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ANEXOS

Comprabante de pago de la tasa de presantacion de la salictud.  $378.000

Comprobante de pago de la tasa por concepio de excedente de palabras en la publicacion.
Comprobants da pago por relvindicacion de prioridad. $212.000

Documento que acradita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, sifuere el caso. Protocolo No. 17161

Certificado de |a fecha de presentaciin de la soliciiud prioridad expedida por la autoridad comespondiente y una
copia cerfificada de la primera solicitud, sl se relvindica prioridad.

Traduccion simple de la primera solicliud, & se reivindica prioridad.

Documento de cesitn del invenior al salicitante o a su causante.

Resumen,

Descripcién da la invencion.

Una o més relvindicaciones.

Dibujos yio plancs necesarios. (informales)

De ser al cago, copla del confrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredits la Bcencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las comuni-
dades indigenas.

[ Deserel caso, cerlifcado de depdeio del material biokgico.

[] Adetnal 12x12

] De ser el caso, informacién sobre oiras solicitudes de patente o tilos oblsnidos en el exiranjero por el mismo ltular o 8u |
causants, relacionadas parcial o totaiments con fa invencién de esta solichud,
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Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina,
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DERIVADOS DE PIRROLIDINOMA
ANTECRDENTES DE LA INVENCION
Campe da la invencidn

La invencidn se refiere al campo de los compuestos
farmacéuticos, en particular pirrsolidinonas y plrrolidin-
tionas y anadlogos a las mismaa.

La invencidén se refiere, ademids, a procesos para
preparar estos compusstos farmacéuticos, composiciones
que los contienen Y 8u ugo pava el tratvamiento ¥y
prevencién de enfermedades.

Resumen de la técnica ralacionada

Las quimiokinas (citokinas quimiotécticas) son una
axtensa clase de proteinas gque comparten homologia
estructural y poseen actividad quimlotéctica para una
variedad de tipos celulares ({(Luster, A. (1998), N. Eng.
J. Med. 338:436; Kim, C. y Broxmeyer, H. (1999), J. Leuk.
Biol. 65:6.). Estdn divididas en cuatroc grupos basados en
el niimero y posicién de las dos primeras c¢isteinas de su
secuencia. Los dos grupos principalees son las guimiokinas
CC o beta (gue tienen dos cisteinag adyacentes) y las
quimiokinas CXC o alfa (X representa un sclc aminodcido
entre las clsteinas). los ejemplos del primer grupo
incluyen MIP-10, MIP-1f, RANTES, MCP-1, (Kim, 4{bid.;
Strader, C. et al. (1995), FASEB J. 9: 745; Salcedo, R.
et al. (2000), Blood 96:34), Eotaxin, TARC, MDC, MIP-3a,
MIP-38 e I-309. Los ejemplos del ultimo grupo incluyen
IL-8, NAP-1, MGSA-o.f y y, ENA-78, IP-10, Mig, I-TAC.
SDF-1 y BLC. Ademis de las quimjokinas €C y CXC se’
conocen otros dos tipo de quimickinaa compuasto cada uno
por una sola quimickina conocida. Fractalkine en un tipo
CX3C que tiene tres aminofAcidos antre sls dos primeras
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visteinas y linfotactina es una quirhiokina tipo ¢ que
tiene una sola cisteina en al dominio N-terminal.

Se han identificade numerosos recaptores de
quimickinae y se han caracterizado extengamente con
raspecto a las quimiokinas que unen y a las células en
las cuales se expresan. Estocs receptores (CCRs, CXACRs,
CX3CRs y CRa, dependiendo de gque tipo de quimiokinas
unen) exhiben un gignificativo grado de homologia
secuaencial. Loe receptores de guimickinas son miembrxos de
la extensa familia de receptores conocida como receptores
acoplados a proteina G (@PCRs) {(Strader, C. et al. (1995),
FASEB J. 9:745), los cuales se caracterizan poxr tenerx
Biate dominios helicoidales transmembrana 1y eatar

asociades funcionalmente con proteinasg heterotrimeras Gue .

unen GTP (proteinas G). La existencia de semejante
variedad de quimiokinas (mfs de 40) y de receptores de
quimiokinas {se han identificade al mence 19), ademds de
Bu expresién diferencial en tipos especificos de célulaa,
proporciona enormeé diversidad y especificidad de
interacciones ligando-receptor, Como comiecuencia, las
funciones bliolégicas mediadas por estas proteinas son
diversas y compleijas,

La MCP-1 a2 una quimiokina producida por un ciarto
nmimero de tipoe de células, incluyendo macréfafos,
mastocitos, células epiteliales, células endoteliales, y
fibroblastos y astrocitos. Es una potenta quimicatractora
pera varios tipos distintos de células inmunes tales como
monocitos, macrdfagos, células T activadas, basbdiilos y
cédlulas dendriticas inmaduras. También se ha demostrado
qua la MCP-1 induce respusstas bioldéglicas en c«élulas
endoteliales y astrocitos (Salceda, R. et al. (2000),
Blood 86:34; Dorf, M. et al. (2000) J. Neuroimmunol.
111:109). La WMCP-1 mse une al CCR2 y, hasta la fecha, no
sa ha con.firmado ningin otro receptor de alta afinidad
egpecifico para la MCP-1. CCR2 pse expresa de modo
constitutivo en muchas célulasg inmunes y -también esté

@004
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requlado positivamente baje condiciones inflamatorias.
CCR2 se expresa tampién en la linea celular monocitica
humana THP-1 (Van Ripar, G. et al. (1993), J. Exp. Med.
177:851).

Estd bien establecido que la MCP-1 a3 un £factor
central en la inmnorregulacidn de regpuestas
inflamatorias. Numerosos estudios en animales han
demostrado el efecto directo de MCP-1 en la infiltracién
de células inmunes efactoras in vivo. Por ejemplo,
ratones tranasgénicos que expresan MCP-1 en tejidos
especi{ficoe exhiben wuna infiltracién localizada de
monocitos aumentada en astos tejideos (Gu, L. et al.
(1897), J. Leuk. Blol. 62:577; Gunn, M. et al, (1997), J.
Irmunol. 158:376). La inyeccién de proteina MCP-1 en
animales sa ha demostradeo que también induce 1la
infiltracién de basdéfilog y células T (Taub, D. et al,
{(1995), J. Clin. Invest. 95:1370; Conti, P. et al,
{(1997), Int. Immnol. 9:1563; Kuntefeld, R. at al.
{(1998), J. Invest. Dermatol. 111:1040). Ratones aturdidos
que carecian de MCP-1 (Lu, B. et al. (1998), J. Exp. Med.
187:601) o de ¢CR2 {Rurihara, T. et al. {1997), J. Exp.
Med, 186:1757; Kuziel, W. et al. (1997) Proc. Nat. Acad.
Sci. USA 94:12053) exhibsn una reduccidn ea el
extravasado & infiltracidén de tejidos de monocitos vy
macréfagos en respuesta a estimulos ianflamatorios. La
neutralizacién de MCP-1 con anticuexpos monoclonales se
ha demostrado gue Iinhibe la infiltracién de monocitos
(Ajuebor, M. et =1. (1988), J. Leuk. Biol. 63:108) vy
células T (Rand, M. et al. (1996}, Am. J. FPathol.
148:855) an modelos de inflamacién inducidos
experimentalments en animales.

La respuesta inmine a patdgencz implica inicialmente
la presentacldén de antigeno a células T CD4*, seguido de
expangién clonal y diferenciacién de las células T en
subpoblacicenes Thl y Th2 (Paul, W. {1992), en
Inflammation, J. Gallin, I. Goldstein y R. Snyderman
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{eds.) pégs. 775-790. Raven' Preas; Abbas, A. et al.
{1996), Nature 23B83:787). Las doe subpoblaciones da
células T producen diferentes tipos de citokinas gue
median la induccidn de diferentes tipos de respuestas
inmunes. Las células Thl producem IFNG, IL-2, IL-12 y
TNFf que funciopan para generar inmunidad antiviral en
forma de células T citotéxicas, células asesinas
naturales Yy subclases de anticuerpos gque median
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC).
Lag células Th2 producen las IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13
las cualezs generan respuestas inmunes alérgicas vy
antiparasitariags al inducir la proliferacién y activacidén
de eosindéfilos y mastocitos y la sintesis de anticuerpos
IgE. La MCP-1, ademfis da su efecto directo an 1la
migracidn de momocitos y célules T, se ha demostrado que
juega un papel en la regulacién de respuestas de las
célulag T. La MCP~-1 se ha demostrado que dpredigpone la
diferenciacién de las células T activadaa hacia el
fenotipo Th2, en ambos casos: in vitro e in vivo (XKarpus,
W. et al (1997), J. Immunol. 158: 4129; Gu, L. et al
(2000), Nature 404: 407.

La produccion y actividad bioldgica de la MCP-1 la
convierte en protagonista central en la patogénesip dae
enfermedades inflamatorias al actuar a mchos niveles.
Por ejemplo, en el agma atépico, la expoeleclidén a
alérgenos induce liberacién inmediata de MCP-1 por
mnastocitos activados y produccidén de MCP-1 a tiempos
tardfos por el @epitelio y macréfagos endbgenos.
Posteriormente, la MCP-l induce la aquimiotaxis de
linfocitos T, macréfagos y baséfilos hacia loe tejidos
requeridog e induce que las células T se diferencien al
subtipo Th2., Esto da por resultado la generacién de IL-4
e IL-5 y posteriormente la produccién da IgE y 1la
proliferacién y  migracién de eosinéfilos. Estas
ragpuestas biolégicas coordinadas, con mediacién central
por MCP-1, conducen a la infiltracién y activacién de

3
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célulags inmines efectaras, sensibllizacién incrementada
de los mastocitos en el pulmén y mantenimiento de 1la
condicién asmitica.

Eg evidents que el CCR2 a5 un blanco adecuado para
inhibir la respuesta inflamatoria excesiva que contribuye
2 la enfermedad. La preszente invencidn estd basada en el
descubrimiento de compuestos que antagonizan el CCR2. Al
antagonizer este receptor, los compuestoe blogquean los
afoctos biloldgicoe de la MCP-1 iphibiendo de este modo
los procesos inflamatorios mediados por las quimiokinas,

La publicacién de la @golicitud de patente
internacional n* WO _95/19362 describa genéricaments
clertos derivados tde dihidrépirroles como intermedios.
Diches compuestos se revelan solamente como racematos y
no 88 hace referencia alguna a isdmeros o isomeria.
AdemAs, los 1lnicos compuestos de este tipo revelados
espacificamente en al documenta WO 95/19362 tienen 1la
posicién 5 dal anillo de dihidropirrol sin sustituir.

La sintesls de clertas 1,5-dihidro-2B-pirrol-2-cnas
ee conoclda por: 2Zh. Org. Khim. (1986) 22: 174%-1756; Zh
Org. EKhuim (1986) 22: 1790-1791; EKhim. Geterotsikl.
Soedin. (1987) 5: 625-628; Zh. Oxg. Khim. (1988) 24: 875-
881; Khim. Farm. Zh. (1981) 25: 37-40; 2Zh. OQrg- Khim.
(1992) 28: 779-785:; Khim. Geterotaikl. Soedin. (1952) 1:
32-36; Zh. Obshch. Khim. {(1992) 62: 2633-2634;
Haterocycles (1993) 36: 2541-2547; Russian J. Gen. Chem.

(1994) 64: 1084-1086: Chem. Heterocycl. Compd. (1998) 34:
739; Russilan J. Gan. Chem. (1999) 69: 668-669. La
sintesis de <clerxtos 3-amino~2-mercaptopirroles as
conocida por Phos. Sulf, Silic. Relat. Elam. (1999) 148:
117-130.

E]l compueato 1 de la tabla que se expone i1As
adslenté fue adquirido en Biospecs in Rijswijk, Holanda,
y loe compuastos 2, 3, 4 y 122 de la tabla Que se expone
mis adelante fueron adquiridos en Ambinter, en Paris,
Francia.

———
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En pninguno de estos casos se hace referencia a

compoeiciones farmacéduticas que comprenden los conmpuestos
© a su uso como fédxrmacos.

5 RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invenclén proporciona pirrolidinonas y
pirrolidin-tionas y anédlogos de lae mismas, los cualas
actian inter alia como antagonistas del CCR2.

10 ., Los compuestos de la invencidn estén indicados para
uso en el tratamiento 0 prevencidén de condiciones en las
cuales es probabla que exista un componente que implique
a MCP-1l, CCRZ o a la interaccidn entre estos dos. Estas
condicionss incluyen una o méis de les sigulentes: asma,

s rinitis alérgica eastacional o perenne, sinusitis,

“ conjuntivitis, alergia a los alimentos, intoxicacién
escombroide, psoriasis, urticaria, prurito, eczema,
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad
pulmonar obstructiva crxénica, enfaermedad trombdétlca,

20 otitis media, enfermedadss neuroinflamatorlias tales como
agclerosis miltiple, aterosclerosis, o enfermedades
inflamatorias tales como artritis reumatoide y nefritis,
cirrosiz Thepédtica, enfaermedades cardiacas, fibrosis
pulmenar, restenosis tales come restanosis vascular,

25 enfermedad de Alzheimexry, sepsis, esclerosgis sistdmica,
colitls ulcervsa, dermatitis atépica, atague apoplético,
legiones nerviosas agudas, sarcoidogis,  Thepatitis,

.- endomatriosis, infeceién por HIV, SIDA, enfermedades
autoinmunea y céncer.
30 En conformidad, 1la invencién proporciona también

composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos

de la invencién y métodos para tratar y/o pravenir las
enfermedades expuestas anteriormente.

Los compuestos revelados an el presents documento se

35 pueden vear también como dtiles de investigacién para
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estudiaxr xutas biolégicas que impliquen a ambos MCP-1 Y

CCR2, .

Todas las sgolicitudes de patente, patentes y otras

publicaciones citadas en al presente documanto

S incorporan por ello enteramente por referencia.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un aspacto, la presente invencidén se reflere a
10 composicicnes farmacéuticas que comprenden un compuesto

de férmula I
‘I’(z)t
FF>(N v
G“%{\
» B
1
en donde
20 Y es oxigano o azufre;

@ v G', junto con el enlace gue lcs une, son HC-CH o

C=zC;
v es arllo, hetarocicle o cicloalguile;

2 es haldgeno, alguilo, alquenilo, alquinilo,
nitro o

arilo o

25 hidroxilo, amino, alcoxi, arilexi,
ciano;
R* es hidrégeno, halégeno, alquile, cicloalquilo,
. algquenilo, cicloalquenilo, alguinilo,
heterociclo;
30 R* es hidrégeno o hidroxilo;

R® .es -C(O)R¥™, —C(O)OR™, -C(OIN(R¥}(R™),
S(0)2R™, -S(0O)R*™ o -8R, donde R™®

tienen, independientemente, el
slgnificado que R';
35 R* es hidroxilo, sulfanilo o amino;
t as 0, 1, 2, 3, 4 & 5;

v r3P
mdi amo

1%
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© una sal farmacéuticamente aceptable o degradable
metabdlicamante derivada del miemo.

Los siguientes pArrafos proporcionan definiciones de
las varias entidades cuimicas que forman los compuestos

5 de la invencién y estidn concebidos para ser aplicados
uniformemente a tr:a!;vés de la espacificacién vy
reivindicaciones, a meros que se indique expresamente lo
contxario. l‘

~ El término alquilol tal como se usa en el presente

10 documentc, se define cqmo incluyends una ent:.dnd alcano
monovalents saturada, ilnaal o ramificada, conteniendo
praferiblemente de unola diez, eapeclalmente de uno a
seis Stomos de carbono él incluye especificamente, pero no
ge limite a, metilo, et%lo, propilo, isopropile, butile,

15 ipobutilo, t-bucilo, prntilo, isopentilc, necpentilo,

@ hexilo, ischexilo, 3-métilpemtilo, 2,2-dimetilbutilo y
2,3-dimetilbutilo. | '

El cérmino cicloaﬂquilo, tal como me usa en el
presente documento, se défino cono incluyendo una entidad

20 alcano mono- o poli~ciclica que contiene de tres a dlez
Atomos de carbono e incluye sspecificamente, pero ho =me
limita a ciclopropilc!l. ciclokbutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptii‘o, ciclooctilo, adamantilo vy
noradamantile. '

25 El término alquen:l.loi, tal como se usa an el presente
documento, se define cdmo incluyendo un hidrocarbure
monovalente lineal o remificedo con al menos un doble

4. anlace, conteniendo preferiblemente de doz a diez Atomos
de carbono. Los ejemplos incluyen, perc np se limitan a,

30 wvinilo, alilo y 2-butenilo.

El término cicloalqu:enilo, tal como se usa en el
presente documento, Be define como incluyendo un
hidrocarburo meme- o poll-ciclico, con al menos un doble
anlace, que contiene preferidlemente de tres a diesz

35 Atomos ds carbono. Los ejemplos incluyen, pero no se
limitan a, 2-ciclohexenilo o biciclo[2.2.1lhept~5-enilo.
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El término alquinilo, tal como se usa en al presente
documento, se define como incluyendo un hidrocarburo
monovalente lineal o ramificado con al menos un triple
enlace, conteniendo preferiblemente de dos a diez &tomos

5 de carbono e incluye especificamente, pero no ge limita
a, acetemnilo, propinilo y -CaC-CH;(alquile) incluyendo -

CaC--CH; (CH,) .
El término arilo, tel como se usa en el presente
documento, Be define camo ing¢luyendo fenilo

10 (preferiblemente), bifenilo, naftilo o hetercarilo (como
Be definird més adelants),

El término heterociclo, tal como se usa en el
presente documento, Be define como incluyendo una entidad
aromhAtica que incluye al meros un hetercdtomo en el

\ 15 anilio aromAtico (hetercarilo) asi{i como una entidad
a cicleoalquilo o cicleoalguenilo come las definidas
anteriormente, en donde uno o més &tomos de carbono del
anillo estan reamplazados por un hetexvdtomo., Los

ejemplos incluyen furilo, plirrolilo, piridilo,
20 pirximidilo, tienilo, isotiazolilo, imidazolilo,
pirazinilo, benzofuranilo, qgquinolilo, isoguinoliloe,
henzotienilo, igsobenzaofurilo, plrazolilo, indolilo,

isoindolilo, Dbenzimidazolilo, purinilo, carbazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, isotiazolile, 1,2,5-tiadiazolilo,
25 1,2,4-tiadiazolilo, isoxazolilo, quinazolilo,
piridazinilo, c¢inolinile, ftelazirilo, guinoxalinilo,
xantinilo, hipoxantinile, pteridinilo, 5-azacitidinilo,
/. S-azauracilile, triazolopiridinilo, im:l.d:nzalopiridinila,
pirrolopirimidinile y pirazoloplirimidinile asi como

30 pirrolidinilo, piperidinile y piperazinilo.

Alcoxi y ariloxi, tal como Be usan en el presente
documento se refieren respectivamente a alquilo o arilo
enlazados al resto de la molécula a través da un Adtomo de
oxigeno.

35 Amino, tal como se usa en al presente documento se
rafiere a -NH2, en el cual uno o ambos 4tomos de
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hidrégeno puedan estar opcionalmente reemplazados por
alquilo o arilo o uno de cada.

Les grupog alquilo, alquaenilo y algquinilo estén en
la forma “n" a menos que 88 indique lo contrario y
opcicnalmente pueden estar sustituidos con algin grupo
adecuado que incluye, pero no se limita a, una o més
entidades iguales o distintes seleccionadas del grupo
compueste por haldgeno, hidroxile, nitro, ciano, aming,
alcoxi, heterociclo, arile o ariloxi.

Lcs grupoe arilo, cicleoalguilo, cicloalquenilo vy
heterociclo pueden estar opcionalmente mono~ o poli-
(preferiblemente bi~ o tri-) -gustituf{dos con algin grupo
adecuado que iacluye, perc no se limita a, una o mas
entidades iguales o distintaz seleccionadas del grupo
compuesto por haldgenc, algquile, algquenilo, alquinilo,
metilens (CH3=), hidroxilo, amino, alcoxi, arilo,
ariloxi, nitre o cianc con lo que, Bi estén presentes dos
o més suptituyentes no ciclicos, eéstos pueden astar
opcionalmente enlazados entre si formando un ciclo.

Los grupes arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo ¥y
haterociclo ypueden estar enlazados al anillo de
pirrolidina blen directamente o a través de alguileno
(tal como en el caso de bencilo), algquenilence (tal como
en el caso de estirilo) o algquinilenoc ({(ctal como en el
caso de feniletinilo).

El término halégeno se refiere a c¢loro, fluor, bromo
o yodo. )

Los términos sulfanilo y mercapto se refiare cada
uno a -SH, andlogamente a como hidroxilo se refiere a ~
OH.

El término hateroftomo significa O, S & N.

Cuando V estd sustituido por mds de una entidad 2z,
éstas pueden ser iguales o distintas y, &1 no son
ciclicas, pueden estar opcionalmente enlazadas formando
un cicle.
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Las valencias no sustituld=a estén satisfechas por
hidrégeno.

Las valencias abiertas en los radicales descritos en
el presente documento pueden estar scbre uno cualquiera
(0 mhs para radicales divalentes) de los &Stomos de 1la
entidad. Por ejemplo, un alguilo Ca monovalente incluye
ambos, propilo e isopropile. Como un ejemplo més, un
alquileno ¢y divalente incluye todos ellos tetramstileno
(-CH2{CH3)sCHa-), 1,2-dimetiletileno (-CH(CH3) (CH3}CH-),

10 1,1-dimetiletilenc (-C(CH;);CHz-) y etiletileno
{-CH (CH3CH3) CHa-) .

A los “derivados degradables metabdlicamente” se
hace raferencia Erecuentemente con el término
*profdrmacog”, que se refiere a formas de compueztos que

15 son rédpldamente transformadas in wvivo en el compuesto
. conforme a la invencidn enparentado, por ejemplo, por
hidrdlisis en la gangre. Ds aste modo, los profirmacos
BOn compuestos que llevan grupos que son eliminados por
biocransformacién antes de exhibir 81 accién

20 farmacoldgica. Tales grupos incluyen entidadea qua son
fdcllmente dJdisocliadas in wvivo del conpuesto que las
lieva, cuyo compuesto, después de la disoclacién
permanece © se hace farmacoldgicamente activo. Tales
grupos disociables metabdlicamente forman una clase bien

25 conocida por los aespecialistas en la materia. Incluyen,
pero no se limitan a, grupos talea como alcancile (es
decir, acetilo, propionilo, butirileo y anéAlogos), aroile

in

. carbociclico no sustituide y sustituido (tales como
banzoilo, benzollo sustituido ¥y 1- y 2-naftoflo},
30 alcoxicarbonillo (tal como etoxicarbonilo),

trialquilsililc (tales como trimetil- y trietil-sililo),
monoésteres formados con Acides dicarboxilicos (tales
como succinilo), fosfato, sulfato, sulfonate, sulfonilo,
sulfinile y anédlogos. Los compuestoe que 1llevan los
35 grupes disociables metabbélicamente tienan la ventaja de
gue pueden exhibir biodisponibilidad aumentada como

R
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resultado de solubilidad y/o velocidad de absorcidm
mejoradas conferidas pox el compueste emparentado an
virtud de la presencia del gqrupo metabdlicamente
disocliable. T. Higuchi y V. Stella, “Pro-drugs as Noval
Delivery System”, Vol. 14 de A.C.S. Synposium Series;
*Bioreversible Carriers in Drug Design”, ed. Edward B.
Rocha, American Pharmaceutical Association y Pergamon
Prasse, 1987.

Efemplcs de tales compuestos incluyen los
siguientes:

Carbonato #e (5R)-~4-acetil-1-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-
ciclohexil-2-oxo-2, 5-dihidro-1H-pirrol-3~-ilo y etilo.
P.f. 74:C ({(compuesto Pl = compuesto n® 125 en el cual
hidroxi estd reemplazado por etoxicarboniloxi);

Benzoato de 4 acetil-5-ciclohexil«l- (4-metilfenil)-2-oxo-
2,5-dihidro~-1H-pirrol-3-ilo (MS 418) (compuesto P2 =
compuesto n* 10 en el cual hidroxl estd reemplazado por
benzoiloxi).

Tal como Be usa 2n el prasente documentd, el término
v"galas farmacéuticamsnte aceptables” ge refiera a sales
gue retienen 1la actividad bkiocldgica deseada de 1los
compusstos identificados anteriormente. y exhiben efectos
téxicos indeseados minimos o ninguno. Los ejemples de
tales sales incluyen, perc no se limitan a, sales de
adicién de Acido formadas c¢on #cidos inoxgénicos (por
ejamplo #&cido clorhidrico, &cido Dbromhidrico, A4cido
sulfirico, é4cide fosférico, &cido nitrico y andlogos) y
sales formadas con &cidoa orghnicos tales como Acido
citrice, &cido acético, Acido oxdlico, Acido tartdrico,
dcido succinico, dcido mélico, é&cido fuméirico, &clde
agcdrbico, dcido benzoico, &cido ténico, dcido palmitico,
&cido alginico, &cido poliglutamico, Acido
naftalenosulfdnico, &cido naftalenodisulfédnico, 4cido
poligalacturénico asi como sales de adicién de base,
tales como aguellas formadas con metales alcalinos ¥y
algcalinotérreos tales como godio, potasio y ealcio. Los
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compuastos también se pueden adminiatrar en forma de
sulas cuaterrarias farmacéuticamente aceptables conocidas
por los espacialistas en la materia, las cuales incluyen
especificamente, pero no ee lindtan a, la sal de amonio
5 cuaternarioc de férmula -NR'Z", en donde R es hidrégeno,
alcquilo o bhencilo y 2 es un contraidén, incluyendo
cloruro, bromureo, yoduro, O-alquilo, toluenogulfonatoe,
metilgulfonate, mulfonato, fosfato o carboxilato (tal
como fumarato, benzoato, sucecinato, acetato, glicolata,
10 maleato, malato, fumarato, citrate, tartratc, ascorbato,
benzoato, cinamato, mandelato, benzoilato Y
difenilacetato).
De acuerdo con la invencidén, estin incluidas todas
lag formas estereoigdémeras, tales come las formas
’ 15 enantiémeras y diasterepisimeras de los compuestos de
férmula I © meiclas de las mismas (incluyendo todas las
poaibles mezcles de estereoisdmeros y racematos).
Tipicamenta, una de las formas enantiémeras (eutdmero)
gserd mAs atractiva terapéduticamente gque la otra
20 (distémero). En el ceso de los compuestos conforme a la
invencién es la forma (-)- la que es el eutémero y, por
lo tanto, la preferida. En compuestos donda el dtomo de
carbono en la posicién 5 del anillo de pirrolidinona o
pirrolidin-tiona es agimétrico, es tipicaments el
25 enantidmerc “R” el que es preferido., El andlisis por
rayos X ha confirmado gue en el presente caso se
corresponden los enantidmeros “R* y *-".
f!}‘ Ademids, ciertos compuestos de férmila I que
contienen grupos alquenilo pueden existir como isdmeros 2
30 (zusammen) o E (entgegen). En cada caso, la invencidn
incluye ambos: mezclas e isdmeros individuales separados.
Los sustituyentes miltiples en el andamiaje anular
también pueden estar entre ei en relacién bien cias o
trang con respecto al plano del anillo. En cada caso, la
35 invencion incluye ambos: mezclas e isdmeros individuales
separados.
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Algunos de los compuestos de f£érmula I pueden
tautémeraa. Tales formas,
inGicadae en la férmula

la intencidén es incluirlas dentrc de la

extensidn de la presente invencidn.

Con respecto a la referencia des la presente
invencién a un compuesto, se intenta abarcar ese
campuseto en cada una de sans posibles formas, incluyendo

isémaros

geométricos, eancidémardos, diasteredSmeros Y

mezclas de los mismos (racematos) a menos que se haga
referenclia especifica a la forma isémera particular.

En los compuastos de férmula I, los sustituyentes

tienen prefariblemente loa siguientes significados:

Para Y, oxigeno;

Para @ y G’, jJunto con el enlace gque les une, C=C;

Dara V,

a) Arilo, especialmente fenilo,
naftilmetilo, indenilo,
heterociclo, especialmente piridilo;

b) fanilo, bencilo o dihidroindenilo;

c) fenilo o dihidroindenilo;

d) fenilo o bencilo;

o) fenilo;

Para Z, .

a) Halégeno, alquilo, alcoxi, OH, NO; & NH;:

b) Haldgeno, alquilo, alcoxi, NO; & NHy; )

¢) Fléox, cloro, bromo, yodeo, alquilo(C;-Cd), alcoxi (Ci-

benctlo, naftilo,
dihidroindenilo;

Cs), especialmente metoxi, triflucrometilo, NO; &
N#y;
d) Flior, clore, bromo, alquilo(Ci;-C4), alcoxi(C;-Cq),

aspecialmente metoxi, trifluorometilo, NO: 6 NH;3;

e) Flior, c¢loro, bromo, yodo, alquilo (C1-Cy) ,
especialmente metilo o etilo:
£) Flior, clore, bromo, alquilo(Ci~-C4), especialmente

metilo o etilo;
Para t, 0, 1, 2 6 3, especlalmente O, 1 o 2;
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- Ppara R!
a) Alquilo, en particular alguilo(Ci-Cip)., especialmente
- {C1~Ca) . cicloalquilo, especialmante

cicloalquilo (C3-Cyp), cicloalgquenilo, aspecialmente
cicloalguenileo (Cs-Ch), Eenilo o heterociclo;

b) alquilo(C1-Ce), espacialmente matilo, etilo,
propilo, i-propilo, 3,3,3-trifluoropropilo, t-
butile, pentile, 1l-etilpropilo, neo-pentilo, 1,2-
dimetilbutile o propilbutilo, particularmente 1-

etilpropilo, cicloalquilo(C3-Cso) ., especialmente
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclohexilmetilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
adamantilo o noxradamantilo, particularmante
ciclopentile o ciclohexilo, notablementa
ciclohexilo, cicloalquenilo(Cs-Cs), especialmenta 2-
ciclohexenilo o bicielol2.2.131hept-5-anilo,

particularmente el dltimo, furile, tienile o fenilo,
opcionalmenta sustituidos por uno o mie algquilos,
agpeclalmente metilo, halégeno, especlalmente fldor,
cloro ¢ bromo o ciang;

- Para R?, nidrégeno;

- Para R, -C(O)R'™, en donde R*™ es algquilo, arilo o
hetercociclo; =son especialmente preferidos como R™
alquilo(C\-Cs), fenilo, bencilo, feniletilo o tisenilo,
siendo metilo el méAs preferido;

- Para R', hidroxi.

Son preferidas especialmente combinaciones de los
procedentes significados preferidos de los sustituyentes.
Son compuestos de férmula I particularmante
preferidos, aquellos en donde Y es ox{geno, R' es

hidroxi, 0 y G’ Junto con el enlace gque les une aon C=C y

log demAs sustituyentes son lo definide anteriormente con

tal variedad, y sales farmacéuticamente aceptablea de loas
mismos {(compuastos IA).
Dentre de loB cCompuestos IA, son particularmente

preferidos aquelloe compuestos en donde R es acetilo y
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R* es hidrégeno y sales farmacéuticamente aceptables de

los mismos (compuestos IBE).

Son compuestos individuales preferides 1loes ¢que se
degcriben mis adelante con los nimeros 10, 13, 17, 18,
24, 25, 51, 53, 54, 56, 63, 65, &%, 70, 72, 79, 118, 119,
120, 121, 125, 127, 129, 135, 137, 139, 140, 141, 142,
144, 148, 149, 150, 151, 153, 154, 155, 156, 157 y 189,
con lo Que los compuestos 10, 17, 18, a4, 51, 53, 54, 69,
72, 118, 119, 120, 121, 125, 127, 129, i35, 137, 139,
140, 141, 142, 144, 148, 149, 150, 151, 153, 154, 155,
156, 157 y 169 ean aspecialmenta preferidoz, silendo los
més praferidos 51, 125, 129, 140, 144, 148, 149, 155 y
156.

Dentro de los compuestos de férmula I, ciertos
compuestos Bon 7nueavos Yy se pueden definir del modo
giguiente c¢on respecto a los significados de 1los
sustituyentes individuales: '

- Para Y, azufre {(compuestos IIA);

- Ppara R! y R?,

a) R! es hidrégano, halégeno, alquilo, cicloalquilo,
algquenilo, cicloalquenilo, alquinile, arile o
heterociclo y R® es hidroxi (compuestos IIB); o

b} R* es lo definido anteriormente excepto hidrégano,
alguilo(Cy~Cy), fenilo, cicloalquilo{C3=Cs) o
metilen- cicloalquilo(C3~Cs), en donde cada grupo
alguilo o fenilo pueds. estar sustituido con unoc o
dos metilo, metoxi, etilo o trifluorometilo ¢ hasta
con tree haldgenos y R? es hidrégeno (compuestos
IIC);

c) Uno de R' y R ee distinto de hidrégenc (compuestos
IID);

- Para R°, lo definido anteriormenta excepto -C(O}R*, an
donde R*® es hidrégeno, alquilo(C;-Cy), alguenilo(Ca-
<), fenilo, cicloalquilo (Ci-Cs) o
metilen({cicloalquile(Cy-C:}), wen donde cada grupo
algquilo, fenilo o alguenilo puede estar sustituido con
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un nitro, metoxi o etoxi, con uno o dos metile, etilo
© trifluorometilo o «con hasta tres halégenos
(compuestos IIE);
Y, en cada caso, el resto de sustituyentes son 1lo
definido anteriormenta.

Los compuestos de férmula I en forma isémera total o
parcialmente resuelta (compuestos IIF) tembién son
nuevos, como lo son todos los compuestos individuales de
la tabla que se expresa mis adelante, con la excepcidén de
los compuestos nf 1, 2, 3, 4, 5, 9 y 122 (compuestos
113).

Los grupos de corpuestos nuevos IYA a IIGC también
forman parte de la invencién.

La presante invencién se refiere, ademds, a un
procesq para preparar los compuestos gue tienen 1la
férmula general I.

El esquema sintético revelado debajo ilustra cémo sa
pueden preparar loa compuestogs conforme a la invencidm,
Los especlalistas en la materia serén capaces de
modificaxy y/o adaptar de modo rutinario el aiguiente
epquems Ppara sintetizar cualguier compuesto de la
invencién cubierto por la férmula I
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= o) (Zn
Lo v =y~ ok
0~ "Rz a 2
yin \,!:r.Z)t 0
H- R2. N_ .09 Reduccién R2 ).
e e e A1 e R1
————— H?
A3 OH R3 OH
1 2
Formiato
1) T_MSCH2N2 Reactivo de ~. ambnico
MeOQH/Bencano Lawesson
b) NaSH/MeOH
1
V{Zn
vt T o o
ae. N. _O Rz. N .8 iy \f
= A3 NH,
A3 SH R3 OH :
5 3 4

Los compuestos de férmula I se pueden obtener por la
condensacién de una amina de férmula V(Z).-NH; y dos
campuestos  carbonilicos de f6rmulas R'COIR? vy
R*C(0)C(0)0at en condiciones 4cidas.

Del compuasto 1 ee pueden obtener vaxios andlogos.
Por ejemplo, o1 c¢ompuesto 2 se puede obtener por
reduccién de compuesto 1 con un agente reductor adecuado.
El grupo carbonilico en posicién 2 se puede convertir em
el corraspondiente grupo tico después ds someterlo al
reactivo de ILawesson (pentasulfuro de £dsfore). La
funcién endlica se puede convertir aen la correspondiente
amina deppués de reaccién en pressncia de formiato
aménico. Bl compuesto 5 se puade preparar por conversidén
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del compuesto i en el correspondiente campuesto metoxi en
presencia de trimetilsilildiazometano y posterior
converslén al andlogo sulfanilo en presencia d
hidrogulfuro sédico.

Como seoxéd evidente & los espacialistas en 1la
materia, las formas isémeras individuales ae puaden
obtener pox separacién de mezclas de lag mismas en forma
convencional.

Por ajamplo, eén el cuso de isdémeros geométricos, se
puede emplear separacidén cromatografica.,

Para separacidon de isdmeros dépticos individuales de
formag racémicas, por ejemple la mezcla racémica de un
compuesto endlico emparentado se puede derivatizar y
resolver por cromatograiia LMS (lecho mévil =zimulado) vy
después volverlo a disociar & los enantiSmeros
individuales con la funcidn enol.

De modo alternativo, 1la separacién Ba puede
realizar por cristalizecidén fraccionada de sales
diasteradmeras.

UTILIDAD

Como Be ha mencionado anteriormente, los compuestos
de la invencidén poseen accidn antagonista de CCR2 y eatén
indicadog, por lo tanto, para uwaoc en el tratamiento de
una variedad de condiciones en las cuales es probable gque
exiata un componente que implique a MCP-1, CCR2 o a la
interaccién entre eatos dos tales como asma, rinitis
alérgica estacional o perenne, sinusitis, conjuniivitia,
alergia a los alimentos, intecxlcacién escombroide,
psoriagis, urticaria, prurito, eczema, enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedad trombética, otitis media,
enfermedades neuroinflamatorias tales como esclerosis
miltiple, - aterosclerosis, otras enfermedades
inflamatorias tales cocmo artritis reumatoide y nefritis,
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cirrosia hepética, Emfa'rmedades cardiacas, fibrosis
pulmonax, restenosis talgs como restenosis vascular,
enfermedad de Alzheimer, ';sepsis, esclerosis =sistémica,
colitis ulcerosa, dermatit:ia atédpica, ataque apoplético,
lesiones nerviosas agudas, sarcoidosis, hepatitis,

endometriosis, infeccién por HIV, SIDA, enfermedades

autoinmunes y céncer. i

Ademds, ciertos compusstos de la 4nvencién exhiben
reaccién cruzada con otrc%a receptores des guimiokinas,
especialmente CCR1 y CCRS, |

Como se describir4 mési adelante, se han usado varios
modelos de enfermedades pm'sa demostyar la eficacia de la
inhibicién de la interaccidén entre MCP-1 y CCR2. Ademis,
los estudios clinicos han Iproporcionado evidencia da la
fuerte correlacidén entre 1a'|. expresién de MCP-1l y CCR2 y
la incidencia y gravedad de{ snfermedades humanas.

Varios estudios han i:relacionado el CCR2 con 1la
patogénesis del asma. En medelos murinos de inflamacidn e
hiperrxeactividad pulmonar, i.l.a. inhibicidén de MCP-1 con un
anticu=erpo momoclenal dialpinuya significativamente la
infiltracién inducida pox é.lérgenos de leucocitos en el
pulmén y tarbién dieminuyd la hiperreactividad de las
vias aéreas (Lukacs, N. et al (1997), J. Immunol. 158:
4398; Gonzalo, J. et al (1998}, J. Bxp. Med. 188: 1%7).
El efecto de bloguear la  MCP-1 era mayor que el de
bhloquear otras quimlokinas t‘:alas como eotexina, MIP-1q, y
RANTES. En CCR2 de ratomea aturdidos, la hiperrsactividad
inducida por alérgenos tambilén eetaba diemdnuida, comoe lo
estaba la liberacidn de hisqamina en el pulmén {Campbell,
E. et al (1999), Immunol.|163: 2160). En estudics en
seres humanos, se ha dsmpstrado que la MCP-1 estd
significativamente increment'l:nda en aemiticos en ambos:
lavage broncoalveolar y tejillo bronquial (Sousa, A. et sl
{1994), Am. J. Respir. Cell Mol. Biel. 10: 142; Alarm, R.
et al (2996), Am. J. Resp. Crit. Care Med. 153: 1398;
Holgata, S. et al (1997), Al J. Respir. Crit. Care Med.
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156: 1377). BAdemés, los niveles de MCP-1 egtén
correlacionados con la incidencia de ataques y 1la
gravedad de los sintomas (Sousa, A. et al (1994), Am. J.
Respir. Cell Mol. Biol. 10: 142; Alarm, R. et al (1996),
Am. J. Reap. Crit. Care Mad. 153: 1398; Holgate, S. et al
(1997), A. J. Respir. Crit. Care Med. 156: 1377; Lummus,
Z. et al (1338), J. Allergy Clin. Immmnol. 102: 265;
Jahnz-Rozyk, K. et al (1997), Immuncl. Lett. S8: 47). Los
pacientes asmAticos que responden positivamante a
inmunoterapia muestran también wuna reduccién en los
niveles en plasma de MCP-1 (Hsieh, K. et al, (1996), J.
Allergy Clin Immunol. 98: 580).

También se ha demostrado que la MCP-1 estd elevada
en los tejidos y secreciones pulmonares de pacientes con
otras enfermedades xespiratorias tales como enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (Capelli, A. at al
{1939}, Eur. Resp. J. 14: 160; de Bcer, W. at al- (2000),
J. Pathol. 190: 619), rinitis alédrgica (Kimura er al.
{1998), Lab. Invest. 78: 571; Fujikura et al (2001), J.
Allergy Clin, Immunol. 107:123) y fibrosis pulmonar
{Antoniades, H. et al (1992), Proc. Nat. Acad. Sci. 89:
5371; Iyonaga, K. et al {1994), Hum. Pathol. 25: {55;
Hasegawa, M. et al {(1589), Clin. Exp. Immunol. 117:159).
En un modelo animal de fibresis pulmonar que usaba
ratones (aturdides) deficientes en CCR2, se demqstré que
el dafio pulmonar estaba significativaments disminuide en
los ratones aturdidos (Moore et al (2001), J. Immumol.
167:4368) .

Varios estudios han demostrado una asociacidén de
MCP-1 y CCRZ con la enfermedad neuroinflamatoria
eeclerosis miltiple (EM). La encefalomielitis autoinmune
axperimental (EAE), la ¢ual es un modelo animal de EM, se
inicia por una respuesta autoinmune de células T a la
mlielina, seguida de la infiltracién de macré6fagos en al
SENC, lo que provoca desmielinizacién y perdligis. Los
estudios c¢on el nmodelc de EAE han demostrado gue los
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niveles de MCP-1 en el SNC de ratones se correlacionan
con la graveded de las recaidas {Kmmu'dy, K. et al
(1998), J. Neuroimmunol. 92: 98). Ademds, el tratamiento
con un anticuerpo anti-MCP-1 reducia la gravedad clinica
de la enfermedad reincidente. Los ratones aturdidos
carentes de cuelquiera de amboe MCP-1 (Huang, D. et al
{2001), J. Exp. Med. 193: 713) o CCR2 (Fife, B. et al
(2000), J. Exp. Med. 192: 8%99; Izikaon, L. et al (2000),
J. Exp. Med. 192: 1075) rmuestran una resistencia
significativamente aumentada a la EAE en comparacién con
ratones tipo salvaje. En estudios post-mortem con tejido
carebral humano, se ha demostrado que la MCP-1 astd
elevada en lesiones de EM desmielinizentes (Bimpson, .
et al (1998), J. Neuroirmmunol. B4: 238; Van der Voorn, P.
et al (1999), Am. J. Path. 154:45).

La aterosclerosis es una enfermedad por la cual la
hipercolesterolemia induce un influjo de monocitos al
subendotelio,' el cual se diferancia posteriormente en
cédlulas esspunosas Que crecen en placas ateroscleréticas.
Los estudios en animales y seres humanos han demostrado
que la MCP-1 estd implicada en la patogéﬁasia da esBta
enfermedad. Bn ratones hipercolestarclémicos (daficientes
en Apo E), la expresién de ambos MCP-1 y CCR2 estéd
elevada en lesiones ateroscleréticas (Rayner, K. et al
{2000), J. Vasc. Res. 37: 93). La aobreexpresién de la
MCP-1 en ratones transgénicos da por resultade un
incramento en la incidencia de aterosclercosis en animales
(aiello, R. et al (1999), Arterioscler. Thromb. Vasc.
Bilol. 19: 1518). Los ratones aturdidos que carecen o de
MCP-1 (Gu, L. et al (1998), Mol. Cell 2: 275; Gosling, J.
at al (1999), J. Clin. Invest. 103: 773) o de CCR2
(Boring, L. et al. (1998), Nature 394: 894; Dawsocn, T. at
al (1999), Atherosclerosis 143: 205) muestran una
significativa reduceidén en lesiones ateroscleréticas. En
gseras humanos, se ha demostrado que la expresidn del CCR2
en monocltos sanguineos esté incrementada en pacientes

.- . - ETTRTITE AR NI
- L - L . . L, TE -
K Ej. LA . ad . . l....-_I . --?‘t'l.'. ._.i:_' . 1
A JET ST SN o 3 e
oy . _rf'_ T r\-' . :'._ ;-\- L S £ .
f o : ek 1. ot
E . h g - "Rt ".“h:'- ‘ T ‘.'!-"‘v" ..
. = ) L 4. (IR '%.' A4 .
8- o e T e T s, e
S { ot - .'-"5," & TR - f ¥

28



10

15

20

25

30

35

23

hipercolestercolémicos vy que esto sa correlaciona con
respuesta incremsntada a la MCPp-1 (Han, K. et al (1999),
J. Lipid Res. 40: 1053).

Se ha demostrado que' los niveles en plasma de la
MCP-1 aumentan significativamente en los pacientes
despuée de angioplastia y se han correlacionado con 1la
incidencia de restenosis vascular (Hokimoto et al {2000),
Japan Cixc. J. 64: 83l; Cipollone et al (2000), Arter.
Thromb. Vasc. Biol. 21: 327; Economou at al {2001), Int.
J. Cardiol. B80: 55). Resultados similares se han
observado después de la implantacién de stent (Oshima et
al (2001), Japan Circ. J. 65: 261). Los estudios con
anticuerpes blogueantes anti-MCP-1 han demostrado
incidencia y gravedad disminuidas del angrosamlento
neointimal en modelos animales (Furukawa et al (1999),
Circ. Res. B4: 306; Royanagi et al (2000), Circulation
102: 2243). Hiperplasia neointimal disminuida se ha
demostrado tamblén en un modelo de CCRZ de ratdn aturdido
(Egashira et al (2002), Circ. Res. 90: 1167).

Los estudios han relacionado la MCP=1l con otras dos
enfermedadaes inflamatorias, artritis reumatoide {(AR) y
nefritis. Ean modelos animeles de artritis, se ancontrd
gque amboS: un anticuerpo neutralizante anti-MCP-1 [(Ogata,
H. et al (1997), J. Pathol. 182: 106) y un péptido MCP-1
mutado antagonista de CCR2 (Gong, J. et al (1997), J.
Exp. Med. 186:131) inhib{an la enfermedad. Los astudios
en seres humanos han damostrado que la MCP-1 estd elevada
en ambog: sangre y liquido sinovial de pacientes ds AR
(Benedettil, F. et al (1999), J. Reumathol. 26:425; Ross,
E. et al (2000), J. Reumathol. 27: 2432; Ellingsen, T. et
al (2001), J. Reumathol. 28: 41). Los niveles de MCP-1-en
el 1{iquido einovial se correlacionan con la gravedad de
la enfarmedad. ‘Los modelos animales de glomexulonefritis
han demostrado que la MCP-1 esti& elevada durante 1la
enfermedad, y esto se correlaciona con la infiltraciém
incrementada de macréfagos en el rifién- apfi como con la
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proteinuria. Varios experimentos han demostrade que el
bloqueo de MCP-1 con anticuerpos da por regultade la
disminucién de la gravedad de la enfermedad (Tang, W. et
al {1996}, Kidney Int. 50: 665; Wada, T. et al (1%96),
PASEB J. 10: 1418; Fujinakea, H. et &l (1997), J. Am. Soc.
Nephrol. 8: 1174; Lloyd, C. et al (1997), J. Exp. Med.
185: 1371). La MCP-1l de ratones aturdidos también muestra
una reduccidn en lesiones tubulares (Tesch, G. et al
(1999), J. Clin. Invest. 103: 73). En nefropatias
humanas, la MCP-1 astéd elevada en el rifisnh y en la orina
Yy los niveles da la quimiokina se correlacionan con la
actividrd enfermiza (Yokoyama, H. et al (1998), J. Leuk.
Biol. 63: 493; Saitoh, A. et al (1998), J. Clin. Lab.
Anal. 12:1).

Varios estudivs adicionales en ambos: animales y
seres hunanog han demostrado la asociaciém de la MCP-1
con otras varias enfermedades. Estas incluyen ataque
apoplético (Haro et al (1996), Spine 21: i647; Umchara st
al {1986), Acta Neurcpathol. 91: 343), enfermedades de la
piel tal como dermatitis atépica (Faburagi, Y. et al
(2000}, Axch. Dermatol. Res. 283: 350) y peoriaseils
(Deleuran, M. et &l (1996), J, Dermatol. Sci. 13: 228),
clrrosis hapdtica (Marra, . et al {1998}, Am. J. Pathol.
152: 423; Fisher, N. et al (1999), Guk 45: 416;
Tsuneyama, K. et al (2001), J. Pathol. 193: 102),
hepatitis alcohdélica (Fishex, N. et al (1999), Gut 45:
416), sarcoidogis (Hashimoto, S§. et al (1998), Clin. Exp.
Immuriol. 111: 604; Iyonaga, XK. et al (1998), Sarcoidosis
Vasc. Diffuse Lung Dias. 15: 165), enfermediades cardfacas
(Nishiyama, K., et al (199€), Jpn. Circ. J. 62: 710; Omo,
K. et al (1999), Lab. Invest. 79: 195; Damas, J. et al
(2000), Cardiovasc. Res. 47: 778), sepsis (Hogaboam, C.
et al (1998), Infect. Immun. 66: 650; Neumann, B. at al
{1999}, Int. Irmunecl. 11: 217), enfermedad de Alzheimer
(Grammas &t al (2001}, Neurchicl. Aging 22: 337),
esclerosis gistémica (Hasegawa, M. et al (1998)., Clin.
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Exp. Immunol. 117: 159); enfermedades inflamatorias del
intestino tal como colitis ulcerosa (Ugoccioni, M. et al
(1999), Am. J. Pathol. 155: 331) y enfermedad de Crohn
(McCormack, G. et al (2001), Inflamm. Res. 50: 491), y
endometriosis (Akoum at al {1996), Fertil. Steril.
66:17) . Numerosos estudioe con anticuerpos neutralizantes
anti~MCP-1 han demostrado mejoras an los si{ntomas de
enfermedad an modelos animalea de infarto de miocardio
(Ono, K. et al (1999), Lab. Invest. 79: 195); atadue
epoplético (Galasso et al (2000), Neuroscience 101: 737),
dermatitis (Gordon, J. et al (2000}, J. Allergy Clin.
Immunol. 106: 110) y sarcoidesis (Icbhiyasu et al (2001),
Microsc. Rea. Tech. 53: 288).

El tratamiento o prevencidén se pueds llevar a cabo
administrando al paciente una cantidad eficaz de uno o
mis compuestos conforme a la invencién in un vehiculoo
diluyente farmacduticamente aceptable. Los materiales
activos se pueden adminigtrar por una via adecuada, por
ejemplo oral, parentaral, intravenosa, intradérmica,
subcuténea, intramiscular o tépica, en forma de liquido,
crema, gel, o =dlido, via un espray © aeroscl bucal o
nasal.

El compuesto activo ge incluye en el vshiculo o
diluyente farmacéuticaments aceptable en wuna cantidad
suficiente para suminlstrar a un pacientes una cantided
terapéuticamente eficaz sin causar serlos efectos téxicos
en el paciente tratado. Una dosis preferida del compuasto
activo para todas 1las condiciones mencionadas
anteriormente estd comprendida en el intervalo de
aproximadaments 0,01 a 300 mg/kg, preferiblemente de 0,1
a 100 mg/kg por dia, mis generalmente 0,5 =&
aproximadamente 25 mg por kilo de peso corporal del
sujeto receptor por dia. Una dosificaclén tépica tipica
estari en el intervalo de 0,01-3% p/p en un vehiculo
adecuado. El intervalo de Adopificacién eficaz de los
derivados farmacéuticamente aceptables se puede calcular
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bagéndose an
suministrar.

2l pesoc del compuesto emparentado a
81 el propio derivade exhibe actividad, 1la
dosificacidén eficaz ge puede estimar como anteriormente
usando el peso del derivado o por otroe medios conocidos
por los especialistas en la materia. )

Los métodog de la invencidén comprenden la
administracién a un mamiferc (preferiblemente un ser
humano) que padece de una condicién mediada por MCP-1 &
CCR2 {preferiblemente asma o rinitis)} de una composicidn
farmacéutica conforms a la invancién en una cantidad
guficiente para aliviar la condicién. El compuesto Be
administra convenientemente en alguna forma adacuada de
doeificaclén unitaria incluyendo, pero no limitédndose a,
una que contenga de 1 a 3.000 mg, preferiblementa 5 a 500
mg de ingrediente activo por forma de dozificacién
unitaria. Usualmente es conveniente una dosificacidén oral
de 1-500, preferiblemente 10-250, méds preferiblemente 25-
250 mg.

El ingrediente active se deberia administrar para
alcanzar plcoa de concentracién del compuesto activo en
el plasma de aproximadamente 0,001-30 uM, prefariblemente
de aproximadamente 0,01-10 uM. Esto se puede c¢onsgeguir,
por ejemplo, por la inyeccién intravenosa de una solucidn
o formulacién del ingredientes activo, opcionalmente en
golucién salina o un madio acuoso o administrada en forma
de bolos del ingrediente activo.

La concentracién de compuesto active en la
composicién de la droga depende de las velocidades de
absarcidn, distribucién, inactivecidén y excrecién de la
droga asi como de otros factoree conocidos por los
especialistas en la materia. Es de notar que los valores
de dosificacién variarén tembién con la gravedad Qe la
condicién a aliviar. Es de comprender, ademis, que para
cualquier sujeto particular, los regimenes especificos de
dosificacién se deberian ajustar en @l tiempo de acuerdo
con las necesidades individuales y el juicio profesicnal
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de la persona que prescribe o supervisa la administracién
de las composiciones, y qua los intervalos de
concantracidén manifestados agui lo son solamente a titulo
de ejemplo y no tienen intencién de limitar la extensidén
o prictica de la compomiclén reivindicada. El ingredliente
activo se pusde administrar de una vez o se puade dividir
en varias dosis mAs peguefias para ser administrado en
varios intervalos de tiempo.

Las composiciones orales incluirén generalmente un
diluyente inerte o un vehiculo comestible. Pueden estar
incluidas en cépsulas de gelatina o comprimidas en
pastillas. Para el propésito de la administracién
terapéutica oral, el compuesto activo se puede incorporar
con excipientes y usarse aen forma de comprimidos,
trociecos o cédpsulas. Los ° agentes aglutinentes y/o
sustancias c¢oadyunvantes compatibles farmacéuticamente
pueden estar incluldos como parte de la composicidn.

Loa comprimidos, pildoras, cépsulas, trociscos y
andlogos pueden contener alguno de los siguientes
ingredientes, o compuestos de una naturaleza similar: un
aglutinante tal como c¢elulosa microcristalina, goma
tragacanto o gelatina; un exéipiente tal como almidsdén o
lactosa, un agente dispersante tal como &cido alginico,
Primogel o almidén de maiz? un lubricante tal como
estearato de magnesio o Sterores; un agente de
recubrimiento tal como diéxido de silicio coloidal; un
agente edulcorante tal como sacarcse © sacarina, o un
agente saborizanta tal como menta, salicilato de metilo o
aroma de naranja. Cuando ;'I.n forma de dosificaciém
unitaria es una cépsula puede contenar, =ademds del
material del tipo mencionado "anteriormente, un vehiculo
liquido tal como aceite de grasa. Ademis, las formas de
dosificacién unitariag pueden contenar otros varios
meteriales que modifican la forma figica de la unidad de
dogificacidn, por ejemplo recubrimientos de azGcar, goma
laca © agentes antéricos.
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El active o sal farmacéuticamente
aceptable o derivado de los mismos se puede administrar
como un componente suspensién, Jjarabe,
galleta, goma de mascar o andlogos. Un Jjaraba puede
contener, ademaAs de los compuestos activoa, sacarosa como
agente edulcorante y ciertos tintes y
colorantes y condimentos.

Otros componentes usados en composiciones orales o

compuasto

de un elixir,

congervantes,

tépicas incluyen agentes emulsionantes o mejorantes de

penetracién tales como &dcido oleico y agentas
sstabilizantes o solubilizantes tales como
ciclodextrinag.

Laa solucionas o suspensiones usados  para
administracién parenteral, intradérmica, subcutfénea o
tépica pueden inclulr los giguientes componentes: un

diluyente estéril tal como agua para usos inyectahles,
solucidén salina, aceites secantes, polietilanglicoles,
glicerina, propilenglicol u otros disolventes sintéticos;
agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico o
metil~parabén; antioxidantes tales come Acido ascérbico o
bisulfito 8ddico; agentes quelantes tales como &cido
etilendiaminotetraacético; tampones tales como acetatos,
citratos o fosfatos y eagentes para el ajuste de la
tonicidad tales come cloruro sdédico o dextrosa. La
preparacidn parenteral puede estar incluida en ampollas,
jeringas desechablas o viales de dosis miltiples hechos
de cristal o de pléstico.

81 la administacién es intravenosa, los vehiculos
preferidos son solucidén salina fisiolégica o solucién
salina tamponada con fosfato (PBES).

En una realizacién, componentes
preparan con vehiculos gque protegerén el compuesto antea
la ripida eliminaciém por el cuerpo, tal como una
formulacién de liberacién controlada, incluyendo
implantes y slatemas de entrega microencapsulados. BSe
pueden usar polimeros biccompatibles blodegradables- tales

los activog se
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como etilen wvinil acetato, polianhidridos, dcido
poliglicélico, coldgano, poliortoésteree y  Acido
poliléctico. Los métodos para la preparacién de tales
formulaciones serdn evidentes a los especlalistas en la
materia. Los materiales también se pueden adquirir
comercialmente en Alza Corporation (CA) y Guilford
Pharmaceuticals (Baltimere, M3) . Las guspensiones
liposémicas tamblén pueden Bar vehiculos
farmacduticamente aceptables. Estas se pueden preparar
conforme a métodos conocidos por los especialistas en la
materia, por ejemplo como se describe en la patente de
EE.UU. n* 4,522,811 (la cual &2e incorpora en su
integridad en ol presente documento por referencila). Por
ejemplo, se pueden preparar foxmulaciones de liposomas
disoclviendo lipido(s) adecuado(s) (tales como estearoil
fegfatidiletanolamina, estearoil fosfetidilcolina,
araquidoil foefatidileolina y colesterol) en. un
disolvante orgénico, que se evapora después dejando tras
de 8f{ una fina pelicula de lipido seco sobre la
superficle del contenedor. Después ge Introduce en el
contenador una solucidn ecuosa del compuesto activeo o sus
derivados monofosfato, difosfato y/o trifosfato. Después
se arremeolina el contenedor a mant para separar nmaterial
lipidico de los lados del contanador y para dispersar
agregados de lipidos, formando con ello la suspansién
liposdémica.

El compueato activoe ¢ sal o derivado del mismn
farmacéuticamente aceptable también se puede mezclar con
otros materiales activos que no impiden la accidn degeada
© con materiales que suplementan la accidén deseada, tales
como agonistas adrenérgicos como pseudoefedrina,
antibidticos, antifingicos, otros antiinflamatorics o
agentes antlivirales. |

La presente invencién ge refiere también a un métedo
para tratar o prevenir condiciones mediadas por CCR2,
MCP-1 ¢ la interaccién de los mismos, comprendiendo el
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método la adminiatracidn a un paciente de una cantided de
un compuesto que tiene la férmmla I o un derivado o gal
del mismo, suficientamente activo farmacéuticamence para
prevenir, reduclr o eliminar la condiciém.

El método es particularmente Gtil en el tratamiento
o prevencidén de una condicién selecclonada aentre asma,
rinitis alérgica estacional o perenne, sinueitis,
conjuntivitis, alergia a los alimentos, intoxicacién
eacombroide, psoriasis, urticaria, prurito, eczema,
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, enfermedad trombdética,
otitis media, enfarmedades neuroinflamatorias tales como
esclercsis miltiple, atarosclerosis, otras eaenfermedades
inflamatorias tales como artritis reumatolde y nefritis,
cirrosis hepdtica, enfermedades cardiacas, fibrosis
pulmcnar, restenosis tales como restenosis vascular,
enfermedad de Alzheimer, sepsis, esclerosis sistdémica,
colitis ulcerosa, dermatitias atéplica, ataque apoplético,
lesiones nexviosas agudas, sarcoidosia, hepatitis,
endometriosis, infeccidén por HIV, SIDA, enfermedades
autoinmnes y céncer.

El método es particularmente dtil en el tratamiento
o prevencidén de asma, aterosclerosis, esclerosis miltiple
y artritis reumatoide.

La presente invencién se refiere también al ugo de
un compuesto gque tilene la férmula general I ¢ un derivado
o pal del mismo, farmacéuticaments activo, para la
produccién de wun medicamento para una aplicacidén
terapéutica.

La presente invencién se rafiere también a un método
para producir un medicamento concebido para aplicacién
terapéutica, en donde Be usa un compuesto gue tiene
férmula general I o un derivado o sal del mismo
farmacéuticaments activo.

Los siguientes ejemplos se proporgicnan solamente
con propésitos ilustrativoe y no intentan, ni se deberian
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congiderar, como limitantes de la invencidén de cualquier
otra manera. Los especialistas en la materia apreciarén
gque B8 pueden hacer variacionee Yy modificaciones
rutinarias de loa ejamplos sigulentes sBin exceder la
axten=idn de la invencidn.

Ejemplo 1. ©Preparacién de 4-acetil-S5-ciclohexil-3-
hidroxi-l={4-metilfenil)-1,5-dihidro-28-pirrol-2-ona
{compuesto 10)

A una solucidén agitada de p-toluidina (430 my, 4.0
mmol) en 4 ml de Acido acético a temperatura ambiente, sa
afiadean ciclohexanocarboxaldehido (450 mg, 4.0 mmol) ¥y
acetopiruvato de etilo (640 mg, 4.0 mmol). La mezcla de
reaccién se calienta a 954C, sge agita durante 120
minutos, se enfria a temperatura arbiente y se elimina sl
disolvente a presién reducida. Se aflade al residuo
dietiléter (10 ml) ¥y la mezcla se agita durante 30
minutos, cor lo qQue g8 forma un precipitado blanco.
Después de la filtracién se recolecta el compuesto final
en forma de sB6l1ido cristalino blanco de p.f.: 2228C. El
filtrado se puede concentxar para proporxcionar compuesto
adicional.
l5-RMN (300 MHz, CDCl3): & 0.B0-1.2C (m, S5H). & 1.40-1.79
{m, 5H), & 1.96 (m, 1H), & 2.41 (s, 3H), 8 2.56 (s, 3R),
4.97 (d, 18, J=0.9 Hz), 7.29 (m, 4H), 8B.90 (s, br, 1RH)
ppm.

1La mezcla racémica sa puede regsolver an una columna
quiral de HPLC (Chiral Cel OD-H) usando una mezcla de
alcohol isopropilico (15)/hexanos (85) y 0,1% de TFA,
cauvdal 0,5 ml/min, o se puede resolver usande un auxiliar
quiral.

Ejemplo 2. Preparacién de l-(4-~clorofenil)-5-ciclohexil-
3-hidroxi-4-[3-(4-hidroxifenil)propanoil]-1,5-@ihidro-2H-
pirxol-2-ona (compuesto &67)
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A una solucién agitada de 4-hidroxibencilacetona en
4G ml d= DMF seca a temparatura ambiente pe le afladen
0,96 g (40 mmo)l) de hidrurc asédico. La mezcla de reaccién
vira a amarillo intenso y después de 30 minutos se aflade
oxalato de dietilo (5,43 ml, 40 mmol). La mez2cla se agita
durante la noche a temperatura ambiente, después de
excingue con HCl del 10% y Be extrae con acetato de
etilo. Lap capas orgénicas se lavan con agua, se pacan
sobre sulfato magnésico, se filtran y el disolvente se
evapora a presion reducida. La formacién del deseado 6-
(4-hidroxifenil)-2, é~dioxohexanoato de etilo se comprueba
por H-RMN antes de usos posteriores sin purificacién.

A una solucidn agitada de y-clorsanilina (320 mg,

2.5 mmol} en 2,5 ml de 4dcide acdrico a temperatura
ambiente, se afaden ciclohexanocarboxaldeh{do (0,30 ml,
2.5 mmol) y 6-{(4-hidroxifenil)-2,4-dioxohexanoato de
etilo (€18 mg, 2.5 mmeol). La mezcla de reaccién se agita
a temperatura amblente. Después de 30 minutos se forma un
precipitado blanco. El disolvente se elimina a presién
reducida y ol material brutop se recristeliza en una
mezcla de 6ter/metancl. Después de la filtraclién se
recolecta el compuesto final en forma de s6lido
crisptalino blanco de p. £. 25980,
'M-RMN (300 MMz, DMSO-dg): & 0.80-1.20 (m, 5H), 5 1.40-
1.79 (m, S5H), & 2.B0 (&, 2H), § 3.0-3.2 (m, 2H), & 5.05
(s, 1H), & 6.65 (&, 2H), & 7.0 (4, 2H), & 7.55 (g, 2H), &
9.17 (s, 1H), § 12.1 (s, bxr, 1H) ppm.

Ejempleo 3. Preparacién de 4-acetil-5-ciclohexil-3-amino-
l=(4-metilfanil) -1, 5~dihidro-2H-pirrol-2-~-ona (compuesto
61)

Una mezcla de reaccién de 4d-acetil-S~ciclohexil-3-
hidroxi-l-(4—meti1fenil)-1,s—dihidro—ZH—pi;;ol-z-ona (139
ng, 0.44 mmol) y formiato amémico (342 mg, 4.44 mmol) an
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etanol (0,2M, 2.2 ml) se calienta a reflujo durante 16
horas. El disclvente se elimina a vacio para proporcionar
un residuo blanco. Se aflade agua al residuo para disolver
parte del s6lido blance dejando un precipitado color
arena. Entonces se flltra esta mezcla, se lava con una
pequefia cantidad de dietiléter y se seca bajo alto vacio
a temperatura ambiente, para proporcionar un aélido
marrén palido.

'H-RMN (400 MHz, C€DCl;): & 10.07 (s, br, 1B), 7.36 (d,
2H), 7.22 (d, 2H), 6.41 (8, br, 1K), 4.83 {4, 1#H), 2.36
(s, 3H), 2.19 (=, 3H), 1.80-0.96 (m, 9H).

Ejampio 4. Preparacidén y resolucidén racémica de 4-acetil-
1-{4-cloro-2-fluorofenil)-5-ciclohexil-3-hidroxi-1, 5-
dihidro-2H-pirrol-23-ona !

A. Preparacién de a—acat:;il-l—(d—cloro-z—fluorofenill-5-
ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-3H-pirrol-2-ona
(conguesto 72) l

1
A una solucién agitada de d-cloro-2-fluoroanilina

{727 mg, 5.0 mmol) en THF {10 ml) a temperatura ambienta,

se afiade gota & gota ciclbhexenocarboxaldehido (0,6 ml,

5.0 mmel). La mezcla de reacclén se agita durante 12

horas a temperatura ambiente. Después se aflade gota a

gota 2,4-dioxovalerato de!atilo (0,7 ml..S.O mol) a

temperatura ambiente y la reaccién se agita durante otras

12 horas. E]l disolvente se, elimina bajo presidén reducida

y el residuo negro se disuelve en acetonitrilo. Le mazcla

|
se agita duranta 15 minut?s, sae filtra y se seca lhajo
ally vauwilu pare prupurclionay eL producto en torma de
861lido blanco (220 mg). i

H-RMN (CDC1;3): § 0.63 (dq.:ln), 0.82-1.168 (m, 4H), 1.42-
1.78 (m, 5Hd)., 1.93 (tq, 1H), 2.51 (s, 3H), 4.96 (4, 1H),
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7.23-7.26 (m, 2H), 7.36 (dt, 1H). IR 1{NaCl) 3151, 2929,
1689, 1643, 1501, 1220. EM (ES") 352.1 (M").

B. Preparacién de {2R)~{[4-acetil~-1l~ (d-cloxrofenil) -5~
ciclohexil-2-ox0~-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-
illoxi) (fenil)-etanocato de metilo

A2 mna marrTa amfriada (08C) do 4 agekil 1-(4-cluiu-
2-fluorcfenil)-5-ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona (2,05 g, 5.84 mmol), (S)-mandelato da metilo
(1,36 g, 8.18 mmol) y trifenilfosfina (2,0 g, 7.6 mmol)
en THF (50 ml), se afiade gotm a gota DIAD (1,6 ml, 7.6
mnol) . Después se deja que la rsacclén se caliente a
temperatura ambiente y se agita durante 12 horaa. El
disolvente sa elimina bajo vacio v el reasiduo oleosc se
impulsa a través de un lecho de gel de silice (eluyente
1/1 hexanogs/acetato de etilo). El disolvente e elimina y
6l aceite residual se purifica por cromatografia radial
(eluyente 9/1 hexanos/acetato de etilo) para proporcionar
cada diasteredmerc (1 ¢) en forma de una espuma blanca.

C. Froparaclin ae o) -~4-acetil-1={4-cloro-2-~
fluorofenil)-5-ciclohexil~3-hidroxi-1, 5-dihidro~2H-
pirrol~2-ona (compuesto 125)

A una solucidén agitada de (2R)-([4-acetil-1- (4~
elorofenil) -~ (5R) -ciclohexll-2~ox0-2, 5-dihidro-1H-pirrol-
3-illoxi) (fenil) -etanocato de metilo (diasteredémero eluido
primerc) (1,0 ¢, 2.0 mmol) en 1l,d4-dioxano (20 ml), =se
afiade en porcilones PA/C al 10% (300 mg). La vasija de
reaccién se inunda con hidrégeno y se adapta al matraz un
balén relleno c¢on H;. La reaccién ge sigus For
cromatografia en capa £ina. Al completaxse, la mazcla de
raaccidén pa filltra a través de algodén y el disolvente ge
elimina Dbajo wvacfo. El residuo =e purifica por
romatografia en fase invertida (acetonitrilosagua 20%
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ACN a 100% ACN sobra 8 mna). El disolvente se elimina
bajo alto vacio para proporcionar el producto en forma de
espuma blanca (364 mg).

14-RMN {(CDCl3;): 8§ C.63 (dq, 1H), 0.82-1.18 {(m, 4H), 1.42-
1.78 (m, S5H), 1.93 (tg, 1H), 2.51 (s, 3R), 4.96 (d, 1H),
7.23-7.26 (m, 2H), 7.36 (dt, iH). IR (NaCl) 3151, 2929,
1689, 1643, 1501, 1220. EM (ES") 352.1 (M').

Los compuestes siguientes 8e pueden preparar
andlogamente. Tel como se usa an el presente documento
RACEMATO pa refieare A nna mezecla da todoo los
enantidmerocs, MEZCLA se refiere a una mezcla de
diastereoisémeros y QUIRAL ge refliere a un enantidmero

pPuxo.
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TABLA 1
Punto de
Comp Nombre Estereo- |[fusién en
nt quimloa |®CG o
'esp masa

1 4-acetii-1-benall-$-(4-bromotenil)-3-hidroxi-1,6-dlihidro- | RACEMATO 207
2H-pirrol-2-ona

2 |d-aceti5-(4-bromoleni)-1-{5-bromopiridin-2--3-hidrox- |RACEMATO | 258
1,5-dhidro-2H-pirrol-2-ona

3 4-soatil-1-benci-5-{2-fluorotenil)-3-hidraxk1,5-dihldro-2H- | RACEMATO 234
phroi-2-ona_

4 4-acelli-1-bencll-5-{4-clorofenil)-3-hidroxl-1,5-dihidro-2H- | RACEMATO 2082
imok2-ong_

6 4-acetll-1-bencil-3-hidroxi-5-fenil-1,6-dlhidro-2H-pirrol-2- | RACEMATQ 188
DNA -

8 4-acetil-1-bencl-5-{4-tiuoroten!f)-3-hidroxl-1,5-dihidro-2H- | RACEMATO (328)
irol-2-ona

7 4-acetil-1-benci-5-clclohexll-3-hidroxl-1,5-dihidro-2H- RACEMATO (34)
ifrol-2-ona

a 4-acetil-1-bencil-5-(2-4uri))-3-hidroxi-1,5-dlhidro-2H4-plirrol- | RACEMATO 174
2-ona

9 4-acetil-1,6-bis(4-bromofenil)-3-hidroxi-1,5-dinidro-2H- | RACEMATO 132
imol-2-ona _

10 4-acetil-S-ciclohexiF3-hidroxi-1~{(4-metlifenil}-1,5-dihidro- | RACEMATO 222
2H-pirrol-2-0na

1 4-gcatil-3-hidroxi-S-lsopropll-1-{4-metitenn)-1,5-dlhigro- | RACEMATO {(274)
2H-plmol-2-ona

12 4-acetl-5-t-butil-3-hidroxi-1-(4-metitfentl)-1,5-dihidro-24- | RACEMATO 189
pirrol-2-ona

13 4-acetil-5-(1-etilproplt)-3-hidroxd-1-{4-metilfenll)}-1,5- RAGEMATO 146
dhidro-2H-pitroj-2-ona

14 4-acatil-5-ciclohexi-3-hidroxd-1-(4-metoxiient)-1,5- RACEMATO 184
dihidro-2H-pirrel-2-0na

15 4-geatll-5 (4-clorofeni)-3-hidrox]-1-(4-imeatiffenll)-1,5- RACEMATO 197
dibidro-2H-pimgl-2-ona

18 4-aceti-S-ciclohexil-3-hidroxi-1-{3-metifenil)-1,5-dihidro- | RACEMATO 204

) ::-. ', 4 ",c._:‘:‘.‘: P :“.;5.'. &~' j_:.;_- .‘_'_ l
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2H-pigph2-ans

17 4-acetil-1-(4-oromofenil)-S-ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dIhidro- | RACEMATO 228
2H-pivol-2-0na

18 [R]-4-aceti~S-ciclohaxil-3-hidroxl-1-{¢-metilfenil)-1,5 QUIRAL (314)
dthidro-2H-pirrol-2-ona (Fiacematu

n? 10)

18 4-acetil-5-(1, 2-dimetiibuti)-3-hidroxl- 1-{4-metitfenil)-1,5-- | MEZCLA 178
dlhidro-2H-pirrol-2-ona

20 4-acetll-5-(4-bromotenil)-3-hidrox!-1-(4-metifenil)-1,5- RACEMATO 208
dihidro-2H-pirvol-2-ona

21 4-aceli-5-¢lclopropil-3-hidroxi-1-(4-matiifenil)-1,5-dihidro- ! RACEMATO 198
2H-pirrol-2-ona

22 S-clelohexi-3-hicroxi»1-{4-metifenil)-4-(ten-2icarbonil)- | RACEMATO 218
1,5-dihidro-2H-plrrol-2-ona

23 4-ucatil-5-ciclohaxii-3-hidroxl-1-fenil-1,5-dihidro-2H-plrrol- | RAGEMATO 220
2-ona

24 4-acalil-1-(4-clorofenil)-5-ciclohexi-3-hidroxi-1,6-dihidro- | RACEMATO 229
2H-pirral-2-6na

26 4-poetii-5~ciclohexil-1-{4-tluorofenil)-3-hidroxi-1,5-dihidro- | RACEMATO 214
2H-pirrok2-ona._

26  |4-aceti-5-{4-fluorofenil)-3-hidroxd-1-(4-matiibench)-1.5- | RACEMATO | (340.2)
dihidra-2H-pirrol-2-0na

27  |4-acetik5-(4-bromofenil)-3-hidroxi-1-{4-metibenci1,5- |RACEMATO | (400.2)
dihidro-2H-pirrol-2-ona '

28 4-agetil-1-bencil-3-hidroxi-5-(4-melifenil)-1,5-dinkiro-2H- | RACEMATO (322.2)
pimol-2-ona

28 [4-acetk-{4-fludrofeni)-3-hicrox-1{1-naftihneti)-1,5- | RACEMATO | (378.2)
dihidro-2H-pirrol-2-ona

30 4-aveti-5-(4-bromofent!)-3-hidroxi-1-(1-nattimetil)-1,5- RACEMATO (498.2)
.| dihidro-2H-plvol-2-ona

b ) 4-acetll-5-(4-Huorotenif)-3-hidroxi-14{4- RACEMATO (394.2)
trifluarometilbencil)]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-pne

a2 4-acatll-5-(4-bromotenll)-1-(3,5-difluorobencil)-3-nidraxd- | RACEMATO (422.2)
1.5-dlhidro-2H-pirrol-2-ona

a3 4-acstli-1-benci-3-hidrox)-5-propil-1 5-ghidro-2H-plrrol-2- | RACEMATO | (274.2)
ona ‘
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—_
a 4-gcetl]-1-bancil-2-hidrovi=5-igobutll- 1,5-dihidro-2H-pirral- | RACEMATO {288.2)
2-ona
35 4-geatii-5-clclohexil-3-hidroxi- 1-[4-(tiflucrometi)bencil- | RACEMATO (382.2)
1,5-dihjdro-2H-plrrol-2-ona
36 4-agetil-5-(2-Turll)-3-hidroxt-1-{4-{trifhuorometil)bencil]-1,5- | RACEMATO (386.2)
dihidro-2H-pirrol-2-ona
37 4-acetll-5-ciclohexil-1-(3,5-difluorobencil}-3-hldroxi-1,5-  { RACEMATO (350.2)
dihidro-2H-pirrol-2-ona
38 4-acotll-1-(3,5-difluorobencil)-5-(2-furil)-3-hidroxi-1,5- RACEMATO (334.2)
dihidro-2H-pirrol-2-ona
39 4-acetll-3-hidraxi-1-(4-metittenli)-5-(1-propiibut)-1 5~ RACEMATO 189
dihidro-2H-pirrol-2-ona
40 4-gcetil-3-hidroxd-G-isobutll-1-{4-metilfenil)-1,5-dihidro-2H- | RACEMATO 153
rol-2-ona
41 &-ciciohextl-4-(2,2-dimetlipropano(l)-3-hidroxi-1-(4- RACEMATO 188
metifenil)-1,65-dhidro-2H-pirrol-2-ona
42 1-bancil-5-(4-bromofenil)-4-(2,2-dimetilpropancfi)-3- RACEMATOQ 198
hidroxi-1,5-dihidro-2H-pimol-2-ona
43 4-acati-1-(3-clorotentl)-5-ciciohaxil-3-hidroxi-1,5-dihidro- | RACEMATO 230
2H-pirel-2-ona_
44 4-acetii-1-{3-bromofeni)-S-clciohexii-3-hidroxi- 1, 5-dihidro- | RACEMATO 38
2H-pirrol-2-ona_
45 4-agatil-S-olciohexil-1 (2-fluorofanil)-3-hidroxi-1,5-dihidro- | RACEMATO 238
imol-2-ona
46 4-butlrll-1-(4-cloratanil)-S-clclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidre- | RACEMATO 197
2H-pirrol-2-ona
47 4-geetil-S-clclohexil-1-(3-fidor-4-metilfeni)-3-hidroxi-1,5- | RACEMATO 203
dihidro-2hi-pirrol-2-ona
48 4-acetii-5-ciclohexil-1-(3,4-diciorofenil)-3-hidroad-1,5- RACEMATO 228
dhidro-2H-pirrol-2-ona
40 4-acetll-5-ciclohaxil-3-hidroxi-1{4-(trifluorometifentf]-1,5- | RACEMATO 235
dihigro-2H-plrrol-2-ona _
50 4-geotil-5-(clolohex-2-en-1-1l)-3-hidroxl-1-(¢-metienil)- MEZCLA 226
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ong
§1 [R}]-4-acatil-1-(4-clorofanli)-5-cliciohexit-3-hiarowd-1,5- QUIRAL (334)
dhidro-2H-pirrol-2-oha {Racemaio =
P L RE R T W T
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52 4-acstl-5-ciclohaxii-3-hidroxi-1-(4-isopropilfenil)-1,5- RACEMATO 227
dihidro-2H-plrrol-2-0na

53 4-acetil-1-(4-cloro-3-metiltenll)-S-ciclohexil-3-hidroxi-1,5- | RACEMATO 217
dihidro-2H-pimol-2-ona

54 4-acatil-5-ciclohend!-1-(2-fhor-4-metiifenil)-3-hidroxl-1,5- | RACEMATO 205
dihidro-2H-pitrol-2-ona

55 4-aceti-1-{4-cloro-3-{triflucrometil)fenil]-5-clcloheaxil-3- RACEMATO 230
hidroxi-1,5-dihidro-2H-pimol-2-ona_

56 4-acetil-5-ciclopenti-3-hidroxi-1-(4-metiffenil)-1,5-dihidro- | RACEMATO 188
2H-pirrol-2-ona

57 A-acetll-5-cicloocti-3-hidroxi-1-{¢-metihenil)-1,5-dihidro- | RACEMATO 287
2H-pirrol-2-ona

b8 4-acetil-5-(1-sdamantil}-3-hidroxi-1-(4-metifanll)-1,5- RACEMATO 25
dihldro-2H-pirrol-2-0na

59 4-acetll-1-{3-cloro-4-metilienil)-5-ciciohexil-3-hidroxl-1,5- | RACEMATO (348.1)
dlihidro-2H-pirrol-2-ona

60 d-acolil-5-ciclohex!i-3-hidroxl-1-{3,4,5-triolorotenil)-1,5- RACEMATO (402)
dihidro-2H-pimol-2-ona_

61 4-aceti-3-amino-5-ciclohexdl-1-(4-metifenil)-1,5-dihido- | RACEMATO (313)
2H-pinrol-2-ona ]

a2 4-acetl-G-ciclohexil-1-{2,4-cilluorofenil)-3-hidroxl-1,5- RACEMATO (338.1)
dihidro-2H-pirrol-2-ona

83 4-acetil-5-ciclohexil-1-{2,3-dhidro-1H-Inden-5-4)-3- RACEMATO 210
hidroxi-1,S-dihidro-2H-pirrol-2-ona

R4 A-acatl-R-pininhexil-1 (d-finr-Lmetifani. L hidmvl1 6 | RACEMATO 0oo
dihidro-2H-pirrol-2-ona

a5 d-acetl-5-ciclohexdl-1-(3,4-dimetlifenil)-3-hidroxi-1,5- RACEMATOQ . 205
dihidro-2H-pirol-2-pna

68 4-acstil-1-(4-cloro-3-nitrofentt)-5-ciclohexil-3-hidroxi-1,5- | RACEMATO (a78.1)
dihidro-2H-pirrol-2-ona

67 1<{4-clorotenh)-6-ciclohaxil-3-hidroxi-4-{3-{4- RACEMATO 250
hidroxifenii}propanofi}-1.5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

68 4-acetii-5-ciclohepth-3-hidroxi-1-(4-metitanll)-1,5-dlhidro- | RACEMATO 214

2H-pimol-2-ona
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4-poetil-1-(4-cloro-3-metilfenil)-S-ciciopentil-3-hidroxk1,5- | RACEMATO

dihidro-2H-pirral-2-ona
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70 4-acetll-1-{(4-cloro-3-allifenil)-S-ciclohexdi-3-hidroxd-1,5 | RACEMATOQ 226
dihidro-2H-pirrol-2-ona

71 |4-aceti-1-{3-amino-4-clorofenti)-5-ciclohexil-3-hidroxk1,5- | RACEMATO 182
dihldro-2H-pirrol-2-ona

72 4-acetil-1-(4-cloro-2-fiuorpieni)-8-ciclohexdl-3-hidroxi-1,5- | RACEMATO (352.1)
dinldro-2H-pirrot-2-ona

73 4-gcetil-1-(3-bromo-4-metiifenil)-5-ciciohexi-3-hidroxi-1,5- | RACEMATO (392)
dihidro-2H-plrol-2-ona

74 4-acetik-1-(3,4-dimetilfanll)-3-hidrox-5-propii-1,5-dihidro- | RACEMATO (288)
2H-pirmal-2-ona

75 4-acetit-1-(3,4-dimetlitenil)-3-hidrox-5-pentil-1,5-dihidro- | AACEMATO (316)
2H-plrrol-2-ona

78 4-acetil-(1-{3-cloro-4-metittenil)-3-hidroxi-&-propil-1,5- RACEMATO (308)
dihidro-2H-pirrol-2-ona

77 | 4-acetiF5-clolohexdl-1-(4-atilfenll)-3-hidroxk1,5-dihldro- | RACEMATO (326)
2H-pirrol-2-ona

78 4-aceti-3-hidroxk1-(4-metilfenil)-5-neopentil-1,5-dlidro- | RACEMATO (302)
2H-plrrol-2-0na_

79 4-acet]-5-biciclo[2.2. 1Jhept-5-en-2-1l-3-hidroxt-1-{4= MEZCLA (324)
metlifenil)-1,5-dihidro-2H-piral-2-ona

80 4-acetl-1-(3-bromo-4-metlifanil)-3-hidroxi-6-ian-3-1-1,5- | RACEMATO (392)
dihidro-2H-pirrol-2-ona

81 4-acatil-1-bencll-5-(clolohexiimetil)-3-hiaroxi-1,5~dihidro- | RACEMATO 106
2H-pirmol-2-ona

82 |4-acalt-3-hidrow-1-{4-metiibencl])-S-feni-1,5-dihidro-2H- | RACEMATO (322)
pirrok2-ona

83 | 4-aceti-3-hidrox-1-(4-metiibencil)-5-(a-metfifenit)-1,5 RACEMATO (336}
dihidro-2H-plrrol-2-ona di

84 4{3-acetil-4-hidroxi-1-(4-metibencil)-5-oxn-2,5-dhidro- | RACEMATO (347)
1H-pirrol-2-Ilbenzonftriio

a5 4-acetil-3-hidroxi-1-(1-naftimetil)-5-tenil-1,5-dinidro-2H- | RACEMATO {358}
irrol-2-ona

a8 4-acstil-3-hidrox]-5-(4-metifeni)-1-(1-nattimeti)-1,5- RACEMATO (372)
dthidro-2H-pirrol-2-ond

87 4-acelil-1-(3,5-diclorobencll)-5-(4-fluorofenil)-3-hidroxi- (384)

RACEMATO
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1,5-dlhidro-2H-pirrol-2-ona

88 4-aceti-3-hidroxi-5-fenli-1-[4-(trifluormeti)bencil]-1.5- RACEMATO (376)
dhidro-2H-plirrol-2-ona

8g 4-acetl-5-(4-bromolenii)-3-hidroxl-1-{4- RACEMATO (454)
(irifluoromsti)bencil}-1,5-dihidro-2H-pimol-2-ona

80 4-acetll-5-(4-luorafenily-3-hidroxl-1-{3-matoxibancil-1 K- | RACFMATN (A=A)
dihidro-2H-pirrol-2-ona

21 4-acetil-5-(4-bromofentl)-3-hidroxi-1-(3-metoxibencil)-1,5- { RACEMATO (416)
dihidro-2H-pirrel-2-ona

g2 4-anetll-1-(3,5-difluarobencil)-3-hidroxi-5-fenll-1,5-dihidro- | RACEMATO (s44)
2H-pirrol-2-ona

83 4-acetil-1-{3,5-difluorobancil)-5-(4-fluorofenil}-3-hidraxi- | RACEMATO (382)
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

B4 4-aceatil-1-{3,5-diiuorobencll)-3-hidroxi-5-{4-metiifenil)- RACEMATO (358)
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

85 4-geetlt-1-bancik3-hidroxi-5-necpentii-1,5-dihidro-2H- RACEMATO (302)
irrol2-ona

86 4-acetll-1-benci-3-hidroxd-5-(3,3,3-trifluoropropli)-1,5- RACEMATO (328)
drhidro-2H-pirroj-2-0na

97 4-acstil-5-clclohexik 1-(3-fluorofenil)-3-hidroxt-1,5-dlhidro- | RACEMATO 210
2H-pirroi-2-ona

88 4-butirfl-5-clelohexii-3-hidroxi-1-(4-metilfenil)-1,5-dihidro- | RACEMATO 237
2H-plrol-2-ona

29 4-acetil-1-clclohex!-3-hidroxi-5-(a-metifenif)-1,5-dlhkiro- | RACEMATO 210
2H-pinvol-2-ona

100 | S<cickohexiF-4-hexanoil-3-hidrox-1-(4-metilfeni))-1,5- RACEMATO 213
dihidro-2H-pirrol-2-ona

101 1-{4-clorofentl)-5-ciciohexil-3-hidroxl-4-(3-Henlipropanofl)- | RACEMATOQ 227
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

to2 1-(4-bromofenil)-5-clelohexil-3-hidrox}-4-{3- RACEMATOQ 244
lenlipropanofl)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

103 1-{4-clorotanil)-5-clclohaxi-4-hexanoil-3-hidrox]-1,5- RACEMATO 211
dihldro-2H-pirrol-2-ona

104 1-{4-clorofenil)-6-clclohaxil-3-hidroxd-4-pantanofi-1,5- RACEMATO 121

dihidro-2H-pirrol-2-ona
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105 | 4-aceti-5-ciciohexil-1-{4-fiGor-3-nitrofenil)}-3-hidrox)-1,5- | RACEMATO 254
dihidro-2H-plrrol-2-ona
106 | 4-acetfl-8-hidrox-1-(4-metitienil)-5-{tlen-8-i)}-1,5-dlhidro~ | RACEMATO 241
2H-pirrol-2-ona
107 | 4-acelll-{3-bromo-4-metittenl)-3-hidroxl-5-propil-1,5- RACEMATO (352)
dhidro-2H-pirrol-2-ona
108 | 4-acetl-1-(3,4-dimetilfenil)-3-hidrox}-5-isobutil-1,5-dihidro- | RACEMATO (302)
2H-pirrol-2-ona
109 | 4-acatli-1-(3-fiior-4-metiifent)-3-hidroxl-5-propil-1,6- RACEMATO (202)-
dihigdro-2H-pirrol-2-ona
110 | 4-acetli-1-(3-Ador-4-metifeni))-3-hidroxi-5-pentil-1,5- RACEMATQ (320)
dihidro-2H-pirrol-2-ona
111 |4~acetil-1-(3-cloro-4-metilienil)-3-hidroxi-5-pentil-1,5- RACEMATO (338).
|| dihidro-2H-pirrol-2-ona
112 | 4-aceti-1-(3-cioro-4-metiifenil)-3-hidroxi-6-isobut-1,5- | RACEMATO (322)
dihidro-2H-pirrot-2-ona
113 | 4-acetl-1-(2,3-dihidro-1H-Inden-5-if)-3-hidroxi-5-penti- | RACEMATO (328)
1,5-dihidro-2H-plirol-2-ona__
114 | 4-aneti-3-hidroxi-1-(3-metiiteni)-5-neopent-1,5-dhidro- | RACEMATO (302)
2H-pimrol-2-ona
115 | 4-acoti-1<{3-bromo-4-metiitentl)-3-hidrox-5.(3,3.3- RACEMATO |  (406)
trifluoropropil}-1,E-dhidro-2H-pirroh2-ona
118 |4-aceti1-{3,4-dimetifenil)-3-hidroxi-5-neopentl-1,5- RACEMATO (316)
dihidro-2H-plmol-2-una
117 | 4-aceti-1-(3,4-dimetiffenil)-3-hidroxi-5-(ten-3-1)-1,5- RACEMATO (328)
. | dihidro-2H-pirrol-2-ona
" [118  {4-aceti-1-{4-clorolenil}-5-ciclopentil-3-hidraxi-1,5-dlhidro- | RACEMATO 182
2H-pimol-2-ona ’
119 | 4-aceti-1-(4-oloro-2-fluorofenil)-5-okclopentll-3-hidrosi- | RACEMATO 194
1,5-<Fhidro-2H-pirol-2-ona '
120 | 4-aceti1-(4-cloro-2,6-difiuarofent))-5-ciclohexil-3-hidroxi- | RACEMATO (370)
1,5-tihidro-2H-pirol2-ona
121  |4-aceti-5-bickio[2.2.1]hept-5-an-2-1-1(4-clorofenli)-3- | MEZCLA 198
hidrox-1,5-dlhidro-2H-pitrok2-ona__
122 __| 4-benzoil-1-bencikd,5-dihidroxi-5-fenil-1, 5-dihidro-2H- | RACEMATO 114
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123 | 4-acstil-1-benci-5-etl-3-hidroxl-1,5-dihidro-2H-plrrol-2- ] RACEMATO 182
ona
124 | 4-acetii-1-bencil-5-(2,4-dicloratenif)-3-hidroxi-1,6-dihidro- | RACEMATO 198
2H-pirrol-2-0na
125 | [R}-4-acetik-1-(4-cloro-2-flucrofenii)-5-ciciohaxli-3-hidrod- | QUIRAL (352)
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona {Racemato ==
m72)
126 | 2-cickohexii-d-hidrox-N-metli-1-(4-metilfenll)-5-0x0-2,5- | RACEMATO (329)
dihidro-1H-pirrol-3-carboxamida
127 | 4-aceti-1-(4-clorofenil)-3-hidroxl-5-(4-metlienciciohexl)- | RACEMATO 195
1,.5-dihidro-2H-plmol-2-ona
128 | 1-(4-clorotenll)-5-ciciohexll-3-hidroxi4-(metiitio)-1,5- RACEMATO 120
dihidro OH pirrel O ena
120 | [R}-4-acstil-1-{4-cloro-2-flucrofenh)-S-ciclopantil-3-hidroxi- | QUIRAL 186
1,5-dhidro-2H-plrrol-2-ona (Racomato =
n* 119)
130 | [S}4-acetl-1-{4-cloro-2-fucrotenil)-5-cictopent!-3-hidrox!- | QUIRAL 188
1,5-dihidro-2H-pimoi-2-ona (Racomato =
n" 118)
1 2-ciclohexii-~4-hidroxl1-(4-metifenil)-S-oxo-2,5-dlhidro- | RACEMATO (314)
1H-plrrol-3-carboxamida
132 | 4-acetil-1-{4-clorofenil)-3-hidraxl-5-{4-metoxiciclohexil}- | RACEMATO 233
1,5-dlhigre-2H-pitrol-2-ona
133 | S-ciclohewt-3-hidroxi-1-(4-metitfentl)-4-pent-4-enoll-1,5 | RACEMATO (353)
dihidro-2H-pirrol-2-ona
134 | 4-acet)l-1-(4-clorofenil)-B~(ciciopentimetil)-3-hidroxi-1,5- | RACEMATO 208
dihidro-2H-pitrol-2-ona
135 | [R]-4-aceti-1-(4-cloro-3-metitenil-S-ciclopenti-3-hidroxl- | QUIRAL 135
1.5-dthidro-2M-pirrol-2-ona {(Racemstp =
n? 69}
186 | 4-acetil-1-(d4-clorofenii)-3-hidroxi-5-(d-metoxiciciohexii | RACEMATO (964)
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
137 | [Rl-4-acetil-5-ciclopentili -(4-flucrofenil}-3-hidroxi1,5 QUIRAL 118
dhidro-2M-pirrol-2-ona
: '_'~;-_.'.."_ : . .-i' “E A
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138 | 4-acetl-1-{4-clorofent)-5-(1,4-dioxaapirof4.5)dec-8-)-3- | RACEMATO 106
hidroxl-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
130 | [R]-4-acetll-5-ciclohexil-1-{(4-fluorofenil)-3-hidroxi-1,6- QUIRAL 180
dihidro-2H-plrol-2-ona (Racemato =
n® 25)
140 [R]-4-aceth-1-{4-brormofenil)-S-ciciohexii-3-hldroxl-1,5- QUIRAL o8
dihidro-2H-pirroi-2-ona (Racemato =
n? 17)
141 4-goetil-1-(4-clorofenil)-3-hidroxl-5-(3-noradamantil}-1,5- | RACEMATO 230
dihldro-2H-pirrol-2-ona
142 4-acatll-1-{4-bromo-2-fluorofenil)-S-ciclohexi-3-hidrox]- RACEMATO 228
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
143 | S-ciciohexil-3-hidroxt-1-(4-metifen!)}-4-{5-(5-meti-2-fenll- | FACEMATO (513)
1,3-gxazol-4-)pentanoif}-1,5-dihidro-2H-pimok2-ona
144 | [R]-«4-acetl-1-(4-clorotenil)-5-clolopantil-3-hidroxi-1,8- QUIRAL (318)
dihidro-2H-plrrol-2-ona (Racemato =
__im118)
145 4-gostil1-{4-clorofenil)-3-hidrox]-5-(3,3,5.5- RACEMATO (320)
tatrametiiciclohaxll)-1,6-dihidro-2H-pirmol-2-ona
146 | S-ciclohexl-3-hidroxi-1-(4-matitfenil)-4-{(4E)-5-(S-metll-2- { ARACEMATO 185
fenil-1,3-oxezol-4-i)pent-4-encll}-1,5-dihidio-2H-plrrol-2-
ona_
147 | [S]-4-acetil-1-(4-cloro-2,6-dilluorotenil)-5-ciciched)-3- QUIRAL (388)
hidroxi-1,5-dihidro-2H-plrrol-2-ona (Racomaw =
n® 120) '
148 [R}-4-aoetil-1-{4-cloro-2,8-difluorofenil)-5-ciclohaxil-3- QUIRAL 1)
hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (Racematn =
ne 120)
148 [R}-4-acetil- 1-(4-bromo-2-fluorofeni)-5-cicloheaxil-3- QUIRAL 96
hidroxi-1,5-dlhidra-2H-pirrol-2-ona (Racemalo =]
n® 142)
150 | 4-scetii-1-{4-clorofenil)-3-hidroxd-3-(4-metilckeiohexi)-1,5- | RACEMATO 188
dihidro-2H-pirrol-2-ona
151 4-gestil-1-{4-cloro-2-fluorofenll)~3-hidroxi-&-(3- RACEMATO 248
noradamantil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona ]
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162 |4-aceti5-(4-t-butiiciclohexif)+1+(4-cloratent)-3-hidroxi-1,5- | RACEMATO 188
dlhidro-2H-pirrol-2-ona '
153 4—ami|-1-(4-c|oro-z-ﬂuorofenn)-s-h|dmi’r5-(+ RACEMATO 182
metflenciciohexil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2iona
154 | 4-aceti1-(4-bromo-2,8-difiucrofenil)-5-clolohexik-3- RACEMATO 170
hidiroxt-1,5-clhidro-2H-plrrol2-ona -
155 | R-4-aceti-1-{4-bromo-2,e-difiuorofent)-Scicionexil-3- | QUIRAL 81
hidroxt-1,5-dlhidro-2H-pirrok2-ona (Racemato =
. né 154}
156 | [Rir4-acstl-1-{4-ciorotenl)-3-hidrox)-5-triciclo[3.9.1.0-3,7- | QUIRAL 178
Jnon-3-it-1,5-dibidro-2H-pimol-2-ona (Racemato =
n? 141)
157 | 4-acsil-i-{4-clorofenil)-5-ciclohexi-3-mercapto-1,5- RACEMATO 126
dihidro-2H-plrmoi-2-ona :
188 | 1-(4-clorofen)-4-{ciciohexilcarbonll)-3-hidroxk1,5-dihldro- | RAGEMATO | (518)
2H-pirrol-2-ona !
158 | 4-acet]-5-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-1-(4-metifeni)-1,5- | RACEMATO 232
dihidre-2H-pirrol-2-0na K
160 | 4-acoti-3-hidroxt)-(¢-metitenl)-S-fanl-1,5-dihidro-2H- | RACEMATO | 220
pirrol-2-one :
161  |[S]-4-aceti-5-ciclohexl-3-hidroxi-1-(4-metenil)-1,5- QUIRAL (314)
dihldro-2H-plrrol-2-0na f (Racemaip =
: n® 10)
162 | Metil-2-clclohexti4-hicroxi-1-(4-metitenil)-5-oxo-2.5- RACEMATO 254
dihidro-1H-pinol-3-carboxilato '
163 | [S]-4-aceti-1-(4-clorofenil)-5-cloiohexil-3-hidroxl-1,6- QUIRAL (334)
dihidro-2H-pirrol-2-ona (Recemato =
_ ] n® 24)
184 | 1-{4-bromofeni)-5-siciohaxih4-hexanofi--hidroxi-1.5- | AACEMATO | 218
dihidro-2H-plrrol-2-ona I
166 | Eti-2-clclohaxi4-hidraxi-1-(d-metitfenil)5-ox0-2,5- AACEMATO | (344)
dhidro-1H-pirrol-3-carboxilato l
186 N-(a-clorotenll)-z-cIclohaﬂl+hldroxl-1-(h-moﬂrreru'l)as- RACEMATO (425)
nm—z.ﬁ-dmldm-'nggirroI-a-carbmid(:
167 N-buul-z-uuohaxl|-4-nlumx|-1-(mwnajnu)-s-om-a.s- RACEMATO | (389)
dihidre-1H-pirrol-3-carboxamida |
|
!
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188 | 2-ciclohexiHt-hidrox-1-(4-metilfenll)-5-oxo-2,6-dihidro- | RACEMATO (314)
1H-pirrol-3-carboxamida

169 | 4-acetll-1-(4-aloro-2-fluorofenil)-5-ciclohaxi-3-suttenil-1,5- | RACEMATO 68
gihidro-2H-pirrok-2-ona

170 | 4-acetil-1-{S-cloro-2-tienll)-5-clciohaxika-hidroxi-1,5- RACEMATQ 228
dihidro-2H-pirrol-2-ona

171 4-acetil-1-{8-cloro-3-piridinm)-5-ciclohaxit-3-hidroxd-1,5- RACEMATO 224
dihldro-2H-plimol-2-0na

172 | 4-aceti-1-(S-cloro-2-piridinil-5-ciclohexil-3-hidraxi-1,5- | RACEMATO 214
d'hu'O-2H-E|I'I'O"2'OnI

Ejemplo 4. Engayo de union

El antagonismo del receptor CCR2 se determina por un
ensayo de unién usando la linea celular monocitica humana
THP-1. Las células se puspenden en tampén de emsayo (RFMI
+ 1% BSA + 25 mM HEPES) a 3 x 10° células/ml y se afiade
unta alficuota (180 pl)de 0,5 ml a un tubo Eppendorf
g8iliconado. Se aiflade compuesto (10 Hl), a wvarlas
concentraciones, a la sugpensién de células y se afiaden
10 pl Qe 1257.MCP-1 para proporcionar una concentracién
final 0,1 nM. Después de incubacién durante 1 hora a
temperatura ambiente, la BsBuspansién de células se
oantrifuga a2 txavés do acoito y ro ofeatda contaje de lom
aglomerados celulares para cuantificar @l ligando dnido a
celulas. La unién no especifica (NE) de 1ligando
radicactivo se determina mediante la adicién de 100 nM de
MCP-1 fria. La unién de control se determina por la
adicién de tampon sin compuesto. La inhibicién de 1la
unién de !'?*I-MCP-1 a células THP-1 se determiné en forma
da un IC50. Los compuestos nt* 7, B, 9, 10, 13, 14, 16,
17, 18, 19, 20, 23, 24, 25, 39, 40, 41, 42, 44, 47, 48,
49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 5%, 61, 62, 63, 64,
65, 66, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 76, 77, 718, 79, 116,
118, 119, 120, 121, 125, 126, 127, 128, 129, 131, 132,
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134, 135, 136, 137, 139, 140, 141, 142, 144, 145, 147,
148, 149, 150, 151, 153, 154, 155, 156, 157, 168, 169,

170 v 172 exhibieron un IC50 de 5 UM o menos.

Ejemple 5. Ensayo de quimiotaxis

El antagonismo de la funcién de CCR2Z se determina
por un ensayo de guimiotaxis. Se prepara MCP-1 en tampén
{Hanks + albimina de suero humano, 0,1%) a concentracidén
3 nM y en alicuotas en las cémeras del fondo de una placa
de quimiotaxis de 96 pocillos (Neuroprobe).
THP-1 se suspenden en el misme tampém a 1 x 10’
célules/ml y se afiade compuasto a varias concentraciones
a las alf{cuotas de células. La mezcla de células y
compuasto ge aflfade a la parte superior de la membrana de
policarbonato (diédmetro de poxo 5 um) y la placa de
quimiotaxis se incuba a 37°C durante 2 horas. Después de
haber desechado de la parte superior del £iltro las
células gue no han migrado, la placa se centrifuga
suavemente y 8e retira la membrana. Las células gue
migraron a la cémara del fondo se cuantifican por contale
con un hemacitémetro. La quimiotaxis esponténea wse
determina midiande la migracién de células en ausencia de
quimicgquinas. La quimiotaxis de un control positivoe se
detarmina midiendo la migracién de células sin compuesto.

Las células

La Iinhibicién da la dquimiotaxis de 1las células se
determina en foxma de ICKO0.
Los compuestos n® 10, 24, 51, 53, 69, 72, 125 y 156
axhibieron un IC50 de 5 puM o menos.
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RETVINDICACIONES

Una composicidén Ffarmacéutica que comprenda un
compuesto conforme a la férmula I

Tﬂﬂt -
HE;KrN Y
R2
G'-G
7/ AN
. R R4
en donde
Y es ox{geno o azufre;
@ y G', junto con el enlace que los une, som HC-CH o
c=C; ? . 7 C.

v es arilo, heterociclo ¢ cilcloalquilo;

Z es halégeno, alquilo, alquemilo, alguinilo,
hidroxilo, amino, alcoxi, ariloxi, nicro o
ciano;

R} o8 hidrégeno, halégeno, alquilo, cicloalquilo,
alquenile, c¢icleoalquenilo, alquinllo, arllo o

heterociclo;

R® as hidrégeno o hidroxilo;

R* es -C(O)R*™, -C{O)JORY™, -C(O)N(R™)(R™), -
S(0);R*, -S(O)R™ o -SR*, donde R™ y R®
tienen, independientemente, el mi smo

significado que R!;
R' es hidroxilo, sulfanilo o amino;
t es 0, 1, 2, 3, 4 6 5;
o una sal farmacéuticaments aceptable o degradable
metabdlicamente derivada del mismo, junto con un
diluyente ¢ vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Una composicién conforme a la reivindicacidén 1, en
donde en la férmula I
Y es oxigeno;
G y G’, junto con el enlace que les une, son C=C;
y el significado de V se selecciona entre,
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a) Arilo, especialmente fenilo, bencilo, naftilo,
naftilmetilo, indenilo, dihidroindenilo;
haterociclo, especialmante piridllo;

b) fenilo, bencilo, naftilo, naftilmetilo, indenilo,
dihidroindenilo ¢ piridilo;

c) fenilo, bencileo o dinhidroindenilo;

d) fenilo o dihidroindenilo;

@) fenilo o bencilo; v

£) fenilo.

Una composicidn conforme a la reivindicacién 1, en

donde en la férmila I )

Y es oxigeno;

G y G, Jjunto con el enlace gue les une, son C=C;

y el significado de 2 se selecciona antre,

a) Haldégeno, alquilo, alcoxi, OH, NO; 6 NHi;

b) Haldgeno, alquilo, alcoxi, NO3 & NHa;

c) Flior, cloro, bromo, yode, alquilo(Ci-Cq),
alcoxi (C)-C4), trifluorometilo, NO. 6 NH;;

d) FlGor, cloro, bromo, yodo, algquilo(C;-C;)., metoxi,
trifluorometilo, NO; & NHj;

@) Fluor, cloro, bromo, alquilo(C;-Cq)., alcoxi (Ci-Cyi),
trifluorometilo, NO; & NHi;

£) Flor, ~cloro, bromo, alqullo(Ci~Cs)}, metoxi,
trifluorcmetilo, NOa & NH;;

g) Flior, cloxo, bromo, yodo, algquilo(C:-C;);

h) FlGor, cloro, bromo, yodo, metilo o etilo;

i) Fldor, cloro, bromo, algquilo(C-Cs): ¥

j) Flior, cloro, bromo, metilo o etilo.

Una composicidén conforme & la relvindicaciém 1, en

donde en la £Srmula I

Y es oxigeno;

G y G', junto con el enlace Qque les une, son C=C, y

t se selacciona entre,

a0, 1, 26 3, vy

b)0, 16 2.
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Una composicién conforme a 1la reivindicacién 1, an

donde en la férmula I

Y es oxigeno;

Gy G’, junto con el enlace gue les une, son C=C,

Y ol significado de R' se selecciona entre

a) Alquiloe, c¢lcloalquilo, cicloaiquenileo; fenilo o
heterociclo opeionalmente sustituidos;

b) Alquilo (C1-C1a) » cicloalquilo(C3-Cio}, ciclo-
alquenilo- (Cs~Ca) ; fenilo o hetexociclo
opciopalmente sustituidos;

¢) Algquilo (C1-Ca), cicloalquilo (Cs—Cip) .

cicloalquenilo=(Cs=C3); fenilo ¢ heterociclo
opclionalmente sustituidos;

d) Alguilo(Ci-Ca), cicloalquilo (C3—Cia) .,
cicloalgquenilo-(Ce~Cg), furilo, tienilo o £faenilo
opcionalmente sustituido por wie ¢ més alquilo o
halégeno; .

a) metilo, etilo, propilo, i-propile, 3.3,3-
trifluorcpropile, i-butilo, t-butilo, pentilo, 1-
etilpropilo, neo-pentile, 1,2-dimetilbutile o 1-
propilbutilo, ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclohexilmetilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, adamantile o¢ noradamantilo, 2~
¢ciclohexenila o biciclo[2.2.1}hept-5-anilo,
furilo, tienilo o fenilo, opcionalmente
sustituido por uno o mds alquilo o haldégeno; y

f) l-etilpropilo, ciclohexilc, fenilo, opcionalmente
sustituido por uno o mas metilo, . fldox, cloro,
bromo o ciano.

Una composicilén conforme a la reivindicacién 1, en

donda en la férmula I

Y es oxigeno;

G y G', juto con =)l enlace que las une, son C=C,

y R? es hidrégeno.

Una corposicidn conforme a la reivindicacidén 1, en

donde an la férmula I

LB
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Y es oxigeno;

Gy G’, junto con el enlace que les une, son C=C,

y R’ as -C(O)R™ an donde el significado de R* se
selecciona entre

a) Alquilo; arilo © haeterociclo opcionalmente
sustituido;
b) Alquilo(Cy;-Cs); fenilo, bencilg, feniletllo o

tienilo opcionalmente sustituido; y
¢) Metilo.
Una composicién conforme a la relvindicacidém 1,
donde en la férmula I
Y es oxigeno;
G y &', junto con el enlace gque les une, son C=C,
Y R* es hidroxi.
Una conpomicidn conforme a2 la reivindicacidén 1, en
donde el caompuesto de f6rmula I se selacciona antre
aquellos numerados en la Tabla 1 como 10, 13, 17,
18, 24, 25, 51, 53, 54, 56, 63, 65, 69, 70, 72, 79,
118, 119, 120, 121, 125, 127, 129, 135, 137, 1323,
140, 141, 142, 144, 14B, 148, 150, 151, 153, 154,
155, 156, 157 y 169.
Una composicién conforme a la reivindicacién 9, en
donde el compuasto de férmla I se sslecciona entre
aquellos numerados en la Tabla 1 como 10, 17, 18,
24, 51, 53, 54, 69, 72, 118, 119, 120, 121, 125,
127, 129, 135, 137, 139, 140, 141, 142, 144, 148,
149, 150, 151, 153, 154, 155, 156, 157 y 169.
Dna composicién conforme a la reivindicacién 10, en
donde el compuesto de férmula I se selacciona entre
aquellos numerados en la Tabla 1 como 51; 125, 129,
140, 144, 148, 149, 155 y 156.

Una composiciém confeorme a la reivindicacidén 1, en
donda el compuesto de férmula I se encuentra en
forma de su enantidmero (-).
) S .._'-:- . = '--:'.-':"-‘.-'-';f:ﬁ?"-','.%}:-.-' PRLE Y= G
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Una composicién conforme a la reivindicacién 1, en
donde el compuesto de férmula I Be encuentra en
forma de su enantiémero (R).

Un compueste de f£érmula I como se ilustra la
relvindicacién 1, en donde Y es azufre y los demés
pustituyentes son lo definido en la reivindicacidn
1.

Un coompuesto de férmula I como se ilustra en la
reivindicacién 1, an donde R' @B hidrégeno,
halégeno, alquilo, cicloalquilo, algquenilo,
cicloalquenilo, alquinilo, arilo o heterociclo y R?
e® hidroxi y los demfs sustituyentes son lo definido
en la reivindicacién 1.

Un compuesto de f£6rmula I como ea llustra en la
reivindicacién 1, en donde R!' es 1lo definido
anteriormente excepto hldrégenc, aiquilo{ci-c:ﬂ,
fenilo, cicloalquilo(Cy-Cs) o metilen-
cicloalgquile (C:-Cs), en donde cada grupo alguilo o
fenilo puede estsr sustituido con uno o dos metilo,
matoxi, etile o trifluorometilo ¢ hasta c¢on tres
halégenos y R? es hidrégeno y los demds sustituyentes
gson lo definido en la reivindicacién 1.

Un compuesto de férmila I como se 1lustra en la
reivindicacién 1, en donde uno de R* y R? es distinto
de hidrégenc y los demas sustituyentes son lo
definide en la reivindicacién 1.

Un compuesto de fdrmula I como se ilustra en la
redvindicacién 1, en donds R' es lo definido em la
reivindicacién 1 excepto -C(O)R™, donde R*™ es
hidrégeno, alquilo(C;-Cy), alquenilo(C:-C;), £fenilo,
cicloalquilo(Ci-Cs) © metilen(gicloalquilo(C3;-Ci)),
en donde cada grupo alqﬁilo. fenilo o alguenilo
puede estar sustituido con un nitrc, metoxi o etaxi,
gon uno o doe metilo, etilo o trifluoremetilo o con
hasta tree haldgenos y los -demds sustituyentes son
lo definido en la -reivindicacidén 1.
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Un compuesto de férmula I como sge define en la
reivindicacién 1, donde cuando

Y es oxigeno; y

Gy G', junto con el enlace que les ‘una, son C=C,
entonces

R! es distinto de hidrégeno, alquilo(C;-C;), fenilo,

cicloalquileo (Cs-Cs) o metilen-cicloalquilo(C;-Cs), en

donde cada grupo alquilo o fenilo puede estar
sugtituide con uno o dos metilo, metoxi, etilo o
trifluorometilo o hasta con tres halégemos cuando R?
es hidrégeno, o

R’ es diatinto de -C(O)R*, donde R*® ee hidrégeno,
alquilo{C,-Cq), algquenilo{Cz-Cy). fanilo,
cicloalguilo(C;-Cs) © metllen({cicloalquilo(Cy-Cs)),
en donde cada grupo alquilo, fenilo o alquenilo
puede egtar sustituldo con un nitro, metoxi o etoxl,
con uno © dos metilo, etilo o trifluorometile o con
hasta tres halégencs.

Un compuesto de férmula I come se ilustra en la
relvindicacién 1 en forma 1isémera total o
parcialmente resuelta.

Un compuesto de férmula I como se ilustra en la
reivindicacién 1, &l cual se sgelecciona entre los
compuestos de la Tabla 1, excepto aquellos numerados
como 1, 2, 3, 4, 5, 9y 122.

Un método para tratar o prevenir condiciones
mediadas por CCR2, MCP-1 o la interaccidén de los
mismos, comprendiendo el métode la administracidn a
un paclente de una cantidad de un antagonista de
CCR2 suficiente para prevenir, reducir o eliminar la
condicidn.

Un método conforme a la reivindicacidn 22, en donde.

el antagonista de CCR2 es un compuesto de férmula I
como pe dofine en la reivindicacién 1 o un derivadeo
o sal del mismo farmacéuticamente activos.
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Un método para tratar o prevenir condiciones
mediadas por CCR2, MCP-1 o la interaccién de los
mismos, comprendiendo el método la administraclién a
un paciente deé una cantidad de un compuesto da
férmula I, como se define en la reivindicacidén 1, o
de un derivado o =sal del mismo farmacéuticamente
activos, suficiente para prevenir, reducir o
eliminar la condicidn.

Un método conforme a la reivindicacidn .22, an donde
la condicién se seleacciona entre asma, rinitis
alérgica astacional o perenne, Binusitis,
conjuntivitis, alergia a los alimentos, intoxicacidn
ascombroide, pseoriasis, urticarlia, prurito, eczema,
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad
pulmonar obstructiva c¢rénica, enfermedad trombdtica,
otitis media, enfermedades neuroinflamatorias tales
como esclerosip miltiple, aterxosclerosis, otras
anfermedades inflamatorias  tales como artritis

reumatoide Yy nefritis, clrrosis hepética,
enfermadades cardf{acas, fibrosis pulmonar,
restenosia tales como restencsis vascular,
enfermedad de Alzheimerx, sepain, esclerosis

Bistémica, colitis ulcerosa, dermatitis atépica,

ataque apoplético, lesiones nerviosas agudas,
sarcoldosis, hepatitis, endometriosis, infeccidén por
HIV, SIDA, aenfermedades esutoinmunes y céncer.

Un método conforme a la relvindicacién 24. en donde
la condicién ea cselacciona entre asma, rinitis
alérgica estacional ) perenne, sinueitis,
conjuntivitis, alergia a los alimentos, intoxicacidn
escombroide, psoriasis, urticaria, prurito, eczema,
enfermedad inflamatoria del intestino, emfermedad
pulmonar cobstructiva crénica, anfermedad trombdtica,
otitis media, enfermedades neuroinflamatorias tales
como esclerosis miltiple, aterosclerosis, otzas
enfermedades inflamatorias tales como artritia
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raumatoide Y nefritis, cirrosin hqp&ticg,
aenfermedades cardiacas, fibrosis ° pulmonar,
restenosis talas como raestenoais vascular,
aenfsrmedad de Al zheinmer, gepsis, esclarosis

gistémica, colitis ulcerosa, dermatitis atdpica,:
atagque apoplético, lesicones nerviosas agudas,
sarcoidosis, hepatitis, endometriosis, infeceidén por
HIV, SIDA, enfermedades autoinmines y céncer.

Un método conforme a la reivindicacidn 25, =n donde

la condicidn ga selecciona entre asma,
aterosclercsis, escleroeis miltiple y artritis
reumatoide.

Un método conforme a la reivindicacién 26, en donde
ia condicidn s aelacciona antra asma,

aterosclerosis, esclerosis miltiple y artritis
reumatoide.

]
i
.y ot
-|p:!

1

'

.

. L
e .

. [
L
Te ety
™
. e

| T
L)
Pops :.% " -;_ii.'\_:f\'-a

-
- o
f.:l"’;":'fﬂx-iq
b
L L

X

64



B =k = e

57

RESUMEN DX LA INVENCION

La presente invencién proporciona composicionas
farmacéuticas <y nuevos compuestoa 1tiles an el
tratamiento de condiciones mediadas por CCR2, MCP-1 o la
interaccién de los mismos.

Los compuestos de la presente invencién son
pirrolidinonas y pirrolidin-tionas.
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Radioacion 3 0ROBIIGE O0ODSD0D Folim: 63 3

Sachs (K21 2002-10-80 1603s61 e Indust1a y Come: i
PAVENTES KOISRY 411 -

:::ni.:xbmm:iulwmm SUPERINTENDENC A
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 02-89166

Fecha: 23 de octubre de 2002

Se certifica que:

Desde fecha 16 de enero de 1997 ’

del folio 89.032 al folio 89.037 del

libro de Protocolo N® 306 ; obra el poder

N® 17.161 conferido por UCB, S.A.

domiciliado(a) en _Bruselas - Bélgica

al doctor RAMIRO CASTRO DUQUE y/o HECTOR

GOMEZ MEJIA

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los

mismos .

Facultad para desistir SI .

Revisado 202027 .

Sade Cantro; Carera 13 No. 27.00 Pisos 2, 5y 10
Seda CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 334 12 21-2-34
Fax: 281 31 25. Linea 8800010 165

Web: wwwalcoov.o o-mak
Sania Fe de Bogoth D.C. - Colombla
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SUPERINTENDENCIA

Folio’/

2020
Bogotd, D. C.
Doctor(a)
RAMIRO CASTRO DUQUE
Apaderado(a)
OficioNo. 15950

REFERENCIA: Radicacién  02-89188

Trimite 002

Evenio 001

Actuacién 430

Folios 001

Como resultado det examen de forma, realizado con fundamento en o articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se ie comunica que:

- Allegar copia del documento en que conste la casidn del derecho a la patente
obtndo)porbslnmbmulosmid“oamsm.(mmpoc

En cumplimiento del articulo 39 de la Decision 480, se is requiere para que dentro del
tbrmino de dos (2) meses sigulentes a la fecha de notificacién del presents oficlo,
complete los requisitos anteriorments enunciados. En caso de no dar cumpiimiento al
presents requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderéa su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), de! capftulo
quinto del titulo pri la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
isidn do Nuevas Creaciones

on los cesca en qum haya huger, -mmumm & incumpiimients de dete plaxo, scesveard
In pércditia de la priciided nvocads

2027
Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10

Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia



