereof also form an aspect of the present invention.

je compounds of the invention and intermediates may be isolated from their reaction
mixtures, and if necessary further purified, by using standard techniques.
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The cbmponnds of formula (T) have activity as pharmaceuticals, in particular as modulators

of chémokine receptor activity. More particularly, the compounds have utility as
modulators of the activity of chemokine receptors CCR1 and/or CCR3.

A further aspect of the invention involves the use of a compound of general formula (I) in
the treatment of conditions or diseases in which modulation of chernokine receptor activity
; eficial.

is

; compounds of general formula (I) may be used in the treatment of autoimmure,
nmatory, proliferative and hyperproliferative diseases and immunologically-mediated
dise including rejection of transplanted organs or tissues and Acquired
‘ odeficiency Syndrome (AIDS). Examples of these conditions include:

(1) (the respiratory tract) obstructive airways diseases including chronic obstructive
pulmonary disease (COPD); asthma, such as bronchial, allergic, intrinsic, extrinsic and
dust asthma, particularly chronic or inveterate asthma (e.g. late asthma and airways hyper-
res ‘ nsiveness); bronchitis; acute, allergic, atrophic rhinitis and chronic rhinitis including
rhinitis caseosa, hypertrophic rhinitis, rhinitis purulenta, rhinitis sicca and shinitis

j‘camentosa; membranous rhinitis including croupous, fibrinous and
pse%domembran’ ous thinitis and scrofoulous rhinitis; seasonal rhinitis including thinitis

ner*qfrosa (hay fever) and vasomotor rhinitis; sarcoidosis, farmer’s lung and related diseases,

*fibroid lung and idiopathic interstitial preumonia;

(2) (bone and joints) rheumatoid arthritis, osteoarthritis, seronegative
sp#ndyloarﬁlropathies (including ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis and Reiter’s
dis&se), Behcet’s disease, Sjogren’s syndrome and systemic sclerosis;

(3) (skin) psoriasis, atopical dermatitis, contact dermatitis and other eczmatous
dermitides, seborrhoetic dermatitis, Lichen planus, Pemphigus, bullous Pemphigus,
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Epidemlysis bullosa, urticaria, angiodermas, vasculitides, erythemas, cutaneous
oph

inophilias, uveitis, Alopecia areata and vernal conjunctivitis;

(&astroinhstinal tract) Coeliac disease, proctitis, eosinopilic gastro-enteritis,

mastocytosis, Crohn’s disease, inflammatory bowel disease, irritable bowel syndrome,

ulcer

tive colitis, food-related allergies which have effects remote from the gut, e.g.,

. rhinitis and eczema;

6

allograft rejection) acute and chronic following, for example, transplantation of

kidney, heart, liver, lung, bone marrow, skin and comnea; and chronic graft versus host

di

Thus, the present invention provides a compound of formula (I), or a pharmaceutically-
acceptable salt or solvate thereof, as hercinbefore defined for use in therapy.

In a further aspect, the present invention provides the use of a compound of formula (I), or
a pharmaceutically acceptable salt ot solvate thereof, as hereinbefore defined in the

ufacmre of a medicament for use in therapy.

In ttHle context of the present specification, the term "therapy” also includes "prophylaxis”
unless there are specific indications to the contrary. The terms "therapeutic” and

llth

|
f:apeuﬁcally“ should be construed accordingly.
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nylaxis is expected to be particularly relevant to the treatment of persons who have

a previous episode of, or are otherwise considered to be at increased risk of, the

or condition in question. Persons at risk of developing a particular disease or

The anention also provides a method of treating an inflammatory disease in a person
suffi ‘lring from, or at risk of, said disease, which comprises administering to the person a

jpeutically effective amount of a compound of formula (I), or a pharmaceutically

acceptable salt or solvate thereof, as hereinbefore defined.

The compounds of formula (I) and pharmacentically acceptable salts and solvates thereof
ma; \‘be used on their own but will generally be administered in the form of a

| eutical composition in which the formula (I) compound/salt/solvate (active

ient) i§ in association with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.
Depending on the mode of administration, the pharmaceutical composition will preferably
prise from 0.05 to 99 %w (per cent by weight), more preferably from 0.05 to 80 %w,
still more preferably from 0.10 to 70 %w, and even more preferably from 0.10 to 50 %w,

of #ﬁve ingredient, all percentages by weight being based on total composition.

The present invention also provides a pharmaceutical composition comprising & compound
of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, as hereinbefore
de! ned, in association with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.
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[The invention further provides a process for the preparation of a pharmaceutical
ﬁ:omposition of the invention which comprises mixing a compound of formula (D), or a
bharmaceuﬁcally acceptable salt or solvate thereof, as hereinbefore defined, with a

Sphmnaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.
|
“The pharmaceutical compositions may be administered topically (e.g. to the lung and/or
jairways or to the skin) in the form of solutions, suspensions, heptafluoroalkane aerosols
and dry powder formulations; or systemically, e.g. by oral administration in the form of
tablets, capsules, syrups, powders or granules, or by parenteral administration in the form
of solutions or suspensions, or by subcutaneous administration or by rectal administration

in the form of suppositories or transdermally.

The present invention will be further explained by reference to the following illustrative
examples.

Examples 1-47
(i) tert-Butyl 1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinylcarbamate

A7 OGA

' Sodium triacetoxyborohydride (6g) was added to a stimed solution of 3,4-
‘ dichlorobenzaldehyde (4.2g) and 1 ,l—dimethyletﬁyl-tl—piperidinyl carbamate (4g) in
~ dichloromethane (50ml). The mixture was stirred at room temperature for 4h then

'~ partitioned between ethyl acetate and aqueous sodium hydrogencarbonate. The organic
| layer was washed with water, dried and evaporated under reduced pressure. The residue

was triturated with ether to give a white solid (3.5g). Used directly.

(ii) 1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinamine, di-trifinoroacetate salt
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2CF,COH

‘The product from step (i) (3.5g) was treated with wifluoroacetic acid (10mi in
‘\idichloromethane (40ml). Afier 72h, the solution was evaporated, the residue triturated

, with ether and the solid (4.3g) collected.

/ﬁ

| MS: APCIGve) 250/61 (M+1)
:

)f (iii) Examples 1-47

The product from step (i) (2mg), the appropriate aldehyde (2 equivaleats), sodium

' triacetoxyborohydride (3 equivalents) and diisopropylethylamine (2 equivalents) in

' acetonitrile (0.08ml) and 1-methyl-2-pyrrolidinone (0.12ml) was left at room temperature
“ for 24h. The reaction mixture was evaporated to dryness and the residue dissolved in

|

' dimethylsuphoxide (0.4ml).

}J

" Example 1
"? N-{1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N-(4-methylbenzyl)amine

| - peaWa

(»] [+]

MS: APCI(+ve) 363 (M+1)
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lExample 2
N—[4-({[1-(3 4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinylJamino}methyl)phenyllacetamide

_{“@—\N_Qb

G (o]

MS: APCI(+ve) 406 (M+1)

;
‘ Example 3
3-({[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyllamino}methyl)phenol

wa

<l [+]

/

| MS: APCI(+ve) 365 (M+1)
o |

’ Example 4
' N-[(4-Chloro-1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)methyl}-1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-

‘ ’ piperidinamine

L

15 ’ MS: APCI(+ve) 389 (M+1)

o
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Example 5
1N-[l-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidiliyl]-N-[(S-methyl-z-fnryl)methyl]amine

/

Q-

[+

MS: APCI(+ve) 353 (M+1)

Example 6
N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-(4-nitrobenzyl)amine

o

a Ci

| MS: APCI(+ve) 394 (M+1)

10

Example 7 _
“ N-Benzyl-1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinamine

O

R

Ct e ]

’ MS: APCI(+ve) 349 (M+1)
15|




|
/ 2

(1
anmple 8
N-[1-(3,4-DichlombemyMpipeﬁdinyl]-N-(@ﬂnorobenzyl)amine

g e
| Ob

ci («}

|
'MS: APCI(+ve) 367 (M+1)

s“‘

|

“: Example 9
i N«(2,6-Dichlorobenzyl)-1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinamine
d“ﬂ@
ol
‘J
; ¢ ]
’ MS: APCI(+ve) 419 (M+1)
10

w Example 10
N,1-Bis(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinamine
cl

= Cal

MS: APCI(+ve) 419 (M+1)

SV
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Example 11
h*l-[1-(3,4-Di¢lllorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-(Z-pyﬁdinylmethyl)amine

- Oy

/

|
}MS: APCI(+ve) 350 (M+1)
“s

‘Example 12
( N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-[(3-methy)-2-thienyl)methylJamine

T

[+

| MS: APCI(+ve) 369 (M+1)

0 |

15

Example 13

’ N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N-{(S-methyl-2-thienymethyllamine
|

ol

| MS: APCI(4ve) 369 (Mi+1)
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'MS: APCI(+ve) 417 (M+1)

anple 14

5-({[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]amino}methyl)-2-methoxyphenol
| HO

O

MS APCI(+ve) 395 M+1)

fa

i ci

Example 15
ﬁ-({[l-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-pipeﬂdinyl]amino}methyl)vz-nitrophenol

§MS: APCI(+ve) 410 (M+1)

'Example 16

-

&,
R

) [+]

| 3-({{1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]Jamino}methyl)-4H-chromen-4-one



|

®

F2214

23 393
"

)

10

‘1
E#ample 17
va[(s-Chloro-l,l’odimethyl-lH-pyrazol-4-yl)methyl]-l-(3,4~dichlorobenzyl)-4-
p Pperidinamine

1 |

\_/

|

o

XfiS: APCI(+ve) 403 (M+1)

k
l‘?:xample 18
#-[(&Chlormlﬂ-pymol-&yl)methyl]-l-(3,4-dichlombenzyl)-4-pipeﬂdinamine
“ X

X"

|

|
|

|

|

‘J;‘MS: APCI(+ve) 373 (M+1)
|

/
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Exalnple 19

N-{ j'(3s4'Di“n'hlombeﬂzﬂ)4~pil)eﬁdhwl]-N-{[l-(d»-methylbenzyl)-lH.pymo].s.

yllmethyl}amine

BN

.

|
|
|
|

MS

}APCI(+V3) 443 (M+1)
Example 20

N-[+-(3,4-Dichlorobenzy!)-4-piperidinyl]-N{(%phenyl-lﬂ-imidazol-4-
yDmethyllamine

Ao F

MS% APCI(+ve) 414 (M+1)

Exa

le 21
N-[(2-Chloro-3-quinolinyl)methyl)-1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinamine
| VA '
alace

cl ¢
MS: APCK(+ve) 434 (M+1)

|
|
|
|
|

|
|
|
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Exaanle 22

N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]}-N-[(6-methyl-2-pyridinyl)methyl}amine

oo,

Ql [~

MS: APCI(+ve) 364 (M+1)

!
Exnknple 23

N-u}-(3,4-mch10robenzy1).4-pipeﬁdinyl]-N-(3-quinolinyxmethyl)amine

Q}ﬂ
=/ N

Ms{ APCI(+ve) 400 (Mi+1)

Exah:ple 4
[5-(n ~(3,4-Dichlerobenzyl)-4-piperidinyljJamino}methyl)-2-furyljmethy! acetate
; ol

4 oF

MS APCI(+ve) 411 (M+1)

e
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mple 25

4-({ ‘1 ~(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyllamino}methyl)-1,5-dimethyl-2-phenyl-1,2-

dih; dro-3H-pyrazol-3-one
\

@(%O

sJ APCI(+ve) 459 (M+1)

Z

[1-(3 4-Dichlorobenzyl)-4-p1pendmyl]-N-(4-pyridmylmeﬂ1yl)amine
| O
; H}t

7~

MSr APCI(+ve) 350 (M+1)

|
e 27
5( [l-(3,4-D|chlorobenzyl)-4-plpeﬁdmyl]ammo}meﬂlyl)-z-nitmphenol
“
|
|
M# APCI(+ve) 410 (M+1)
\

N-ﬁz-(un-su:ylsulfanyl)benzyn-1-(3,4-dich1mbenzyl)-4-pmendmmme

/

e B8

IE
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MS:‘a APCI(+ve) 437 (M+1)

EI}LE le 29
5 N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N.(4-ethylbenzyl)amine

» O
“ ja
; p
MS; APCI(+ve) 377 (M+1)

|
Eannple 30

10 S-({*l-(3,4-Dichlorobenzyl)-tl-piperidinyl]amino}methyl)-z-bydroxybenzoic acid

O,

(] o}
MS: APCI(4ve) 409 (Mi+1)

Example 31

15 N{]l,S-BenzodioxoM-ylmethyg-l{SAdichbrobemylMpipeﬁdmanﬂne

e

XY
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e

N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-(1,3-thiazol-2-ylmethyl)amine

e

30

MS: APCI(+ve) 356 (M+1)

Example 33
N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N-{(5-ethyl-2-fury)methyljamine
i Cl

\/@‘\N_Qp_‘ |

MS: APCI(+ve) 367 (M+1)

le 34
| -
N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N-(2-quinolinylmethyl)amine

Q;Hﬁb

) a

MS: APCI(+ve) 400 (M+1)

e 35
N-[F-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-(4-quinolinylmsthyDamhe

26
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o

MS: APCl(+ve) 400 (M+1)

Exahnple 36
5-({ i1-(3,4-mcMombenzyl)-4-pipeﬁd;nyl]amino}methyl)-z-hydmy-s-
methoxybenzoic acid

‘ ¢ cl
|

MS+ APCI(+ve) 439 (M+1)
|

Ex%mple 37

N-[#4-Bromo-1H-pyrazol-3-yl)methyl]-l-(3,4—dichlorobenzylMpipeﬁdinanﬁne

Hx: Br

/

M#: APCI(+ve) 419 (M+1)
‘J

™
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2-[2-({{1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyllamino}methyl)-6-methoxyphenoxylacetic

_Q,Wob

3 HO a a
s MS: | APCI(+ve) 453 (M+1)
Example 39
N-[(L»Bromo—l- yl-lﬂ-pyrazol-S-yl)methyl]-l-(3,4-dichlorobenzyl)-4-
pipe%ldinamine

‘Q’"

Q-

10 1 a
MS:%APCI(we) 433 M+1)
Exa%nple 40
N-[1 -(3,4-Dmhlorobenzyl)-4-pnperidhyl]—N—(4-iodobenzyl)amlne
15 [»] <t

MS: APCI(+ve) 475 (M+1)

Example 41




10

| 33
3-({{j-(3,4-Dichlombenzyl)-4-pipeﬁdinyﬂamino}methyl)—6,7—dimethyl-4H-chromen-4-

one |

' ﬁh@b

MS: APCI(+ve) 445 (M+1)

ExntLple 42

\
N-[l 34-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-(4-isopropoxybenzyl)amine

| %“Owob

‘i
|
\j o
MS:‘APCI(we) 407 (M+1)
Exﬁ}lnple 43
N-[J~(3,4-Dichlorobenzyl)-d-piperidinyl]-N-[(l-methyl—lﬂ-benzinﬁdazol-z-
yDmethyllamine

T oo

' MSL APCI(+ve) 403 (M+1)

Exfmple“

N-q -(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-(3-methylbenzyl)ansine

25



C (o]

|

MS: APCI(+ve) 363 M+1)

et

5 N-{l-(:+,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N—(S-pyridinylmethyl)amhle
Ono-
= N

< (*]

|

MS: APCI(+ve) 350 (M+1)

|

Exam&:le 46

10 N-[l-#,3,4—Dichlorobenzyl)-4-pipeﬁdinyl]-N—(2,4-dimethylbenzyl)amine

C§
| gs
MS: %Mwe) 377 M+1)

o o
Ethple 47

15 Ethyh 5-({[1~(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinyllamino}methyl)-2-methyl-3-furoate

HDJ—O

|
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MS: APCI(+ve) 425 (M+1)

Example 48-73
ples 48-73

s and the residue dissolved in dimethylsulphoxide (0.3ml).

Example 48
N-[l-(S,J-Dichlorobenzyl)-#piperidinyl]-&furamide
Ny

MS: APCI(+ve) 353 (M+1)

Example 49
N-{I-(B,; Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-4-[3-(4-pyridinyl)-1,2,4-oxadiazol-5-
yllbutanamide
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Examplk 50

36

2-{[5-(1-Benzyl-2-0x0-1,2-dihydro-3-pyridinyl)4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-
ylmyn}-N-u-(3,4-aich1mmzyn-4-pipeﬁdiny1]pmpanamme

MS: AIJCl(+ve) 611 (M+1)

ExampeSl

JURY o

£

N-[1-(3, 4-D1chlorobenzyl)d-pipeﬁdinyl]-ﬁ-methoxy-#qmnohnecarboxamide

MS: AﬂLCkwe) 444 (M+1)

MS: Am(+ve) 480 (M+1)

tzo
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T= ci ¢l
MS: APCL’I(we) 486 (M+1)

Examp

3-(1,3-Be;

piperi

s4
thiazol-2-ylsulfanyl)-N-[1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-
jyl]pmpmmide

Cl

X405

MS: APCI(+ve) 480 (M:+1)

Example
N-[1-(3,

Dichlorohenzyl)-d-pipeﬁdinyl]-Z-(S,S-dimethoxyphenyl)aeetamide

o,

ClI(+ve) 437 (M+1)

56
N-[l-(s,E-f Dichlorobenzyl)-4-piperidinyi]-2-(2-methoxyphenyl)acetamide




38

Q‘-’(O};_}

Eumq/leﬂ
s 2-[5-Chloro-2-oxo-1,3-henzothiazol-3(2H)-yI}-N-{1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-
piperi(f yllacetamide

MS: APCI(+ve) 407 (M+1)

|

¢

[~ B

MS: /APCI(-I-V:) 486 (M+1)

10 Example 58
N-[4-(3,4-D'ichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-2-[(4,6-dimethyl-z-

pyrimidinylsulfanyljacetaride
i
- pAYp
}(

M.f APCI(+ve) 439 (M+1)

Ejmmple 59

2-{(1-Bemthlophen-3-yl)-N-[l-(3 yA-dichlorobenzyl)-4-piperidinyljacetamide

|

/
|

(‘
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|
/ ]
MS: AP#I(+ve) 433 (M+1)

|

Exampﬁ}b 60
5 N-[14&k-mchhrobemn4pipmmyﬂ4{1¢dMMomhmyl)bnmnMde

MS: 3‘ +ve) 465 (M+1)

|

|

Emm+1e 61
10 5-Cyeﬂf»hexyl-N~[1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-pipeﬁdinyﬂpmtanamide

|
|
MS: APCI(+ve) 425 (M+1)

anLlle 62
|
15 N-[14(34-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-3-fiuoro-2-methylbenzamide

/

|

|
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Exampl)e 63
s N-l-[lr{—(3,4—Dichlorobenzyl)-4-pipeﬁdinyl]-N~2-(l~phenylethyl)phthalamide

Y
A

MS: Af};»q(we) 510 (M+1)
|
Weﬂ .
10 szc{opentyl-N-[1-(3,4-dich1orobenzyl)-4-pipeﬁdinynacemmme

MS: APCI(+ve) 395 (M+1)

|

|

o

MS: I/\PCI(-we) 369 (M+1)

65
18 mu{la.mmmmmmﬁ}mmm

"Cﬁ;{@b

c a

TRL
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MS: APCI(+ve) 466 (M+1)

Examplﬁ 69
N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-3-[2-oxo-1,3-benzoxazol-3(2H)-
yl]pmp#naMde

MS: AH§K+ve) 448 (M+1)

Examplf 70
N-[1-(3, 1 -Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-4-fluorobenzamide

-«

MS: APCI(+ve) 381 (M+1)
Examp 171
N-{1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-2-methylbenzamide
| o
MS: APCI(+ve) 377 (M+1) '
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[

N-[1-(3,r4-chhlorobenzyl)-4~pipendinyl}-4-(hydroxymethyl)benzam:de

Exam;llw 74-93
()] l-(:JM-chhlorobenzyl)-tl-plpendinnne

CL,

A sol tion of 3 ,4-dichlorobenzyl chloride (2.8ml), 4-ketopiperidine hydrochloride
monor‘ydrate and triethylamine (8ml) in dimethylformamide (30ml) was stirred at room '
tempeﬁ“ature for 20h. The mixture was partitioned between water and ethyl acetate, the
organ ‘c layer dried and evaporated uander reduced pressure. Purification was by
chro#amgmphy eluting with 40-50% ethyl acetate/isohexane. Yield 2.1g,

MS: ;{LPCI(-we) 258760 (M+1)

(ii) \‘a&'t-llutyl 2-{[1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinyllJamino}ethylcarbamate




F2214

LY

15

A soluti
(1g)and

organic |

» | i

c,/(?/\ O“NNTO\Y |

n of the product from step (i) (1.61g), N-(tert-butoxycarbonyl)-ethylenediamine
sodium triacetoxyborohydride (2.12g) in dichloromethane (20m}) was stirred at
for 3h. The mixture was partitioned between water and ethyl acetate, the
ayer dried and evaporated under reduced pressure. Yield 1.28g.

MS: APJF!(we) 402/4 (M +1)

(iii) N-14[1-(3,4~Dichlombeniyl)-4-piperidinyl]-l,2-ethanedinmine, tri-trifluoroacetate

salt

Oy

3CF,CO,H

The

ct from step (ii) (1.28g) was treated with trifluoroacetic acid (Sml) in

dichloromethane (10mi). After 20h, the solution was evaporated, the residue triturated

with

and the solid (1.62g) collected.

Cl(+ve) 302/4 (M+1)
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pd R

(=}

MS: CK(+ve) 440(M+1)

75
N~1~-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N~2~[2-(methylsulfanyl)-6-
(triflu omethyMpyrimxdmyl]—lﬁ-ethanedmmme

570N

MS: APCI(+ve) 494(M+1)

Enmpﬂe 76
N—-l-«d-(3,4-1)ich1mbenzyl)-4-pipeﬁdinyl]-N-z-{s-methoxy-z-(methymmnym-
p yl]-l,z-ethanedlamine

MS: APCI(+ve) 456(M+1)

E e 77
2-({4-[:FZ.—([I-(SA-DicMombenzylM—piperﬂmyl]nmmo]ethyl)amino]—Z-
pyrimiﬁlmyl}ammo)-l-eﬁmnol




10

15

*)fb\\

0 h

CH

MS: APCI(+ve) 439(M+1)

Example 78

N~d~-(2+{[1-(34-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyljaminojethyl)-6-methy}-2,4-

pyrmdgnedmnune
Hz>— \
| o v
MS: APCI(+ve) 409(M+1)

MS: AFJCX(q-ve) 423(M+1)
“
Emmpfe 50
2-Chloro-N~4~-cyclopropyl-N-6--(2-{[1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-
PMMR&yl)—@G—pynmidhediamine
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MS: APC(+ve) 471(M+1)

Examka 81
N—-1-[1-t3,4-DicMorobenzﬁMpipeﬁdinyll-N~z-(4-phenyl-2-pyrimidinyl)-1,z-
ethaned'; ine
4 Hj Z v
cl (=]
MS: APC%I(-%-VG) 456(M+1)
Examp }82

N~1~-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N~2-~-[4-(trifluoromethyl)-2-
pymnidin ]-1,2-ethanediamine

7R

MS: APCI(+ve) 448(M+1)

Examplf 83

N~1~-[1+(3,4-Dichlorobenzy!)-4-piperidinyi}-N~2~-[4-(propylsuifanyl)-2-pyrimidinyl]-

1,2-ethanediamine
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TR

MS: APCK(+ve) 454(M+1)

Examplé 84
5 N—-2--(2L{[1-(3,4~Dichlorobenzyl)-4-pipeﬁdinyl]amino}ethyl)-N-4-,6-dimethyl-2,4-

10

15
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o)
£ («] cl

\ 7/
MS: APCI(+ve) 457(M+1)

87
N-1~{1-(34-Dichlorobenzyl)4-piperidinyl]-N~2--{4-(3-thienyl)-2-pyrimidinyi]-1,2-

o
oo o

Ms: Aﬁpl(-m) 462(M+1)

Examp*e 88
N-1~[ «(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N~2--[4-(2-thienyl)-2-pyrimidinyl]-1,2-

d]pynmidm-4-y1)-1,2-e¢hmediamine

oo

MS: APCI(+ve) 434(M+1)
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/ i

MS: APTZ((We) 420(M+1)

. H—Op“’

—

Example 92
N-1--[&-(3,4-Dichlorobenzyl)—4-plperidinyl]—N-M-methylthienoB,z-d]pyﬂmidin-
#yl)-l%?ethanediamine
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MS: A.*’Clﬂve) 450(M+1)

e 93
N-lj1-(3,4-Dichlorobenzyl}-4-piperidinyl]-N~2--(9-meﬂ1yl-9ﬂ-purin-6-yl)~l.2-

s m

€l
a H
MS: AL’C‘(-I—VO) 434(M+1)
o
N-{1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-2-{[5-(triftaoromethyl)-2-

pyri { yllsulfanyl}acetamide

GF /O,s\,ﬂ\pn

ct from Example 1 step (ii) (0.3g) in 2 solution of dimethylformamide and
diisopropylethylamine (2 equivalents) (1.5ml) was added and stirred at room temperature
for Zz . The mixture was partitioned between water and ethyl acetate, the organic layer
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10
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52
washed} with water, dried and evaporated under reduced pressure. The residue was
.d with ether and collected. Yield 0.084g as a solid.

. (+ve) 478/30 (M+1)
: & (DMSO-d6) 8.76(s, 1H), 8.11(d, 1H), 8.02(dd, 1H), 7.59-7.53(m, 3H),

The title compound was prepared from the product of Example 1 step (ii) (0.3g) and of 2-
_(S-mej:xyl-l-phenyl-lH-pyrazol#yl)acetic acid (0.151g) using the method of Example 94
. Yield 0.18g as a solid.

MS: APCI(+ve) 457/9 (M+1)

: 3 [DMSO-d6) 7.90(d, 1H), 7.59-7.38(m, 8H), 7.29(dd, 1H), 3.54-3.50(m, 1H),
3.45(s, 2H), 3.24(s, 2H), 2.72(br d, 2H), 2.24(s, 3H), 2.03(br t, 2H), 1.72(br d, 2H), 1.46- -

N-{1-( 3,4-Dichlmbenzyl)-4-pipendmyl]-§-oxo-5—phenylpenhnamide

@/ﬂv\i@“@
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+ve) 433/5 (M+1)

R: 8 (DMSO—d6) 7.96-7.93(m, 2H), 7.72(d, 1H), 7.65-7.50(m, 5H), 7.28(dd, 1H),
4A8(m, 1H), 3.44(s, 2H), 3.01(t, 2H), 2.72-2.67(m, 2H), 2.13(t, 2H), 2.04-1.98(m,
5-1.79(m, 2H), 1.69(br s, 2H), 1.41-1.32(m, 2H).

ropheunyl)-S-methyl-1,3-thiazol-4-yI}-N-[1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-
oy ]am

OO

The title compound was prepared from the product of Example 1 step (if) (0.3g) and 2-[2-
(4-chlorophenyl)-5-methyl-1,3-thiazol-4-yl]acetic acid (0.187g) using the method of
Example 94. Yield 0.1g as a solid.

+ve) 510/2 (M+1)

H NMR: 8 (DMSO-d6) 8.00(d, 1H), 7.85-7.82(m, 2H), 7.59-7.52(m, 4H), 7.29(dd, 1H),

N-{1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-2-(phenylsulfanylacetamide
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AT

fanyl)acetic acid (0.118g) using the method of Example 94. Yield 0.056g as a

The til!tzompound was prepared from the product of Example 1 step (ii) (0.3g) and 2-

Exampi”
N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-2-(4-fluorophenyl)acetamide

The title ¢
fluorophe

zompound was prepared from the product of Example 1 step (ii) (0.3g) and 2-(4-
ny_f)acetic acid (0.108g) using the method of Example 94. Yield 0.15g as a solid.

+ve) 395 (M+1)

'n NMR: 8 (DMSO-d6) 7.98(d, i1H), 7.57(d, 1H), 7.53(d, 1H), 7.30-7.25(m, 3H), 7.13-

, 3.54-3.48(m, 1H), 3.45(s, 2H), 3.37(s, 2H), 2.72-2.69(m, 2H), 2.02(t, 2H),
2H), 1.44-1.34(m, 2H).

MP: 144-7°C

N-{1~(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-2-{2-(2-pyrazinyl)-1,3-thiazol-4-yllacetamide
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S:¥¥e gl

The title compound was prepared from the product of Example 1 step (ii) (0.3g) and 2-{2-

@9
0.08g

phenyl-

Tnyl)—l.S—ﬂﬁazoM—yl}aceﬁc acid (0.155g) using the method of Example 94. Yield
a solid.

+ve) 462 (M+1)
: & (DMS0-d6) 9.25(d, 1H), 8.74-8.71(m, 2H), 8.07(d, 1H), 7.64(s, 1H), 7.59-

The tilltcompound was prepared from the product of Example 1 step (ii) (0.3g) and 2-[(5-

-pyrimidinyl)sulfanyljacetic acid (0.172g) using the method of Example 94.

Yield 0.115g as a solid.

MS:

4

7.28(

+ve) 4879 (M+1)
: 5 (DMSO-d6) 8.96(s, 2H), 8.09(d, 1H), 7.78-7.75(m, 2H), 7.58-7.43(m, SH),
1H), 3.91(s, 2H), 3.59-3.52(m, 1H), 3.44(s, 2H), 2.70(br d, 2H), 2.03(br t, 2H),
d, 2H), 1.47-1.38(m, 2H).

MP: 157°C
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Examp

56 m

102

N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-3-[3-(2-pyridinyl)-1,2,4-oxadiazol-5-

yllpro

The title
(2-pyri

@® Ethyl

ide

compound was prepared from the praduct of Example 1 step (ii) (0.9g) and 3-[3-
y1)-1,2,4-0xadiazol-5-yl]propanoic acid (0.3g) using the method of Example 94.

oC

103
Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-1H-benzimidazol-2-amine

SO

4-(1H-benzimidazol-2-ylaminoe)-1-piperidinecarboxylate

A soluti

in 1-

of 2-chlorobenzimidazole (1g) and ethyl 4-amino-1-piperidinecarboxylate (2g)
yl-2-pyrrolidinone was heated at 130°C for 24h. The mixture was partitioned
water and ethyl acetate, the organic layer washed with water, dried and
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| |
evapom&d under reduced pressure. Purification was by chromatography eluting with 1%
triethylamine/5% methanol in dichloromethane. Yield 0.630g as a solid.

TOF Mﬁ ES+ 289.1652 (M+1)

(i) N-( iPipeﬂdh:yD-lH-benzimidml-Z«amine, dihydrochloride salt

0.2g) ﬂ dimethylformamide. After Smin 3,4-dichlorobenzaldehyde (0.175g) then sodium
triaceto: Z.yborohydﬁde (0.212g) was added and the mixture stirred at room temperature for
3h. The mixture was partitioned between 2M hydrochloric acid and ether, the aqueous
layer was basified with aqueous sodium hydrogencarbonate and extracted with ethyl
acetate. IThe organic layer was dried and evaporated under reduced pressure. The residue
was triturated with ethyl acetate/ether and the solid collected. Yield 0.045g.

TOF MS ES+ 375.4257 (M+1)
. R & (DMSO0-d6) 10.6(br s, 1H), 7.60-7.56(m, 2H), 7.32(dd, 1H), 7.12-7.09(m, 2H),
. EB(m, 2H), 6.49(d, 1H), 3.55-3.49(m, 3H), 2.79-2.71(m, 2H), 2.13-1.91(m, 4H),

24[14%4-Dkﬂomhmyb+pipeﬁdinyl]amino}-N{3-mthoxyphenyl)acehmide, |
dihydrochloride salt
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2-Chloro-N-~(3-methoxyphenyl)-acetamide (0.241g) was added to a stirred solution of the
product of Example 1 step (ii) (dihydrochloride salt) (0.4g), triethylamine (0.608g) in
1-methyl-2-pyrrolidinone (Smi). The reaction mixture was heated at 80°C for 6h then .
partiti between ethyl acetate and brine. The organic layer was washed with brine,

MP: 274-6°C

Example 105
N-{1-3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N’-(3,4-dichlorophenyljurea

LI

3,4-Dichlorophenyl isocyanate (0.081g) was added to a stirred solution of the product from
Example 1 step (ii) (0.13g), diisopropylethylamine (0.2g) in dichloromethane (4ml). The
reaction mixture was stirred for 20h and the solvent removed under reduced pressure.
Purification was by chromatography eluting with 5% methanol/dichloromethane. Yield
0.09g as a solid.

TOF MS ES+ 446.0360 (M+1) -
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H : & (DMSO-d6) 8.65(s, 1H), 7.82(d, 1H), 7.59(d, 1K), 7.54(s, 1H), 7.31(d, 1H),
7.22(dd, 1H), 6.26(d, 1H), 3.45(br s , 3H), 2.67(m, 2H), 2.11(m, 2H), 1.81(m, 2H), 1.40(m,

2H).
MP: 189-190°C

Example 106
N-{1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N’-(3-methoxyphenyl)urea

JsS¥ensl

3-Methoxyphenyl isocyanate (0.064g) was added to a stirred solution of the product from

APCl(+ve) 408/10 (M+1)
R: § (DMSO-d6) 8.32(s, 1H), 7.59(d, 1H), 7.55(d, 1H), 7.31(dd, 1H), 7.13(m, 1H),

i , d, 1H), 6.83(dd,1H), 6.47(dd, 1H), 6.09(d, 1H), 3.69(s, 3H), 3.46(m , 3H), 2.66(m,
)y 2.13(m, 2H), 1.81(m, 2H), 1.42(m, 2H).
AP: 178-9°C

Uy
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The t%tle compound was prepared from the product of Example 1 step (if) (0.185g) and

|
4-methoxybenzaldehyde (0.49ul) using the method of Example 1 step (i). Yield 0.84gasa
solid.

MS: PPCI(—We) 379/81 (M+1)
v ; : § (DMSO0-d6) 11.33(br s, 1H), 9.56(br s, 2H), 7.96 (s, 1H), 7.74(d, 1H), 7.61(d,
1H), ;‘7.52(:1. 1H), 6.97(d, 1H), 4.27(s, 2H), 4.07(s,2H), 3.77(s, 3H), 3.39-2.94(m, SH),
2.32:2.28(m, 2H), 2.15-2.07(m, 2H).

/:-250"(3

Phn/rmeologml Analysis

\

flux [Ca **], assay

a) /Bnm eosinophils
Hmhan eosinophils were isolated from EDTA anticoagulated peripheral blood as
pre*musly described (Hansel et al., J. Immunol. Methods, 1991, 145, 105-110). The cells

e resuspended (51!&106 ml"") and loaded with 5uM FLUO-3/AM + Pluronic F127
2.2)1/ml (Molecular Probes) in low potassium solution (LKS; NaCl 118mM, MgSOs

200g for Smin and resuspended in LKS at 2.5x10° ml". The cells were then transferred to
96 well FLIPr plats (Poly-D-Lysineplates from Becton Dickinson pre-incubated with
fibronectin for two hours) at 100ml/well. The plate was centrifuged at 200g for 5min
d the cells were washed twice with LKS (200jl; room temperature).

A compound of the Examples was pre-dissolved in dimethylsulphoxide and added to a

fi j‘ concentration of 0.1%(v/v) dimethylsulphoxide. Assays were initiated by the

idition of an Asconcentration of eotaxin and the transient increase in fluo-3 fluorescence
aL‘ =490nm and lg, = 520nm) monitored using a FLIPR (Fluorometric Imaging Plate

1#eader. Molecular Devices, Suanyvale, U.S.A.).
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Human monocytes were isolated from EDTA anticoagulated peripheral blood as

previ “ usly described (Cunoosamy & Holbrook, J. Leukocyte Biology, 1998, S2, 13). Cells
were resuspended (5x10° mI™) in LKS and loaded with SpM FLUO-3/AM + Pluronic F127
2.2 ‘ml (Molecular Probes) for one hour at room temperature. After loading, cells were
centrifuged at 200g for Smin and resuspended in LKS at 0.5x10° mI”'. The cells were then
transferred to 96 well FLIP platcs (Costar). To each well 100p] of cells were added at a
conc%ntration of 0.5x10° mI”', The plates were centrifuged (200g; 5 mins; room

erature) to allow the cells to adhere. After centrifugation the cells were washed twice

tem
with LKS (200p1; room temperature).

A c&lmpound of the Examples was pre-dissolved in dimethylsulphoxide and added to a
final concentration of 0.1%(v/v) dimethylsulphoxide. Assays were initiated by the
adition of an Ago concentration of MIP-1o: and the transient increase in fluo-3

nce (lgx =490nm and I, = 520nm) monitored using 2 FLIPR (Fluorometric

g Plate Reader, Molecular Devices, Sunnyvale, U.S.A.).

i
Thel}‘ compounds of the Examples were found to be antagonists of the eotaxin mediated
[Ca™}; in human eosinophils and/or antagonists of the MIP-10 mediated {Ca™}; in human
mor ocytes.

H@ eosinophil chemotaxis :

Human eosinophils were isolated from EDTA anticoagulated peripheral blood as
previously described (Hansel et al., J. Immunol. Methods, 1991, 145, 105-110). The cells
were resuspended at 10x10° ml"! in RPMI containing 200 TU/ml penicillin, 200 pg/ml

str‘#ptomycin sulphate and supplemented with 10% HIFCS, at room temperature.

Tinﬂphils (700 ul) were pre-incubated for 15 mins at 37° C with 7 it of either vehicle or
;mpound (100x required final concentration in 10% dimethylsulphoxide). The
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The ium, containing cells that had not migrated, was carefully aspirated from above
the Hter and discarded. The filter was washed once with phosphate buffered saline (PBS)
P 16 containing 5 mM EDTA to remove any adherent cells. Cells that had migrated through the
| filter were pelleted by centrifugation (300xg for 5 mins at room temperature) and the filter
removed and the supernatant transferred to each well of a 96-well plate (Costar). The
cells were lysed by the addition of 28 ul of PBS containing 0.5% Triton x100

foll ‘wed by two cycles of freeze/thawing. The cell lysate was then added to the
15 supernatant. The number of eosinophils migrating was quantified according to the method
et al., J. Immunol. Methods, 1985, 83, 209 by measuring eosinophil peroxidase

ity in the supernatant.

C:t compounds of the Examples were found to be antagonists of the eotaxin medlated
o h eosinophil chemotaxis.

LYY
[3
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CLAIMS

1. A compound of general formula

n'-(o),,,-(cnzn’),,-r—-C X:N-—cn‘a”-a"

—X )

comprises up to two ring carbon atoms that form carbonyl groups and which optionally
r comprises up to 4 ring heteroatoms independently selected from nitrogen, oxygen

and %ulphur, wherein the ring system is optionally substituted by one or more substituents
indet dently selected from halogen, cyano, nitro, hydroxyl, carboxyl, C;-Cg alkyl,

-6 hydroxyalkyl, Cy-Cg haloalkyl, C;-Cg alkoxy, carboxy-substituted Cy-Cg alkoxy,
6 alkylthio, Ci-Cg alkylthiomethyl, C;-Cg alkylcarbonylamino, -NR R”,

-C( ‘ )I\'R7R8. C;-Cg alkylcarbonyloxymethyl, C;-Cg alkoxycarhonyl,

C;-#s alkoxycarbonylpiperazinyl, furyl, phenyl, pyridinyl, pyrazinyl, halophenyi,

thienyl, thienylmethyl, C|-Cg alkylbenzyl and

o0

FOor 1;

Q #epmsents an oxygen or sulphur atom or a group NR9. C(0), C(O)NR9 or NR’C(O);

:io, 1,2, 3 or 4, provided that when n is 0, then m is 0;
gh Rz and R3 independently represents a hydrogen atom or a C;-Cy4 alkyl group;

T represents a group NR', cONR' or NR''C(ONR'®,

B

each X independently represents a group CHy, CHR'Z or C=0, provided that at least two

groups X simultaneously represent CHy;
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R an{tl R’ cach independently represent a hydrogen atom or a C;-Cy4 alky! group:;
R6 ‘l resents a phenyl group optionally substituted by one or more substituents
indeq@mdently selected from halogen, amino (-NHj), nitro, cyano, sulphonyl (-SO3H),

suiphonamido (-SO;NH3), Cy-Cg alkyl, C;-Cg haloalkoxy and C;-Cg alkylsulphonyl;

I

jd Rs each independently represent a hydrogen atom or a group selected from

10 and Rll each independently represent a hydrogen atom, or a C-C4 alkyl or

cyclc#fpropylmethyl group; and

each /Rl?' independently represents a Cy~Cj4 alkyl or cyclopropylmethyl group;
|

ora ];Sharmaceuﬁcally acceptable salt or solvate thereof.

2. A compound according to claim 1, wherein Q represents a sulphur atom or a group
NH, C(0) or NHC(O).

\
3. |A compound according to claim 1 or claim 2, wherein T represents a group NH,
C(q YNH or NHC(O)NH.

4. | A compound according to any one of claims 1 to 3, wherein all four groups X

repjpsent CHj.

-

5. | A compound according to claim 1 which is selected from:
N-{1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N<(4-methylbenzyl)amine,
N-[4-({[1-(3,4-Dichiorobenzyl)-4-piperidinylJamino }methyl)phenyl]acetamide,
3-({[1-(3;4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinylJamino }methyl)phenol,
N-[(4-Chloro-1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)methyl]-1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinamine,
N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-{(5-methyl-2-furyl)methyl]amine,

][l-(:i 4-Dichlorobenzyl)-4-piperidiny]]-N-(4-nitrobenzyl)amine,

N-Benzyl-1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinamine,
Ni 1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-(4-fluorobenzyl)amine,
N-(2,6-Dichlorobenzyl)-1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinamine,
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N,1-Bj s(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinamine,

54l ;—(3,4~Dichlorobenzyl)-4~pipeﬁdinyl]amino}methyl)-z-methoxyphenol,
4-({l j'-(3,4--Dichlor<>bt':nzyl)--‘l—piperidinyl]amino}methyl)~2-nin'ophenol,

3-({I }'-(3.4-Dichlorobenzyl)-4—pipeﬁdinyl]amino}methyl)—4H-chromen-4-one,
N-[(5-Chloro-1,3-dimethyl- 1H-pyrazol-4-y)methyl]-1-(3,4-dichlorobenzyl)4-

pimid;amine.

N-{( loro-1H-pyrazol-3-yl)methyl]-1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinamine,
N-[14(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-{ [ 1-(4-methylbenzyl)- 1 H-pyrazol-5-
yl]m#thyl}amine.
N-{1:(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-[(2-phenyl-1H-imidazol-4-yl)methyl]amine,
N-{(2-Chloro-3-quinolinyl)methyl]- 1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinamine,

N-[ 143,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-[(6-methyl-2-pyridinyl)methyl]amine,
N-[1~(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-(3-quinolinylmethyl)amine,
[5-({[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinylJamino }methyl)-2-furyljmethyl acetate,
4-({ ‘l-(3,4-Dichloroben_zyl)-4—pipeﬁdinyl]amino}methyl)—l,5-dimethyl-2-phenyl-l,2-
dihytiro-3H-pyrazol-3-one,

*<—‘ES:<L

N-{1-(3.4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N~(4-ethylbenzylamine,
5-({{1-(3.4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinylJamino}methyl)-2-hydroxybenzoic acid,
1,3-Benzodioxol-4~ylmethyl)-1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinamine,

|
N-[1-3 ,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N-(1,3-thiazol-2-ylmethyl)amine,

N+

ﬂ-(3,4-Dichlorobenzyl)—4—piperidinyl]—N—[(S-eﬂiyl-z-ﬁnyl)memyl]amine.
1-(3.4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N-(2-quinolinylmethyl)amine,
1(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N-(4-quinolinylmethyl)amine,
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5-({[l/r(3,4-Dichlorobenzyl)-4-pipeﬁdinyl]amino }methyl)-2-hydroxy-3-methoxybenzoic
acid,
N-{(4- Bromo-lH-pyrazol—Zi—yl)meﬂxyl]-' 1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinamine,
2-[2-(j{[l-(3,4-Dichlorobenzyl)—4-piperidinyl]anﬁno}memyl)-&memoxyphenoxy]acetic
acid,
N-[(4LBromo—l-metl1y!-1H—pyrazol—3—yl)methyl]— 1~(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinamine,
N-[1+3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N-(4-iodobenzyl)amine,
3-({[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyljamino }methyl)-6,7-dimethyl-4H-chromen-4-
one, |
N-[1+(3.4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-(4-isopropoxybenzyl)amine,

N-[IJ‘#(3 4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-[(1-methyl- 1 H-benzimidazol-2-
yl)m#thyl]amme.

N-[14(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N~(3-methylbenzyl)amine,
N-[1:(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-(3-pyridinylmethyl)amine,
N-{1+(3,4-Dichiorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-(2,4-dimethylbenzyl)amine,

Ethyhn 5-({{1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinyljamino } methyl)-2-methyl-3-furoate,
N-[1(3.4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-3-furamide,
N-[i—(S,4~Dichlorobenzyl)4~piperidinyl]—4—[3~(4-pyricﬁnyi)-l,2.4-oxadiazol-5-
ylJbutanamide

2—[[ -(1-Benzyl-2-oxo-1,2-dihydro-3-pyridinyl)-4-methyl-4H-1,2 4-truzol—3—yl]sulfanyl}-
N-[1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinyljpropanamide,
N-{1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-6-methoxy-4-quinolinecarboxamide,
N-{1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyll-2-(2-furyl)}-4-quinolinecarboxamide,
N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-4-(2-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-3-
uinolinyl)butanamide,
3-(1,3-Benzothiazol-2-ylsulfany1)-N-{1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}propanamide,
N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)4-piperidinyl]-2-(3,5-dimethoxyphenylacetamide,

N- jll-(3,4-Dichlombenzyl)—4-piperidinyl]-2-(2—methoxyphenyl)acetamide,
2-[5-Chloro-2-ox0-1,3-benzothiazol-3(2H)-y1}-N-[1-(3 4-dichlorobenzyl)4-

piperidinyllacetamide,

Ez
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N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-2-{(4,6-dimethyl-2-

pymﬁ:linyl)suﬂfanyl]acetamide,
2-(1-Benzothiophen-3-yl)-N-[ 1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinyljacetamide,

N-[1~(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-4-(3,4-dimethoxyphenyl)butanamide,
5-Cyilohexyl—N—[1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]pentana:nide,

N-f1 ‘

“3,4—Dichlorobenzyl)—4—piperidinyl]-3~ﬂuoro-2-methylbenzamide.
N~1~-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N~2~-(1-phenylethyl)phthalamide,
2-Cyelopeatyl-N-{1-(3,4-dichlorobenzyl)4-piperidinyljacetamide,
4-Chloro-N-[1-(3,d-dichlorobenzyl)4-piperidinyl]-2-nitrobenzamide,
2,2-1Jichloro-N-[l-(3,4~dichlorobenzyl)-4~piperidinyl]-l-methylcyclopropanecarboxamide,
tert-Butyl 4-[5-({[1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinylJamino }carbonyl)-2-
methoxyphenyl}-1-piperazinecarboxylate,

N-[1 L(3,4—Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-5-oxo-1-(2-thienylmethyl)—3-
pyrrolidinecarboxamide,
N-[1:(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-3-[2-0x0-1,3-benzoxazol-3(2H)-yl]propanamide,
N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-4-fluorobenzamide,
N-[1+(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-2-methylbenzamide,
N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-3-methylbenzamide,
N-[1-(3.4-Dichlorobenzy!)-4-piperidinyl]-4-(hydroxymethyl)benzamide,
N-1~[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N~2~-{2-{(methylsuifanyl)ymethyl]4-
pyrimidinyl }-1,2-ethanediamine,

N- {~{1-(3 4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]l-N~2—[2-(methylsulfanyl)-6-
(trifluoromethyl)4-pyrimidinyl)-1,2-ethanediamine,

N~ ‘--[1-(3,4—Dichlorobenzyl)-4—pipeﬁdinyl]-N-Z--[S-meﬁnoxy-z-(methylslﬂfanyl)-4-
P :midinyl]-l.z-ethanediamine,
2;(‘14-[(2-{[l-(3,4-Dichlorobenzyl)—4-piperidinyl]amino]ethyl)amino]-z-

pyrimidinyl }amino)-1-ethanol,
N~4~-(2-{[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinylJamino jethyl)-6-methyi-2.4-
pyrimidinediamine,

67 >
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N-4~-(2-{{1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}amino }ethyl)-N~2~,6-dimethyl-2,4~

idinediamine,

2-Chloro-N~4~-cyclopropyl-N~6~-(2-([1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-

pipe

\
dinylJamino }ethyl)-4,6-pyrimidinediamine,

N~1~-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N-2~-(4-phenyl-2-pyrimidinyl)-1,2-
cthanediamine,
N~1~-[1<(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N-2~-[4-(trifluoromethyl)-2-pyrimidinyl]-
1,2-ethanediamine,
N~1~-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N~2~-[4-(propylsulfanyl)-2-pyrimidinyl]-
1,2-cthanediamine,

N~2~-(2-{[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinylJamino }ethyl)-N~4~,6-dimethyl-2,4~
pyriqmidinediamine,

N~4~-Cyclopropyl-N~2~-(2-{[1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-piperidinylJamino }ethyl)-2,4-
pyrimidinediamine,

N-1

eth

»=[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N~2~-[4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyl]-1,2-

jediamine,

N-1 F[l—(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]—N~2—-[4—(3-thienyl)-2-pyrimidinyl]-l 2-
ethanediamine,
N~1~-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N~2~-[4-(2-thienyl)-2-pyrimidinyl}-1,2-

&

ediamine, . -

N~1~-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N~2~-(1-methyl-1H-pyrazolo[3,4-

dlp

N~1

N~1
yb-
N-~]
¥

imidin-4-yl)-1,2-ethanediamine,
~-{1(3,4-Dichlorobenzyl)4-piperidinyl}-N~2~-(1H-purin-6-yl)-1,2-cthanediamine,
~{1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N~2~-(S-methylthienof2,3-d]pyrimidin-4-
|, 2-ethanediamine,
~[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N~2~-(7-methylthieno[3,2-d]pyrimidin-4-
1,2-ethanediamine,

N~ !--{ 1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N~2~-(9-methy!-9H-purin-6-y1)-1,2-

eth#‘nedianﬁne.



F2214

10

s

69

N-[1-1‘3,4~Dichlorobenzyl)-4-pipeﬁdinyl]—2~{[S{niﬂuommthyl)—Z-
pyﬁd#nyl]sulfanyllaoetanﬁde.

N-{1 “3,4-Dichlorobenzyl)-4—piperidinyl]~2-(5-methyl~l-phenyl-IH-pyrazoM-

yl) ide,

N-{1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-5-oxo-5-phenylpentanamide,
2-[2~(4-Chlorophenyl)-5-methyl-1,3-thiazol-4-y1]-N-[1-(3,4-dichlorobenzyl)-4-
piperidinyl}acetamide,
N-[14(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-2-(phenylsulfanyl)acetamide,
N-{1:(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-2-(4-fluorophenyl)acetamide,
N-{1+(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-2-[2-(2-pyrazinyl)-1,3-thiazol-4-yl]acetamide,
N-{1:(3 4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-2-[(S-phenyl-2-pyrimidinyl)sulfanyl]acetamide,
N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-3-{3-(2-pyridinyl)-1,2,4-oxadiazol-5-
ynplopanamide,

N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-1H-benzimidazol-2-amine,

2-{ [MF -(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinylJamino } -N-(3-methoxyphenyl)acetamide,
dihydrochloride salt,
N-[1~(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidiny!]-N'-(3,4-dichlorophenyljurea,
N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl]-N*(3-methoxyphenyl)urea, and
N-[1-(3,4-Dichlorobenzyl)-4-piperidinyl}-N-(4-methoxybenzyl)amine, dihydrochloride
salt -

6. | A process for the preparation of a compound of formula (I) as defined in claim 1
ch comprises: '
(@), whenn is at least 1, the CR’R* group attached directly to T is CHR” and Tis NR ",
reagﬁng a compound of general formula
| (), CR*RY,— CZ°
g @
wherein n°is 0 or an integer from  to 3 and R', R, R®, m and Q are as defined in formula
(D), with a compound of general formula
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N —CRR°-R®

N-—-< o

alt thereof, wherein X, R R R . R and R are as defined in formula (I), in the

ora

pmseﬁce of a reducing agent; or

® \J(hen n is at Jeast 1, the CR R group attached directly to T is C(C1-Cy4 a!kyl)2 and T
is WIO, reacting a compound of general formula

Rz'
R'-(Q)m-(CHst)“.-—(I}—NHR"’
3
R av)
whe ﬂpm n’isOoran mteger from 1 to 3 R and R each independently represent 2
-q;‘;alkylgmup, and B!, R% R, R', m and Q are as defined in formula (T), with a
combound of general formula

| —x
| o=(( N—CR'R".R"
‘\ X—X (v)
thmnx E R andR are as defined in formula (J), in the presence of a reducing

agem; or
|

‘when T is C(O)NRIO, reacting a compound of general formula

(©

R -(o)m-(cn‘R’) —c#°

N

| OH (v

w([lirein Rl, Rz, R?', Q, m and n are as defined in formula (I), with 2 compound of formula
‘ or a salt thereof as defined in (a) above; or
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vewa

n

(@) \Then misland Qis NR , reacting a compound of general formula (VII), R L
wl:In L represents a leaving group and R is as defined in formula (T), with a

compound of general formula

NHR’-(CFIzFIs)n-T—(( X}q-—ca“ﬁs-a"

| XX (VII)
oraAau thereof, wherein n, T, X, R, R%, R®, R, R® and R” are as defined in formula (1);

when at least one of R4 and Rs represents a hydrogen atom, reacting a compound of

R'-(Q),-(CR’R’) - —-(( >§NH

XX
or a/salt thereof, wherein Rl, Rz, R3, Q. m, n, X and T are as defined in formula (I), with a
compound of general formula (X), R® - C(0) - R%, wherein R represents a hydrogen
atan or a C1-C4 alkyl group and R° is as defined in formula (D), in the presence of a

ing agent; or

R®
XD

1! . 22 . 4 S 6 .

wherein L represents a leaving group and R, R™ and R are as defined in formula (); or

(g) whenTis NRm, reacting a compound of general formula

1_ - _—3
| R'-(Q),-(CR’'R);— L o




-

sW e

wei e

28 $e s e =
. »

“ve
H

F2214

10

5

. . sa3>

8

72

wherein L represents a leaving group and R!, R%, R>, m, n and Q are as defined in
formula (1), with a2 componnd of formula (III) or a salt thereof as defined in (a) above; or

() when T is NHC(O)NR®, reacting a compound of general formula

1 —
R'-(Q),~CR*R%),— N=C=0 -

wherein R', R%, R®, Q, m and n are as defined in formula (), with a compound of formula
am OJ: salt thereof as defined in (a) above;

le salt or solvate of the compound of formula (I) obtained.

and qﬁfnauy after (a)’ (b)! (C), (d)1 (e)i (f)l (8) or (h) fOﬂhitlg a phal’mmeutically
aceep!

7. A pharmaceutical composition comprising a compound of formula (I), or a
aceutically acceptable salt or solvate thereof, as claimed in any one of claims 1 to 4
iation with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.

8. A process for the preparation of a pharmaceutical composition as claimed in claim 7
: rises mixing a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt

9. A compound of formula (1), or a pharmaceutically-acceptable salt or solvate thereof,
IaLin any one of claims 1 to 4 for use in therapy.

10. Use of a compound of formuia (1), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate
thereof, as claimed in any one of claims 1 to 4 in the manufacture of a medicament for use
in therapy.

11. Airedmdofueaﬁnganh:ﬂmmmorydiseasehapaﬁemwﬁeﬁngﬁom.oraﬁskof,
said discase, which comprises administering to the patient a therapeutically effective




-
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amouht of a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate

73

thereof, as claimed in any one of claims 1 to 4.

aana
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ABSTRACT

NOVEL COMPOUNDS

The invention provides compounds of geuéral formula
/J

| R'-(Q),-(CRR® ,,-T——( N—- CR'R*-R®
/5 )
2.3 456
whereme R, R,R,R,R’, Q m,n, Xand T are as defined in the specification,

‘1 for their preparation, pharmaceutical compositions containing them, and their
use in tﬁerapy, especially for the treatment of chemokine receptor related diseases and

conditigns.
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COMPUESTOS NOVEDOSOS
invencién se refiere a compuestos de piperidina
para - su preparacién, composiciones

Hcas que la contlienen y su uso en terapia

quina juega.un_gimportante papel an-_'“'respuestas inmune e
incluyen asma y
ades alérgicas, asl como también p-aiologlas autoinmunes

o artritis reum'atoide y arterioesclerosis. Esas pequefias

a caracterlz‘a‘das: por un motive de cisteina cuatro

‘secretadas s0n un crecimiento superfamliliar de protelnas

~ grupos
las fan_l lias Cys-X- Cys (C-X- c- -}y Cys- Cys (C-C).
_ distinguidas sobre la base de una_’ins_erciﬁ'n de amino acido _simple,‘_

conserv_da La superfamilla quimoquina puede ser dividida en dos
rincipales exlubtendo motivos estructurales caraclerishcos :
Esas estén







cc lncluyen qulmoatrac!lvos potemes de

Normal T Expresada y

:"e'nfermedades tales como

susmuyemes

lndepandiemam nia




. ~ halofenilo,

.4

3 oL 26;5

'js_el'eccion;dos de ciaﬁo, hidréxilo, C4-Cs-alcoxi, C1-Caalquilti”o' y Cy-

" Cg alcoxicarbonlilo, o,

R fepresenta un sistema de anillo saturado o no saturado

~membrad {10 hasta 3- el cual opcionalmente comprende arriba
‘hasta dog 4tomos de anillo de carbono que forman grupos carbonilo

Y 'el‘ ¢

_heleroatomos de

_nitrégeno

jndepéndi

| -opcionalmente ademdas comprende arriba hasta 4
anilio independientamente seleccionados de
oxigeno y azufre, en el cual el sl__st_ema de anlllo es

'-__opfcftolj_a"l ente  sustituidoe por wuno o  més ~ sustituyentes
ntemente seleccionados de halégeno, ciano, nitro,
carboxlio, C4-Cs alquile, C4-Cg hidroxlalquilo, C;4-Cg

“hldréxile,

haloalquilp, C4-Cs alcoxi, carboxi-sustituido C;-Cs alcoxl, Cy-Cy
"_._alq‘un'_tin, C1-Cg alquiltiometilo, C4-Cg alquilcarbonilamino, -NR'R?, -

C(O)NR'R®, Cy-Cs alquilcarboniloximetilo, C(-Cs alcoxicarbonilo, Ci-
' Cg _al_co;'icarbonﬂpipe_racinllo, furilo, fenilo, piridile, piracinile,

mesboll;

tienilo, tienilmetilo, C.-Cg alquilbencilo y

O

. Q ~_re'pre-srnta un atomo de oxigeno o azufre o un grupo NR®, C(0),
o

C(O)NR®

'.NRQC(O); nes 0,1, 2,3 04, provisto que cuando n es 0,

“entonces m es O; cada R? y R® independientemente representan un

~-atomo de

© NR', C[O)NR',

hidrégeno o un grupo C4-Cg alquilo; T representa un grupo
o NR'C(O)NR', cada X Independientemente

_representa un grupo CHz, CHR'? o C=0, provisto que por lo menos
- dos grupos X simulténeamente representan CHy;

| hidmge-ni
-opciohal

- independjentemente

ente  sustituide. por wuno o mas

“cada uno'-lndependlentemente representa un Aatomo de
0. un grupo 'al_quilo C1-Cs; R® representa un grupo fenol
| sustituyenies
amino

selecclonados de halégeno,

(-NHa2),



hidrégeno,
cada R'?
ciclopropil
0 tjna sal ¢

E.n‘ el con
manera s
-alquilo- en
ejemplos d
dtomos d
isopropilo,
heptilo, n
grupo G-

yitE

4
nitro,'f ciano, sulfonilo (-SO3H), sulfonamido (-SO2NH;), C4-Cp
alquilo, Cji-Cg haloalcoxi y C¢-Cg alquilsulfonilo;

R7 y R? cada uno independientemente representa un atomo de
hidrOgeno o un grupo seleccionado de C,-Cs hidroxialquilo, C3-Ce
cicloalquilo y C4-Cs alquilo opcionaimente sustituido por fenilo;

R®, R'® y R"' cada uno independientemente representa un &tomo de

o un grupo C-C4- alquilo o ciclopropilmetilo; y

ﬂndependlentemente representa un grupo Cy-C4 aiquilo o
metilo;

soluble farmacéuticamente aceptable_ de ésta.

texto de la presente especificaciébn, a menos que de otra

l

a indicado un sustituyente de alquilo o una mitad de
un grupo sustituyente puede ser linear o ramificado. Los
e‘mlladeslgrupos alquilo que contienen arriba hasta doce
e c¢arbono incluyen grupos metilo, etilo, n-propilo,
tert-butilo, n-pentilo,

n-undecilo y n-dodecilo.

n-hexilo, n-
Un

lo menos un grupo

n-butilo, isobutilo,
octilo, n-nonilo, n-decllo,
Cs hidroxialqullo comprendera por

hidréxilo (por ejemplo uno, dos o tres grupos hidrohexilo) los cuales

pueden'se

r unidos a un Atomo interno o -terminal de carbono de la

¢adena de
alcoxi el ¢

alquilo. Similarmente, un grupo carboxi-sustituido C,-Cg
rual comprendera por lo menos un grupo carboxilo (por

:ejempio,uvno, dos o tres grupos carboxilo) los cuales pueden ser

unidos
alquilo.

a
Un
por lo me
cuatro 4tg
fluoro', clor

n atomo de carbono interno o terminal de la cadena de
- grupo C,-Cg haloalquilo o C+-Cs haloalcoxi comprendera
nos'un dtomo de alquilo (por ejemplo, uno, dos, tres o
mos de halégeno independientemente seleccionados de
o, bromo y yodo) el cual puede ser unido a un a4tomo de

carbono interno o terminal de la cadena de alquilo. Un grupo

halofenilo
‘independie
Un grupo

comprenderd desde 1 hasta 5 atomos de halégeno
ﬁtemente' seleccionados de fluoro, cloro, bromo y yodo.
C1-Cs alquilbencilo comprenderd por lo menos un grupo

C1-Cg alquilo (por ejemplo uno, dos o tres grupos G,-Cgs alquilo)

unidos al

anillo fenilo de la mitad de benzollo. Si hay mas de un







. grupo Cy-
_mismos

alcoxicarb

~ traves de
‘represent
estd unid

El grupo
A Cm, mas

por uno ¢

independi
| preferible
“alquiltio
s alcoxica_rh
El grupo
anillo no

|

_ formula ().

.0

Cs algquilo unido al anillo fenilo, los grupos pueden ser los
diferentes. En un grupo sustituyente de ©Ci-Cs
la mitad de piperazinilo estd unida a

D
onilpiperazinilo,
un atomo de nitrégeno a la mitad de carbonilo. Cuanto T
C(O)NR® deberia entenderse que el 4tomo de nitrégeno
 directamente al anillo heterociclico membrado -6 en la

' puede representar un grupo Cy-Cyn, preferiblemente Cy-
preferiblemente C;-Cg, alquilo opcionaimente sustituido
més (por ejemplo uno, dos, fres o cuatro) sustifuyentes
" de ciano, hidréxilo, Ci-Cs,
alcoxi, 01;(“}5, preferiblemente ©C4-Cy4,
alcoxicarbonilo, C1-Ca

ntemente seleccionados
c1"'c4t
C1-Cs

ente
-y

onilo.
R' puede alternativamente representar un sistema de
saturado o saturado 10-membrado hasta 3- el cual

preferiblemente

opcionaim

ente comprende uno o dos &atomos de anillo de carbono

que forman grupos carbonilo y los c’Uales opclionaimente ademés

comprenden uno, dos, tres o cuatro heterodtomos de anillo

independi ntemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre.

Los ejefnplosﬂ de sistemas de anillo que pueden ser usados los
. '_cuales_'pua-déh?"ser monociclicos o policiclicos Incluyen ciclopropllo,
ciclobutiia, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, pirazolilo, furilo, tienilo,

'imidaZ'o,liI1>', quinolinilo (pbf ejemplo 2-quinolinilo, 3-quinolinilo o 4-

), . piridinilo (pbr ejemplo 2-piridinilo, 3-piridinilo o 4-
1,3-benzodioxolilo, tiazolilo, bencimidazolilo,

fo (por ejemplo 1,2,4-oxadiazolilo), triazolilo (tal como
zolilo o 1,2-,‘4-irlazolllo),‘benzoﬂzomo, pirimidinilo (por

quinolin'il_c
piridinile)
‘oxadiazol
1,2,3-trla
e]emplo‘?-plrlmldlnll_o o 4fpirlmldlnilp), benzotlenilo,







<0
/
A,

cloro, bo‘mo. 0 yodo); ciano; nitro; hidréxilo; carbéxilo; C4-Cg,
_preferib',l menie Ci-C, alquilo (especialmente metilo o etilo);, C¢-Cs,

Cs, |cdl (especiaimente metoxi, etoxi, n-propoxl o isopropoxl);
carboxi-sustituido Cy-Cs, preferiblemente C4-C4, alcoxi; ©4-Cs,
preferlbl' mente GCi-C4, alquiltio (especlalmente metiltlo, etiltlo, n-
proplltio y tert-butiltio); C4-Cs, preferiblemente C4-C4, alquiltiometilo
(particuldr_mente metiltiometilo); Ci4-Cg, preferiblemente C4-C,,
‘alquilcarbonilaminoe (especialemente metilcarbonilamino); -N'R®;

c‘(b)Nl-'{?RS; c1-c§. preferiblemente C4-C4, alquilcarbonlloximetilo




{particul
Cs,

etoxicarb
alcoxicar

halofenilo
preferiblemente C4-Cg,

y

]

rmente metilcarboniloximetilo);, C,-Cg, preferiblemente C;-

lcoxicarbonlio {especialmente metoxicarbaonilo o

C1-Cpg, preferiblemente
furilo;

onilo);
piridinilo;
tieniimetilo;

bonilpirperazinilo; fenilo; pirazinilo;
{(especialmente clorofenilo); C4-Cs,

alquilbencilo (particularmente metilbencilo);

tienilo;

Preferiblemente, Q representa un é&tomo de azufre o un grupo NH,

C(QYoN

G(0Q).

Preferiblfmeme, todos los cuatro grupos X representan CHs.

"Es preferido que cada R2 y R? independientemente represenfen un
atomo d‘ hidrégeno o un grupo metilo, especialmente un atomo de

hidrégeno.

R* y R® preferiblemonte cada uno representa un atomo de
hidrogeno.

R® representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido por uno o
méas (por ejemplo uno, dos, tres o cuafro) sustituyentes
independieniemente selecclonados de halégeno (por ejempio fluoro,
cloro, bromo o yodo), amino, nilro, ciano, sulfonilo, sulfonamido,
Cy-Cg, preferiblemente C;-C4, alquilo, C-Cg, preferiblemente C4-Cy,
haloalcoxi y C{;—Cs, preferiblemente C4-Cy4, alquilsuifonilo.

RY es mJé preferiblemente un grupo fenilo sustituide por haldgeno.
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©3-({[1-(3,
N-[4-Clor

% piperldina
UN[1-(3,4-
‘amina,

Ry R
- nidregeno|

8 = | (%

cada uno independlentememe representa un atomo de‘

o un grupo seleccionado de 01-05, preferiblemente C1-C4,‘

ciclopentil
~ opcionalm
© 'fenilos). |

; hidroxlalquEl

. -""__'Még prei
”";;f."rgrepresent n un atomo de ‘hidrégeno, o un grupd'fselecclonado de C,
hadroalquiI |

"ﬂ_porfenNo

“Los com
i l-:f“'_f_ir:\_c-l‘hy_en: ,
N3,
N-4-({[1-

C3-Cs, clcloalqullo ~ {ciclopropilo, clclobutilo
o ciclohexilo) y C4-Cg, preferiblemente C1-C4. alquilo
nte sustituido por fenilo (por- ejemplio uno o dos grupos

eriblemente, R’y R® cada uno . independientemente

o, ciclopropilo y -C4-C2 alquilo opciohalmente; sustituido

puestos particularmente preferidos. de la invencidn

Diclordbent:il-)”—_4'-plperldlhll]-—N-(4-melilbencll)_amln,
3 ,4-chlorobencll)—4-peridinil]am'ino}m etil)fenillacetamida

N-{1-(3, 4.

"N- Bencil-1

-Diclorobencil) ~4- peridinil]am’iﬁo}metil)fenol

-1~ metll-1H-plrazol-3 ll)metll] 1 ~(3,4-diclorobencil)-4-
ina,
_Dicl‘orobencil)--i-p_i_pe_ridinil];N}[(s-metil-z-furil)metiI]

Diclorohencll) 4-piperidinil)- N-{4-nitrobencil)amina,
-(3,4- dlclorobencil) -4-piperidinamina,

. -N,1-Bis(3,
© N-[1- (3,4- iclorobencil) 4-piperidinil}-N-(2-piperidiniimetil)amina,
"N -[1-(3,4-T Iclorobencll) 4-plperidinii]-N- [(3 metll 2~ nenu)meun
- amlna :
UN- [1 (3.4- iclorobencll) -4- plperidmﬂ] N [(5-metil-2- tienil)metll]
Re ".;3'\"’,‘_amlna :
&+4;*;fs(u1(s.
7 A-({I1-(3,
[ 303,

3 _;N [1 -(3, 4—D|clorobenc|l) -4-piperidinil}-N- (4 fluorobencil)amina,

N- -[(2,6- Diclorobencil) 1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinamina,
~_diclorobe_nci|) -4-piperidinamina,

-D__!clo__roben-.c‘il)-4-plperldlnll]amIno}met-ll)—z-me't"oxlfemsl,
-Diclo’rohe_ncil)-4'-peridinil]a'mino}meti:l)-z-nitrofenol. B
-D_iclbroben¢'il)#‘4'-_pe'ridiniI]amino}metil)~4'H;¢romo-4-ona, o







o s-(1-3
i acetato, S -
1 ?-“'-:-_'_]'3 {11-(3, L Diclorobencil) 4 peridini!]amino}metil) 1,5-dimetil-2-fenil-

L N-[1 .(3,4-
e ({[1 -(3,4- Diclorobencil)- 4 peridinil]amlno}metll) -2-pitrofenol,
_‘N -[2- (tert
‘-'plperana
N-[1-(3.4-
L 5'({[1-(3

1. nidroxiben
I N-(1 ,'3_-—3’J
N-[1-(3:4-

L N34
B3,
S "metoxlbe
|- N-[(4-Bromo.
" '”_plperidm‘

C2-[2-({I3,

' N [5 C|or-:

perldlnam

- N-[4-Glo_rc
peridinam

N-[1-(3,4-

- pirazol-5-
- N-[1-(3,4-
© ipmetitjan |
|- - N-[(2-Clor0-3- qul_nollnll)metll]-1-(3_,4-‘dlc|orobencilj~4"~
~_piperidina |
. N-[1- @, 4-

amina
N [1-¢3, 4-

1,2- dihidr

° | 7

-1 ,3-dimetil-1H-pirazol-4-imetil]-1-(3 /4-diclorobencil)-4-
na, | o - -_
-1H-pirazol-3-ih)m 9_“']-1.-'(3",‘,4:~dicloroben‘ci-i)~4-';' 5
Diclorobencii)-4-piperidinil}-N-{[1-(4-metilbencil)-1H-
imetijamina, =

Diclorobencil)-4- Plpﬁfid'n"] N-[(2-fenil- 1H-|m|dazo| 4-
ina,

mina,
chlorobencll) 4 plperldlnil] -N- [(6-metH-2-piridinil)metil]

chloro be ncll)-'4~p‘lper-idinil]-N-(s-quinolinilm etil)amina,
4- Dicloro.benp;i_l)_~4'—_piperidihillami_no}m'étll)-2-furil]metil

p-3H- pirazol 3- nna,
chlorobencll) 4 plperldln"] N-(4 plridlnllmetll)amlna

Bumsulfaml)bencnl] 1-(3,4- dlclorobencll) 4-
mlna.
chlorobencll) -4- plperidlnll] N-(4 etilbencil)amina,

N-[1-(3,4-
N-[1-(3,4-

écldo acé

~Diclorobencil) -4- pendinll]amino}metn) -2-4acido

zoico,
n_zodnoxoi-4-ilmetil)-1-(3,4-di-_t\:7lor_obencil)—4-piperidinamina,
Diclorobencil)é‘é:-piperldinll]4N-(1,3~liazol-2-llmetil)amina,
Diclo’robencil)-4'ﬁpiperidinil].-N-[(s-eti|-2—furil)metil] amina,
Diclorobencif)-4-piperidinil]-N-(2-quinoliniimetil)amina,
bielorobencu) -4-piperidinii}-N-(4- quinoliniimeti)amina,
-chlorobencil) 4- pipendinil]amino}metil) -2-hidroxi-3-acido
zolco w

- 1H-pirazo| 3- il)metll] 1- (3 4dlclorobencll) 4-

mina, -

Diclorobencil) 4- pipendlmllammo}metll) 6-metoxifenoxi]
tico,






| = " N-[(4-Bro

f'—-Q’N -[1-(3 ,4-
. 3 ({[1 (3,4- Diclorobencil) 4. peridinll]amlno}metll) -6,7-dimetil- 4H-
: “'"‘croma -4-¢ |

Sl N-[1-(3,44D

S z;ii)m'étaalmma
1 N3,
I N
| N
| ""'_\“"Em |
| i‘“i"furoato g

SRR

| N3
quinolinac

4-piperidi

p_lrimi_dlhll

"‘Apipendma

N-[1-(3,4-

N-[1-(3, 4.
N-[1-3,44
| oxadlazol
o2 -{[5- (1 -B
3 H]sulfan
N- [1- -(3.4,

_'_qulnolinac

Ne[1-(3, -

.N-_[1-(3,4

o

10

IE‘O “1- metll-1H-plrazol -3- ll)metil] -1-(3, 4dic|orobencil) -4-

ina, . » _
Diclorobencil) 4 piperidlnil] N-(4 yodobencil)amma, -

na, . :
chlorobenc’il) 4-p‘iperldinn] N‘i(4 -isopropoxibencil)amina,
iclorobencil) 4- piperidinil] N-[(1 metil-2H-benzimidazol-

Diclorobencnl) 4 plpendinill -N- (3 metilbencil)amina
chlorobencll) -4 plperidlnil] -N-(3-piridiniilmetil)amina,
chlorobencll) 4- -piperidinil]-N-(2,4-diniimetilbencil)amina,

) ; 5 ({[1-(3, 4- diclorobencn) -4-peridiniljamino}metil)-2-metil-3-

mclorobencu) 4 ”pipermlnm 3-furamida,
chlorobencll) -4- pipendinil] 4 [3 (4-piridinil)-1,2,4-

5- n]butanamlda
encil-2-oxo-1, 2 dihidro-3- plrldlnll) -4-metil-4H-1,2,4-trlazol-

1}
ft:)u:lon:mem:ll) 4- pipendmll]propanamlda
-Diclorobencll) -4- piperldlnil] -6-metoxi-4-
arboxamlda

chlorobencll) -4- piperldinll] 2 {2-furil)-4-

arboxamlda. 5
Diclorobencli)- 4 plperldlnil] -4-(2-metil- 1 oxo0-1,2- dihidro 3-

-fi'_;f_":_‘:lsoquinolinil)butanamida, o

|- 7 3:(1,3-Be
. e .;?pl'per_ldlnll
e NR[1-(3,41
Jﬁ"-acetamida.

nzotiazol-2- |lsulfanil) N [1- (3 4- diclorobencil) 4-

Mpropanamida

chlorob\encil) 4~,pIperldlnil]-z-(g,ﬁ-dimetoxifenll)

chlorobencll) 4 plperldlnll] -2- (2 metoxifenil) acetamida

| 'ﬁm‘f2-[5 Clorm~2 oxo-1,3-benzotiazol-3(2H)-1I}-N-[1-(3,4- d'°'°r°be"°“)'

ml]acetamida.
Dlelorobencil) -4- piperidmll] -2-[(4,6- dlmem-?.-
@sulfanll]acetamida '







- f‘f;f{{;;4 CIoro N
2 2 ch‘ﬂr
“'""3'metilcicloﬁ»ropanacarboxamida. LR

2-metoxif
JXblclorobemzll)ﬂl piperidini]- -8-0x0-1-(2- uenllmeﬂl) >
' Upirrglidinacarboxamida, | .
| N[1-(3,8-

S N34
[N

T N

i -2 (1 Benz

| J'acetamida'

N- [1 (3 4-

il ‘,"';“;f‘"butamnda
[ s.Ciclohe
-';T'N [1-(3,4- icm"’““"") -4- piperidinil]-3-fluoro-2- metilbenzamlda
T N R P
_ ftalamida,

k -;'C'Iélo pe
“tert-Butil
Ne[1-(3,4

. 3(2H)-p
" N-[1-(3,4-

11

Ttioren-_s-u)_-_ng['m-(a,4’d'ic|o.r_o_-be_nci|)-4-piperiuinn]

chlorobe'h‘\chi‘l\‘)f#-‘-piperidinil]-#-"".(?; ,"4-dim etoxifeni)

I}E)l N- [1 -(3, 4diclorubencll) -4- piparidinil]pentanamida

4- Dnclorobencil) -4- plpandmiI] N~2-~(1 feniletil)

til-N-[1- (3 4- dlclorobencll) -4- plperldlnll]acetamlda
[1-(3,4- dlclorobencu) -4-piperidinil})-2- nitrobenzamida
0-N-[1-(3,4- diclarobencll) -4- pIperldInIl] 1- :

 4-[5-({[1-(3.4- diclor'obencn) 4- pipendiml]ammo}carboml)-
nil}-1- piparazinacarboxilato, : -

chlorobencll) 4 plperldmn] 3 [2 -0X0- 1 3- benzoxazol-
ropanamlda . P -
Diclorobencil) 4 piperidlnil] -4- fluorobenzamlda
Diclorobencii)-4-piperidiniij-2 2-metilbenzamida,
chlorobencll) -4- piperidinil]- -3- ‘metilbenzamida,
Diclorobencil)-4-piperidinil]-4 3(h'id:roxlme-lll)benzamida

N34

3,4- Diclorobencil) -4-piperidinil]-N~2~- {2--(memsulfanil)

E metil] 4 pinmidlml} 1,2- etanadiamina,

| N~1~-[1 {

" '-"(triﬂuoro

IR -,.;‘_"N-1--[1

(metilsulf

3 4= Diclorobencil) -4- piperidinn] -N~2~-[2- (metilsulfanll) -6-
etil)-4- pirimidmil] -1,2- etanadlamma

3,4- chlorobencn) 4- plperidiml] N~2~-[6-metoxi-2-

nil)-4- plrlmldInH] -1,2- etanadlamlna

D 2-({a-[2-
" pirimidiniffamino)-1-etanol,
 N~4~-]2-
;pmmidln
: N“‘4“-[2-
B 'dnmem 2

[1-(3,4- chlorobencil) ~4- plperldlnll]amIno}elll)amino] 2- .

11-(3,4- chlorobencll) -4. plperldinll] amino}eul) 6 metll 2,4-
dlamina . :
[[1 -(3,4- chlorobencil) ~4- pipendinil] amino}em) “N~2~, 6-

4. plrimldmadiamina, 3
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4~-c|c|opropll N~6- (2 -{[1-(3,4- dmlorobencn) 4.
aminoletil)-4,6- plrlmldlnadiamlna "

1 3 ,4- Diclorobencil) -4-piperidinil]- N-2~~(4 feml 2-
”l-‘_,"pmmldiml)-1 2- etanadiamina,

[ N[ 14(3 4 Diclorobencil)-4- plperldlnll] N~ 2~-[4- (trlfluorometll) 2.
.+ pirimidinii]-1,2- etanadiamina,

"‘N~1~~{1 ¢ 18- Diclorobencil) -4- pipandiniI] N-2~-[4 (propusulfaml) ~2-

e 2- Cloro N-
N plperldlnil]
B S O { ¢

1 -f'_pirimidmu -1,2- etanadiamina,

N~2--[2 { 1 -(3,4- Diclorobencll) -4- plperldinll] amino}etil)- N~4~ 6-

. dimetil-2,

-pirimldinadiamma

|- ,'N~4~-mcl propil-N~2~-(2- {11 (dlclrobencll) -4- plperldmluammo}em-

2 A- piriml' inadiamina,

"'”.l.-«pinm idinil

o ,N~1--[1 (3.4- chlorobencil) 4 piperiuimu “N~2~-[4-(3- pIrldinil) 2-
U pirimidinil .
ol N~1~ -[1-(8,4-Diclorobencil)-4- plperidlnll] N~2~-[4-(3-tletil)-2-

-1,2- etanadiamlna

-1 ,2- etanadiamina,

w e N-1~-[1 ( ,4-Diclorobencil)-4- plpendiml] N~2--[4 (2-tietil)-2-
7 pirimidinl

'-1 2~ etlnadlamlna

N~1~-[1 (3,4- Diclorobencn) -4- plperidmm N~2-—-[1 -metil-1H-

 pirezol[3,

-d]pinmidin -4-il)-1,2- etanadiamma

_ “  '}‘{‘».? ~~1~-[1 (3,4-Diclorabencil)-4- plpe”dm"l N-2~-(1H-purln-6 0-1,2-
| etanadla

ina,

’N~1~-[1 -(3,4- chlorobencil) -4-piperidinit}-N~2~-(5- melmienolz 3-

o _‘_,d]pinmidl
o Net~e]1-

| -1,2- et
©ONE[1-(3,4-

- 2-[2-(4-C
~_ piperidini

-4 - |I) 1,2-etanadiamina,

B -{3, 4 Diciorobencil)-4- piperidinil] N~2~-(7 metiltieno[3,2-
;id]pmmidl -4-il)-1,2- etanadlamina,
‘N-1~-[1 3,4- chlorobencll) -4-piperidinil}-N~2~-(9-metil-9H- purin-6-

nadiamina,
Diclorobencll) -4- plperidlnil] -2- {[5 (triﬂuorometll) -2-

‘"._piridinil]sulfaml}acetamlda,
Sl N3, 4
e fﬁ-_il)acje--ta

N1

chlorobencn) 4. plperldlnll] 2 (5 mem 1-fenil- 1H-plrazol-
mida, -

Diclorobencn) -4- plperidmil] 5 -gx0-5- femlpemanamida
orofeml) -6-metil-1, 3-tiazol-4-il]- -N-[1-(3,4-diclorobencil)-4-
Jacetamida,







N-[1-(3.,4
N-[1-(3,4
N-[1-(3.,4
iljacetam
N-[1-(3.4
sulfanil]a
"N-[1-(3,4
oxadiazo
N-[1-(3,4
2-{[1-(3,4
metoxifer
N-[1-(3,4
N-[1-(3,4
N-[1-(3,4

rail

5
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-Diclorobencii)-4-piperidinil]-2-(fenilsulfanil)acetamida,
-Diclorobencil)-4-piperidinii}-2-(4-fluorofenil)acetamida,
-Diclorobencilt)-4-piperidinil]-2-{2-(2-pirazinil)- 1,3-tiazol-4-
ida,
-Diclorobencil)-4-piperidinil}-2-[(5-fenil-2-pirimidinil)
cetamida,
-Diclorobencil)-4-piperidinil]-3-[3-(2-piridinil)-1,2,4-
-5-lljpropanamida,
-Diclorobencil)-4-piperidinil}-1H-benzimidazol-2-amina,
-Diclorobencil)-4-piperidiniljamino}-N-(3-

lil)acetamida, sal de dihidroclorida,
-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N’-(3,4-diclorobencil)urea,
-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N'-(3-metoxifenil)urea, y

-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(4-metoxibencil)amina, sal

de dihldrpclorlda,

La presente

invenciéon ademdés proporciona un proceso para la

preparacién de un compuesto de la formula (1) la cual comprende:

(a) cuando n es por lo menos 1, el grupo CRZR® unido
directamente a T es CHR®> y T es NR'?, reacclonando un compuesto
de la fénkwla

0
&
. 20t .G
| RMQ)ACRR)y R

en la cu
estan de

general

er n' es 0 o un entero desde 1 hasta 3 y R', RZL R}, my @

inidos en la férmula (l), con un compuesto de la férmula




o

14

0 una ST de ésta, en la cual X, R*, R%, R® y R'? estan definidas en

la férmu

{b) cuT
directam

nde n
Lme a T es C(Cy-Cyq alquilo)z vy T es NR'?, reaccionando un

a () en fa-presencia de un agente de reduccion; o

es por lo menos 1, el grupo CR?R® unido

compuesto de la formula general

Hz
I
H '.(Q)m-(CRzHa)n’__ ? —— NHH 10

il )

en la cual n” es 0 o un entero desde 1 hasta 3, R y R* cada una

independ
rRY RI0
de la forn

En la cu
presenci

(c)
férmula

cua

entemente reprezenta un grupo C;-Cs alquilo, y R', R?,
my Q estan definidas en la férmula (), con un compuesto

o=( _)(‘,NQCH‘H‘-R°

X—X

nula general

49

I X, R*, R® y R® estan definidas en la formula (1), en Ia
 de un agenie de reduccidn; o

do T es C{O)NR'’, reaccionando un compuesto de la

R'-(Q),-(CR*R%), — c#°
OH vy
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en fa cu
formula {

jl R, R, R®, Q, m y n son como se ha definido en la

, €on un compuesto de la formula (lll) o una sal de ésta

tal como 40 ha definido en (a) arriba; o

{d) cuaf
férmula g

partida (p
en la form

0 unha sa

do m es 1 y Q es NRg, reaccionando un compuesto de la
neral (Vil), R' = L', en la cual L' representa un grupo de
or ejempio un atomo de haldgeno) y R' es como se definid
ula {I), con un compuesto de fa formula general

X=X
NHR®-(CR*RY), T— e CR'A™-R®
X (VI

de ésta, en la cual n, T, X, R?, R¥, R*, R®, R® y R? son

como ést?n definidas en la formula (); o

cua

(e)

hidrégeno,

0 uUha 824
ha defin
general (
hidrégend
1a férmuia

rea

()
definid en

do en
X), R® ~¢(0) -R%%, en la cual R representa un atomo de

Tdﬁ por lo menos una de R' y R®‘representan un atomo de

reaccionando un compuesto de la formula general

R'<Q),-(CR°RY),- —-(( )§NH

=X @

de ésta, en la cual R", R, R®*, Q, m, n, X y T son como se

la féormula (I), con un compuesto de la formula
o un grupe C-C4 alquilo y R® es como se ha definido en

(1), en la presencia de un agente de reduccion; o

ccionando un compuesto de la férmula (IX) tal como se
(e) arriba, con un compuesto de la férmula general




en la cual
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L? representa un grupo de partida (por ejemplo un atomo

de halégeno) y R*, R® y R® son como se ha definido en la féormula

;0

cual

(9)
general

en la cual

de haldg

ido T es NR'?, reaccionando un compuesto de la formula

R'-(Q)m-(CR?RY), - L°
(XI1)

L¥ representa un grupo de partida (por ejemplo un atomo

no) y R, RZ, R, m, ny Q son como se ha definido en la

formula (I}, con un compuesto de la formula (Ill) o una sal de ésta

tal como

(h)
férmuia ge

cuan

en ia cu

e definié en (a) arriba; o

do T es NHC(O)NR'", reaccionando un compuesto de la

neral

R'-(Q)m-(CR*R¥), — N=C=0
(XI11)

I R", R2, R®, @, m y n son como se ha definido en la

formula (1), con un compuesto de la féormula (Ill) o una sal de ésta

tal como se definié en (a) arriba;

y opciona
formando
compuesto

Imente después de {(a), (b), (c), (d), (e), (F), (g) o (h)

una sal farmacéuticamente aceptable o soluble del

de la formula (I) obtenida.




.~ comercia
- pueden's

~ proteccion
e rupos -
- McOmie, |
. 'f‘?':'_',-_;,Orgénlca
:‘_'Interscience (1 991)

v *c:ie'.*rtos |
| '"Z*:l-formas estereoisoméricas. Queda entendido que la Invencién abarca
_ el uso

'__rty:olﬁ'p'ue‘sns"de la férmula (I) ¥y mezclas de estos Incluyendo
| _compueshs racémicos EI uso de tautémeros y mezclas de éstos
también fprman un aspecto de- la presente invencién.

Los' com

Y -;_sé_fapreciaré por aquellos versados en el arte
_ procesos,

‘como gru
":L-EF'.compu‘_t_‘..kt ‘
- grupos p

~ta formula
'.'-v-i;w"subs,lvgulente remocion de uno o més grupos protectores. La .

7

Fr prepa_ll;ai@ﬂsv ué_.ando técnicas conocidas.

que en los
de la preseme invencidn ciertos grupos funcionales tales
Upos. hldrbxno o amino en los reactivos de arranque o
-lnterm'edlaflds‘ pueden necesitar ser protegidos por
rotectores. Ademas la preparaclén de los compues-tos de
a (1) puede involucrar en una etapa apropiada la adicién y

N.Y desproteccién de grupos funcionales estd descrita en
Protectores en Qulmica Organica’, editada por J. W. F.

, 2da edlclﬁn T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Wiley-

aislados

ompuestos de'la‘fﬁrm’ulé"'“(l) son capaces de existir en

e todos Ilos is6meros Gpticos y geometncos de los

L_'os ;c’o‘moueslos de la “Invencién e Intermediarios pueden ser

de ‘Sus mezclas de reaccién y si es necesario ademas

e pur'mca-.’dms, usando técnicas normales.

L os’k", coqpuestos,'de la férmula (l) tlenen actividad como

farmat:éuticos en particular como."-_‘moduladores de actividad de

| 'receptor
" tienen ut

de quemoquina. Méas particularmente,
illdad como moduladores de la actiwdad de receptores de

los compuestos

quemoquira CCR1 y/o CCR3.

puestos ;_d-g_ |a ‘fﬁ'rmula‘- (Il) hasta (XIll) estén uno u atro
mente disponibles, o son conocidos .en la literatura o

Prensa Plena (1973) Yy ‘Grupos Protectores en Sintesis






Una aspecto mas de la invencidn involucra el uso de un compuesto
de la férmula general (I) en el tratamiento de condiciones o
enfer_med%des en las cuales la modulacion de la aclividad de
receptor de quemoquina es benéfica.

Ademdas, los compuestos de la férmula general (1) pueden ser

usados en el tratamiento de enf_eimedades hiperproliferativas y

_proliferativas,  inflamatorias,  autoinmunes y  enfermedades
inmunolégicamente mediadas incluyendo el rechazo de drganas o
~ tejidos tr nsplantados y Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
‘ (SIDA). Los ejemplos de esas condiciones incluyen:

(1) (el tracto resplratorio) enfermedades obstructivas
transportadas por el aire incluyendo enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD); asma, tal como asma de polvo y
extrinseca, intrinseca, alérgica, b_ronquial. particularmente asma
-croni'ca inveterada (por ejemplo asma tardia y hipersensibilidad
fransportada por aire), bronquitis, rlnit‘ls artrépica, alérgica, aguda y
rinitis crgnica incluyendo rinitis caseosa, rinitis hipertropica, rinitis
puruléhta - rinitis  “sicca’ y _rinitis me"dicamentosa; rinitis

incluyendo crupal, fibrinosa y rinitis

membranpsa
pseudomembranosa - y rinitis escrofulosa; rinitis estacional

18 z(@

incluyend
sarcoido
puimonar

(2) (’huF

espondile
artritis
sindrom

rinitis nerviosa (fiebre de heno) y rinitis vasomotor;
is, enfermedades relacionadas y pulmonar del granjero,
fibroidea, y neumonia intersticial y diopética.

so Yy uniones) artritis reumatoide, osteoartritis,
artropatias negativas (incluyendo espondilitis anquilosis,
oriadtica y enfermedad dé Relter), enfermedad de Behcet,
de Sjogren y esclerosis sistémica;

'(3) (plgl) sorfasis, dermatitis atépica, dermatitis por contacto y

otras d
Lichen,

r_matida‘é eczematosa, dermatitis ceborrética, planus de
P_emph_ig'us, Pemphigus de buloso, epidermolisis bulosa,

e






%:i!!‘:_

|
""“"arteroesc

" Hashimot
v_.fascms e‘
"sezary”

®
'-c_r-én_k_:a,_ po'r ejemplo, transplante de"f-r_-l_i’:i__én-,:corazbn, higado, pulmén,
del
enfermgqu'd huésped.

‘fbrmula | _
,_ésta,~lal como se defini6 aqui anteriormente para uso en terapia.

. En un as
- compuest
o soluble-

: _-fa‘br_ic,at:.io

j_‘u__r:i icaria,

“cutaneas,

. (4)  (tracto
gastro{ehj/erms eosin'opmca, mastositosis,

enfermed
intestino,

-angi’od'ermas,,] 'Vasculit‘id-as,’ eritemas, eoéi'ho_filias__-

uveltls, Alopecia areata y conjuntivitis vernal;

‘enfermedad Celiaca, proctiilé,'_, :
enfermedad de Crohn,
d lnflamatorla del inte#ﬂho sindrome irritab!e' del .
colitis ulcerativa -alergias relacionadas con la comida ‘las

grasttdlntestlnal)

; - tuales "tienen efeclos remotos del lmestlno por ejemplo, mlgralna

rinitis y adzema;

lupus er

(rec

tuétano

fAdemas,

En el co
‘también

‘aspeciflcés ‘a lo
| ,_"terap__éui

s te]ldos Y enfermedad sistémlca) esclerosls muluple'
SIndrome de Inmunodeficiencia Adqulrlda (SIDA)'
lupus _ sistémico, tiroiditis  de

erosis

tematoso eritematoso,

, mlastenia gra\ii‘s, diabetes tipo 1, sindrome nefrético,

isinofilia, slndrome hiper IgE, fepra lepromatosa, s[ndrome
trombositopenia purpura idiopétlca y

hazo de tejldo;f&e la mlsm-a__especle) sigulente agudo y

hueso, piel y coérnea; e injerto crénico contra

lé presente Jinv‘fenciOn '_pr;op»orc.iona: un compuesto de la

), o una sal -férmacémiticam_eme aceptable o soluble de

hecto mas, la pke'seme invéh‘éién proporciona el uso de un
p de la formula (l) 0 una sal famacéuticamente aceptable
de ésia
n de_,un medicamento para use en terapia.

tal como se deﬂnio aqui anteriormente en la

ntexto de la presente especificacién, el término “terapla”

incluye “p-rofilaxis” a menos que alla indicaciones
contrario. Los términos “terapéuticos” 'y

camente deberfan ser construidos por consiguiente.







preferible
_por peso)

20 Wz

Se es'__p_erT que la profilaxis sea bar'ticularme"nle pertinente 'para*e'l

| tratamient

o son de

. de, la en
* de desar
incluyen

o condici

© - genética

desarrolla

" La Inven
'enfer.medmd inflamatoria en una persona que sufre de, o a riesgo

de, dicha
persona -

"0 soluble

'Para los

o de personas quienes han sufrldo un eplsodlo previo de,
otra manera considerados estar en riesgo incrementado
fermedad o c,ondmbn en cuestion. Las personas a riesgo
ollar una enfermedad pafﬂcumr o condicién genera'.lmente'
quellos que tienen una. hlstorla famillar de la enfermedad

n, o aquellos quienes han sido identificados por prueba
o seleccion. para ser partlcularmente susceptible para
r la enfermedad o condlclén.

tratar una

cién un método de

‘también proporclana

la cual comprende la administracién a Ia

terapéuticamente

enfermeﬂad

cantidad efectiva de un

de una

‘ c»qmp_uesfw de la fﬂrmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable

de ésta, tal como se definié aqui anteriormente.

usos terapéuticos afrl_ba ‘menclonados la dosificacién

administrada, por consigui-ente,' variara con el compuesto empleado,

el modo |
indicado.

Los com

aceptable

‘pero  ge
composici

formulé‘(l
farmacéut
del mo

~ preferible
‘todos- lo

composici

de administracién, el tr"atamiento deseado y el desorden

suestos de la férmula (1) y sales farmacéuticame‘rjte_‘_
y solubles d_éiéstas pueden ser usados sobre si mis‘mp's.,
eralmente seran administrados en la forma de ‘una
n farmacéutica en la cual el compuesto/sal, soluble de la.
(ingrediente activo) esta é’n_»asociacibn con un adyuvante
nameme aceptable diluyente o portador. Dependle_ndo__-"‘
de administracién, la
ente: comprenderd desde 0.05 hasta 99 %w (porciento
més preferiblemente desde 0.05 hasta 80 %w, aun més
_desde  0.10 hasta 70 %w, y aun mas
d_‘esde 0.10 hasta 50 %w, de ingrediente activo,

" composicibn farmacéutica

R p‘re_ferlbleménlé

mente
ﬂ po_rc,ént_ajes
n total.

por peso - estando basados sobre la







~~La  pre

" mezclar
e farmai:éu icamente aceptable o soluble de ésta, tal como se defini6
© aqui ante riormente, con un adyuvante farmacéuticamente aceptable,
~diluyente o portador.

aire 0
" asrosole
" slstém!cam.e-nte, 'por"' ejemplo por administracién oral en la forma de
tabletas, 'c'épsu‘las, jérabes, polvos o grénulos, o por administracién
pé_rente’r"l- _e_n" la forma de soluciones o0 suspensiones, 0 por
‘administr
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ente invencién también pro'borciona una comp'asicwn"-
farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (), o una

_._'1"sa'l 'farm céuticamenie aceptable o _soluble de ésta, tal como se’
~ defini¢

qui anteriormente, en asociacion con un adyuvante

farmacé icamente. aceptable, diluyente o portador.

 La ihvencion ademas proporciona un proceso para la preparacion de

una - composicion farmacéutica de la Invencidon la cual comprende
un compuesto de la férmula (), o una sal

'L:a's . "co posiciones farmacéuticas pueden ser adminisiradas
‘tépicamente (por ejemplo para el pulmén y/o transporiadas por el

ara la piel) en la forma de soluciones, suspensiones,
de heptafluoroalcano y formulaciones de polvo seco; o

clon subcuténea o por administracién rectal en la forma
de supositorios o transdérmicamente.

La'v_pvra_s'éme inyéncibn serd ademas explicada por referencia & los
“siguientes ejemplos ilustrativos.

Ejemplo 1-47

_ {i) tert-Butlio 1-(3,4-d_|clorobencll)-d-plperldlnllcarbamato

T,

Triac_ef'ox b'q_rohi;dri.;m" d.e? sodio (6 g¢) fue agregado a una sgolucion
agltada |de 3,4-dlclorobenzaldeldo (4.2 g) y 1,1-dimetiletil-4-




pliperidinil

agltada
acstato
organica
reducida.
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carbamato (4 g) en diclorometano (50 ml). La mezcla fue
temperatura ambiental durante 4h entonces partidas entre

de etilo e hidrogencarbonato de sodio acuoso. La capa

fue lavada con agua, secada y evaporada bajo presidn

El residuo fue triturado con éter para dar un sdlido blanco

(3.5 g). Usado directamente.

(i) 1:(3,4-Diclorebencil)-4-piperidinamina, sal de di-
trifluoroacetato '

Ci E::]\Nm

2CF,CO.H

El producto de Ila etapa (I) (3.5 g) fue tratado con acido
trifluoroacético (10ml) en diclorometano (40ml). Después de 72h, la
gsolucion fue evaporada, el residuo friturado con éter y el sdélido (4.3
g) recogido.
MS: APCl {+ve) 259/61 (M+1)

(ill) Ejemplo 1-47

Elproduct
equivalen
diisoprop
metil-2-pi
durante
secamien

Ejemplo 1

N-[1-(3.4

o de la etapa (i) (2mg), el apropiado aldeido (2
es), triacetoxiborohidruro de sodic (3 equivalentes) y
letilamina (2 equivalentes) en acetonitrilo (0.08ml) y 1-
rrolidinona {0.2ml) fue dejado a temperatura ambientia
24h. La de

o y el residuo fue disueito en dimetilsulfoxido (0.4ml).

mezcla reaccion fue evaporada hasta

-Diciorobencii)-4-piperidiniil-N-(4-metiibencil)amina




MS: APC

Ejemplo 2

N-[4-({[1
acetamid

MS: APCI

Ejemplo

23 (2

(+ve) 363 (M+1)
-(3,4-chlorobencll)-4-perIdlnII]amlno}metll)fenll]
a

TOn
Cl [~}

(+ve) 406 (M+1)

3-({[1-(3,L-chlorobencll)-4-perldlnll]amlno}metll}fenol

MS: APCI

Chob

(+ve) 363 (M+1)

Ejempio

N"-[4-CIor}‘ -1-metil-1H-pirazol-3-il)metii}-1-(38,4-diclorobencil)-4-

piperidin

MS: APCI

amina \1347

(+ve) 389 (M+1)




Ejemplo §

24

N-[1-(3,4:-Diclorobencll)-4-plperidinil]-N-[(5-metil-2-Furll)metil]

amina

MS: ARPCI

Ejemplo 8
N-[1-(3,4-

MS: APCI

Ejemplo

(+ve) 353 (M+1)

Diclorobencil)-4-piperidinii}-N-(4-nitrobencil)amina

(+ve) 394 (M+1)

N-Bencu-'kl-(3,d-dlclorobencn)-4-plpe_rldmamlna

MS: APCI

Ejemplo 8
N-[1-{3,4-

O

(+ve) 348 (M+1)

Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(4-fluorobenciljamina




|
|
|

8>

25

‘—Chob

) ]

MS: ARCI (+ve) 367 (M+1)

Eje.m;il/m 9
N-[(Z,d-mclorobenclnd -(3,4-diclorobencii)-4-piperidinamina

MS: APCI (+ve) 419 (M+1)

Ejemp'!o 10
N,1-Bls(3,4-diclorobencil)-4-piperidinamina

MS: APCI (+ve) 419 (M+1)

Ejemplo 11
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7

N-[1-(3,4-Diclorohencil)-4-piperidinil]-N-(2-piperidiniimetii)
amina

MS: ARCI (+ve) 350 (M+1)

Ejemplo 12
N-['l-(:’J,AI-Diclorobencll)~4-piperldlnll]—ﬂ-[(S-metII-2-tIen|l)metlI]

amina
29

H

cl

MS: ABCIH (+ve) 368 (M+1)

N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-[(§-metil-2-tlenil)metil]
amina

Ejempjo 13

MS: ARCI (+ve) 369 (M+1)
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Ejemplo 14
5-{{[1~(3.4-Diclorobencil)-4-plperidiniilamino}metl)-2-
metoxifenol

\&@WO?;?

a a

MS: APCI (+ve) 395 (M+1)

Ejempl

> 15

4-{{[1-{ 3,4,-chlorobancII)-4-perldlnll]amlno}metll)-z-nitrdfenal

MS: APCI (+ve) 410 (M+1)

Ejemplf

3-({[1-
ona

MS: AF

16
(3,4,-Diclorobencilj-4-peridinlijamino}metil}-4H-cromo-4-

RO

Cl (+ve) 417 (M+1)
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- Ejemplo 17

N-[5-Cloro-1,3-dimetli-1H-pirazol-4-l1I)metli])-1 -{3.4-diclorobencil)
-4d-peridinamina

MS: APCI (+ve) 403 (M+1)

Ejemp
N-[4-C

o018

loro-1H-pirazol-3-il)metil]-1-{3,4-diclorobencii}-4-

peridinamina

MS: APCI (+ve) 373 (M+1)

Ejemw‘l

o198

N-[1 -(b,tl,-chlorobencll)-4-plperld|nll]-N-{[1 ~-(4-metllbencil)-1H-
pirazol-5-iljmetil}amina

_d



MS: ARCI (+ve) 443 (M+1)

Ejemplo 20
N-[1-({3,4,-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-[(2-fenil-1H-imidazol-4-

iymet

MS: A

illJamina

PG (+ve) 414 (M+1)

Elemplo 21

N-[(2-
piperi

MS: A

Ejemp

dinamina

7 N

PGl (+ve) 434 (M+1)

o 22

29

o

~ Ob

&

dx:\n@f}

Cloro-3-guinelinilymetil]-1-(3,4-diclorobencil)-4-

it



(”‘j\g‘

30 <24

N-[1-(3,4-Diclorobencli)-4-piperidinii}-N-[(6-met]]-2-
piridinil)metil] amina

Gﬂ@b

[+ a

MS: APCI (+ve) 364 (M+1)

Ejempio 23
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(3-quinolinlimetil}
amina

g

. 1]
a (=}
MS: APCI (+ve) 400 (M+1)
Ejemplo 24
[8-{{[1-{8,4-Diclorobencil}-4-pliperidiniilamine}metll)-2-Furlilmetil
acetato
T a

MS: APCI (+ve) 411 (M+1)




Ejempl

3-({[1-
fenii-1

MS: Al

Ejemp

Z
31

o 25
(3.4-Diclorobencil)-4-peridiniljamino}metil)-1,5-dimetil-2-
,2~-dlhidro-3H-pirazol-3-ona

@3“3%@4@: ,

2C1 (+ve) 459 (M+1)

o 28

N-[1-(#,4~Diclorobencil)-4-plperldlnll]-N-(4-plrldlnllmetll)amlna

MS: A

Ejlemp
5-({[1;

MS: A

Ejemp

@w}b

[»:} a

PO (+ve) 360 (M+1)

lo 27
{3,4-Diclorobencil)-4-peridiniljJamino}metii)-2-nitrofenol

A
X

HO

PGl (+ve) 410 (M+1)

o 28

3




N-[2-(tert-Butiisulfanil)bencii]-1-(3,4-diclorebencil}-4-

piperidinamina
)
$ro

MS: APCI (+ve) 437 (M+1)

Ejemplo 29 _
N-[1-(:J,4-chlorobencll)-4-piperldlnll]-ﬂ-(4-etllbenc|l)amlna

\—@—\ﬂ_o,b

ct (#}

MS: ARCI (+ve) 377 (M+1)
Ejemplo 30

5-({[1-(3,4-chfornbenclI)-4-perld|m|]amlno}metll)-z-écldo

hidroxibenzolco

MS: APCI (+ve) 409 (M+1)

32 ‘ZCVJ\



fag =
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Ejempllp +1
N-(1.3-Benzodioxol-4-limetll)-1-(3,4-diclorobencil)-4-
piperidinamina

o5

MS: APCI (+ve) 393 (M+1)

Ejemplo 32
N-[1-(3,4,-Diclorobencii)-4-piperidinil]-N-(1,3-tiazol-2-
ilmetil)amina

@

[~}
MS: APCI (+ve) 356 (M+1)
Elemplo 33
N-[1-( ,4,-DIclérobencil)-4-piperidinll]-ﬂ-[(5-et||-2-furll)met|l]
amina
o]
\I\>—_\ j )
° R

MS: ARCI (+ve) 367 (M+1)




Ejempio 34
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N-{2-quinoliniimetil}) amina

~ u_O«’Q

1+ ]

MS: APCI (+ve) 400 (M+1)

Ejemplo 35
N-[1~(fT,4-chlorobencll)-4-piperldlnll]-N-{4-qulnollnllmetll) amlina

W —O_Q

=] e

MS: APCI (+ve) 400 (M+1)
Ejemplo 36

§-{{[1-{3,4-Diclorobencli}-4-piperidinil]amino}metil)-2-hidroxi-3-
dcido metoxibenzoico

MS: IJP.CI (+ve) 439 (M+1)

34 |



35 2,6( q’

Ejempio 37
N-[(4-Bromo-1H-pirazol-3-ii)metii]-1-(3,4diciorobencil)-4-

piperidinamina
"’Q’" |
0
L

[}

N
+ MS: APCI (+ve) 419 (M+1)

Ejemplo 38
2-[2-({[3,4-Diclorobencil)-4-piperidinii)jamino}metil)-6-
metoxifenoxi] acido acético

o
HO,

HO ci (]

MS: APCI (+ve) 453 (M+1)

Ejemplo 39

N-[(d-\\Bromod -metil-1H-plrazol-3-li)metil]-1-(3.4ddiciorebencil}-4-
piperidinamina

e
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MS: ARCI (+ve) 433 (M+1)

Ejemplp 40

N-[1-(

MS: AF
Ejempi

3-({[1-

croma-

MS: AF

,4-Diclorobencli)-4-piperidinil]-N-(4-yodohenclil}amina

-0 ‘u—Ot
al &
Cl (+ve) 475 (M+1)

o 41
3,4-Diclorobencil)-4-peridiniljJamino}metii)-6,7-dimetil-4H-

4-ona
A\
° H}Q
[+ [}

Cl (+ve) 445 (M+1)

Ejempjb 42

N-[1-(
amina

,4-Diclorobencil)-4-plperidinli]-N-{(4-isopropoxibencli)




MS: APCIl (+ve) 407 (M+1)

Ejemp

lo 43

N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinii]-N-[(1-metli-2H-
benzimidazol-2-il)metil}Jamina

00

a

MS: ARCI (+ve) 403 (M4+1)

Ejemplo 44

N-[1-(

n
-

oy
b3

Ejemp:llb 435

N-[1-(

MS: A

:J,‘4-chIorobencll)-4-plperldlnll]-ll-(3-metllbencll)amlna

O

cl a

¢
t ]
amb

& |
L9
—
s
=
@
g ¥
2
(=}
L3
~
-+
o —g

,4,-Diclorobenclil)-4-piperidinil]-N-(3-piridinlimetii)amina

@ﬂu_ob

PCI (+ve) 350 (M+1)

37 219
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Ejemplo 46

N-[1-{
amina

,4-chlorobencll)-4-plperldlnll]-ﬂ-(2,4-dlnllmetllbencll)_

MS: ARCI (+ve) 377 (M+1)

Ejemplo 47

Etil
furoat

6-({[1-(3,4-diclorobencil)-4-peridiniilamino}metil)-2-metll-3-

D -

RO 2y

. O

MS: APCI (+ve) 425 (M+1)

Ejemp
{i) Eje

Bromo

de hi

os 48-73
mplos 48-73
-trig-pirrolidino-fosfonio  hexafiuorofosfato (2 equiv) fue

agregldo a una sofucidon del producto del Ejemplo 1 elapa (ii) (sal

roclururo) (1 mg), el apropiade acido (2 equivalentes) vy

dilsopropiletilamina (5 equivalentes) en dimetil formamida (0.17ml)

y fue
reacci
dimeti

dejado a temperatura ambiental durante 24h. La mezcla de
L)n fue evaporada hasta secamiento y el residuo disuelto en

sulféxido (0.3ml).
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Ejempio 48

N-11-(

MS: AP

Ejempl

,4-Diclorobencli)-4-piperidinii]-3-furamida

<

Ci (+ve) 363 (M+1)

49

N-[1~( ‘,4-chlorobencII)-4-plperldlnll]-4-[3-(4-plrldlnll)-1,2,4-

oxadia

MS: AP

E]emplP

2-{[5-('
triazol
propan

ol-§-ilJbutanamida

Cl (+ve) 474 (M+1)

50
i-Bencil-2-0x0-1,2-dihldro-3-piridinil)-4-metil-4H-1,2,4~
-3-il]sulfanii}-N-[1-(3,4-diclorobencil)-d-piperidinil]

amida
. o]

s ‘Qj}




40

MS: APCI (+ve) 611 (M+1)

Ejemdrlo 51
N-{1- *3,4,-Dlclorobencll)-4-plperldlnli]-6-metoxl~4-
quinglinacarboxamida

MS: f\PCI'(Hle) 444 (M+1)

Ejemplo 52
N-[1-{3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-2-{2-furil)-4-
quinolinacarboxamida

MS] APCI (+ve) 480 (M+1)

Ejemplo 53
N-[1-(3.4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-4-(2-metil-1-ox0-1,2-
dihidro-3-isoquinoiinii)butanamida
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c G

MS: APCI (+ve) 486 (M+1)

Ejempio 54
3—(1,#g-Benzotlazol-z-llsulfanll)-N-[1-(3,4-dlclorobencll)-4-
piperidiniijpropanamida

-zt

MS: APCI (+ve) 480 (M+1)

Ejemplio 55
N-[1-(3,4-Diciorobencil)-d-piperidinil}-2-(3,5-dimetoxifenil)
acetﬁamlda

MS: APCI (+ve) 437 (M+1)

Ejemplo &6
N-[1-{3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-2-{2-metoxifenil)
acetamida
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%

MS: APCI (+ve) 407 (M+1)
Ejemplo §7
Ejemplo 57

2-[8-Cloro-2-ox0-1,3-benzotiazol-3{2H)-il]-N-[1-(3.,4-
diciorobencii)-4-piperidiniijacetamida

MS: APCI (+ve) 486 (M+1)
Ejemplo 58

N-[1-(3.4-Diclorobencil)-4-piperidinii]-2-[(4,8-dimetil-2-
pirimidinil)sulfaniljacetamida

O
Q&‘ ;Q

(o]




)

" -* 2

MS: APCI (+ve) 439 (M+1)

Ejemplo 59

2-(1#

enzotiofen-3-i1)-N-[1-({3,4diclorobencil)-4-piperidinil}

aceta‘#}nlda

<
MS: APCI (+ve) 433 (M+1)
Ejemplo 60
N-['l-’3,4-chlorobencll)-4-piperldlnll]-4-(3,4-dlmetoxifenll)
butamida
/
\ 2
Q
Gl a

MS: lwcr (+ve) 465 (M+1)

Ejemplo 61
$-Ciclohexil-N-[1-(3,4dlclorobencil}-4-piperidinll]pentanamida




2
44 A

MS: APCI (+ve) 465 (M+1)

Ejem

pio 62

N-[1-(3.4,-Diclorobencil)-d-piperidinil}-3-fluoro-2.metilbenzamida

MS: APCI (+ve) 395 (M+1)

Ejem
N~q~

plo 63 -
~[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinii]-N~2~~(1-feniietif)

ftalamida

MS: APCI (+ve) 510 (M+1)

Ejemplo 64
2-Ciclopentil-N-[1-(3.4-diclorobencil)-4-piperidiniljacetamida
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MS: APCI (+ve) 510 (M+1)

Ejemplo 65

4-Cloro-N-[1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinii]-2~-nitrobenzamida

-

MS: APCI (+ve) 444 (M+1)
Ejemplo 66

272-Dﬂcloro-n-[1-(3,4-diclorobencil)-4-pIperidinll]-'l-
metliciclopropanacarboxamida

SH 5

MS: +PCI {}we)\'411 (M+1)

Ejemplo 87
tert-Butil 4-[5-({[1-(3,4-diclorebencil)-4-pliperidinil]amino}
carbonit)-2-metoxifenil]-1-piperazinacarboxilate
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MS: APCI (+ve) 577 (M+1)

Ejemplo €8
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinii]-§-oxo-1-(2-tienlimetll}-3~
pirrolidinacarboxamida

[+
0, o
_ H
7
MS: APCIl(+ve) 466 (M+1)
Ejemplo 69 -

N-[1-(3.4-Diclorobencil)-d4-piperidinil]-3-[2-0xc-1,3-benzoxazol-
3(2H)-ill]propanamida

MS: APCI(+ve) 448 (M+1)




Ejemplo 70
N-[1-(3.4-Diclorobencil)-4-plperidinil}-4-flucrobenzamida

F—Q—éb

MS: APCI(+v8) 381 (M+1)

Ejemplo 71
N-[1-{3,4-Diclorobenci)-4-piperidinii]-2-metilbenzamida

MS: APCI{+ve) 377 (M+1)

Ejemplo 72
N-[1-(3.4-Diciorobencil)-4-piperidinil]-3-metlibenzamida

MS: APCI(+ve) 377 (M+1)

Ejem?plo 73
N-[1-{3,4-Diclorobencil)-4-plperidinii}-4-(hidroximetil)benzamida

47 A



48 3\0

Z_O .

[v]

MS: l\PGI(we) 466 (M+1)

Ejempio 74-93
(1) 1:{3,4-Diclorobencil)-4-piperidinona

P Una |solucién de 3,4-diclorobencil cloruro (2.8mi), 4-quetopiperidina
Q’ de | monohidrato de hidrocioruro y trietilamina (8ml)) en

dim#ﬁlformamida (30ml) fue agitada a temperatura ambiental
durante 20h. La mezcla fue partida entre agua y acetato de etilo, Ia
capa orgdnica secada y evaporada bajo presion reducida. La
purificacién fue por elusiébn de cromatografia con 40-50% de etilo
acetato/isohexano. Rindié 2.1g.

MS: APCI(+ve) 258/60 (M+1)




49

{ii) a} tert-Butil- 2-{[1-(3,4-diclorbenclil)-4-piperidiniijamino}

etile rbamato
Q /\/n .
m/@/\ N TY

Una  solucibn del producto de la etapa (I) (1.61g), N-(tert-
butoxitarboni!)-emenodiamina {(1g) y triacetloxiborohidruro de sodio
(2.12 g) en diclorometano (20ml) fua agitada a temperatura

]

ambiental durante 3h. La mezcla fue partida entre agua y acetato de
etilo,) fa capa orgdnica secada y evaporada bajo presién reducida.
Rindion 1.28g.

MS: APCI(+ve) 402/4 (M+1)

{ill) N-1-[1-{3,4Diclorobencil)-4-piperidinil}-1,2-etanadiamina, sal
de tl#lfluoroacetato '
@
i H/\/NH, -
] 3CF,COH

El producto ée la etapa (i) (1.28g) fue tratado con acido
trifidoroacético (5ml) en diclorometano {(10ml). Después de 20h, la
solucion fue evaporada, el residuo trilurado con éter y el sélido .
(1.629) recogido.

MS: APCI(+ve) 302/4 (M+1)

{lv) |[Ejempio 74-53

El producto de la etapa (ili) (0.00269), el apropiado halo-aromatico
activado (1.25 equivalentes) y diisopropietilamina (10 equivalentes)
en 1-metil-2-pirolidinona (0.15ml) fue calentado a 100°C durante




20h. La mezcla de reaccidn fue evaporada hasta secamiento y el
residuo disuelto en dimetilsuiféxido {0.4ml).

Ejemplo 74
N~1~-[1-{3,4-Diclorobencil)-4d-piperidinil]-N~2~-{2 --{metlisulfanil)
meti]-4-pirimidinil}-1,2- etanadiamina

MS: Awpcl(we) 440 (M+1)
|

H
Ejemplo 75
N~1~:[1-(3,4-Diclorobencil)-d-piperidinii]-N~2~-[2-(metilsulfanil)-
8- (trifluorometii)-4-pirimidinii}-1,2- etanadiamina

MS: APCI{+ve) 494 (M+1)

E)erqplo 76
N~1~-[1-(3,4-Diclorobencil)-d-piperidinil}-N~2~-[5-metoxi-2-
(metlisulfanil}-4-pirimidinil}-1,2- etanadiamina




30

51

o R

MS: APCI(+ve) 456 (M+1)
Ejemplo 77

2-({4-[2-{[1-(3,4-Diciorobencli)-4-piperidinilJamino}etil}amino}-2-
pirimidinil}amineo)-i-etanol

o

oH
MS: APCI(+ve) 439 (M+1)
Ejemplo 78

N~4~-[2-{[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinii]-amino}etil)-8-metil-
2,4-pirimidinadiamina

B OR




MS: APCI(+ve) 409 (M+1)

Ejemélo 79
N~4~-[2-{[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-amino}etil)-N~2~ @-
dimetﬂl-z,d-pIrlmldmadlamlna

MS: APCl(+ve) 423 (M+1)

Ejempioc 80
2-Cloro-N~4~-ciciopropil-N~6~-(2-{[1-(3,4-dIclorobencil)-4-
piper|diniijamino}etil)-4,6-plrimidinadiamina

»

"“Y&W“Uﬂ

MS: ﬁLPc;(we) 471 (M+1)

Ejemplo 81
N~1~r[1-(3.4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N~2~-(4-Fenil-2-
pirimjdinii)-1,2- etanadiamina

52 3
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MS: APCI(+ve) 456 (M+1)

Ejem

plo 82

N~4~-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N~2~-[4-
{trifiluorometii)-2- pirimidinii]-1,2- etanadiamina

MS: APCi{+ve) 448 (M+1)

Ejem;
N~1~
{prop

o 83
-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinii}-N~2~-[4-
ilsulfanil)-2-pirimidinil]-1,2- etanadiamina

gw'” R




o4

MS: APCI(+ve) 454 (M+1)

Ejlem

pio 84

N~2~-[2-{[1-(3,4-Diclorobencii}-4-piperidinil]-amino}etil}-N~4~,6-

dime

til-2,4-pirimidinadiamina

avalg el

MS: APCI(+ve) 423 (M+1)

Ejem

plo 85

N~4~-Ciclopropil-N~2~-(2-{[1-(diclrobencil}-4-
piperidiniljamino}etil}-2,4-pirimidinadiamina

MS: APCI(+ve) 435 (M+1)

Ejem
N~1~
pirim

pic 86 .
~[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N~2~-[4-(3-piridinil}-2-
idinil}-1,2- etanadlamlna




——

MS:

55

APCl(+ve) 466 (M+1)

Ejemplo 87

N~1-

L-[1 -{3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N~2~-~[4-(3-tienil}-2-

pirimidinil}-1,2- etanadiamina

’

()
oo
C}

MS:. APCI(+ve) 462 (M+1)

N~

p

Ej#mplo 88

| 1~-[1-{3,4-Diclorobencil)-4-plperidinil}-N~2~-[4-(2-tienil)-2-

rimidinit}-1,2- etanadiamina
~v
Sagaelee
S~
\ @ g

MS: APCI(+ve) 462 (M+1)

F]emplo 89
/;‘}N--1~-[1-(3,4-chlorobencll)-4-piperldinll]-N-2~-[1-metll-’l H-

pirazolf8,4-d]pirimidin-4-if)-1,2- etanadlamina
|
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M&: APClI(+ve) 434 (M+1)

Ejemplo 90
N~1~+[1-{3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N~2~-{1H-purin-&-il)-

1,2-etanadiamina
Gy
l
i HOJC ,
4/
&

MS: PPCl(we) 420 (M+1)

Ejemplo 91
N~1~-[1-(3,4-Diclorobencil}-4-piperidinil}-N~2--(5-metiltieno[2,3-
d]pirimidin-4-i)-1,2-etanadiamina

ot

gt oF




57

MS: ARCl(tve) 450 (M+1)
Ejemplo 92

N~1~-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N~2~-(7-metiltieno[3,2-
dlpirimidin-4-i1)-1,2-etanadiamina

g

PCI(+ve) 450 (M+1)

N

“a

MS.

Ejemplo 93
N~1~-[1-{3,4-Diclorobencil)-4-piperidinli}-N~2~-{9-metil-DH-

purin-6-i{)-1,2-etanadiamina

)

MS: APCI(+ve) 460 (M+1)

\
Ejemplo 94
N-{1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinii}-2-{[§-(trifluorometii)-2-

piridinil]sulfanil}acetamida

SN




. etap

= _;“_}-‘:_“.(01 1g) usando el método del Ejemplo 94. Rindi6 0.18g como un

i 'suh 0. : : '

S MS: APCI(-!-ve) 45719 (M+1)

‘!_‘__»\-,_:-*H NMR; 5 (DMSO-d6) 7.90 (d, 1H), 7.59-7.38 (m, 8H), 7.20 (dd,
*1”7’;'1H) | 3.54-3.50 (m, 1H), 3.45 (s, 2H), 3.24 (s, 2H), 2.72 (br d, 2H),

o
58

- '\C-arbdni)ldumidazol (0. 1059) fue agregado a una su!umén agitada de
) ‘_-;7:',:‘\;_""'_2_~{[_5-(trifluoromem) 2-piridinil}sulfanil}dcido acético {0.166¢g) -
_'ditn’étﬂfurmamida (2ml) Después de 1h una solucion del produclo o

mplo 1 etapa (n) (0 3g) en una soluclon de dlmatilformamlda

-agua y acetalo de emo la capa orgémca lavada con agua,

MS: A Cl(+ve) 47&/30 (M+1) - |
 'H NMR; 5 (DMSO-d6) 8.76 (s, 1H), 8.11 (d, 1H), .02 (dd, TH),
 7.58-7.83 (m, 3H), 7.29 (dd, 1H), 3.91 (s, TH), 3.58-3.45 (m, 1H),

, 2H), 2.70 (br d, 2H), 2.03 (br 1, 2H), 1.70 (br d, 2H), 1.46-
. 2H). ‘

Ejem’_lo o5 - .

L Ne[1-(3,4~ chlorobencll)-tl-plperldlml]-2 (5-metii-1-fenil-1H-
‘pirazol-4- ll)acetamlda

Ci

 El compuesto del 1iiulo fus preparado del producto del Ejemplo 1

(ii) (0 ag) y de 2-(5-metll-1-fenil-1H-pirazol-4-il)aclde acético

(s, 3H),2.03(br t, 2H), 1. 72 (br d, 2H), 1.46-1.37 (m, 2H).
1 165°C
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Ejemplo 96
N-{1-(3,4-Diclorohencil)-4-plperidinll]-5-0x0-5-feniipentanamida

AL

El compuesto del titulo fue preparado del producto del Ejemplo 1
etapa (i) (0.3g) y de 5-oxo-5-acido fenilpentandico {0.134g) usando
el método del Ejempla 94. Rindié 0.149g como un sdélido.

MS: APCI(+ve) 433/5 (M+1)

"H NM\R; 3 (DMSO-d6) 7.96-7.93 (m, 2H), 7.72 (d, 1H), 7.65-7.50
(m, 5H), 7.28 (dd, 1H), 3.57-3.48 (m, 1H), 3.44 (s, 2H), 3.01 (1, 2H),
2.72-2.87 (m, 2H), 2.13 (i, 2H),2.04-1.98 (m, 2H), 1.86-1.78 (m,
2H), 1.69 (br s, 2H), 1.41-1.32 (m, 2H).

MP: 130°C

Ejem ‘ lo 87
2-[2-{4-Clorofenil)-6-metil-1,3-tiazol-4-i1}-N-[1-(3,4-diclorobencil)
-4-piperidiniijacetamida

OO,

El compuesto del titule fue preparado de! productio del Ejemplo 1
eiap$ (ii) (0.3&) y de 2-[2-(4-clorofenil)-5-melil-1,3-tiazol-4-il]Jécido
acéti‘co '(0.1879) usando el método del Ejemplo 94. Rindié 0.1g
coma un sbildo.

MS: APCI(+ve) 51072 (M+1)

'H NMR, & (DMS0O-d6) B.0OD (d, 1H), 7.856-7.82 (m, 2H), 7.59-7.52
{m, #SH), 7.29 {dd, 1H), 3.567-3.51 (m, 3H), 3.44 (s, 2H), 2.72 (br d,
2H),/2.41 (s, 3H), 2.06 (t, 2H), 1.73 (br d, 2H), 1.48-1.38 (m, 2H.

MP: 130°C
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Ejemplo 98
N-[1-(3.4-DictorobenclH}-4-piperidinii]-2-(feniisulfaniljacetamida

S VepeV

El compuesto del titulo fue preparado del producte del Ejemplo 1
etapa () (0.3g) y de 2-(fenilsulfonil)dcido acético {0.118g) usando
el métado del Ejemplo 94. Rindié 0.056g como un sélido.

MS: APCI(we) 409 (M+1)

H Nl#:nR; d (DMSO-d6) 8.00 (d, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.63 (d, 1H),
7.36-7.27 (m, 5H), 7.20-7.16 (m, 1H), 3.61 (s, 2H), 3.55-3.47 (m,
1H), |3.44 (s, 2H), 2.69-2.66 (m, 2M), 2.02 (t, 2H), 1.67-1.64 (m,
2H), 1.41-1.31 (m, 2H).

MP: 87.99°C

Ejeanlo 99

N-[1 -(3,4-0lcIorobencll)-4-—piperldln!l]-z-(4-fluorofenu)acetamlda

El compuesto ;le! titulo fue preparado de! productd del Ejemplio 1
etapa (i) (0.3g) y de 2-(4-fluorofenil)acido acético (0.108g) usando
¢l método del Ejemplo 94. Rindid 0.15g como un sélido.

MS: APCI(+ve) 395 (M+1)

'"H /NMR; 3 (DMSO-d6) 7.98 (d, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.83 (d, 1H),
7.30-7.25 (m, 3H), 7.13-7.07 (m, 2H), 3.54-3.48 (m, 1H), 3.45 (s,
2H), 3.37 (s, 2H), 2.72-2.69 (m, 2H), 2.02 (t, 2H), 1.71-1.68 (m,
2H), 1.44-1.34 (m, 2H).

MP: 144-7°C




Ejem

61 S

io 100

N-[1-({3,4-Diclorobencii)-4-piperidinii]-2-[2-{2-plrazinil)-1,3-

tiazo

El co
elap

-4-lijacetamida

O, 00

mpuesto del titulo fue preparada del producto del Ejemplo 1
| (i) (0.3¢9) y 2-[2-(2-pirazinil)-1,3-tiazol-4-iljacido acético

{(0.165g) usando el método del Ejemplo 94. Rindié 0.08g como un
s6lido.
MS: (PC|(+ve) 462 (M+1)

"H N
1H),
2H),
2H), 1
MP: 1

IR; 5 (DMSO-d6) 9.25 (d, 1H), 8.74-8.71 (m, 2H), 8.07 (d,
7.64 (s, 1H), 7.59-7.548 (m, 2H), 7.31-7.28 (m, 1H), 3.69 (s,
3.59-3.54 (m, 1H), 3.45 (s, 2H), 2.74-2.71 (@, 2H), 2.04 (1,
76-1.74 (m, 2H), 1.49-1.39 (m, 2H)..

86-9°C

Ejem

1o 101

N-[1-{3.,4-Diclorobencii)-4-piperidinil]-2-[{6-fenll-2-pirimidinil)

suifa

El co
etapa

Hjacetamida
. /NYQ\J\NO
@J;\/L @

p‘lpuesto del titulo fue preparado del producto del Ejemplo 1
(i) (0.3g) y 2-[(5-fenil-2-pirimidinil)sulfaniljdcido acético

(0.172g) usando el método del Ejemplo 94. Rindié 0.115¢ como un

sdlido

MS: APCl(+ve) 4B7/9 (M+1)
'H NMR; 3 {DMSO-d8) 8.96 (s, 2H), 8.09 (d, 1H), 7.78-7.75 (m,
2H), 7.58-7.43 (m, SH), 7.28 (dd, 1H), 3.91 (s, 2H), 3.69-3.52 (m,
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1H), 3.44 (s, 2H), 2.70 (br d, 2H), 2.03 (br t, 2H), 1.72 (br d, 2H),
1.47-1.38 (m, 2H)..
MP: 157°C

Ejempilo 102
N-[14(3,4-Diclorobencil)-—4-plperldinil]-3-[3-(2-plridinll)-1,2,4-

oxadlazol-5-l}jpropanamida
’'e

,O
y A
7 N
El compuesto del titulo fue preparado del producto del Ejemplo 1
etapa (i (0.8g) y  3-[3-(2-piridinil)-1,2,4-0xadiazol-5-U}acido
propanoico (0.3g) usando el método del Ejemplo 94. Rindido 0.074g
como un sélido.
| MS: APCI(+ve) 460/2 (M+1)
'H NMR; & (DMSO-d6) 8.76-8.74 (m, 1H), 8.05-7.99 (m, 2H), 7.94
{d, 1H), 7.61-7.56 (m, 2H), 7.52 {d, 1H), 7.28 (dd, 1H), 3.56-3.48
(m, 1H), 3.43 (s, 2H), 3.19 (1, 2H), 2.71-2.66 (m, 4H), 2.03 (t, 2H),
1.69 (br d, 2H), 1.42-1.33 (m, 2H)..
MP: 156°C

Ejemploc 103
N-[14(3,4~Diclorobencil)-4-piperidinil]-1H-benzimidazol-Z-amina

O

%/‘
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{{}) Et{i-4~{(1H-benzimidazol-2-ilamino)-1-piperidinocarboxilato
Una | solucién de 2-clorobenzimidazol (1g) vy etil 4-amino-1.

piperidinocarboxilato (2g) en 1-metlil-2-pirrolidinona fue calentada a -

130°C durante 24h. La mezcla fue partida entre agua y acetato de
stilo, la capa organica lavada con agua, secada y evaporada bajo
presion reducida. La purificacién fue por slusién dé cromatografia
con 1% de trietilamina/6% de metanol en diclorometano. Rindib
0.630g como un sdlido.

TOF MS ES+289.1652 (M+1)

(i N-(4-Piperidinil)-1H-benzimidazol-2-amina, sal de
dihidrocioruro

El producto de la etapa (i) (0.58¢g) fue calentado bajo reflujo con 5M
de agido clorhidrico (20ml) durante 24h. El solvente fue evaporado
bajo | presién reducida, el residuo azeotropado con tolueno, lavado
con %ter. Rindid 0.58g como un sdlido.

TOF |MS ES+217.1452 (M+1)

(iii) N-[1-(3.4-Diclorobencii}-4-Piperidinil]-1H-benzimidazol-2-
amina
Trietilamina (0.223ml} fue agregada a una suspension agltada del

producto de la etapa (i) (0.2g) en dimetilformamida. Después de
Smin 3,4-diclorbenzaldeido (0.175g) entonces triacetoxibrorhidruro
de sodio {0.212g) fue agregado y la mezcla agitad‘a a temperatura
ambjental dura\me 3h. La mezcia fue partida entre 2N de Aacido
clort{;fdrico y éter, Ila capa acuosa fue Dbasificada con

hidr
etilo).

gencarbonato de sodio acuoso y extractada con acetato de
La capa organica fue secada y evaperada bajo presion

reducida. El residuo fue friturado con acetato/éter de etilo y el

sOlido recogido. Rindio 0.045g.

TOF MS ES+375.4257 (M+1)

'"H NMR; 5 (DMSO0-d6) 10.6 (br s, 1H), 7.60-7.56 (m, 2H), 7.32 (dd,

1H), 7.12-7.09 (m, 2H), 6.86-6.83 (m, 2H), 6.49 (d, 1H), 3.55-3.49

(m, 3H), 2.79-2.71 (m, 2H), 2.13-1.91 (m, 4M), 1.56-1.46 (m, 2H).

MP: 125°C

225 P
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Ejemplo 104

2-{[1

-{3,4-Diclorobenclii)-4-piperidinilJamino}-N-{3-metoxifenil)

acetamida, sal de dihidroclorida

o

2-Cloro-N-(3-metoxifenil)-acetamida (0.241g) fue agregado a una

soluci

6n agitada del producto del Ejemplo 1 etapa (ii) (sal de

dihidrocloruro)  (0.4g), trietilamina  (0.608g) en  1-metil-2-

pirrol

dinona (5ml). La mezcla de reaccién fue calentada a 80°C

durante 6h entonces partida entre acetato de efilo y salmuera. La

capa

organica fue lavada con salmuera, secada y evaporada bajo

presion reducida. La purificacion fue por eleusion de cromatografia

con

cloroformo/isohexano/trietilaminafmetanol 30:15:3:0.5. El

producto resultante fue convertide a la sal de hidrocloruro usando
hidrogencloruro etéreo. Rindié 0.135¢.

TOF

S ES+422.1406 (M+1)

'H NMR; 5 (DMSO-d6) 11.21 (br s, 1H), 10.82 (s, 1H), 8.53 (br s,
2H), 7.95 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.31-7.23 (m, 2H), 7.15
(d, 1H), 6.70 (dd, 1H), 4.28 (br s, 2H), 3.97 (br, H), 3.73 (s, 3H),

2.96
MP: 2

br, 2H), 2.28-2.05 (m, 4H).
74-6°C

Ejemplo 105
N-[1-(3,4-Diclorobencll)-4-piperidinil]}-N’-(3,4-diclorobencll)urea

poSUcASH



. a0,

agregado a una soluclﬁn
' 1 etapa (ii) (o 139),1-;‘

:_____.as._.-mﬂ -n-l), 6. a1 (dd m).r g
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plo 107

N-[1-(3.4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(4-metoxibencii)amina,
sal de dihidrociorida

El ¢

del ﬁ

rrhpuesto del tftulo fue preparado del producio del Ejemplo 1

emplo 1 etapa (i). Rindi6 0.84g como un sélido.

etapT (i) (0.185g) y 4-metoxibenzaldeido (0.49ul) usando el método
I

MS:IJPCIHve) 379/81 (M+1)

"H N
1H),
2H},
2H),

R; 5 (DMSO-d6) 11.33 ( br s, 1H), 9.56 (br s, 1H), 7.96 (s,
7.74 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 4.27 (s,
4.07 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.39-2.94 (m, 5H), 2.32-2.28 (m,
7.15-2.07 (m, 2H).

MP: >250°C

Analisls Farmacoldgico

Flujo

a)

de calclo [Ca?*], ensayo

Lsoslnéﬂl;s humano

Eosingfilos humanos fueron aislados de sangre periférica
anticuagulada EDTA como se describid previamente (Hansel y

otros
fesus

, J. Métodos Inmunol., 1981, 145, 105-110). Las células fueron
pendidas (5 x 10° mI') y cargadas con 5pM FLUO-3/AM +

Plurenic F127 2.2pl/ml (Pruebas Moleculares) en solucién baja de

potas

0 (LKS; NaCl 118mM, MgS0s 0.8mM, glucosa 5.5 mM,

Na,Coz 8.5mM, KCI 5mM, HEPES 20 mM, CaCl, 1.8mM, BSA 0.1%,

pH 7

4) durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de la

carga, las células fueron centrigugadas a 200g durante 5min ¥

fesus

pendidas en LKS a 2.5X10% mi"'. Las células fueron entances
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transferidas a placas de fuente 96 FLIPr (placas Poli-D-Lisina de
Becton Dickinson pre-incubadas con fibronectina 5pm durante dos
horas) a 10mlffuente. La placa fue centrifugada a 200g duranie -
5min”y las células fueron lavadas dos veces con LKS (200ul; a
lemprpratura ambiente).
|

Un compuesto de los Ejemplos fue predisuelto en dimetilsulfoxido vy
agregado a una conhcentracién final de 0.1%(viv) de
dimefilsulféxido. Los ensayos fueron iniclados por la adicion de una
cone htracién de Asp de eotaxin y el incremento transitorio en fluo-
3 fluoroesencia (1gx=490nm y 1gy=520nm)monitoreada usando un
FLIPR (Dispositivos Moleculares, lLectores de Placa de Imagen
Fluorpmétrica, Sunnyvale, E.U.A.).

b) |Monocitos humanos

Monogitos humanos fueron aislados de sangre periférica
anticuagulada EDTA como se describié previamente (Cunoosamy &
Hoibrpok, J. Blologia de Leucocitos, 1998, $2, 13). Las células
fueron resuspendidas (5 x 10° ml'') en LKS y cargadas con 5puM de
FLUO-3/AM + Pluronic F127 2.2pl/mi (Pruebas Moleculares) durante
una hora a temperatura ambie.nte. Después de la carga, las células
fueron centrigugadas a 200g durante Smin y resuspendidas en LKS
a 0.8%10° mi'. Las ceélulas fueron entonces transferidas a placas

de fuente 96 FLIPr {(Costar). A cada fuente le fueron agregados

100pil a una concentracion de 0.5X10% mi'. Las placas fueron

centrTugadas a (200g, Smins a temperatura ambiente) para permitir

que |
células fueron lavadas dos veces con LKS (200pl; a temperatura

as células se adhieran. Des pués de la centrifugacion las
ambiente).

Un compuesto de los Ejemplos fue predisuelto en dimetilsulféxido vy
agregbdo a una concentracién final de 0.1%(v/v) de
dimetilsulfoxido. Los ensayos fueron iniciados por la adicion de una
conceniracién de Asg de MIP-1a y el incremento transliorio en fluo-3
fluoro%scenc_ia {(1ex=490nm y 1gm=520nm) monitoreada usando un

3 ”
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FLIPR (Dispositivos Moleculares, Lectores de Placa de Imagen
Fluorométrica, Sunnyvale, E.U.A.).

Los | compuestos de los Ejemplos fueron encontrados ser
antaPonistas del eotaxin mediado [Ca®*], en eosinéfilos humanos
yfo ffntagonlstas del MIP-1amediado [Cal’*]g en monocitos humanos.

Quemotaxis eosinéfila humana

Eosinoéfilos humanos fueron aislados de sangre periférica
antic élgulada EDTA como se describio previamente (Hansel y
oiros, J. Métodos Inmunol., 1991, 145, 105-110). Las células fueron
resuspendidas 5x10% ml' en RPMI conteniendo 200i1U/ml de
penecilina, 200pg/ml de sulfato de estreptomicina y supiementadas
con 10% de HIFCS, a temperatura ambiente.

Los éosinﬁfilos (700 upl) fueron incubados durante 19mins a 37°C de
7 nl de ya sea vehiculo o cumpuesto (100x concetracion final
reunrida en 10% de dimetilsulféxido). La placa quemotaxis
{ChemoTx, poroc de 3um, Neuroprueba) fue cargada adicionando
28pl | de una concentracibn de eotaxin (0.1 hasta 100nm)
conteniendo una concentracién de un compuesto de acuerdo con los
Ejemmos o solvenie para las fuentes mas bajas de Ila placa
quemptaxis. El flitro fue entonces colocado sobre las fuentes y 25pul
de syspension.eosindfila fueron agregados a la parte superior del
filtro.| La placa fue incubada duranfe 1 hr a 37°C en un incubador
hume%lecldo con una atmdsfera de 95% de aire/6% CO, para
permitir la guemotaxis.

_El medio, conieniendo células que no habian migrado, fue
cuidadosamente aspirado desde arriba del filtro y descartado. El
filtro [fue lavade una vez con salina amortiguada de fosfato (PBS)
cﬁnte’iendo 5 mM de EDTA para remover cualesquiera células
adherentes. Las células que habian migrado a través del filtro

fueron encapsuladas por cenirifugaciéon (300xg durante 5Smins a
temperatura ambiente}. Y el filtro removido y el flotante transferido
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a cada fuente de una placa de 96-fuente (Costar). Las células
encal suladas fueron lisadas por la adicion de 28 pl de PBS

coaniendo 0.5% de Triton x 100 seguido por dos ciclos de -
congﬁlacién!descongelaci(m. La célula lisada fue entonces
ag’re%ada al flotanten. E! nimero de eosindfilos migrantes fue
cuantificado de acuerdo con &} método de Strath y otros, J. Métodos
inmunol, 1985, 83, 209 midiendo la actividad de peroxidasa

eosin6fila en el flotante.

Ciertos compuestos de los Ejemplos fueron enconfrados ser
antagonistas del eotaxin de quemotaxis eosinofila humana mediada.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la formula general

R'-(Q),-(CR’R"),- —( &;u—-ca‘ns-n*’

- XX @

en la cual ,
R’ 1presenta un grupo alquilo Cy-Cq7 opcionalmente sustituido por
uno oL mas sustituyenies independientemente seleccionados de
ciann', hidréxile, C1-Cg-alcoxi, C4-Cgalquiltio ¥ Ci- Cs
alcoxicarbonilo, o, )
R! representa un sistema de anillo saturado o no s'aturado
memprado-10 hasta 3- el cual opcionalmente comprende arriba
hasta dos adtomos de anillo de carbono que forman grupos carbonilo
¥ j; cual opcionaimente ademdas comprende arriba hasta 4
heterodtomos de anillo independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno y azufre, en el cual el sistema de anillo es
fnalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
independientementie seleccionados de halégeno, ciano, nitro,
hidr ‘xilo, carbéxito, C4-Cs alquile, C4-Cg hidroxialquilo, C4-Csg
haloalquilo, C4-Cs alcoxi, carboxi-sustituide C,-Cs alcoxi, Ci-Cp
alquiltio, C4-Cg alquiltiometilo, G4-Cgs alquilcarbonilamino, -NR'R®,
C(O)NR'R®, €;-Cs alquilcarboniloximetilo, C;-Cp alcoxicarbonilo, C;-
Cs aIcoxicarbbnilpiperacinilo, " furilo, fenilo, piridilo, piracinilo,
halefenilo, tienilo, tienilmetilo, Cy-Cg alquilbencilo y

S0

opciy

meg 0o f,;
Q rlpresenta un stomo de oxigeno o azufre o un grupo NRY, G(0),
C(OINRY 0 NR®C(0); nes 0, 1, 2, 3 0 4, provisto que cuando n es 0,
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nces m es O; cada R? y R?; independientemente representan un

"_-féiotﬁo de hidrégeno o un grupo Ci-Cs alquilo; T representa un grupo

CNR', C(O)NR'®, o NR''C(O)NR'’; cada X independientemente
senta un grupo CH;, GHR'?> o G=0, provisto que por lo menos - . .
dos rupos X simultaneamente representan CHp;

o repr

Rd N
hidr.
~opei
inde
nitro
| alqu
RT

hidr:
ciclo
RY,

R® cada uno independientemente representa un atomo de
geno o un grupo alquilo C;-Cs; R® representa un grupo fenol
unalm‘ente"':' 'sus‘tituido" por . uno 0 mas  sustituyentes
p@ndieniememe seleccionados de halégeno, amino (-NHj),
, ciano, sulfonilo (-SOsH), sulfonamido (-SOzNHz), ©1-Cs
lo, C4-Cg haloalcoxi y C1-Cs alquilsulfonilo;

R¢ cada uno lndepend'ien_temente representa un atomo de
geno o un grupo seleccionado de Cy-Cg hidroxialguilo, Cs-Cs
alquilo y C4-Cg a_l_quilo opcio}nalmente_ sustituido por fenilo; '

R'® y R'" cada uno independientemente representa un atomo de

cada

R'? independientemente representa un grupo C;-C, alquilo o

hidqgena, o un-grupe Ci-C4- alquilo o ciclopropilmetilo’ y

ciclgproplimetilo;
o una sal o soluble farmacéuticamente aceptable de ésta.

2.

Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1, en el cual Q

| '“-réptp_éen!a_un_é.tomo de azufre 0":un.‘grupo NH, C({0) o NHC(0).

3.
reivi
~ NHC

4.

relv

“Un ,bompqesto de acuerdo con la reivindicacidn T o
ndic'a_ci‘ﬁnﬁﬂ; en el cual T representa un grupo NH, C{(O)NH o
(O)NH. - T

Un compuesto de aeu'éfrda con cualqulera de las
ndicaciones -1 hasta 3, en el cual todos los cuatro grupes X

representan CH.

5. |

compuesto de acuerde con la relvindleacién 1, el cual es

sel
N-{
N-4

cciona do de
—(’.3.,4.~D§ci__bmbencil)-4—piperidinillfﬂ—(4~m etilbencil)amina,
-({[1-(3,4-Diclorobencll)-4-peridinijamino}metil)feniljacetamida
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3-({[1-(3,4-Diclorobencil)-4-peridinillamino}metil)fenol,
N-[4-Cloro-1-metil-1H-pirazol-3-ilymetil]-1-(3,4-diclorobencil)-4-
pipefidinamina, ‘

N-[1-(3 ,4-Diclorobencn)-at-plperidlnll]-N-[(s-metll-z-furll)metlll
amina,
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinii]-N-(4-nitrobencif)amina,
N-Béncil-1-(3,4-diclorobencil)-4—piperidlnmlna,
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperldinil]-N-(4-fluorobencil)amina,
N-{(2,6-Diclorobencif)-1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidinamlina,

N,1 -BiLs(s ,4-diclorobencil)-4-piperidinamina,
N-[1-(3.4-Diclorobencii)-4-piperidinil]-N-(2-plperidiniimetil)amina,
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}]-N-[{3-metil-2-flenil)metil])
amina,
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-[(5-metil-2-tienil)m etil]
amina,
5-({[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinillamino}metil)-2-metoxifenol,
4-({{1-(3,4-Diclorobencil)-4-peridiniflamino}metil)-2-nitrofenol,
3-({ 1-(3,4-Dlclorobencll)-4-perldlnl|]amIno}metll)-4H-cromo-4-ona,
N-[S‘-cmro- 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-l)meti]-1-(3,4-diclorobencll)-4-
peridinamina, -
N-{4-Cloro-1H-pirazol-3-ll)metii]-1-(3,4-diclorobencil)-4-
peermamlna,
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-{[1-(4-metiIbencil)- 1 H-
pir%ohﬁ-ll]me!il}amina.

|

N-{ -(3,4-chlo§obencll)-4-plperldinll]-N-[(Z-fenll-1H-lmldazol-4-
ilymetiljamina,
N-[(‘Lz-Cloro-s-quinonnﬂ)metll]-1-(3,4-dic|orobencil)-4-
piperidinamina,

N-[1-(3.4-Diclorobencil)-4-piperidinii}-N-[(6-m etil-2-piridinilymet}i]
ami‘a,
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinii}-N-(3-quinolinlimetil)amina,
[5-(“1-(3,4-chlorobencll)-4-plperidlnll]amlno}metll)-z-furll]mem
acetato,
3-(ﬁ[1-(3,4-ch|orobencil)~4-peridinil]amIno}metil)-1,5-dlmeti|-2-fenil-
1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona,
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N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(4-piridinilmetil)amina,
§-({[1-(3,4-Diclorabencil)-4-perldinillamino}metil)-2-nitrofenol,
N-[2-(tert-Butilsulfanil)bencii}-1-(3,4-diclorobencil)-4-
piperidinamina,

N-[1 -(3,4-chlorobencil)-4-piperidlml]-N-(4-etllbencil)amlna,
5-({4{1—(3.4-chlorobancil)-4-perldinil]amIno}melll)-_z-acldo
hidroxibenzoico,

N-(1,3-Benzodioxol-4-iimetil)-1-(3 ,4-diclorobencil)-4-piperidinamina,
N-[1-(3,4-Diclorobencll)-4-piperidinil}-N-(1,3-tiazol-2-iimetil)amina,
N-[1-(3,4-chlorobencil)-4-plperldlnﬂ]-N-[(5-etll-2-furll)metll] amina,
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(2-quinalinlimetil)amina,
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinll]-N-(4-quinolinilmetil)aminsa,
5-({[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinillamino}metil)- 2-hidroxi-3-acido
metoxibanzoico,
N-[(A-Bromo-1H-pirazol-3-i)metil}-1-(3,4diclorobenci)-4-

pip ‘ridinamina, )

2-1 ‘\-({[3,4-chlorobencil)-4-piperidinil]amino}metil)-e-metoxlfenoxi]
-acido acético,
N-[{(4-Bromo-1-metll-1H-pirazol-3-ll)metll}-1-(3,4dlclorobencil)-4-
piperidinamina,
N-{1-(3,4-Diclorabencil)-4-piperidinil]-N-(4-yodobencll)amina,
'3-(?'['1-(3,4—chlorobencil)-4-perldinll]amlno}metil)-s,7-dimetll-4H.-
a-4-ona,
N-[1-(3,4-Diciorobencil)-4-piperidinil]-N-(4-isopropoxibencil)amina,
N-[ l-(3,4-Dic|o}obencll)-4-piparidinll]-N-[(1~meti|-2H-benzimidazol-
2-il)metillamina,
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(3-metilbencilyamina,
N-[H‘t-(a,4~chlorobencll)-4-plperidlnll]-N-(a-plrldlnllmetll)amlna,
N-[Ll-(s,4-chlorobencII)-4-pIperIdln|I]-N-(2,4-d|nllmetllbencll)amlna,
Etil 5-({[1-(3,4-diclorobencil)-4-peridinillamino}metil)-2-metil-3-
furoato,

N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinii}-3-furamida,
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-4-[3-(4-piridinil)-1,2,4-
diazol-ﬁdl]butanamida,

cro

ox

B
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2-{[8-(1-Bencil-2-ox0-1,2-dihidro-3-piridinil)-4-metil-4H4-1,2,4-triazol-
3-”]1ulfanll}- .
N-[1-(3,4,-Diclorobencil)-4-piperidiniljpropanamida,
N-[1:(3,4,-Diclorobencil)-4-piperidinil]-6-metoxi-4-
quinolinacarboxamida,
N-{1:(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]- 2-(2-furil)-4-
quinglinacarboxamida, '
N-[14(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-4-(2-metil-1-ox0-1,2-dihidro-3-
isoquinalinit)butanamlida,

3-(1 ,3"-Benzotiazo|~2-Ilsulfani|)-N-[1-(3,4-diclorobencil)-4-
piperidiniljpropanamida,
N-[14(3,4-Diclorobencii)-4-piperidinil]-2-(3,5-dimetoxifenil)
acetamida,

N-[1-4(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinii]-2-(2-metoxifenil) acetamida
2-[6-Cloro-2-0x0-1,3-benzotiazol-3(2H)-il}-N-[1-(3,4-dlclorobencii)-
4-piperidiniljacetamida,
N-[14(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinii]-2-[(4,6-dimetil-2-
pirimidini)suifaniljacetamida,
2-(1-Benzotiofen-3-il)-N-[1-(3,4diclorobencii)-4-piperidinil]

mida,
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-4-(3,4-dimetoxifenil)
butamida,
§-Ciclohexil-N-[1-(3,4diclorobencil)-4-piperidiniljpentanamida,
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-3-fluoro-2-metilbenzamida,
N~1~-[1-(3,4-D}clorobencll)-4-plperldinil]-N--z---(1-fenlleﬂl)
ftalamida,
2-Clclopentil-N-[1-(3,4-diclorobencil)-4-piperidiniljacetamida,
4-Cloro-N-[1-(3,4-diclorobencil)-4-plperidinil]-2-nitrobénzamida,
2,2-Dicloro-N-[1-(3,4-diclorobencil)-4-plperidinil]-1-
meﬂhl:iclopropanacarboxamida,

tert-Butll 4-[5-({[1-(3.4-dIclorobencil)-4-piperldinlilamino}carbonil)-
2-metoxifenil]-1-piperazinacarboxifato,
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-5-oxo-1-(2-tienilmetil)-3-
pirrolidinacarboxamida,

acef
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N-[1:(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-3-[2-ox0-1,3-benzoxazol-
3(2H)-1ljpropanamida,
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-4-fluorobenzamida,
N-[{1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-2-metilbenzamida,
N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-3-metilbenzamida,
N-{1:(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinii]-4-(hidroximetil)benzamida,
N~1+-[1-(3,4-Diclorebencil)-4-piperidinil]-N~2~-{2--(metilsulfanil)
metil]-4-pirimidinil}-1,2- etanadiamina,
N~1+-[1-(3,4-Diclarobencil)-4-piperidinli}-N~2~-[2-(metlisulfanll)-6-
(triﬂrdromem)-bpirimIdlnil]-1.2- stanadiamina,
N~111-[1-(3,4-Diclorobencll)~4-plperldlnll]—N~2~-[5-metoxl-z-

|

(metilsulfanil)-4-pirimidinil}-1,2- etanadiamina,
2-({4-[2-{[1-‘(3,4«Diclorobencll)-4-piperidinil]amlno}etil)amino]-2—
pirimidinil}amino)-1-etanol,
N~4~-f2-{[1-(3,4-Diclorobencif)-4-piperidinil}-amino)etil)-6-metli-2,4-
pirimidinadiamina,
N~4~-[2-{[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-amino}etil)-N~2~,6-
dlmTlll-Z,4-pirlm|dlnadiamlna,

2-C roro-N~4~-c'Icloprole-N-6~-(2-{[1-(3,4-diclorobencll)-4-

pip !ridinil]amino}etil)-tl,6-pirimidinadiamina,
N~1~-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinll]J-N~2~-(4-fenll-2-
pirimidinil)-1,2- etanadiamina,
N~1~-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinif}-N~2~-[4-(trifiluorometil)- 2-
pirimidinil]-1,2- etanadiamina,

N~ --[1~(3,4-D\iclorobencil)-4-piperidinil]-N~2~-[4-(propi|sulfani|)-2-
pirimidinii]-1,2- etanadiamina,

N~ ~~[2-{['1-(3,4-Diclorobencil)—4~piperidinil]-amino}etil)-N-4-,6-
dimetil-2 4-pirimidinadiamina,

N~ ~-Ciclopropil-N~2~-(2-{[1-(dlclr'obencll)—4-plperldlnl|]amlno}etll-
2,4j1plrlmidlnadlmlna. |
N~1~-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N~2~-[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinii}-1,2- etanadiamina, :
N~1~-{1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N~2~-[4-(3-tietil)-2-
pirimidinii]-1,2- etanadiamina,

anay
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[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N~2~-[{4-(2-tietil)-2-
idinil)-1,2- etanadlamina,

1 -{1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-N~2~-{1-metil- 1H-

pira
N~1
etan
N~1

01[3,4-d]pirimidin-4-il)-1,2- etanadiamina,
~-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinii]-N~2~-{1H-purin-6-i1)-1,2-
adiamina,

~-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N~2~-(5- mehliieno[2 3-

d}pirimidin-4-il)-1,2-etanadiamina,

N~1

'--[1 (3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N~2~-(7- metlltleno[3 2-

d]pmmidin -4-il)-1,2-etanadiamina,
N~1~-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N~2~.(9-metll-9H-purin-6-

in-1
N-[1
pirid
N-[1

2-etanadlamina,
-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-2-{[6-(trifluorometil)-2-
inifjsulfanil}acetamida,
-(3,4-Diclorobencii)-4-piperidini]-2-(5-metii-1-fenil-1H-plirazol-

4-il)acetamida,

N-[1
2-[2
pipe
N-{1
N-{1
N-[1
ifjac
N-[1

-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-5-oxo-5-fenilpentanamida,
{4-Clarofenil)-5-metll-1,3-tiazol-4-H}-N-[1-(3 ,4-diclorobencil)-4-
ridiniljacetamida,
L(s,4-Diclorobencil)-4-piperidmm-2-(fenilsu|fnil)acetamida.
-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-2-(4-fluorofenil)acetamida,
-{3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-2-[2-(2-pirazinil)-1,3-tiazol-4-
etamida,
-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-2-[(5-Fenil-2-pirimidinil)

sulfaniijacetamida,

N-[1
oxad
N-[1
2-{[’

-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-3-[3-(2-piridinil)-1,2,4-
iazol-5-iljpropanamida,

-(3 4-Diclorobencil)-4-piperidinil}-1H-benzimidazol-2-amina,
-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidiniljamino}-N-(3-

met?xifenil)acetamida, sal de dihidroclorida,

N-[1-
N-[1-

(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinll]-N'-(3,4-diclorobencil}urea,
(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinii}-N'-(3-metoxifenit)urea, y

N-[1-(3,4-Diclorobencil)-4-piperidinil]-N-(4-metoxibencil)amina, sal

de d

ihidroclorida,
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: Un proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula
{l) tal como esté definida en la reivindleacién 1 el cual comprende:

(é) ‘cuando n es por lo menos 1, el grupe CR’R® unido

|directamente a T es CHR® y T es NR'?, reaccionando un compuesto

Pl

de la formula

en la cual n* es 0 o un entero desde 1 hasta 3 y R', RL R, myaQ
estan definidos en la formuta (1), con un compuesto de la férmula

general

\r{ B N—CR'R™- n‘

X""X

o una sal de ésta, en la cual X, R*, RS, R“ly;: R'" est4n definidas en
la formula (1) en la presencia de un agente de raduccion: o

(b) cuando n es p’iir lo menos 1, el grupo GR'*'R:" unido
dirsctamente aTes €{C4-Cy4 alquilo)s y T es NR'?, reaccionando un
compuesto de la formula general

T
R'-(Q),ACR°RY), -~c‘-~uﬂn

o S

en la cual n’ es 0 o un entero desde 1 hastas. R* y R¥
Independientemente representa un grupo Ci-C, ailqulio
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R, R' m y Q estan definidas en la formula (), con un compuesto

de la formula general
|
X
o=( N—CRR*R’

En',“gla cual X, R*, R® y R® estan definidas en la férmula (1), en la
|

pre‘Lencia de un agente de reduccidn; o
|

(c) cuando T es C(O)NR'”, reaccionando un compuesto de la
férmula

n'-(o),,,-<cn"n’),,—-c<°

en la cual R', R, R® Q, m ¥ n son como se ha definido en la
formula (1), con un compuesto de fa férmula (lil) o una sal de ésta
ta/l como se ha definido en (a) arriba; o

(d) cuando m es 1 y Q es NR® reaccionando un compuesto de la

formula general (VIl), R' - L', en la cual L' representa un grupo de
‘ pﬁgrtida (por ejemplo un dtomo de halégeno) y R' es como se definio
i
[n la formula (1), con un compuesio de la formula general

NHR™(CR'RY),-T ) —CR'R°-R°
x.....

(VI

0 una sal de ésta, en la cual n, T, X, R?, R®, R*, R®, R® y R® son
como estdn definidas en la férmula (I); o

(e) cuando por lo menos una de R? y R® representan un atomo de
“hidr(:geno, reaccionando un compuesto de la férmula general




RU@), Ry Tl
m T X)\m
x-—-

o una sal de ésta, en la cual R\, R, R%, Q, m, n, X y T son como se

ha

‘deflnldo en la férmula (I), con un compuesto de ia fdrmula

genpral (X), R® ~C(0) ~R?, en la cual R?® represehta un atomo de
hldr\égeno o un grupo Ci-C, alquilo y R® es como se ha definido en

la f

(@

Brmula (1), en la presencia de un agente de reduccioén; o

reaccionando un compuesto de la formula (IX) tal como se

defiJnlb en (e) arriba, con un compuesto de la férmula general

R‘

L‘\’/R’

]
R o

en/ la cuai L2 representa un grupc de partida (por ejemplo un atomo
de haldgenc) y R*, R® y R® son como se ha definido en ia férmula
;o
(9) cuando T es NR'®, reaccionando un compuesto de la formula
general

R'-(Q)m-(CR*R?), - L?

(XI1)

en la cual L3 representa un grupo de partida (por ejemplo un dtomo

9

halégeno) y R', R?, R®>, m, n y Q son como se ha definido en la

ﬂ?rmula (1), con un compuesto de la formula (Ill) o una sal de ésta

tal como se definlé en (a) arriba; o

9 S



(h)
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cuando T es NHC(O)NR'®, reacclonando un compuesto de la

formula general

en

R'-(Q)m-(CRZR®), - N=C=0
(XH)

la cual R' R, R}, @, m y n son como se ha definido en la

férmula (i), con un compuesto de la férmula (lll) o una sal de ésta
tal como se definié en (a) arriba;

Yy o

pcionalmente después de (a), (b), (c), (d), (e), (F), (g) o (h)

forrrﬂando una sal farmacéuticamente aceptable o soluble del

com

7.

de
de
reiv

puesto de la férmula (1) obtenida.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
a férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable o soluble
ésta, tal como estd relvindicada en cualqulera de las
ndicaciones 1 hasta 4 en asociaci6bn con un ady‘uvante

farrﬁacéuiicamente aceptable, diluyente o portador.

Un proceso para (a preparacién de una composicién

fanﬁacémica tal como esta reivindicada en la reivindicacién 7 la

cua

comprende mezclar un compuesto de la férmula (I), o una sal

farmacéuticamente acegtable o soluble de ésta,. tal como estd

reiv
ady

9.

indicada en cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 4 con un
uvanie farmacéuticamente aceptable, diluyente o portador.

Un compuesto de la formula () o una sal o soluble

farrlnaceuncameme aceptable de ésta, tal como esta reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 4 para uso en terapia.

10.

El uso de un compuesto de la formula (1), o una sal o soluble

far+acéuticamente aceptable de ésta, tal como esté reivindicado en

—l
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cualhuiera de las reivindicaciones 1 hasta 4 en la fabricacion de un
medicamento para uso en terapia.

11.  Un método de tratar una enfermedad inflamatoria en un
paclknte que sufre de, o arriesgo de, dicha enfermedad, la cual
comprende la administracién al paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (i), o una
sal o soluble farmacéuticamente aceptable de ésta, tal como ests

relvﬂndicado en cualqulera de las relvindicaclones 1 hasta 4.
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RESUMEN

, COMPUESTOS NOVEDOSOS
invencién proporciona compuestos de la férmula general

‘_X\ 4.8 b
R'-(Q), -(CRAY),: —< N—CRRA
X—X 4))

%
la cual R'", R, R}, R}, R, R®, @, m, n, X y T son como se ha .

i afa

definido en la especificacién, procesos para su preparacion,

co
ter
qu
+ &
ES
AD

Jpos'iclones farmacéuticas que los contienen, y su uso en
apia, especlalemente para el tratamiento de receptor de W
‘moquina relacionado con enfermedades y condiciones. |
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TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LOS DOCUMENTOS
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