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ANEXO 

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES 

LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA 

y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o GUSTAVO TAMAYO 

� 
y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA 

� RICAURTE para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON 

LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que 

faculta a cada uno de dichos abogados para actuar individualmente, 

se estÆ presentando con esta solicitud. En consecuencia, ruego a 

usted reconocer la personerla de cada uno de dichos Representantes 

Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de que 

cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de 

la solicitud en Øl contenida. 

JOSE ANTONI 

T.P. No. 10.784 

COdigo 231 

0 
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REINO UNIDO DE GRAN BRETA1A E IRLANDA DEL NORTE 

No. D 617801 

Fecha: mayo 15, 2000 

Este documento lieva la firma/sello de 

J.B. Hodgson 

Quien actüa en su condiciOn de Notario Püblico 

Firmado por: B. Amarteiflo 

(firma ilegible) 

Principal Secretario de Estado de su Majestad para 

Asuntos Extranjeros y del Commonwealth 

Hay seUo en aitorrelieve y piano de la Foreign and Commonwealth Office de 

Londres. 

CERTIFICA C/ON DEL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN LONDRES, 

� 
EN 

It 
Firmado: Jaime Lozada Perdomo 

Consul General 

Sello del Consulado General de Colombia en Londres 
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA 

3RD FLOOR, 15-19 GREAT T11CHFIELD STREET, LONDON W1   7F0 
TELEPHONE 0207637 9893� TELEFAX 020-7637 5604 

E-MAIL consuIco@consuIcdemon.co.uk 

El suscrito Consul General de Colombia en Londres, vistos los documentos presentados 
ante este Despacho, 

CERTIFICA 

Que, J. B. HODGSON, Notario Püblico de Macclesfield, Inglaterra, Gran Bretaf’ia, 
autenticO la firma del Documento precedente y su firma se encuentra certificada por B. 
AMARTEIFIO, Oficial del Ministerio de ’Relaciones Exteriores BritÆnico, firma que a 
su vez se encuentra registrada en este Consulado General. 

_) ,., -,.-.-

rQ%-.TAFJQJE LA 

Que, A.STRAZENECA AKTIEBOLAG, es una Sociedad 
existente en Sodertaije, Suecia, y que cumple con su objeto social de a u -do cart "las 
leycs de -.so pals. S L T i’ 

Quo, SUSAN MARGARET EVANS, en su calidad de Dire tota. d la inencinada 
Sociedad, debidamente atitorizada otorga el Documento pr, drit; ,$W-fiia se 
encuentra autenticada par J. B. HODGSON, Notario Pühlico d accle4eld, ingiatcira, 
Gran Bretafla. I 

El COnsul General no asume responsabilidad par el 
docuniento 

mencionado 

Dado on Londres, Inglaterra, Gran Breta?a, a los diecisiete (17) dIas del Ce Mayo de 
2000. 

" r , ! a 
�\j 

CertificaciónNo. 05/0681 
Mi 

CA T Derechos: U$ 106,00 
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Los abajo firmados, AstraZeneca Aktiebolag, 
una sociedad oranizada y existente de con�
formidad eon las leyes de Suecia, 

con domicilio en 

Sodertaije, Sucia, 

nombranios por el presente a JOSE LLOREDA CAMACHO, 
- 

y/o JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o AURA DUENAS 
RODRIGUEZ, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA 

) 
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, domiciliados en 
Bogota, Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No. 5-
83, piso 60., nuestros representantes legales y verdaderos en 
Bogotâ,con facultades para recibir notificaciones y nombrar 
apoderados judiciales o extrajudiciales, con el fin de dar 

...zcurnp1imiento al parªgrafo lo, del artIculo 543 del decreto 410 
)e 1971. 

Los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO, y/o JOSE 
ANTONIO LLOREDA, y/o AURA DUEIAS RODRIGUEZ, 
y10 GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO 
y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados que cualquiera de 
ellos designe, quedan especialmente facultados para 
representarnos ante las autoriclades colombianas, 
administrativas, judiciales o de policIa, en todos los trÆmites 
relativos a Ia propiedad industrial, a cuyo efecto les facultarnos 
para dar ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al 
objeto indicado; elevar solicitudes, declaraciones y reclamos; 
formular descripciones, enmiendas, oposiciones y apelaciones; 
instaurar cancelaciones y amparos administrativos; abonar 
todos 

loss impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago 
determinado por la ley; recibir todos los documentos y valores, 
dando el descargo respectivo; lienar cualesquiera otros 
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que creyeren 

5onducentes al resguardo de nuestros intereses; y en caso de 
oducirse oposición, pasando los antecedentes a los 

-rribunales, quedan facultados para tomar intervención como 
demandantes o demandados ante los jueces pie sean 
cornpetentes, pudiendo transar, someter a Ærbitros, desistir, 
percibir y apelar, con todas las demÆs facultades que resulten 
necesarias; y por el presente declaramos desde ahora vÆlido y 
bueno cuanto dichos representantes y/o los apoderados que 
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro beneficio. 

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE LLOREDA 
CAMACHO, y/o JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o AURA 
DUEI4AS RODRIGUEZ, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o 
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, para 
solicitar en Ia Oficina de Propiedad Industrial Ia 
protocolizaciOn de este documento y de cualquier poder que 
cualquiera de ellos otorgue a nombre nuestro, asi como para 
sustituir el presente. 

Dadoyfirmado el 23 de Marzo de 2000 

The undersigned, AstraZeneca Aktiebolag, 
a corporation organized and existing under 
the laws of Sweden, 

of 

Sodertaije, Sweden, 

hereby appoint JOSE LLOREDA CAMACHO, and/or JOSE 
ANTONIO LLOREDA, and/or AURA DUEIAS 
RODRIGUEZ, and/or GUSTAVO TAMAYO, and/or 
ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, of 
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, 
Sixth Floor, our true and legal representatives in Bogota, with 
power to receive notifications and to appoint judicial or 
extrajudicial agents, so as to comply with paragraph 1 of article 
543 of decree 410 of 1971. 

Doctors JOSE LLOREDA CAMACHO, and/or JOSE 
ANTONIO LLOREDA, and/or AURA DUEIAS 
RODRIGUEZ, and/or GUSTAVO TAMAYO, and/or 
ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, or 
the agents by any one of them appointed, are especially 
empowered to represent us before the administrative, judicial 
or police authorities of Colombia, in all proceedings pertaining 
to industrial property, for which purpose we authorize them to 
take before the said authorities all the necessary steps to the 
said end; to file petitions, declarations, claims, cancellations 
and administrative injunction proceedings; to draw up 
specifications; to make amendments, oppositions and appeals, 
to pay all installments and effect all other payments prescribed 
by law; to receive prper receipts, to comply with all other 
requirements and, in short, to take all those measures which 
they may deem fitfrth mteeuoiofour interests: and in case 

T’,r’TG 

of opposition-, whcr eth4iflseTi over to the 
’)TOOPA fj’I)f C’fl FL c’4; NI 

courts, we authorize sI Lie*’n our behalf, as 
complainants as well a 00e ts, l?qf re the competent 
judges, with full powel sitO maVir, en’ts to submit to 
arbitrators, to desist, to c!k’ct, to appeal and, a short, with all 
such further p s as lv be quired and we hereby declare 
from now on v IU id aH th-at Oid representatives and/or 
the agents by a on thm appointed may do for our benefit. 

We alsc% authci’Y’4e doctors JOSE LLOREDA 
CAMACHO, a4or JOS1NTONIO LLOREDA, and/or 
AURA DUENAS 0 RIG , and/or GUSTAVO TAMAYO, 
and/or ANGELA ARIA ESTREPO and/or ALICIA 
LLOREDA, to apply for protocolization of this document and 
of any power of attorney by any one of them conferred in our 
name, before the Office of Industrial Property, as well as to 
substitute these presents. 

Given and signed thi Day of MARCH 2000 

NOTARY YEINMR 6M SIDE 

S 



Notary Public (Notario Püblico). therein containea art true,’Ypvcnj LLLeSLS. 
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Solicitud Toternacional No. 

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE0I/01053 

C. (Continuación) DOCLIMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTIiS . 

Catcgoria Citación de docurnento, con indicación, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicación No. 

X W09925686 Al (TEIJIN LIMITED), 1-16, 
27 de Mayo de 1999 (27.05.99) 

X WO 9904794 Al (MERCK 
& 

CO. INC.), 1-16, 
4 de Febrero de 1999 (04.02.99) 

X EP 0643057 A1(BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY), 1-7,9-16 
15 de Marzo de 1995 (15.03.95), ver ejemplos 

X WO 9964394 A1(SCHER1NG CORPORATION), 1-9,11-16 
16 de Diciembre de 1999 (16.12.99), ver e.g. tabla 2, 
pÆgina 23-24 

y 

ejemplos 12, pÆgina 37-38 

X EP 0625507 A2(NISSHIN FLOUR MILLING CO. LTD.), 1-7,11-16 
23 deNoviembre de 1994 (23.11.94), ver ejemplos 

X EP 0457686 Al (ADIR ET COMPAGNIE), 1-8,11-16 
21 de Noviembre de 1991 (21.11.91), ver e.g.tablal, 
pÆginas 38-50 

X EP 0445862 A2(JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.), 1-7,11-16 
11 de Septiembre de 1991 (11.09.91), ver e.g. tablas 2 

y 

3, 
pÆginas 27-35 

X EP 0354568 A2(JAPAN TOBACCO INC.), 1-7,10-16 
14 de Febrero de 1990 (14.02.90), ver reivindicación 2 

X GB 1425354 A (JOHN WYETH & BROTHER LIMITED), 1-8,11-16 
18 de Febrero de 1976 (18.0276), ver ejemplos 

Forma PCT/ISA/210 (continuación de la segunda hoja) (Julio 1998) 
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Solicitud Intemacional No. 

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAIJ PCT/SE01/01053 

C (Continuacidn ) DOCUMENTOS CONSIDI3RADOS RELEVANTES 

CitaciOn de docurnerito, con indicac.ión, donde sea apropiado, de los textos relcvantes J Relevante a la 

X STN International, file CAPLUS, CAPLUS 1-7,10-16 
Accession No. 1990: 558675, document No. 
113:158675, 
Yosh itomi Pharmaceutical Industries, Ltd: 
"Dihydroxycinnarnic acid amide derivatives and their 
pharmaceutical compositions for enhancement of nerve 
growth factor (NGF) production & JP, A2, 02104568, 
19900417 

X STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession No. 1-7,11-16 
1978:22640, document No. 88:22640, 
Yoshitorni Pharmaceutical Industries, Ltd: "Urea and 
thiourea derivatives" & JP, A2, 52085174, 19770715 

P,X J. Med. Client, Volume 44, 2001, Akira Naya et al, 1-16 
� "Design, Synthesis, and Discovery of a Novel CCRI 

Antagonist" pÆgina 1429 - pÆgina 1.435 

X Synthesis, Volume, May 1997, R. Michael Lawrence et 1-7,10 
al, "Automated Synthesis and Purification of Amides: 
Exploitation of Automated Solid Phase Extraction in 
Organic Synthesis", 
pÆgina 553 �pªgina 558,  ver tabla 1, pÆgina 554 

X J. Comb. Chem., Volume 2, 2000, Warren S. Wade et 1-8 
al, "Application of Base Cleavable Safety Catch 
Linkers to Solid Phase Library Production", 
pÆgina 266 - pÆgina 275, ver pÆgina 269, esquema 3 y 
tabla 2, compuesto 32 a-rn 

. X J. Med- Chem., Volume 23, 1980 J.L. Archibald et al, 1-8,11-16 
"antihypertensive Ureidopiperidines", pÆgina 857 - 
pªgina 861, ver particularmente tablas I y Ii 

Forma PCT/ISA/210 (continuación de Ia segunda hoja) (Julio 1998) 

No. 
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Słlicitud Internacional No. 

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE01/01053 

C. (Continuación 
) 

DOCUMENTOS CONSTDERADOS RELEVANTES 

Categoria - Citación de docurnento, con indicaciOn, donde sea apropiado, dc los textos relevantes Relcvante a Ia rcivindicaciön No. 

X Journal of Neuro immunology, Volumen 47, 1993, 1-7,10-16 
George B. Stefano et al, "Human neutrophil and 
macrophage chemokinesis induced by cardiopulmonary 
bypass: Loss of DAME and IL-1 chemotaxis", pÆgina 
189 - pÆgina 198, ver compuesto liamado fentanyl 

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

Forma PCT/ISA/210 (coritinuación de la segunda hoja) (Julio 1998) 





REPORTE DE BUSQIJEDA INTERNACIONAL Soiiciiudirernaciona1No. IPCT/SE01/01053 
Casilla I Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuaciôn del Item 1 de 
la primera hoja) 

Este informe de büsqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo ci 
ArtIculo 17(2)(a) por las siguientes razones: 

1Z Reivindicaciones Nos.: 15 
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber: 

Ver hoja anexa* 

2, Reivindicaciones Nos.: 1-16 
porque Sc relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos 
prescritos hasta tal grado que no se puede lievar a cabo una büsqueda internacional significativa, 
especificamente: 
Ver hoja anexa* 

3 Reivindicaciones No.: 
porque son reivindicaciones dependientes y no estÆn disei’iadas de acuerdo con Ia segunda y tercera 
oraciÆn de la Norma 6.4(a). 

Casilla II Observaciones donde falta unidad de invenclØn (Continuaciôn del Item 2 de la primera hoja) 

Esta Autoridad de Büsqueda Intemacional encontró invenciones multiples en esta solicitud internacional, asI: 

1. Puesto que todos los derechos de büsqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por 
el solicitante, este infornie de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables. 

. 2. Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique 
derechos adicionales, esta Autoridad no solicit6 pago de derechos adicionales. 

. 3. Puesto que solo algunos de los derechos de büsqueda adicionales fueron pagados oportunamente por ci 
solicitante, este informe de büsqueda internacional cubre ünicamente aquelias reivindicaciones para 
las cuales se pagaron derechos, especIficamente las reivindicaciones Nos.: 

4 LII El solicitante no pagó oportunamente los derechos de büsqueda adicionales requeridos. Por 
consiguiente, este informe de büsqueda internacional se restringe a la primera invención mencionada 
en las reivindicaciones; estÆ cubierto por las reivindicaciones Nos.: 

Comentario sobre Protesta Los derechos de büsqueda adicionales estuvieron acompaflados por la protesta 
del solicitante. 

El pago de los derechos de büsqueda adicionales no estuvo acompaiado por una 
protesta. 

Forrna PCT/ISA/2 10 (continuación de la primera hoja( 1)) (Julio 1998) 





REPORTE DE BUSQUEDAINTERNACIONAL I Solicitud Internacional No. 
02/08/01 PCT/SEO1/01 053 

Documento de patente citados Fecha de pubiicación Miembro(s) de la familia Fecha de pubiicación 
en ci informe de büsqueda de patentes 

EP 1013276 Al 28/06/00 AU 1290400 A 31/07/00 
AU 1675100 A 31/07/00 
GB 9828420D 00/00/00 
JP 2000212159 A 02/08/00 
WO 0038680 A 06/07/00 
WO 0039125 A 06/07/00 
GB 9922702 D 00/00/00 

WO 0114333 Al 01/03/01 AU 6461600A 19/03/01 
SE 9902987 D 00/00/00 

WO 0076973 Al 21/12/00 AU 5328500 A 02/01/01 

WO 0076513 Al 21/12/00 AU 5473800 A 02/01/01 

WO 9925686 Al 27/05/99 AU  13-74199-A 07/06/99 
BG 104441 A 31/01/01 

S CN 1279668T 10/01/01 
EP 1030840 A 30/08/00 
HU 0004200 A 28/03/01 
NO 20002486 A 18/07/00 
PL 342207 A 21/05/01 
TR 2000013991 00/00/00 

WO 9904794 Al 04/02/99 AU 8576098 A 16/02/99 
EP 0971887 A 19/01/00 
EP 1003514 A 31/05/00 
GB 9800958D 00/00/00 
US 6258851B 10/07/01 
US 6136827 A 24/10/00 

EP 0643057 Al 15/03/95 AU 690125 B 23/04/98 
AU 7164294 A 16/03/95 
CA 2131430 A 04/03/95 
CN 1106003 A 02/08/95 
CZ 9402124 A 16/08/95 
Fl 944048 A 04/03/95 
HU 70613 A 30/10/95 
HU 9402542 D 00/00/00 
IL 110803D 00/00/00 
JP 7165712 A 27/06/95 
NO 943260 A 06/03/95 
NZ 264372 A 20/12/96 
NZ 286694 A 19/12/97 
PL 304883 A 06/03/95 
US 5595872 A 21/01/97 
US 5739135 A 14/04/98 
US 5789197 A 04/08/98 
US 5883099 A 16/03/99 
US 6034098 A 07/03/00 
US 6066650 A 23/05/00 
ZA 9406772 A 03/04/95 

WO 9964394 Al 16/02/99 AU 4317899 A 30/12/99 
EP 1086078 A 28/03/01 

Forma PCT/ISA/210 (anexo familia de patentes) (Julio 1998) 
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REPORTE BE BUSQUEDAINTERNACIONAL Solicitud Internacional No. 
02/08/01 ?PCT/SE01/01053 

Documento de patente citados Fecha de publicación Miembro(s) de la familia Feeha de publicación 
en el informe de bilsque I I de patentes 

EP 0445862 A2 11/09/91 AT 1919121 15/05/00 
AU 636012 B 08/04/93 
AU 7207991A 12/09/91 
BG 60381 B 31/01/95 
CA 2037575 A 07/09/91 
CN 1038936 B 01/07/98 
CN 1054598 A 18/09/91 
CN 1054778 A 25/09/91 
Cs 9100460 A 15/10/91 
DE 69132119D,T 21/12/00 
DK 4458621 04/09/00 
ES 21471751 01/09/00 
Fl 101622 B 00/00/00 
Fl 911096 A 07/09/91 
GB 9005014D 00/00/00 
GR 3033461 T 29/09/00 
HK 1010727 A 00/00/00 

S HR 930483A,B 31/12/95 
HU 60733 A 28/10/92 
RU 211350B 28/11/95 
RU 910706 D 00/00/00 
HU 9500241 A 28/08/95 
IE 910710A 11/09/91 
IL 97018 A 27/11/95 
JP 2601566 B 16/04/97 
JP 4211685 A 03/08/92 
KR 177521 B 20/03/99 
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2. Este REPORTE consta de un total de 6 paginas, incluyendo la carâtula. 

Este reporte tambiØn estÆ acompaæado de ANEXOS, es decir, paginas de descripción, 
reivmdicaciones y/o dibujos que han sido modificados 

y 

son la base de este informe yb 
pagmas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 

y 

la 
Sección 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT). 

Estos anexos constan de un total de pagmas. 

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items: 

I Z Bases del Reporte 

Ii El Prioridad 

III No establecimiento de opmiOn respecto a novedad, nivel mventivo 
y 

aplicabilidad 
Industrial. 

IV Falta de unidad de mvención 

V AfirmaciOn razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad, 
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones 

y 

explicaciones que sustentan dicha 

afirmaciOn. 

VI Ciertos documentos citados 

VII 7 Ciertos defectos en la solicitud internacional 

VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional 

Fecha de presentación de la demanda Fecha de terminación de este reporte 

14.11.2001 26.02.2002 

Nombre 
y 

dirección de correo de IPEA/SE Funcionario autorizado 
Patent- och registreringsverket Telex 
BOX 5055 17978 Nebil Gecer/EO 
S- 102 42 STOCKHOLM PATOREG-S 

Fax No. 08-667 72 88 TelØfono No. 08-782 25 00 

Forma PCT/IPEA/409 (Portada) (Enero 1998) 





Solicitud international No. 

REPORTE DE EXAMEN ERELIMINAR INTERNACIONAL PCT/SE01/01053 

I. Base del informe 

1. Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional:* 

IrZN Ia solicitud internacional segün se presentO originalmente 

la descripciOn: 

pÆginas , como originalmente se presentaron 
pagmas / presentadas con la demanda 

pÆgmas / presentadas con la carta de  

Elas reivindicaciones: 

pÆglnas , como originalmente se presentaron 

pÆguias , segrn se enmendaron (junto eon cualquier declaración) de conformidad con el articulo 19 

pÆgmas , presentadas con la demanda 

pÆginas  , presentadas con la carta de  

F-Ilos dibujos: 

pÆginas , Ofl1O originalmente Sc presentaron 

paginas , presentadas con la demanda 

paginas  / presentadas con la carta de  

la secuencia que enumera parte de la descripciOn: 

pÆginas , como originalmente se presentaron 

pÆginas ,presentadas con la demanda 

pÆginas  , presentadas con la carta de  

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron 
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a merios que 
se iridique lo contrario bajo este Item. 

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma�
el cual es: 

el idioma de una traducciOn suministrada para una büsqueda internacional (segün la  Regla 23.1 (b)). 

el idioma de una publicaciOn de la solicitud internacional (segOn la Regla 48.3 (b)). 

LIel idioma de la traducciOn suministrada para el examen preliminar internacional (segun las Reglas 55.2 

y/o.55.3). 

3. Respecto al nucleótido y/o secuencia amino Æcida revelado en la solicitud internacional, se llevO a cabo el 
examen prelimmar internacional segOn el listado de secuencia: 

flcontenido en la solicitud internacional en forma 

11 presentada junto con Ia solicitud internacional en forma legible por computador. 

Uproporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma 

F] proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador. 

Se ha proporcionado la afirmaciOn respecto a Ia cual el listado de secuencia escrito proporcionado 

subsiguientemente no va mÆs allÆ de la revelaciOn en Ia solicitud international segtTh se registrO. 

USe ha proporcionado la afirmaciOn respecto a la cual la informaciOn registrada en forma legible por 

computador es idØntica al listado de secuencia escrita. 

4. Las enmiendas han resultado en la cancelaciOn de: 

U la descripciOn, pÆgmas  

U las reivindicaciones, Nos,
los dibujos, pÆgina/fig 

5. Este informe ha sido establecido como si (algunas) las enmiendas no se hubiesen hecho, ya que se ha 
considerado que van mÆs alIÆ de Ia revelation segün se registrO, como se indicO en Casilla 
Suplementaria (Regla 70.2 (c)).** 

* Las pÆginas de rem plazo que se han proporcionado a la Oficina que recibe en respuesta a una invitaciôn segin el 
ArtIculo 14 a las que se hace referencia en este informe como "presentadas originalmente" y se anexan a este informe ya 

que no contienen enmiendas (’Reglas 70.16 y 70.17). 
* * Cualquier pÆgina de remplazo que contenga dichas enmiendas debe hacerse referencia bajo el Item ly anexarse a este 

informe. 

PCT/IPEA/409 (Casilla I) (Eriero 1998) 





Solicitud Internacional No. 

S 

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL I PCT/SE0I/01053 

111. No establecimiento de opinion respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial I 

1. Las preguntas ya sea que la mvenciOn reivmdicada aparezca como novedad, para comprender un nivel 
mventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han exammado respecto a: 

Eltoda la solicitud internacional, 

las reivindicaciones Nos.-15 

porque: 

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 15 

se relacionan con el siguiente asunto/ materia que no requiere examen preliminar internacional 
(especificar): 

Ver Norma PCT 67.1. (iv).: MØtodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal por cirugia o 
terapia, asi como rnØtodos de diagnóstico. 

la descripción, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuación) o dichas 
reivindicaciones Nos. 1-16 

son tan imprecisas que no pudo formarse una opinion significativa (especifique): 

Las reivindicaciones presentes 1-16 se relacionan con un nümero muy grande de posibles compuestos. 
De hecho, las reivindicaciones contienen tantas opciones, variables y posibles permutaciones que una 
falta de claridad y brevedad dentro del significado del Articulo 6 del PCT surge hasta tal grado que 
resulta imposible presentar una büsqueda significativa de las reivindicaciones. 

Por consiguiente, la büsqueda se ha lievado a cabo principalmente para aquellas partes de la solicitud 
que aparecen como claras y concisas, es decir los compuestos que se ejemplifican de las Tablas I, II, HI 
y [V y los compuestos homólogos estrechamente relacionados. 

El las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estÆn sustentadas 
tan madecuadamente por la descripciOn que no pudo formarse una opinion significativa. 

Elno se ha establecido un informe de büsqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 

2. Un examen internacional significativo no puede ilevarse a cabo debido a Ia falla del nucleOtido y/o listado 
de secuencia amino acida para cumplir con el estÆndar preparado en el Anexo C de las Instrucciones 
Administrativas: 

Elel formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estÆndar. 

Ella forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estÆndar. 

Form PCT/IPEAI409 (Casilla III) (Enero 1998) 





Solicitud interriacional No. 

S 

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL I FCT/SE0I/01053 

V. Afirmación razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; 
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmaciôn 

1. AfirmaciOn 

Novedad (N) 

Nivel invenhivo (IS) 

Aplicabilidad industrial (IA) 

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7) 

Reivindicaciones SI 

Reivindicaciones 1-14, 16 NO 

Reivindicaciones SI 

Reivindicaciones 1-14, 16 NO 

Reivindicaciones 1-14, 16 SI 

Reivindicaciones 

Se llama la atenciOn del solicitante hacia el hecho de que la büsqueda durante �1 procediniiento 
del Capititlo I fue incompleta (ver Cuadro III). AsI esta afirmaciOn se basa Unicamente en la 
büsqueda que se hizo. 

Los siguientes documentos relevantes se citan en el reporte de büsqueda internacional: 

Dl) WO 9925686 Al (ver pagina 1, linea 6 - linea 15, ejemplos y reivindicaciones) 
D2) WO 9904794 Al (ver pagina 4, linea 12 - linea 29, y reivindicaciones) 
D3) EP 643057 Al (ver pÆgina 24, linea 20 - linea 32, ejemplos y reivindicaciones) 
D4) WO 9964394 Al (ver pÆgina 8, linea 16 - linea 22, v.g. tabla 2, pÆginas 23-24, ejemplos 12, 
pÆginas 37-38, reivindicaciones) 
135) EP 625507 A2 (ver pÆgina 3, linea 48 - linea 57, ejemplos y reivindicaciones) 
D6) EP 457686 Al (ver pÆgina 8, linea 29 - linea 56, v.g. tabla 1, pÆginas 38-50 y 
reivindicaciones) 
D7) EP 445862 A2 (ver pÆgina 20, linea 44 - pÆgina 21, linea 47, v.g. tablas 2 y 3 paginas 27-35, y 
reivindicaciones) 
D8) EP 354568 A2 (ver especialmente las reivindicaciones 2 y 3) 
D9) GB 1425354 A (ver pÆgina 2, 35-linea 37, ejemplos y reivindicaciones) 
D10) STN International, registro CAPLUS, No. ingreso 1990:558675, documento No. 113:158675 
& JP 02104568 A2 
Dli) STN International, registro CAPLUS, No. ingreso 1978:22640, documento No. 88:22640 & 
JP 52085174 A2 
D12) J. Med. Chem., vol 23, 1980, J. L. Archbald et al, "Antihypertensive ureidopiperidines", 
pagina 857-pÆgina 861 (ver especialmente las tablas I  II) 
D13) Journal of Neuroimmunology, vol 47, 1993, George B. Stefano et al, "Human neutrophil 
and macrophage chemokmesis induced by cardiopulmonary bypass: loss of DAME and IL-1 

chemotaxis", pagina 189-paginas 198 (ver el compuesto ilamado fentanilo) 

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla V) (Enero 1998) 





Solicitud internacional No. 

RIPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL 

Casilla adicional 

ser usada cuando no 

ContinuaciOn de: V 

suficientes en las casillas 

PCT/SE01/01053 

D14) Synthesis, mayo de 1.997, R. Michael Lawrence et al, "Automated synthesis and 
purification of amides: exploitation of automated solid phase extraction in organic synthesis", 
pagina 553-pagina 558 (ver tabla 1, pÆgina 554) 
D15) J. Comb. Chem., vol 2, 2000, Warren S. Wade et al, "Application of base cleavable safety 
catch linkers to solid phase library production", pagina 266-pÆgina 275 (ver pÆgina 269, 
esquema 3 y tabia 2, compuestos 32 a-m) 
D16) EP 1013276 Al 
D17) WO 0114333 Al 

Dl revela compuestos que estÆn dentro del alcance reivindicado de protecciOn de la presente 
solicitud y D2 revela compuestos estrechamente relacionados. Los compuestos conocidos de Dl 

. y D2 tienen actividad receptora quimioquina. 

TambiØn D3-D13 se relacionan con compuestos farmacØuticamente activos que estÆn dentro del 

alcance reivindicado de protección de la presente solicitud. D14-D15 revela compuestos que 

destruyen la novedad sin efectos medicos. En vista de los documentos anteriormente citados se 

considera que a la invención reivindicada en las reivindicaciones 1-14 y 16 le falta tanto 

novedad como nivel invenUvo. 

El solicitante no ha revelado que aquellos compuestos reivindicados que son novedosos tengan 

algun efecto inesperado frente a los compuestos conocidos de la tØcnica anterior. Si se 

dernuestra que existe Un nivel inventivo, debe demostrarse que ci efecto inesperado se debe a 

una caracterIstica distintiva que existe para todo ci alcance de protección. 

D16 (publicada el 28 de junio de 2.000, fecha de registro 30 de noviembre de 1.999) y D17 

(publicada ci I de marzo de 2.001, fecha de registro 18 de agosto de 2.000) revelan compuestos 

que estn dentro del alcance reivindicado de protección de la presente solicitud. Los 

compuestos de D16 y D17 tambiØn tienen actividad receptora quimioquina. 

Forma PCT/IPEA/ 409 (Casilla adicional) (Enero 1998) 
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(PCT Article 36 and Rule 70) 

Applicant’s or agent’s file reference 
FOR FURTHER ACTION See Notification of Transmittal of International 
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International application No. International filing date (dry/monthJyear) I Priority date (dav/month’vear) 
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International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC7 

C07D 211/58, 401/06, 401/12, 405/06, 405/12, 409/12, 411/12, 413/12, 
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1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36, 

2. This REPORT consists of a total of 6 sheets, including this cover sheet. 

[] 
This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 
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I Basis of the report 

II 
[] 

Priority 

III M Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

IV Lack of unity of invention 

V F7 Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
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VII Certain defects in the international application 

VIII Certain observations on the international application 
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I 
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

I. basis of the report 

I. With regard to the elements of the international application:* 

the international application as originally filed VN 

the description: 
pages 

pages 

pages 

Elthe claims: 

pages 

pages  

pages  

pages  

[] the drawings: 

pages  

pages  

pages 

[II] the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 

International application No. 

PCT/SE01/01053 

- , as originally filed 

filed with the demand 

filed with the letter of 

as originally filed 

as amended (together with any statement) under article 19 

filed with the demand 

filed with the letter of 

filed with the letter of 

filed with the letter of 

as originally filed 

filed with the demand 

as originally filed 

filed with the demand 

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 
These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

LI] the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 

[I] the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

LIthe language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rules 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

LIcontained in the international application in written form. 

� LI filed together with the international application in computer readable form. 

LIfurnished subsequently to this Authority in written form. 

S. LI furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

LIThe statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international anDhcation as filed has been furnished. 

LI The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished- 

. LI The amendments have resulted in the cancellation of: 

LIthe description, pages  

LIthe claims, Nos.

LIthe drawings, sheet/fig 

5.7
 

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2 (c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originallyfiled" and are annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 
and 70i7). 

* Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item I and annexed to this report. 

Form PCTIIPEAI409 (Box 1) (January 1998) 
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International application No. 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT IPCT/SE01/01053 
Ill. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

I. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

the entire international application, 

claims Nos, 15 
because: 

the said international application, or the said claims Nos. 15 
relate to the following subject matter which does not require an, international preliminary examination (specify): 

See PCT Rule 67.1. (iv).,: Methods for treatment of the human or 
animal body by surgery or therapy, as well as diagnostic 
methods. 

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 

are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 

1-16 

Present claims 1-16 relate to an extremely large number of 

possible compounds. In fact, the claims contains so many 

options, variables and possible permutations that a lack of 

clarity and conciseness within the meaning of Article 6 PCT 
arises to such an extent as to render a meaningful search of 
the claims impossible. 

Consequently, the search has mainly been carried out for those 

parts of the application which appears to be clear and 
concise, namely the exemplified compounds of Tables I, II, III 

and IV and closely related homologous compounds. 

[] the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported 

by the description that no meaningful opinion could be formed. 

[J no international search report has been established for said claims Nos. 

2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 

[ the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 

Form PCTIIPEAJ409 (Box III) (January 1998) 
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International application No. 
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

PCT/SE01/01053 

V. Reasoned statement Under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Claims  YES 

Claims 1-14 NO 

Inventive step (IS) Claims  YES 

Claims 1-1-4. 16 NO 

Industrial applicability (IA) Claims 1-14, 16 YES 
Claims  NO 

2. Citations and explanations (Rule 70.7) 

The applicant’s attention is drawn to the fact that the search 
Rao, 

during Chapter I procedure was incomplete (see Box III) . Thus, 
this statement is only based on the search that was made. 

The following relevant documents are cited in the 
international search report: 

Dl) WO 9925686 Al (see page 1, line 6-line 15, examples and 
claims) 
D2) WO 9904794 Al (see page 4, line 12 -line 29 and, claims) 
D3) EP 643057 Al (see page 24, line 20 -line 32, examples and 
claims) 
D4) WO 9964394 Al (see page 8, line 16-line 22, e.g. table 2, 
pages 23-24, examples 12, pages 37-38, claims) 
D5) EF 625507 A2 (see page 3, line 48- line 57, examples and 
claims) 

� D6) EP 457686 Al (see page 8, line 29-line 56, e.g. table 1, 
pages 38-50 and claims) 

. D7) EP 445862 A2 (see page 20, line44-page 21, line 47, e.g. 
tables 2 and 3, pages 27-35, and claims) 
D8) EP 354568 A2 (see particularly claims 2 and 3) 
D9) GB 1425354 A (see page 2, 35 -line 37, examples and claims) 
D10) STN International, file CAPLUS, accession no. 
1990:558675, document no. 113:158675 & JP 02104568 A2 
Dli) STN International, file CAPLtJS, accession no. 1978:22640, 
document no. 88:22640 & JP 52085174 A2 
D12) J. Med. Chem., vol 23, 1980, J.L Archibald et al, 
"Antihypertensive ureidopiperidines", page 857 -page 861 (see 
particularly tables I and II) 
D13) Journal of Neuroirnrnunology, vol 47, 1993, George B. 
Stefano et al, "Human neutrophil and macrophage chemokinesis 
induced by cardiopulmonary bypass: loss of DANE and IL-1 
chemotaxis", page 189-page 198 (see compound named fentanyl) 

Form PCT/IPEAJ409 (Box V) (January 1 





International application No. 

46 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 
PCT/SEO 1/0 1053 

Supplemental Box 
(To be used when the 

space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: V 

D14) Synthesis, May 1997, R. Michael Lawrence et al, 
"Automated synthesis and purification of amides: exploitation 
of automated solid phase extraction in organic synthesis", 
page 553 -page 558 (see table 1, page 554) 
D15) J. Comb. Chem., vol 2, 2000, Warren S. Wade et al, 
"Application of base cleavable safety catch linkers to solid 
phase library production", page 266-page 275 (see page 269, 
scheme 3 and table 2, compounds 32 a-m) 
D16). EP 1013276 Al 
D17) WO 0114333 Al 

Dl disclose compounds which are within the claimed scope of 
protection of the present application and D2 disclose closely 
related compounds. The known compounds of Dl and D2 have 
chemokine receptor activity. 

Also D3-D13 relate to pharmaceutically active compounds which 
are within the claimed scope of protection of the present 
application. D14 -D15 disclose novelty-destroying compounds 
without medical effects. In view of the above cited documents 
the invention claimed in claims 1-14 and 16 is considered to 
lack both novelty and inventive step. 

The applicant has not 
compounds which are novel 
to the known prior art 
shown to exist, it must b 
due to a distinguishing 
scope of protection. 

shown that those of the claimed 
have any unexpected effects compared 
compounds. If an inventive step is 
shown that the unexpected effect is 

feature which exists for the whole 

I D16 (published 28 June 2000, filing date 30 November 1999) and 

� D17 (published 1 March 2001, filing date 18 August 2000) 
disclose compounds which are within the claimed scope of 
protection of the present application. The compounds of D16 
and D17 also have chemokine receptor activity. 

Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1998) 
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International application No. 
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

T / SE 01 / 01053 

VI Certain documents cited 

1. Certain published documents (Rule 70.10) 

Application No. Publication date Filing date Priority date (valid claim) 
Patent No. (day/month/year) (day/month/year) (day/month/year) 

EP 1013276 Al (PFIZER LIMITED), 28 June 2000 (28.06.00) 

WO 0114333 Al (ASTRAZENECA UK LIMITED), 1 March 2001 
(01. 03.01) 

WO 0076973 Al (MERCK & CO. INC.), 21 December 2000 
(21.12.00) 

WO 0076513 Al (MERCK & CO. INC.), 21 December 2000 
(21.12.00) 

2. Non-written disclosures (Rule 70.9) 
Date of written disclosure 

Kind of non-written disclosure Date of non-written disclosure referring to non-written disclosure 
(day/month/year) (day/month/year) 

Form PCT/IPEA/409 (Box VI) (January 1998) 
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES 

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral I del Tratado de 

Cooperación en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar 

a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado 

originalmente en Ease Internacional ha sido modificado. 

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la 

descripciOn de la presente invención y en este sentido, no configuran una 

ampliaciOn del invento o de la divulgación contenida en la solicitud 

presentada. 

I 





DERIVADOS PIPERIDINA FARMACEUTICAMENTE ACTIVOS, 

EN PARTICULAR COMO MODULADORES DE LA ACTIVIDAD 

DE LOS RECEPTORES DE QUIMIOKINAS 

� RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION 

� 

Compuesto de la formula (I), composiciones que los comprenden, procesos 

para su preparación y su uso en terapia mØdica (por ejemplo en la modulación 

de la actividad del receptor CCR5 en animales de sangre caliente). 

� 





WO 01/87 839 

A(I. 
\ t2(t 

Cf) : 

PCT/SE0I/01 053 r 

DERIVADOS PI.PERIDINA FARMACEUTICAMENTE ACT! VOS, EN 

PARTICULAR COMO MODULADORES DE LA ACT.IV1DAD BE LOS 

RECEPTORES BE QUIMIOKINAS 

La presente invención se refiere a derivados heterocIclico que tienen 

actividad farmacØutica, a los procesos para la preparación de tales 

derivados, a composiciones farmacØuticas que comprendan tales derivados y 

al uso de tales derivados corno agentes terapØuticos activos. 

En las patentes EP-Ai -1013276, W000/08013, W099/38514 y 

W099/04794 se revelan derivados piperidina farmacØuticamente activos. 

Las quimiokinas son citokinas quiiniotÆcticas liberadas por una gran 

variedad de cØluias Para atraer macrófagos, cØlulas T. eosinófilos, basófilos 

y neutrófilos a los sitios de inflamación y tambiØn desempeæan un papel en 

Ia maduración de cØlulas del sisteina inmunológico. Las quirniokinas juegan 

tin papel importante en las respuestas inmunes e inflarnatorias en diversas 

enfermedades y desOrdenes, entre los que se incluye el asma y las 

enfermedades alØrgicas, corno tambiØn en las patologlas autoinmunes tales 

como la artritis reumatoidea y la ateroscierosis. Estas pequefias molØculas 

secretadas, pertenecen a una superfamilia, en crecimiento, de protemnas de 

844 kDa caracterizadas por cuarito conservan an "motif’ (motivo) de cuatro 

cistelnas. La superfarnilia de las quimioquinas puede dividirse en dos 

grupos principales que exhiben motifs estructurales caracterIsticos, las 

farnilias Cis-X-Cis (C -X-C, o a) y Cis-Cis (C-C, 6 ). Estas se distinguen 

con base en la inserción de  an solo aminoÆcido entre el par NH-proximal de 

los residuos cisteina y por la sirnilaridad de Ia secuencia. 

Las quimiokinas C-X-C abarcan varios potentes quimioatrayentes y 

activadores de los neutrófilos tales como la interleukina-8 (1L-8) y ci 

pØptido activador de neutrófilos 2 (NAP-2). 

1 
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Entre las quimiokinas C -C se inciuyen potentes quin.ioatrayentes de 

monocitos y linfocitos pero no de neutrófilos, tales como las protelnas 

quimiotÆcticas de monocitos liumanos 1-3 (MCP-1, MCP-2 y MCP-3), 

RANTES (Regulated on Activation, Normal T Expresed and Secreted 

Regu1adas con la activación, expresadas y secretadas por cØlulas T 

normales), eotaxina y las proteInas inflamatorias de rnaerófagos let y 10 

NIP- Ict y MIP-13). 

Los estudios han dem.ostrado que las acciones de las quimiokinas son 

mediadas por subfamilias de receptores acoplados a la protelna G, entre los 

cuales se encuentran los receptores designados como CCR1, C.CR2, 

CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR..8, CCR9, 

CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCR3 y CXCR4. Dichos receptores representan 

excelentes blaiicos para ci desarroilo de drogas ya que los agentes que 

modulen tales receptores podrIan ser iittiles en el tratamiento de desórdenes 

y enfermedades tales como las anteriormente mencionadas. 

El receptor CCR5 es expresado en linfocitos T, monocitos, macrofagos, 

cØlulas dendrIticas, microglia y otros tipos de cØlulas. Este detecta y 

responde ante varias quimioquinas, principairnente las del tipo RANTES 

(reguladas por activaciOn, expresadas y secretadas por cØlulas T normales), 

ante protemnas inflamatorias de rnacrofagos (MIP) MIP-la y M1P-ib y ante 

la protelna monocito quirnioatrayente 2 (MCP-2). 

Esto da como resultado el reclutamiento de cØlulas del sisterna 

inmunoiOgico hacia los sitios de la enfermedad. En muchas enfermedades, 

son las cØlulas que expresan CCR5 las que contribuyen, directarneiite o 

indirectarnente, al daæo en los tejidos. En consecuencia, la inhibición de 

dicho reclutamiento o atracción de tales cØlulas resulta beneficiosa en una 

amplia gama de enfermedades. 

El CCR5 tambiØn es un co-receptor del VIH-i y de otros virus, lo cual 

permite que dichos virus penetren a las cØlulas. El bioqueo del receptor con 
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un antagonista del receptor CCR5 la inducción de la internalización de los 

receptores con un agonista del CCR5, protegerÆ a las cØlulas de las posibles 

infecciones virales. 

La presente invención proporciona un coinpuesto de formula (I): 

m 

N (I) 

7P X’-R 

en donde: 

es alquil C16, cicloalquil C37, aiquenil C3..8 a aiquinil C38, cada uno 

opcionalmente sustituido con uno 
o 

mÆs sustituyentes seleccionados 
ernie: 

- 8 halo, hidroxi, ciano, nitro, cicloalquil C3..7, NR R9, C(0)R10 

NR13C(0)R14, C(0)NR17R18, NR’9C(0)NR20R21, S(0)R22, alcoxi C1.6 

(en si mismo opcionalmente sustituido eon heterociclil 6 C(0)NR23R24), 

heterociclil, heterocicliloxi, aril, ariloxi, heteroaril 6 heteroariloxi; 

� R2 
es hidrOgeno, aiquil C1..g, aiquenil C38, aiquinil C3..8, cicloalquil 

aril, heteroaril, heterociclil, arilaiquil C1.4, heteroarilaiquil C14 6 

beterociclilaiquil C1,4; 

R3 es aiquil C18, aiquenil C28, NR45R46, aiquinil C28, cicloalquil C37, 

cicloalquenil C3..7, aril, heteroaril, heterociclil, arilalqui1C.4, 

heteroarilaiquil C14 6 heterociclilaiquil C1 4; 

R46 es aiquil C18, aiqueni! C3..5, aiquinil C39, cicloalquil C3..7, an!, 

heteroaril, heterociclil, arilaiquil CI-4, heteroanilaiquil C1..4 6 

heterociclilaiquil CI -4; en donde los grupos R2, R3 y R46, y las porciones 

moleculares heterociclil, aril y heteroaril de R’, van independientemente y 

opcionalmente sustituidos con uno 6 mÆs sustituyentes seleccionados entre 

halo, ciano, nitro, hidroxi, S(0)qR25, OC(0)NR26R27, NR28R29, 

NR30C(0)R31, NR32C(0)NR33R34, S(0)2NR35R36, NR37S(0)2R38, 

tj 
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C(0)N.R.39R40, C(0)R.41, CO2R42, NR43CO2R44, aiquil CIX), cicloalquil 

C310, haloalquil C16. alcoxi C16, haloalcoxi C16, fenil, fenilaiquil C14, 

fenoxi, feniltio, feniialcoxi C14, heteroaril, heteroarilaiquil CI -4, 

heteroariloxi 
a 

heteroarilalcoxi C14; en donde cualquiera de las porciones 

moleculares inniediatarnente anteriores fenil y heteroaril van opcionalrnente 

substituidas con halo, hidroxi, nitro, S(0)k-alquii C14, S(0)2NH2, ciano, 

aiquil C1, alcoxi C14, C(0)NH,, C(0)NH(alquil C14), CO2H, CO2(alquil 

C14), NHC(0)(alquil C1.4, NH.. S(0)2(alquil C14), C(0)(alquil C14), CF1 a 

OCF3; las porciones moleculares cicloalquil C37, aril, heteroaril y 

heterociclil de R1, R2 y R3 se encuentran adicionalmente y opcionaimente 

sustituidas con aiquil C16 , aiquenil C2, aiquinil C26 a alcoxi C16-alquil 

C1,; 

R4, R5, R y R7 son, independientemente, hidrógeno, aiquil C1 

{opcionalrnente sustituido con halo, ciano, hidroxi, alcoxi C14, OCF3, NH2, 

NH(alquil C14, N(alquil C14)2, NHC(0)alquil C14, N(alquil 

C i4)C(0)(alquil CIA), NHS(0)2(alquil C14), N(alquil C14S(0)2(alquil 

C14), CO2(alquil C14), C(0)N.H(aiquil C14), C(0)N(alquil C14)2, 

� C(0)NH2, CO2H, S(0)2(alquil C1 4), S(0)2NH(alquil C1-4), S(0)2N(alquil 

C142, heterociclil 6 C(0)heterociclil)}, S(0)2N.H2, S(0)2NH(alquil C14), 

C(0)N(alquil C1 4)2 C(0)(alquil CI -4), CO2H CO2(alquil C1-4) o 

C(0)(heterociclil); o dos seleccionados entre R , R , R y R pueden unirse 

para formar, junto con el anillo al cual van iigados, an sisterna anular 

bicIclico; 6 dos seleccionados entre R4, R5, R6 y R7 pueden formar an enlace 

endociclico (dando corno resultado an sisterna anular insaturado); 

X es C(0), S(0)2, C(0)C(0), an enlace directo a C(0)C(0)NR47; 

k, rn, n, p y q son, independientemente, 0, 1 o 2; 

R25, R26, R27, R28, R29, R30, R31, R32, R33, R34, R35, R36, R37, R5, R39, 

R40. R41, R.42, R43 y R44 son, independientemente, aiquil C1, aiquenil C38, 

aiquinil C38, cicloalquil C7, aril, heteroaril 6 heterociclil, los cuales 
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pueden ir opcionalmente sustituidos con halo, ciano, nitro, hidroxi, alquii 

Ci4, alcoxi C14, SC113, S(0)CH3, S(0)2CH3, NH2, NHCH3, N(CH3)2, 

NHC(0)NH2, C(0)NH2, NHC(0)CH3, S(0)2N(CH3)2, S(0)2NHCH3, 

CF3, CHF2, CH2F, CH2CFI 6 OCF; y R.26, R27, .R28, R29, .R30, R31, R32, 
33 34 35 3637 39 40 4142 43 44 R , R , R , R , R, R , R. , R , R , R y R pueden adicionahnente 

ser hidrogeno; 

R8, R9, R10, R’3, R14, R’7, R18, R’9, R20, R21, R23, R24, R45 y R47 son, 

independientemente, hidrOgeno, aiquil {opcionalmente sustituido con halo, 

hidroxi, alcoxi C1.., haloalcoxi C1..6, heterociclil 6 fenil (en si mismo 

opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, ciano, aiquil C14 6 alcoxi 

C14}, fenil (en si mismo opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, nitro, 

S(0)-alquil C14, S(0)2NH2, ciano, aiquil C14, alcoxi C1..4, C(0)NH2, 

C(0)NH(alquil C1..4), CO2H, CO2(alquii C1..4), NHC(0)(alquil C14), 

NHS(0)2(alquil C1..4), C(0)(alquil C1..4), CF3 6 OCF3) o heteroaril (en sí 

mismo opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(0)k-alquil C14, 

S(0)2NH2, ciano, aiquil Ci4, alcoxi Ci..4, C(0)NH2, C(0)NH(alquil C14, 

CO2H, CO2(aiquil C1..4), NIHC(0)(aiquil C1..4), NHS(0)2(alquil C1..4), 

� C(0)(alquil C14), CF3 6 

R22 es aiquil fopcionalmente sustituido con halo, hidroxi, alcoxi C1..6, 

haloalcoxi C..6, heterociclil 6 fenil (en si mismo opcionalmente sustituido 

con halo, hidroxi, ciano, 6 alcoxi C14 )}, fenil (en sí mismo opcionalmente 

sustituido con halo, hidroxi, ciano, aiquil a alcoxi C14) 6 heteroaril (en Si 

mismo opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, ciano, aiquil C1.4 6 

alcoxi C1.4); 

S 9 13 14 17 iS 20 21 23 las parejas de sustituyentes: R y R , R y R. , R y R , R y R , R y 

R24 , R26 y R27, R25 y R29. R3° y R31, R.32 con ya sea R33 a R4, R33 y R34, 

35 36 37 s 40 43 44 R y R , R y R , R y R , y R y .R pueden, independienternente, 

unirse para formar un anillo y tal anillo puede tarnbiØn comprender un 

Ætomo de oxigeno, azufre 6 de nitrógeno; 

5 
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I 

en donde, en cualquiera de los grupos heterocIclicos anteriores que tengan 

una porción molecular anular -N(H)-, dicha porcióii molecular -N(H)-

puede ir opcionalmente sustituida con aiquil C1 (en si mismo 

opcionalmente sustituido con hidroxi), C(0)(alquil C14), C(0)NH(alquil 

C14), C(0)N(alquil C14)2 6 S(0) (aiquil C14; 

an Ætorno de nitrOgeno y/o de azufre, en el anillo, va opcionalmente oxidado 

para formar un N-óxido y/o un S-óxido; 

y en donde los anillos heteroaril 6 heterociclil anteriores van ligados a un (7 

6, en donde fuere posible, ligados a un N; 

6 una sal farrnacØuticamente aceptable de Øste 6 un solvato de Øste. 

Ciertos compuestos de la presente invención pueden existir en diferentes 

formas isomØricas (tales como enantiómeros, diastereómeros, isórneros o 

tautómeros geornØtricos) La presente invención cubre tales isómeros y 

mezelas de Østos en todas las proporciones. 

Entre las sales apropiadas se incluyen las sales por adición de Æcido tales 

como las sales c.lorhidrato, brombidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, 

tartrato, citrato, oxalato, metan osulfonato, 6 p-toluenosulfonato - 

Los compuestos de La presente invención pueden existir a manera de 

solvatos (tales como hidratos) y la presente invención cubre todos de tales 

solvatos. 

Los grupos y Las porciones moleculares alquil pueden set de cadena recta o 

ramificada, comb por ejemplo, metil, etil, n-propil 6 iso-propil. 

Los grupos y porciones moleculares aiquenil y aiquinil son, por ejemplo, 

vinil, alil 6 propargil. 

no 
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Cicloalquil es una estructura mono-, hi- 6 tri-cIclica tal corno, por ejemplo, 

ciclopropil, ciclopentil, ciclohexil 6 adamantil. 

El cicloaiquenil comprende un doble enlace y es, por ejemplo, ci 

ciclopentenil 6 ci ciclohexenil. 

AciJ es, por ejemplo, mi carbonilo sustituido con ya sea aiquil C16 6 fenil 

opcionalmente sustituido. 

I 
Heterociclil es tin anillo no aromÆtico de 5 6 6 miembros que comprende 

por lo menos une heteroatomo seJeccionado del grupo conformado por 

nitrógeno, oxIgeno y azufre. Heterociclil es, por ejemplo, piperidinil, 

morfolinil, pirro lidinil, piperazinil 6 tetrahidrofuri 1. 

Heteroaril es un anillo aromÆtico de 5 6 6 miembros que comprende por lo 

menos un heteroatomo seleccionado del grupo conformado por nitrógeno, 

oxIgeno y azufre. Heteroaril es, por ejemplo, pirrolil., imidazolil, pirazolil, 

1,2,3 -tiazolil, 1 ,2,4-triazolil, oxazolil, isoxazolil, tiazolil, isotiazolil, 

� piridinil, pirimidinil, pirazinil, piridazinil, tienil, fun!, quinolinil, 

. isoquinolinil, dihidroisoquinoi.inil, indolil, bencimidazolil, benzo[b]furil, 

benzo[b]tienil, ftaiazinil, indanil, oxadiazolil 6 benzotiazolil. 

Aril es un sistema anular (en anillo(s)) carboclelico aromÆtico (por ejemplo 

fenil 6 naftil). 

Anilaiquil es, por ejemplo, bencil, 1-(fenil)etii o 2-(fenil)etil. 

Heteroanilalquil es, por ejemplo, piridinilmetil, pinimidinilmetil 6 2-

(pinidinii)etil. 

Cuando R39 y R40 se unen para formar tin anillo, ci anillo es, por ejemplo, un 

anillo piperazinil, pipenidinil, pirrolidinil 
o 

morfolinil. 

7 
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En an aspecto, la presente invenciOn proporciona an compuesto de formula 

(I) en donde X es C(0), S(0)2 6 an enlace directo. 

En otro aspecto, X es C(0). 

En otro aspecto, la invenciOn proporciona an compuesto de fOrmula (1) en 

donde m y p son ambos I. 

En an aspecto mÆs la presente invención proporciona an compuesto de 

formula (1) en donde R4, R5, R6 yR7 son todos hidrógeno. 

En otro aspecto mÆ.s, la presente invencióii proporciona an compuesto de 

formula (1) en donde R2 es hidrógeno, aiquul C1.4 (opcionalmente sustituido 

con cicloalquil C36 6 fenil), aiquenil C34 6 aiquinil C3..4. En otro aspecto 

R2 es hidrógeno. 

En otro aspecto, la presente invención proporciona Un compuesto de 

formula (1) en donde R2 es metil, etil, alil, ciclopropil 6 propargil. 

. En an aspecto mÆs, la presente invenciOn proporciona an compuesto de 

formula (1) en donde R2 es m.etii, etil 6 alil. 

En un. aspecto adicional, la presente invenciOn proporciona an compuesto de 

formula (I) en donde R2 es alquenil C3..8 (como por ejemplo alil) 6 

cicloalquil C3..7 (corno por ejemplo ciclopropil). 

En an aspecto, X es C(0). 

En an aspecto mÆs, R3 es NR 45W6, an!, heteroanil, anilaiquil C4 6 

heteroarilalquil C1.4; R4 es hidrogeno 6 alquil C16; R46 es aril, heteroaril, 

arilaiquil C1.4 6 heteroarilaiquil C1..4; en donde los grupos anl y heteroanil 

3 46 - 25 
de R y R van mdepenthentemente sustitndos con S(0)qR 

OC(0)NR26R27, NR32C(0)NR33R34 6 C(0)R41, y opcionalmente ir 

E. 
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sustituidos adernÆs con uno 6 mÆs sustituyentes seleccionados entre halo, 

ciano, nitro, hidroxi, aiquil C1, aiquenil C2..6, alquinil C26, alcoxialquil 

C1, S(0)qR25, OC(0)NR26R27, NR28R29, NR30C(0)R31, 

NR12C(0)NR1 R34 S(0)2NR 5R30
 

6 NR 37 NR  C(0)N R’9R4, 

C(0)R41, CO2R42. NR43CO2R44, cicloalquil C3), haloalquil C1..6, alcoxi 

C1..6, haloalcoxi C1, fenil, fenilaiquil C1.4, fenoxi, feniltio, fenilalcoxi. C1.. 

, heteroaril, heteroarilaiquil C14, heteroariloxi 6 heteroarilalcoxi C14; en 

donde cualquier de las porciones mol.eculares inmediatamente anteriores 

fenil y heteroaril van opcionalmente sustituidas con halo, hidroxi, nitro, 

S(0)-aiquil. CIA, S(0)2NH2, ciano, aiquil C1..4, alcoxi C14, C(0)NH2, 

S C(0)NH( aiquil C1..4), CO2H, CO2(alquil C1..4), NHC(0)(alquii C1..4), 

NHS(0)2(alquil C1..4), C(0)(a.Iquil C1..4), CF3 a OCF3; en donde q, k, R.2, 

R26, R27, R28, R29 R3° R31, R32, R33, R34, R35, R36, R37, R38, R39, R40, R41, 

R42, R43 y .R.44 corresponden a lo previaniente definido. 

En Ull aspecto adicional, R3 es NR45R4, fenil, heteroaril, fenilaiquil C1..4 6 

heteroarilaiquil C1..4; R45 es hidrógeno 6 aiquil C1..6; R.46 es fenil, heteroaril, 

fenilaiquil CI -4 6 heteroarilalquil C1..4; en donde los grupos fenil y 

heteroaril de R3 y R.46 van independientem.ente sustituidos con 
S(0)2R2540

 

41
 

OC(0)NR26R27, NR32C(0)NR33R34 a C(0)R, y opcionalmente ir 

sustituidos adeinÆs con uno 6 mÆs sustituyentes seleccionados entre halo, 

ciano, nitro, hidroxi, aiquil C16, aiquenil C26, aiquinil C26, alcoxi 

aiquil C1..6, S(0)qR25, OC(0)NR26R27, NR28R29, NR30C(0)R31, 

NR32C(0)NR33R34. S(0)2NR35R36, NR37S(0)2R38, C(0)NR39R40, 

C(0)R41, CO2R42, NR43CO2R44, cicioalquil C3..10, haioalquil C1..6, alcoxi 

C1..6, o haloalcoxi C1..6; en donde R 25, R 
26 27 28 29 , R , R , R . R 30 . t i-. 31 32 

, R , R 
33
 

34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 
R , , R , R , R , R , R , R y R corresponden a lo 

previamente definido. 

En otro aspecto .R3 es NR45R46. fenil, heteroaril, fenilaiquil CI -4 6 

beteroarilaiquil C14; R45 es hidrogeno a aiquil C1..6; R46 es fenil, heteroaril, 

fenilaiquil C1..4 o heteroarilaiquil C1..4; en donde los grupos fenil y heteroaril 

de .R3 y R46 van sustituidos con S(0)2R25, y opcionalmente sustituido ademÆs 
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con uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre halo, ciano, nitro, hidroxi, 

aiquil C1..6, aiquenil C6, aiquinil C2..6, alcoxi C1..6-alquil C1, haloalquil 

C1..6, alcoxi C1 a haloalcoxi C1..6 ; en donde R25 es aiquil C1..6. 

En otro aspecto mÆs, R3 es NR 41R46’ fenil 6 fenilCH2; R45 es hidrogerio 6 

alquil C12; R.4U es fenil 
o 

fenilCH2; en donde los grupos fenil de R3 y R46 van 

mono-sustituidos con S(0)2R.25; en donde R25 es aiquilCi6 (por ejemplo 

metil). 

En otro aspecto mÆs, R3 es fenil 6 fenilCH2; en donde los grupos fenil van 

Smono-sustituidos (por ejemplo. en la posición 4) con S(0)2R25; en donde 

R25 es alquil CI-6 (por ejemplo metil). 

En otro aspecto, R3 es NR45R46, fenil, heteroaril, fenilaiquil C1..4 6 

heteroarilaiquil C14; R45 es hidrógeno o alquil C1.6; R46 es fenil, heteroaril, 

fenilaiquil C14 o heteroarilaiquil C14; en donde los grupos fenil y heteroaril 

de R y R 3 46 van sustituidos con S(0)2NR35R36, y opcionalmente sustituidos 

ademâs con uno 6 mÆs sustituyentes seleccionados entre halo, ciano, nitro, 

� hidroxi, alquil C16, aiquenil C26, aiquinil C2..6, alcoxi C1..6-alquil C1.6, 

. haloalquil CI -6, alcoxi C1.6 a haloalcoxi C16; en donde R35 y R36 son, 

independienternente, hidrógeno, alquil, aiquenil C1..8, aiquinil C3..8. 

cicloalquil C3..8, an!, heteroaril 6 tieterociclil 6 los cuales van 

opcionalmente sustituidos con halo, ciano, nitro, hidroxi, alquil C..4, alcoxi 

C1..4, SCH3, S(0)CH3, S(0’)2CH3, NH2, NHCH3, N(CH3)2, NHC(0)NH2, 

C(0)NT-12, NHC(0)CH3, S(0)2N(CH3)2, S(0)2NHCH3, CF3,C1H. F2, CH2.F, 

CH2CF3 o OCF3. 

En otro aspecto, R3 es NR45R46, fenil 6 fenilCH2; R45 es hidrOgeno a alquii. 

C12; R46 es fenil 6 fenilCH2; en donde los grupos fenil de R3 y R46 van 

mono-sustituidos con S(0)2NR25R36 en donde R 35 y R 
36 son 

independientemente, hidrógeno, alquil C1..8, alquenil C3..8, aiquinil C38, 

cicloalquil C3..7, aril, heteroaril 6 heterociclil o los cuales van 

opcionalmente sustituidos con halo, ciano, nitro, hidroxi, alquil CI -4, alcoxi 
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C14, SCH3, S(0)CH-j, S(0)2CH3, NH2, NHCHI, N(CH3)2, NHC(0)NH2, 

C(0)NH2, NHC(0)CH3, S(0)2N(CH3)2, S(0)2NHCH3, CF3, CHF2, C112F, 

CH2CF3 o OCF2; en donde, en un aspecto mÆs, R33 no es hidrogeno rn aiquil 

c’4, 

En otro aspecto, la presente invención proporciona un compuesto de 

formula (I) en donde X es C(0); y R3 es cicloaiquil C37 , (C[12)3-aril, 

(CH2)3-heteroaril, (CH2)aril, (CH2)-heteroaril, (C.H2)3C(0)NH-aril, 

� (CH2)3C(0)N H-heteroaril, (CH2)c.icloalquil C31 (C 

(CH2)5NC(=O)alquil CJ -4, CH2-CHCH-aril, CH2-CH=CH -heteroaril, NH-

aril, NH-heterociclil, NH-aIiI, NHCH2-aril 
o N14CFI2-heteroaril; en donde 

los grupos aril, heteroaril y heterociclil van opcionalmente sustituidos tal 

como se definió previamente. 

En otro aspecto mas, La presente invenciOn proporciona un compuesto de 

formula (I) en donde X es C(0); y R3 es (CH2)3-aril, (CH2)3-heteroaril, 

(C112)aril, (CH2)-heteroai ii, (CH2)3C(=O)NH-aril, (CH2)C(0)-NH-

heteroaril, N1-1-aril, NH-heterociclil, NHCH2-aril 6 NHCH2-heteroaril; en 

donde los anillos aril, heteroaril y heterociclil van opcionalmente 

sustituidos tal como se definiO previamente. 

En otro aspecto m.Æs, la presente in’ención proporciona un compuesto de 

fOrmula (I) en donde X es C(0); y R es CH2-fenil (en donde el anillo fenil 

va opcionalmente sustituido en la posición 3-, 4- yb 5- con uno o mâs 

sustituyentes tales coma los antes mencionados para el an!), (CH2)3-fenil, 

(CH2)3-oxadiazol-aril, (CH2)-oxadiazol-heteroari1, (CH2)3C(0)N H-fenil, 

NHCI-12-fenil, NHCH2-heteroaril 6 NH-fenil (en donde el anillo fenil va 

opcionalmente sustituido en la posiciOn 3-, 4- yio 5 -con uno o mÆs 

sustituyentes como los indicados arriba para el ant); en donde los anillos 

anl y heteroari.l van opcionalmente sustituidos tal como se detirnO 

previamente los anillos fenil van, a menos que se indique lo contranio, 

opcionalmente sustituidos con uno o mÆs sustituyentes como los indicados 

arriba para el an!. 
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En otro aspecto, la presente invención proporciona un compuesto de 

fOrmula (I) en donde X es C(0); 
y 

R3 es C142-fenii [en donde el anillo fenil 

va opcionalmente sustituido en la posiciOn 3-, 4- yb 5- con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre Cl, Br, F, OH, alcoxi C,4 (tales como 

OMe a OEt) CN, S(0)2(alquil C1 4) (tales como S(0)2Me), S(0)(alquil 

C1.4) (tales como S(0)Me), S(alquil C1.4) (tales como SMe), S(0)2NH2, 

S(0)2N(alquil C1 4)2 (tales COMO S(0)2NMe2), aiquil C1 (tales como Me), 

CF, OCF, NO2, NHC(0)(alquii C14) (tales como NHCOMe), c.(0)(alquil 

� 

C14) (tales como C(0)Me), S(0)2CF3, S(0)CF3, SCF3, C(0)NH2 a CO2(alquil 

c�1$ (tales como CO2Me)], NHCH2-fenil [en donde el anillo 

fenil va opcionalmente sustituido en la posición 3-, 4- yb 5- con uno 6 mÆs 

sustituyentes seleccionados entre Cl, Br, F. OH, alcoxi C14 (tales conio 

OMe 6 OEt), CN, S(0)2(alquil C14) (tales como S(0)2Me), S(0)(aiquil 

C14) (tales corno S(0)Me), S(aiquii C14) (tales como SMe), S(0)2N1-12, 

S(0)2N(alquil C142 (tales como S(0)2NMe2), CF3, OCF3, NO2, 

NUC(0)(alquil C14) (tales como NHC(0)Me), C(0)(alquil C14) (tales 

como C(0)Me), S(0)2CF3, SO)CF3, SCF3, C(0)NH2 6 CO2(alquil C14) 

(tales como CO2Me)] 6 NH-fenil [en donde el anillo fenil va opcionalmente 

sustituido en la posición 3-, 4- yb 5- con uno 6 mÆs sustituyentes 

seleccionados entre F, Cl, alcoxi C14 (tales como OMe) 6 N(alquil C14)2 

(tales como N(Me2)1,. 

En otro aspecto, la presente invención proporciona un compuesto de 

formula (I) en donde X es C(0); y R2 es CH2-fenil [en donde el anillo fenil 

va opcionalmente sustituido en Ia posición 4 
con Cl, Br, F, 01-I, 

OMe, CN, 

S(0)2Me, S(0)2NH2, S(0)2NMe2, CF3, OCF3, NO2, NHC(0)Me 6 COMe}, 

NHCH2-fenil [en donde el anillo fenil va opcionalmente sustituido en la 

posición 4 con Cl, Me, F 6 OMe] 6 NH-fenil [en donde ci anillo fenil va 

opcionalmente sustituido en la posiciOn 4 con F, Cl, OMe 6 NMe21. 

En otro aspecto mÆs, la presente invención proporciona un compuesto tal 

corno el definido antes, en donde R1 es aiquil C1.6 {opcionalmente sustituido 

con ciano, NRI3*C(0)R14*, NRL5*RI, fenil (en SI mismo opcionalmente 
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sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(O-alquii C1.4, S(0)2NT-T2. ciano, 

aiquil C14, alcoxi CIA, C(0)NH2, C(0)NH(alquil C14, CO21-T, CO2(alquil 

C1..4), NHC(0)(alquil C14, NHS(0)2(alquii C1..4), c.(C)(alquil C14, CF3 o 

OCF3) 6 heteroaril (en Si mismo opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, 

nitro. S(0)k- aiquil C1..4, S(0)2N11, ciano, aiquil C14, alcoxi C14, C(0)NH2, 

C(0)NH(alquil C14), G.0211, CO2(alquil C14), NHC(0)(alquil C1..4), 

NHS(0)2(alqui! C14), CO)(alquil C1..4), CF3, OCF3 6 fenil (en Si mismo 

opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(0)k-alquil C14, 

� 
S(0)2NH2, ciano, alquii Cr4, alcoxi .i4, C(0)NH2, C(0)NH(alquil 

CO2IH, CO2(alquil C1 4). NHC(0)(alquil C1..4), NHS(0)2(alquil C1..4), 

I C(0)(alquil C1..4), CF3 6 OCF3)} 6 aiquenil C26 {opcionalmente sustituido 

con fenil (en si mismo opcionalmente sustituido con haiogeno, hidroxi, 

nitro, aiquil C1..4, alcoxi C1..4 o di(alquil C1..4)amino)}; R’3* es aiquil 14; R’4 

es fenil opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(0)k-alquil C1..4, 

S(0)2NH2, ciano, aiquil C14, alcoxi C1..4, C(0)NH2, C(0)NH(alquil C1..4), 

CO2H, CO2(alquil C1.4), NHC(0)(alquil C1..4), NHS(0)2(alquil C1..4), 

C(0)(alquii C1..4), CF3 6 OCF3; y R15* y R’6 son, independientemente, 

aiquil C1..4 6 fenil (opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(0)k-

� aiquil C14, S(0)2NH2, ciano, alquil C1..4, alcoxi C1..4, 

� C(0)NH(alquil CI -41), CO2H, CO2(alquil CI -A NHC(0)(alquil C1..4), 
I NHS(0)2(alquil C1..4), C(0)(alquil C1..4), CF3 6 OCF3). Heteroaril es, por 

ejemplo, pirrolil, fun!, indolil 6 pinimidinil. 

En otro aspecto R’ es una cadena de tres carbonos la cual opcionalmente 

porta un grupo metil a lo tango de su longitud (por ejemplo un grupo metil 

va portado en el carbono que se liga al Ætorno de nitrógeno del anillo 

ilustrado en la formula (I)), en donde dicha cadena de ties carbonos va 

opcionalmente sustituida en el forma descnita para R1 antes. 

En otro aspecto mÆs, la presente invención proporciona un compuesto como 

el previarnente definido en donde R1 es 2,6-dimetoxibencil, 2,4,6-

trimetoxibencil, 2,4-dimetoxi--6-hidroxibencil, 3 -(4-dimetilamino-

fenil)prop-2-enil. (1 -fenil-2,5-dimetilpirrol-3 -il)inetil, 2-feniletil, 3-
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fenllpropi1, 3 -RJS-fetiilbutil, 3 -ciano-3 .3 -difenilpropil, 

fenilpropil. 4-(N-metilbenzamido)-3 -fenilbutil 6 3,3 -di fenilpropil. 

3 -ciano-3 - 

Ejemplo adicionales de R1 son cada una de las estructuras parciales 

individuales que aparecen en Ia Lista 1, en donde cada estructura parcial 

individual de la Lista I puede combinarse con cualquier sustituyente 

empleado en la definición de X, R2, R3 R4, R5, R6, R7, en donde m o p 

corresponden a lo previamente definido. 

En otro aspecto la presente invención proporciona un compuesto tal como el 

Spreviamente definido, en donde R’ es 3-R/S-fenilbutil 6, preferiblemente, 

3,3-difenilpropil. En otro aspecto mÆs, R1 es 3-(S)-fenilbutil. En otro 

aspecto R’ es 3,3-difenilpropil. 

En otro aspecto rnÆs, la presente invención proporciona un compuesto de 

formula (I) en donde R.’ corresponde a lo previamente definido; R2 es etil, 

au! 6 ciclopropil (por ejemplo alil 6 ciclopropil); y R3 es NHCH2C6H5, 

NHCH2(4-FC6H4), NHCH2(4-S(0)2CH3C6H4), NHCH2(4S(0)2NH2C6H4), 

� 
CH2C6H5, CH2(4-F-C6H4), CH2(4-S(0)2CH3-C6H4) o 

C6H4) {por ejemplo, NHCH2(4-S(0)2CH3 -C61-14) 6 CH2(4.-S(0)2CH3-

I 
C6H4)}. 

En otro aspecto la presente invenciOn proporciona un compuesto de fOrmula 

(I) en donde R’ es 3,3-difenilpropil, X es CO, R2 es aiquil C4, y R3 es tal 

como lo previamente definido. 

En otro aspecto mÆs, la presente invenciOn proporciona un compuesto de 

formula (I) en donde R’ es 3,3-difenilpropil, X es CO, R2 es au!, y R3 es tal 

com.o lo previamente definido. 

En otro aspecto rnÆs, la presente invención proporciona un compuesto de 

formula (I) en donde R’ es 3,3-difenilpropil 6 3-R/S-fenilbutil, X es C(0), 

es H, y R3 es tal como lo previamente definido. 

14 
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En otro aspecto la presente invención proporciona un compuesto de formula 

(I) en donde R1 es 3,3-difenilpropil o 3-R/S-fenilbutil, X es C(0), R2 es H 6 

metil, y R3 es NR45R46 (como por ejemplo un grupo amino tal como 10 

previamente definido para R). 

En otro aspecto la presente invenciOn proporciona un compuesto de formula 

(Ia): 

Nc-_ 

,R2 
N (Ia) 

X-R3 

en donde X, R2 y R3 corresponden a 10 previamente definido. 

En otro aspecto mÆs, la presente invenciOn proporciona un compuesto de 

formula (lb): 

??ND�N.,

X_ R 

en donde X, R2 y R3 corresponden a lo previamente definido. 

En otro aspecto inÆs, la presente invención proporciona tin compuesto de 

fOrmula (Ic): 

RL 
,R2 

I N 
X-

en donde X, m, R’, R2 y R 3 corresponden a lo previamente definido. 
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En otro aspecto La presente invenciôn proporciona un compuesto de fOrmula 

(Id): 

NO
-N

 
,R2 

11 

X�R3 

en donde X, R2 y R3 corresponden a lo previamente definido; y R’4 es 

hidrógeno, aiquil {opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, alcoxi C16, 

haloalcoxi C1, heterociclil 6 fenil (en si mismo opcionalmente sustituido 

Scon halo, hidroxi, ciano, aiquil C..4 6 alcoxi C14)}, fenil (en si mismo 

opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(0)k-alquil C14, 

S(0)2NH2, ciano, aiquil C14, alcoxi C1..4, C(0)NH2, C(0)NH(alquil C14), 

CO2H, CO2(alquil CIA), NHC(0)(alquil C4), NHS(0)2(alquil C1..4), 

C(0)(alquil C14), CF3 6 OCF3), heteroaril (en si mismo opcionalmente 

sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(0)k-alquil C14, S(0)2NH2, ciano, 

aiquil Ci4, alcoxi C1..4, C(0)NH2, C(0)NH(alquil C1..4), CO2H, CO2(alquil 

C1..4), NHC(0)(alquil C1.4), NHS(0)2(alquil C14, C(0)(alquil C1..4), CF3 6 

40 
OCF3) 6 N.R20R21; en donde R20 y R21, junto con el nitrógeno al cual van 

ligados, unidos forman un anillo aziridina, azetidina o pirrolidina. 

Los siguientes compuestos ilustran la invenciOn. 

TABLA I 

La Tabla I lista compuestos de formula (la): 

I! 

,R2 NO-N, 
X-R3 

en donde X, R 2 y R3 corresponden a lo listado en la Tabla I. Detalles del 

espectro de masas se suministran para algunos compuestos de la Tabla I. 
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fl 

[1 

Comp. 

No 

X R2 R3 

      

LCMS 

(MH+) 

1 CO Me piridin-4-11 415 

2 CO Me fur-3-i! 404 

3 CO Me 4-(OH-C6H4)C6H4  506 

4 CO Me tien-3-11 419 

5 CO Me 2-NO2-tien-4-il 464 

6 CO Me pirazin-2-il  416 

7 CO Me 2,3-C12-piridin-5-il 482 

8 CO Me 2-C1-6-Me-piridin-4-il 462 

9 CO Me 3-Me-tien-2-il 434 

10 CO Me 3-Me-fur-2-il 418 

1 CO Me 2-CN-piridin-5-il 440 

12 CO Me 2-NO2-tiazol-4-il 477 

13 CO Me (CH2)5C6H5 483 

14 CO Me (CH2)2CONH(4-MeO-C6H4) 514 

15 CO Me ciclopent-1-en-i-il  403 

16 CO Me (CH2)7C0C6H5 540 

17 CO Me 4-tert-butil-ciclohexil 476 

18 CO Me 2-Me-4,5,6,7-F4-benzofur-3-il 539 

19 CO Me (CH2)3(3,4-(MeO)2-C6H3) 516 

20 CO Me (CH2)3CONH(C6H5) 499 

21 CO Me (CH2)2S(benzotiazol-2-iI) 530 

22:T CO Me (CH2)3CONH(2-CN-C6H4) 524 

WO 01/87 839 PCTISEOI/01 053 

En otro aspecto, la presente invención proporciona un compuesto de 

fOrmula (I) en donde X es C(0); y R3 es CH2-fenii [en donde el anillo fenil 

va opcionalmente sustituido en la posiciOn 3-, 4- yb 5- con uno o mars 
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En otro aspecto, la presente invención proporciona un compuesto de 

fOrmula (I) en donde X es C(0); 
y 

R3 es C142-fenii [en donde el anillo fenil 

va opcionalmente sustituido en la posiciOn 3-, 4- yb 5- con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre Cl, Br, F, OH, alcoxi C,4 (tales como 

OMe a OEt) CN, S(0)2(alquil C1 4) (tales como S(0)2Me), S(0)(alquil 

C1.4) (tales como S(0)Me), S(alquil C1.4) (tales como SMe), S(0)2NH2, 

S(0)2N(alquil C1 4)2 (tales COMO S(0)2NMe2), aiquil C1 (tales como Me), 

CF, OCF, NO2, NHC(0)(alquii C14) (tales como NHCOMe), c.(0)(alquil 

� 

C14) (tales como C(0)Me), S(0)2CF3, S(0)CF3, SCF3, C(0)NH2 a CO2(alquil 

c�1$ (tales como CO2Me)], NHCH2-fenil [en donde el anillo 

fenil va opcionalmente sustituido en la posición 3-, 4- yb 5- con uno 6 mÆs 

sustituyentes seleccionados entre Cl, Br, F. OH, alcoxi C14 (tales conio 

OMe 6 OEt), CN, S(0)2(alquil C14) (tales como S(0)2Me), S(0)(aiquil 

C14) (tales corno S(0)Me), S(aiquii C14) (tales como SMe), S(0)2N1-12, 

S(0)2N(alquil C142 (tales como S(0)2NMe2), CF3, OCF3, NO2, 

NUC(0)(alquil C14) (tales como NHC(0)Me), C(0)(alquil C14) (tales 

como C(0)Me), S(0)2CF3, SO)CF3, SCF3, C(0)NH2 6 CO2(alquil C14) 

(tales como CO2Me)] 6 NH-fenil [en donde el anillo fenil va opcionalmente 

sustituido en la posición 3-, 4- yb 5- con uno 6 mÆs sustituyentes 

seleccionados entre F, Cl, alcoxi C14 (tales como OMe) 6 N(alquil C14)2 

(tales como N(Me2)1,. 

En otro aspecto, la presente invención proporciona un compuesto de 

formula (I) en donde X es C(0); y R2 es CH2-fenil [en donde el anillo fenil 

va opcionalmente sustituido en Ia posición 4 
con Cl, Br, F, 01-I, 

OMe, CN, 

S(0)2Me, S(0)2NH2, S(0)2NMe2, CF3, OCF3, NO2, NHC(0)Me 6 COMe}, 

NHCH2-fenil [en donde el anillo fenil va opcionalmente sustituido en la 

posición 4 con Cl, Me, F 6 OMe] 6 NH-fenil [en donde ci anillo fenil va 

opcionalmente sustituido en la posiciOn 4 con F, Cl, OMe 6 NMe21. 

En otro aspecto mÆs, la presente invención proporciona un compuesto tal 

corno el definido antes, en donde R1 es aiquil C1.6 {opcionalmente sustituido 

con ciano, NRI3*C(0)R14*, NRL5*RI, fenil (en SI mismo opcionalmente 
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sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(O-alquii C1.4, S(0)2NT-T2. ciano, 

aiquil C14, alcoxi CIA, C(0)NH2, C(0)NH(alquil C14, CO21-T, CO2(alquil 

C1..4), NHC(0)(alquil C14, NHS(0)2(alquii C1..4), c.(C)(alquil C14, CF3 o 

OCF3) 6 heteroaril (en Si mismo opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, 

nitro. S(0)k- aiquil C1..4, S(0)2N11, ciano, aiquil C14, alcoxi C14, C(0)NH2, 

C(0)NH(alquil C14), G.0211, CO2(alquil C14), NHC(0)(alquil C1..4), 

NHS(0)2(alqui! C14), CO)(alquil C1..4), CF3, OCF3 6 fenil (en Si mismo 

opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(0)k-alquil C14, 

� 
S(0)2NH2, ciano, alquii Cr4, alcoxi .i4, C(0)NH2, C(0)NH(alquil 

CO2IH, CO2(alquil C1 4). NHC(0)(alquil C1..4), NHS(0)2(alquil C1..4), 

I C(0)(alquil C1..4), CF3 6 OCF3)} 6 aiquenil C26 {opcionalmente sustituido 

con fenil (en si mismo opcionalmente sustituido con haiogeno, hidroxi, 

nitro, aiquil C1..4, alcoxi C1..4 o di(alquil C1..4)amino)}; R’3* es aiquil 14; R’4 

es fenil opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(0)k-alquil C1..4, 

S(0)2NH2, ciano, aiquil C14, alcoxi C1..4, C(0)NH2, C(0)NH(alquil C1..4), 

CO2H, CO2(alquil C1.4), NHC(0)(alquil C1..4), NHS(0)2(alquil C1..4), 

C(0)(alquii C1..4), CF3 6 OCF3; y R15* y R’6 son, independientemente, 

aiquil C1..4 6 fenil (opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(0)k-

� aiquil C14, S(0)2NH2, ciano, alquil C1..4, alcoxi C1..4, 

� C(0)NH(alquil CI -41), CO2H, CO2(alquil CI -A NHC(0)(alquil C1..4), 
I NHS(0)2(alquil C1..4), C(0)(alquil C1..4), CF3 6 OCF3). Heteroaril es, por 

ejemplo, pirrolil, fun!, indolil 6 pinimidinil. 

En otro aspecto R’ es una cadena de tres carbonos la cual opcionalmente 

porta un grupo metil a lo tango de su longitud (por ejemplo un grupo metil 

va portado en el carbono que se liga al Ætorno de nitrógeno del anillo 

ilustrado en la formula (I)), en donde dicha cadena de ties carbonos va 

opcionalmente sustituida en el forma descnita para R1 antes. 

En otro aspecto mÆs, la presente invención proporciona un compuesto como 

el previarnente definido en donde R1 es 2,6-dimetoxibencil, 2,4,6-

trimetoxibencil, 2,4-dimetoxi--6-hidroxibencil, 3 -(4-dimetilamino-

fenil)prop-2-enil. (1 -fenil-2,5-dimetilpirrol-3 -il)inetil, 2-feniletil, 3-
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fenllpropi1, 3 -RJS-fetiilbutil, 3 -ciano-3 .3 -difenilpropil, 

fenilpropil. 4-(N-metilbenzamido)-3 -fenilbutil 6 3,3 -di fenilpropil. 

3 -ciano-3 - 

Ejemplo adicionales de R1 son cada una de las estructuras parciales 

individuales que aparecen en Ia Lista 1, en donde cada estructura parcial 

individual de la Lista I puede combinarse con cualquier sustituyente 

empleado en la definición de X, R2, R3 R4, R5, R6, R7, en donde m o p 

corresponden a lo previamente definido. 

En otro aspecto la presente invención proporciona un compuesto tal como el 

Spreviamente definido, en donde R’ es 3-R/S-fenilbutil 6, preferiblemente, 

3,3-difenilpropil. En otro aspecto mÆs, R1 es 3-(S)-fenilbutil. En otro 

aspecto R’ es 3,3-difenilpropil. 

En otro aspecto rnÆs, la presente invención proporciona un compuesto de 

formula (I) en donde R.’ corresponde a lo previamente definido; R2 es etil, 

au! 6 ciclopropil (por ejemplo alil 6 ciclopropil); y R3 es NHCH2C6H5, 

NHCH2(4-FC6H4), NHCH2(4-S(0)2CH3C6H4), NHCH2(4S(0)2NH2C6H4), 

� 
CH2C6H5, CH2(4-F-C6H4), CH2(4-S(0)2CH3-C6H4) o 

C6H4) {por ejemplo, NHCH2(4-S(0)2CH3 -C61-14) 6 CH2(4.-S(0)2CH3-

I 
C6H4)}. 

En otro aspecto la presente invenciOn proporciona un compuesto de fOrmula 

(I) en donde R’ es 3,3-difenilpropil, X es CO, R2 es aiquil C4, y R3 es tal 

como lo previamente definido. 

En otro aspecto mÆs, la presente invenciOn proporciona un compuesto de 

formula (I) en donde R’ es 3,3-difenilpropil, X es CO, R2 es au!, y R3 es tal 

com.o lo previamente definido. 

En otro aspecto rnÆs, la presente invención proporciona un compuesto de 

formula (I) en donde R’ es 3,3-difenilpropil 6 3-R/S-fenilbutil, X es C(0), 

es H, y R3 es tal como lo previamente definido. 

14 
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En otro aspecto la presente invención proporciona un compuesto de formula 

(I) en donde R1 es 3,3-difenilpropil o 3-R/S-fenilbutil, X es C(0), R2 es H 6 

metil, y R3 es NR45R46 (como por ejemplo un grupo amino tal como 10 

previamente definido para R). 

En otro aspecto la presente invenciOn proporciona un compuesto de formula 

(Ia): 

Nc-_ 

,R2 
N (Ia) 

X-R3 

en donde X, R2 y R3 corresponden a 10 previamente definido. 

En otro aspecto mÆs, la presente invenciOn proporciona un compuesto de 

formula (lb): 

??ND�N.,

X_ R 

en donde X, R2 y R3 corresponden a lo previamente definido. 

En otro aspecto inÆs, la presente invención proporciona tin compuesto de 

fOrmula (Ic): 

RL 
,R2 

I N 
X-

en donde X, m, R’, R2 y R 3 corresponden a lo previamente definido. 

15 
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En otro aspecto La presente invenciôn proporciona un compuesto de fOrmula 

(Id): 

NO
-N

 
,R2 

11 

X�R3 

en donde X, R2 y R3 corresponden a lo previamente definido; y R’4 es 

hidrógeno, aiquil {opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, alcoxi C16, 

haloalcoxi C1, heterociclil 6 fenil (en si mismo opcionalmente sustituido 

Scon halo, hidroxi, ciano, aiquil C..4 6 alcoxi C14)}, fenil (en si mismo 

opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(0)k-alquil C14, 

S(0)2NH2, ciano, aiquil C14, alcoxi C1..4, C(0)NH2, C(0)NH(alquil C14), 

CO2H, CO2(alquil CIA), NHC(0)(alquil C4), NHS(0)2(alquil C1..4), 

C(0)(alquil C14), CF3 6 OCF3), heteroaril (en si mismo opcionalmente 

sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(0)k-alquil C14, S(0)2NH2, ciano, 

aiquil Ci4, alcoxi C1..4, C(0)NH2, C(0)NH(alquil C1..4), CO2H, CO2(alquil 

C1..4), NHC(0)(alquil C1.4), NHS(0)2(alquil C14, C(0)(alquil C1..4), CF3 6 

40 
OCF3) 6 N.R20R21; en donde R20 y R21, junto con el nitrógeno al cual van 

ligados, unidos forman un anillo aziridina, azetidina o pirrolidina. 

Los siguientes compuestos ilustran la invenciOn. 

TABLA I 

La Tabla I lista compuestos de formula (la): 

I! 

,R2 NO-N, 
X-R3 

en donde X, R 2 y R3 corresponden a lo listado en la Tabla I. Detalles del 

espectro de masas se suministran para algunos compuestos de la Tabla I. 

16 
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fl 

[1 

Comp. 

No 

X 

 

R2 R3 

      

LCMS 

(MH+) 

1 CO Me piridin-4-11 415 

2 CO Me fur-3-i! 404 

3 CO Me 4-(OH-C6H4)C6H4  506 

4 CO Me tien-3-11 419 

5 CO Me 2-NO2-tien-4-il 464 

6 CO Me pirazin-2-il  416 

7 CO Me 2,3-C12-piridin-5-il 482 

8 CO Me 2-C1-6-Me-piridin-4-il 462 

9 CO Me 3-Me-tien-2-il 434 

10 CO Me 3-Me-fur-2-il 418 

11 CO Me 2-CN-piridin-5-il 440 

12 CO Me 2-NO2-tiazol-4-il 477 

13 CO Me (CH2)5C6H5 483 

14 CO Me (CH2)2CONH(4-MeO-C6H4) 514 

15 CO Me ciclopent-1-en-i-il  403 

16 CO Me (CH2)7C0C6H5 540 

17 CO Me 4-tert-butil-ciclohexil 476 

18 CO Me 2-Me-4,5,6,7-F4-benzofur-3-il 539 

19 CO Me (CH2)3(3,4-(MeO)2-C6H3) 516 

20 CO Me (CH2)3CONH(C6H5) 499 

21 CO Me (CH2)2S(benzotiazol-2-iI) 530 

22 CO Me (CH2)3CONH(2-CN-C6H4) 524 

23 CO Me (CH2)(1-fenil-5-metil-imidazol-4-it) 508 

24 CO Me C.U2(adamant-1-i1)  486 

25 CO Me (CH2)3(1-Me- 1 ,2-dhidroisoquinolin- I -on- 

3-il)  

537 

26 CO Me CH2(4-hidroxi-ftalazin-1-11) 496 

27 CO Me CH2(1-Me-ciclohexii) 448 

17 
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28 Co Me CH2(indan-2-yl) 468 

29 CO Me 3-F4-NO2-C6H3  

30 - Co Me CH2NH(C6HO 

- 

443 

31 Co Me (CH2)5NO2 453 

32 Co Me 2-C1-pyiidin-4-yl 448 

33 CO Me (CH2)5NHCOCF3 - 517 

34 CO Me 
- H2(2-Me-3-NO2-C6H3) 486 

35 CO Me CH2(3,5-(MeO)- - 488 

36 Co C2CHC} CH(4-tO-C6H4 497 

- 37 CO CH2CHCH2 Cl2(5-E-iudol-3-yl) 510 

38 CO CH2CH=CH2 C1X2(3,4-MeO)2-C6H) 513 

39 CO cH2cH=c A45--c5H) 543 

40 CO CH2CH=GI (CHCOC6H5 509 

41 - - CO CH2CH=CH2 CH2(indol-3-yl) 492 

42 CO CH2CH=CH2 CH(3,4-methy1enedioxy-05H);, 497 

43 CO CH2CH=CH2 CH2(4-1[) 579 

44 Co CH2CHCH2 CH(4-OCF3-C6H4) 537 

45 Co CH2CHCH2 CH2(3-Me,4-MeO-C6fl) 497 

46 CO CH2CHCH2 cH3,4-IO)2-C6H3) 527 

47 - CO CH2CH=CH2 CH2(3-CF3-4-F-C(,H) 

- 48 CO CH2CH=CH2 CH2ben–tbien-3-y1) 599 

49 CO CH2CH=CH2 (cH(3-yridin-2-yl)-1,2,4- 

oxadiazQl-5-yl) 

550 

50 Co CH2CHCH2 (CH)3CQ(tbien-2-y1) 515 

51 co CH2CH=CH2 (CH23(4-Me-C14) 

- 

495 

52 CO CH2CH=CH2 H2(5MeO-iDdo1-3-y1), 522 

53 - S(0)2 Me 2-OCF-CA 533 

54 S(0)2 Me 3-NO2-4-C1-C6H 528 

- S(0)2 Me 2,5-C12-C6H3 517 56 

S(0)2 Me 2,5-C1-thien-3-y1 -. 523 

57 S(0)2 Me 2-C1-5-CF3-C6H3 551 * tbenzthien-3-yI = benzotien-3-ii; methylenedioxy = metilendioxi] 18 
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58 S(0)2 Me 2-C1-tbien-2-yI 489 

59 S(Q)2 Me 2-C1-4-CF,-C6H 551 

60 S(0)2 Me 2,4-F2-C6H3 485 

61 S(0)2 Me 2,3-C12-C6H3 - 517 

62 S(0)2 Me 2-NO2-C6H4 494 

- S(0)2 Me 3-C1-4-(NWOMe)-C6H 540 

64 
- S(0)2 Me 2-Ci-C6H4 517 

65 S(0)2 Me 3,5-M;-isoxazol-4-yl 468 

66 S(0)2 

- 

Me 2-(isoxio1-3-y1)tbien-5y1 522 

- S(Q)2 H 3-C1-4-NBCOMe)-C6H3 526 

68 CO Me NH(3,4-C12-C6H3) 496 

69 CO Me NH(3-CT-4-Me-C6H) 476 

70 Co Me NH4-CF,-C6H4) 496 

71 CO Me H4-COMe6H4 471 

72 CO Me N}I(2-Me-5-NO2-C6H3) 487 73 Co Me NH(3,4-F2-05H3) . 464 74 CO - Me H(CH2)2theu-2-y1 

462 

75 - CO Me 

NH(4-I-C6H4) 554 76 - CO Me NH(2-Et-C6H4) 457 77 CO Me - NH(2,6-Me)-CH) 457 78 CO Me - NHCH2(2A-C12-C6H3) - 510 79 CO H NCHt 428 80 CO H NH(4-Br-C6H) 

494 

81 CO H NH(4-(ii-C6H) - 448 82 CO H 

NH(2-c-C6H4) 448 83 CO H NH(4-Me-C6H4) 428 

84 CO H NH(2,6-M;-4-&-C6H2) 522 85 CO H }I(2,416-Me3-C6H2) 

456 

86 co fi 

2-O-4-Me-C6H3) 473 87 CO H - NH(3-NO2-4-Me-C6H3) 473 . 88 c5 H 

=NH(2-IKI’e-3-NO2-C6H3)  

19 
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I 

89 } CO 1-1 Nh(4-MeO-C6H4) .444 

90 CO H N}i(CH2)2thien-2-yl 44 

91 CO H NH-(n-propyl) 380 

92. CO H NH(2,6-M;-C6i3) 442 

93 CO H NH(2,6-F2-C6H) 
- 450 

94 CO H NH(4-NMe2-C6H4) 457 

95 CO H NHCH2(2-Me-C6H4) 
- 442 

96 CO Me tbien-yI 419 

97 CO Me 2-NO2-thien-5-yi 448 

98 CO Me 3-NO2-C6H ’. - 458 

99 CO Me 4-NO2-C6H4 .458 

100 CO Me - 4-F-C6H4 431 

101 CO Me 2-C1-pyridin-5-yl . 448 

102 CO Me . fur-2-yl 403 

103 CO Me CH2(4-Br-CA) 507 

104 CO Me (HCO2Me 423 

105 CO Me cyclobutyl . 391 

106 CO Me (CH(2-MeO-C6I . 471 

107 CO Me 1-4-MeO-C6H4)cyc1opropy1 483 

108 CO Me (CH)indo1-3-y1 494 

109 COCO Me CH2CH(CH3)2 421 

110 CO Me benzyl . 427 

111 Co Me CH2(3,4-C12-C6H3) 495 

112 - CO Me CH2(t-buty1) 407 

113 CO Me CH2(3,4,5-(MeO)3-C6H2) 517 

114 CO - Me CH2CH(CH3)2 393 

115 CO . Me CH2CHHC6H5 453 

116 CO Me CH2CH2SCH3 411. 

117 CO Me C1-12(4-C1-C6H4) - 461 

118 CO Me 26-C’2rid.in-3-y1 482 

119 CO Me CH2(2F-C6H4) 445 

20 
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149 CO Me NH(3-Me-05H4). 442. 

150 CO Me 4-Br-C}14) 508 

151 CO Me NH(4-C1-C6H4) 462 

152 CO Me NH(4-NO-C6H4) 473 

153 CO Me . NB(2-Br-CH4) SOS, 

154 CO Me . NB(4-CO2Et-C6H4) 500 

155 CO Me NB(2-F-CH4) . 446 

156 CO Me N’H(2-C1-C6H4) 462 

157 CO Me NB(4-Me.C6HJ 442 

158 CO Me 24,6-Me3-C6ll 470 

159 Co. Me . NH(2-NO2-4-Me-C(,H3) 487 

160 Co Me NH(2-Me-4-0-C6H) 476 

161 CO Me NH(3-CN-C6H4) 453 

162 Co Me NB(3-NO2-4-Me-C6H3) 487 

163 CO Me NH(3-COMe-C6H4) 470 

164 ’ CO Me NH(35-Me-CH3) 456 

165 CO Me 14fl(2,4-M%-C6H3) 456 

166 CO Me 2-C1-4-NO2C(,B3) 507 

167 CO Me N(2-Me-3-NO2-C6H3) 487 

168 - 

169 

CO 

CO 

Me 

Me 

NB(4-MeO-CH4) 

NHu-propyf) . 

458 

394 

170 CO Me NHEt 380 

171 

172 - 

173 

174 

175 

CO 

CO 

CO 

CO 

Co 

Me 

Me 

Me 

Me 

Me - NH(2-phenyl-oyclopropyl) NH(CH2C1H2) NH(napbth-2-yl) CHC6F1 N1(2,6-C12-pyridin-4-y1) 468 392 478 456 497 176 CO Me NH(2,6-F2-C6H3) 

1464 

177 

178 CO Co Me - Me 

NH(4-NMe)2-C6H4) 

1(naplith-1-y1). 471 478 179 ] COJMI ej 

NH(2-Me-C6H4). 1442 22 
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120 CO Me CH2(3-F-C6H4) 445 

121 COCO Me phenyl 441 

122 CO Me CH2(2C1-H4) 461 

123 Co Me CH2(3-C1-C6H4) 461 

124 Co Me CH2(3-MeO-C6H4) 457 

125 Co Me CH2(3,4-(MeQ)2-CH,) 487 

126 CO Me CH2(4-F-C61{) 445 

127 CO Me CH2(4-MeO-C6H4) 457 

128 Co Me CH2(2,4-E2-C6H3) 463 

129 CO. Me CH2(thieu-2-yl) 433 

130 CO Me CH(tbien-3-y1) 433 

131 Co Me CH2indo1-3-y1) 466 

132 CO Me CH2(2,4-C12-C6H) 495 

133 - CO Me CH2(3,4-F2-C6H3) 463 

134 - CO Me CH(4-CF-C6H4) 495 

135 CO Me CH2(4-CF30-C6H) 511 136 CO Me CHMe(C6H3) 441 137 CO Me CH2(benzthieu-3-yl) 

483 

138 CO Me 

Cli2(4-NO2-C6H4) 472 139 CO Me 

12)3(3-(pyridin-2-y1)-1,2,4- 

oxadiazol-5-yl) 

524 

140 CO H CH2(4-NO2-05H4) 458 

141 CO H 3,4,(MeO)3-C6H) 503 

142 CO H 

(CH2)3(3-(pyridin-2-yl)-1,2,4- 

oxadiazol-5-yI) 510 143 144 CO CO H Me 

CH2(4-C1-C6H4) 

NH(3-C1-C6H4) 

447 462 145 co Me NHCH2C6H5 - . 442 

146 CO Me NH(cyclohexyl) 434 147 CO Me NBery1) . 428 148 CO Me NH(2-MeO-C6H4) 458 21 
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180 CO 

- 

Me NH(2,6-C12-C6H3) - 496 

181 CO Me NH(CH2)5CO2Et - 494 

182 - bond Me CH2(4-C1-imidazo1-3-y1) 424 

183 bond Me 

- 

CH2(2(4NO2:C6H4)fur5y1) 511 

184 

- 

bond Me CH2(30H-4-NO2-CH,) 461 

185 

- 

bond Me 

- 

CH2(4-Br-imidazoi-y1) 46?-

186 bond Me CH2(1Cl-benyi)-iInidazo1-3-y1 514 

187 bond H CH23-N(52-4--OH-C6H3) -447 

188 bond H T CH2(3OH-4-NO2-C6H3) 44 

189 CO Me H2(2,2Me-3-(COMe)-cyc1obui 

190 CO Me CH2(3-Me0-4-OHrC6H3) 

191 CO Me H2(5-OH-indo1-3-y1) 

192 

- 

CO Me C142(5-F-indol-3-yl) 

193 CO Me CH(4-OH-C6H4) 443 

194 CO H2CCH (CH)3cyc1ohexy1 

195 CO CH2CCH CH2CH2CH(CH)C6B5 

196 CO CH2CHCH2 (H3cyc1ohexy 

197 CO - CH2cHCH2 

198 CO CH2CHCH2 CH24-(S(0)2Me-C6H4) 536 

199 CO - CHcyc1opro 

pyl 

(CH)3cyc1oheyI 

200 CO - (CH)2pben1 NH(2,4-F2-C6H3) 

201 CO H N1(3,4-C12-C6H3) 

202 CO H - NIi(2,4-Me-C6H3) 

203 CO - H NH(2-C1-4-NO2-C6H3) 

204 CO H NH(4-MeO-C6H4T-

205 CO H NHCH2(2,4-C12-) 

206 CO - Me CH2(4-Me-C6H4) 441 

207 CO H CH2(3-Me-C6H4) - 

208 CO H benzyl 

23 
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209 

- 

CO H CH2(4-BLO-CA) 1 
210 CO H CH2(3-F-C6H4 

211 CO H 2(4-iso-propyl-C61-14) 

212 CO H CH2-3-ido1e-5-OH 

213 
co H24-Me-H4) 

214 CO H H2(3-Me-4-MeO-C6H) 

215 CO H 5-F-iudo]-3-yl 

216 CO H CH(3,4-c12-C6H3) 

217 CO H CH2(4-pheuyl-C6H4) 

218 CO H - CH2(3 ,4-F2-C6H) 

219 

- 

CO H CH2(4-CF30-C6H4) 497 

220 

- 

CO 
- H CH2(3-Br4-MeO-C6H3)  

221 CO H 

- 

CH2(3-CF3-4-E-CH3) 

222 CO - H cH2bezthien-3-y1) 223 CO H 

cH2(4-(s(0)2NH2)-CH4) 

224 - CO H CH2(4-<S(0)2NMe2)-C6H4) 

225 
CO H CH2(3-CF3-C6H4) 

226 - CO H CH2(3--C6H4 

227 
CO H CH2(4-Br-C6H4) 228 - CO H - 

CH24-(4-F-C6H4-C6H4 

229 CO Me NH(4-CFO-C6H4) 

230 - CO Me NH(3-F-C6H4) 231 CO Me U(2,4-F2-Ci) 

232 CO H CH2(4-NH-C6H4) 233 CO CH2CH=CH2 CH2(3,5-(MeO)2-4-OH-05H) 529 234 CO Me 

CH2(4-CN-C6H4) 452 

235 CO - Me CI-I2(4-(S(O2NH)-05H4) 506 236 CO Me 

CH2(4-(S(0)NMe2)-C6H4) 534 

237 CO H CH2(3,4-(OMe-C6H) 473 238 CO H 

CH2(4-OMe-C6H4) 443 239 CO jH CH2(4-OH-C6H4) 

429 

24 
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240 CO H CH2(4F3-C6H4) - - 481 

241 CO H CH2(4-F-C6H4) 431 

242 Co H CH2(-CF3-C6H4 

243 CO CH2CHCH2 NH(4-F-C6H4) 472 

244 Co CH2CHCH2 NH(4-CH3-C6H4) 468 

245 CO CH2CHCH2 NHCH2C,Hs 468 

246 CO CH2CHCH2 NIbcny1) 454 

247 Co CH2CH=C2 NH4-OCH3-C6H4) 484 

248 CO CH2CH=CH2. .NH((S)-CH3CH(phenyl)) 482 

249 CO CHCH=CH2 NHCH2CH=CH2 418 

250 CO CH2CHCfl NICH2(3-CH-C4H4) 482 

251 
co 

CH2CHCH2 NH2(4-OCH3-C6H4) 498 

252 CO CH2CH=CH2 NHCH2(4-CH3-C6H4) 482 

253 CO CH2CH=C1i2 CH2(4-F-C6H4) 486 

254 CO Et CH(4-F..C6H4) 459 

255 

256 

Co 

CO 

Et 

Et 

CH2(4-C1-C6H4) 

CH24-NO2-05H4) 

475 

486 

257 CO Et CH2(4-CN-C6H4) 466 

258 CO Et CH2(4-S(0)2N132-CH4) 520 

259 CO Et H2(4-S(0)(CH)2-C6H4) 548 

260 CO Et NH(4-Me-C6H4) 456 

261 CO Et I’Th1(CHCH3C6H5) 470 

262 CO Et NHCH2CHCH2 406 

263 CO Et NHCH2C6H5 456 

264 CO Et N}CH2(3-Me-C6H4) 470 

265 CO Et NHCH2(4-OMe-C6H4) 486 

266 CO Et NHCH2(4-Me-C6H4) 470 �267 CO Et �Me NHCH2(4-F-C6H4) 

474 

268 CO 

C1-12(4-(OCH2C6H4)-C6H4) 533-269 CO 

CH2CHCH2 CH2(3-F-C6H4) 471 

270 CO 

CH2CH=CH2 (CH23--(4-C1-C6H4)- 583 
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S 

S 

1,2,4]oxadiazo1-5-y1 (585) 

271 Co CH2CHCH2 (CH2)3-3-(3JNO2-C6H4)- 

[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl 

594 

272 CO CH2CH=CH2 CH(3-0MC6H4) 483 

273 CO CH2CHCH2’ CH2(4-Br-C6H4) 533/ 

531 

274 Co CH2CHCH2 CH2(4-C1-C6H4) 487 

(489) 

275 Co CH2CHCH2 CH2(4-OMe-C6H4) 483 

276 CO CH2CHcH2 CH2(4-CF3-C6H4) 521 

277 CO Me � 24-NHC(0)Me-C6H4) 484 

278 CO Me H2(4-SMe-C6114) 473 

279 CO Me CH2(4-CQ2Me-C6H4) 485 

280 CO CH2CHCH2 CH2(3,5-(OMe)2-4-OH-C6H2) 529 

281 
co Me CH2(4-S(0)2Mc-.C6H4 505 

282 CO Et CH2(4-OCF3-C6H4) 525 

283 CO Et CH2(4--S(0)2Me-C6H4) 519 

284 CO CPT CH2(4-NO2-C6H4) 498 

285 CO CPT CH2(4-QcF3-C6H4) 537 

286 CO CPT C1l4-S(0)2Me-C6H4) 531 

287 CO CPT CH2(4-S(Q)2NH2-05H4) 532 

288 CO CPT CH2(4-F-C6H4) 471 

289 CO (CHOH CH2(4-NO2-C61i) 
502 290 CO 

(CH2)20H CH2(4-OCF3-CH4) 541 

291 CO (CH2)20H CH2(4-S(0)2Me-CH4) 535 292 CO (CH2)20H 

CI12(4-S(0)2NR-05H4) 
536 293 CO 

(CH2)20H CH(4-F-C61-i4) 
475 294. CO - (CH2)2F 

CH2(4-NO2-C6}4) 
. 504 295 CO (CH2)2F 

CB(4-QCF3-C6H4) 
543 296 CO (CH2)2F 

CH,(-S(0)2Me-C61-14) 
537 297 CO 

(CH)2F CH2(4-S(0)2NH27C6H4) 
538 26 
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I 

S 

n 

298 CO. (CHF CH2(4-F-C6H4) 47-

299 - CO CH2CIi=CH2 CH2(4-NO2-C6H4) - 498 

300 T CO - CHcH=CH2 cH2(40)22-C6H4) 532 

301 - CO CH2CHCH2 CH2(4--C6H4) 471 

302 COcPr. - Ca2pyridin-2-y1) 454 

303 COcpr CH2(1-Me-imidazo1-4-yl) 457 

304- CO cPr cH2(1-Me-4-NO2-pyrazol-5-yl) 502 

305 CO rpr CH2(6-C1-jyi-id3-y1) - 488 

(490) 

306 CO - cPr CH2(3-Me-isoxazol-5-yl) - 458 

307 CO cPr CH2(3,5-Me2-isoxazol-4-yl) 472 

308. CO - Et CH2(5-C1-thien-2-yl) 481 

(483) 

309 CO Et - CH2(5-(NHCO2-tert-B’u)- 

[2,4]oxadiazol-3-yl) 

564 

310 co Et CH2(6-C1-pyridin-3-yi) 476 

(478) 

311 CO Et CFI2(3,5-Me2-isoxazol-4-yI) 460 

- 312 CO Et CH2(3-Me-soxazo1-5-y1) 446 

313 CO Et CH2(1-Me-4-NO2-pyrazol-5-yl) 490 

314 CO (CH2)2pbenyl NH(2,4-F2-C6H3) 555 

315 coH - H(2,4-Me-C6H3) 

- 

422 

- 316 CO cPr NBCHC6H5 468 

317 CO (iH2)2OoN 

HCI-l2phenyt 

- 

NHCH2C6HS 605 

318 CO - (CE,)OH NHCH2C6H5 

- 

472 

319 CO (CHF NHCBC6H5 474 

320 CO cPr NBCH(4-F-C6H4) 486 321 CO (CHOH - NHCl2(4-F-CH4) 490 

322 CO (CH2)2P - 4-F-C6H4) 492 - 323 CO Et 

CF3-C6H4) 524 27 
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En otro aspecto, la presente invención proporciona un compuesto de 

fOrmula (I) en donde X es C(0); 
y 

R3 es C142-fenii [en donde el anillo fenil 

va opcionalmente sustituido en la posiciOn 3-, 4- yb 5- con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre Cl, Br, F, OH, alcoxi C,4 (tales como 

OMe a OEt) CN, S(0)2(alquil C1 4) (tales como S(0)2Me), S(0)(alquil 

C1.4) (tales como S(0)Me), S(alquil C1.4) (tales como SMe), S(0)2NH2, 

S(0)2N(alquil C1 4)2 (tales COMO S(0)2NMe2), aiquil C1 (tales como Me), 

CF, OCF, NO2, NHC(0)(alquii C14) (tales como NHCOMe), c.(0)(alquil 

� 

C14) (tales como C(0)Me), S(0)2CF3, S(0)CF3, SCF3, C(0)NH2 a CO2(alquil 

c�1$ (tales como CO2Me)], NHCH2-fenil [en donde el anillo 

fenil va opcionalmente sustituido en la posición 3-, 4- yb 5- con uno 6 mÆs 

sustituyentes seleccionados entre Cl, Br, F. OH, alcoxi C14 (tales conio 

OMe 6 OEt), CN, S(0)2(alquil C14) (tales como S(0)2Me), S(0)(aiquil 

C14) (tales corno S(0)Me), S(aiquii C14) (tales como SMe), S(0)2N1-12, 

S(0)2N(alquil C142 (tales como S(0)2NMe2), CF3, OCF3, NO2, 

NUC(0)(alquil C14) (tales como NHC(0)Me), C(0)(alquil C14) (tales 

como C(0)Me), S(0)2CF3, SO)CF3, SCF3, C(0)NH2 6 CO2(alquil C14) 

(tales como CO2Me)] 6 NH-fenil [en donde el anillo fenil va opcionalmente 

sustituido en la posición 3-, 4- yb 5- con uno 6 mÆs sustituyentes 

seleccionados entre F, Cl, alcoxi C14 (tales como OMe) 6 N(alquil C14)2 

(tales como N(Me2)1,. 

En otro aspecto, la presente invención proporciona un compuesto de 

formula (I) en donde X es C(0); y R2 es CH2-fenil [en donde el anillo fenil 

va opcionalmente sustituido en Ia posición 4 
con Cl, Br, F, 01-I, 

OMe, CN, 

S(0)2Me, S(0)2NH2, S(0)2NMe2, CF3, OCF3, NO2, NHC(0)Me 6 COMe}, 

NHCH2-fenil [en donde el anillo fenil va opcionalmente sustituido en la 

posición 4 con Cl, Me, F 6 OMe] 6 NH-fenil [en donde ci anillo fenil va 

opcionalmente sustituido en la posiciOn 4 con F, Cl, OMe 6 NMe21. 

En otro aspecto mÆs, la presente invención proporciona un compuesto tal 

corno el definido antes, en donde R1 es aiquil C1.6 {opcionalmente sustituido 

con ciano, NRI3*C(0)R14*, NRL5*RI, fenil (en SI mismo opcionalmente 

12 
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sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(O-alquii C1.4, S(0)2NT-T2. ciano, 

aiquil C14, alcoxi CIA, C(0)NH2, C(0)NH(alquil C14, CO21-T, CO2(alquil 

C1..4), NHC(0)(alquil C14, NHS(0)2(alquii C1..4), c.(C)(alquil C14, CF3 o 

OCF3) 6 heteroaril (en Si mismo opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, 

nitro. S(0)k- aiquil C1..4, S(0)2N11, ciano, aiquil C14, alcoxi C14, C(0)NH2, 

C(0)NH(alquil C14), G.0211, CO2(alquil C14), NHC(0)(alquil C1..4), 

NHS(0)2(alqui! C14), CO)(alquil C1..4), CF3, OCF3 6 fenil (en Si mismo 

opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(0)k-alquil C14, 

� 
S(0)2NH2, ciano, alquii Cr4, alcoxi .i4, C(0)NH2, C(0)NH(alquil 

CO2IH, CO2(alquil C1 4). NHC(0)(alquil C1..4), NHS(0)2(alquil C1..4), 

I C(0)(alquil C1..4), CF3 6 OCF3)} 6 aiquenil C26 {opcionalmente sustituido 

con fenil (en si mismo opcionalmente sustituido con haiogeno, hidroxi, 

nitro, aiquil C1..4, alcoxi C1..4 o di(alquil C1..4)amino)}; R’3* es aiquil 14; R’4 

es fenil opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(0)k-alquil C1..4, 

S(0)2NH2, ciano, aiquil C14, alcoxi C1..4, C(0)NH2, C(0)NH(alquil C1..4), 

CO2H, CO2(alquil C1.4), NHC(0)(alquil C1..4), NHS(0)2(alquil C1..4), 

C(0)(alquii C1..4), CF3 6 OCF3; y R15* y R’6 son, independientemente, 

aiquil C1..4 6 fenil (opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(0)k-

� aiquil C14, S(0)2NH2, ciano, alquil C1..4, alcoxi C1..4, 

� C(0)NH(alquil CI -41), CO2H, CO2(alquil CI -A NHC(0)(alquil C1..4), 
I NHS(0)2(alquil C1..4), C(0)(alquil C1..4), CF3 6 OCF3). Heteroaril es, por 

ejemplo, pirrolil, fun!, indolil 6 pinimidinil. 

En otro aspecto R’ es una cadena de tres carbonos la cual opcionalmente 

porta un grupo metil a lo tango de su longitud (por ejemplo un grupo metil 

va portado en el carbono que se liga al Ætorno de nitrógeno del anillo 

ilustrado en la formula (I)), en donde dicha cadena de ties carbonos va 

opcionalmente sustituida en el forma descnita para R1 antes. 

En otro aspecto mÆs, la presente invención proporciona un compuesto como 

el previarnente definido en donde R1 es 2,6-dimetoxibencil, 2,4,6-

trimetoxibencil, 2,4-dimetoxi--6-hidroxibencil, 3 -(4-dimetilamino-

fenil)prop-2-enil. (1 -fenil-2,5-dimetilpirrol-3 -il)inetil, 2-feniletil, 3-

13 
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fenllpropi1, 3 -RJS-fetiilbutil, 3 -ciano-3 .3 -difenilpropil, 

fenilpropil. 4-(N-metilbenzamido)-3 -fenilbutil 6 3,3 -di fenilpropil. 

3 -ciano-3 - 

Ejemplo adicionales de R1 son cada una de las estructuras parciales 

individuales que aparecen en Ia Lista 1, en donde cada estructura parcial 

individual de la Lista I puede combinarse con cualquier sustituyente 

empleado en la definición de X, R2, R3 R4, R5, R6, R7, en donde m o p 

corresponden a lo previamente definido. 

En otro aspecto la presente invención proporciona un compuesto tal como el 

Spreviamente definido, en donde R’ es 3-R/S-fenilbutil 6, preferiblemente, 

3,3-difenilpropil. En otro aspecto mÆs, R1 es 3-(S)-fenilbutil. En otro 

aspecto R’ es 3,3-difenilpropil. 

En otro aspecto rnÆs, la presente invención proporciona un compuesto de 

formula (I) en donde R.’ corresponde a lo previamente definido; R2 es etil, 

au! 6 ciclopropil (por ejemplo alil 6 ciclopropil); y R3 es NHCH2C6H5, 

NHCH2(4-FC6H4), NHCH2(4-S(0)2CH3C6H4), NHCH2(4S(0)2NH2C6H4), 

� 
CH2C6H5, CH2(4-F-C6H4), CH2(4-S(0)2CH3-C6H4) o 

C6H4) {por ejemplo, NHCH2(4-S(0)2CH3 -C61-14) 6 CH2(4.-S(0)2CH3-

I 
C6H4)}. 

En otro aspecto la presente invenciOn proporciona un compuesto de fOrmula 

(I) en donde R’ es 3,3-difenilpropil, X es CO, R2 es aiquil C4, y R3 es tal 

como lo previamente definido. 

En otro aspecto mÆs, la presente invenciOn proporciona un compuesto de 

formula (I) en donde R’ es 3,3-difenilpropil, X es CO, R2 es au!, y R3 es tal 

com.o lo previamente definido. 

En otro aspecto rnÆs, la presente invención proporciona un compuesto de 

formula (I) en donde R’ es 3,3-difenilpropil 6 3-R/S-fenilbutil, X es C(0), 

es H, y R3 es tal como lo previamente definido. 

14 
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En otro aspecto la presente invención proporciona un compuesto de formula 

(I) en donde R1 es 3,3-difenilpropil o 3-R/S-fenilbutil, X es C(0), R2 es H 6 

metil, y R3 es NR45R46 (como por ejemplo un grupo amino tal como 10 

previamente definido para R). 

En otro aspecto la presente invenciOn proporciona un compuesto de formula 

(Ia): 

Nc-_ 

,R2 
N (Ia) 

X-R3 

en donde X, R2 y R3 corresponden a 10 previamente definido. 

En otro aspecto mÆs, la presente invenciOn proporciona un compuesto de 

formula (lb): 

??ND�N.,

X_ R 

en donde X, R2 y R3 corresponden a lo previamente definido. 

En otro aspecto inÆs, la presente invención proporciona tin compuesto de 

fOrmula (Ic): 

RL 
,R2 

I N 
X-

en donde X, m, R’, R2 y R 3 corresponden a lo previamente definido. 

15 
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En otro aspecto La presente invenciôn proporciona un compuesto de fOrmula 

(Id): 

NO
-N

 
,R2 

11 

X�R3 

en donde X, R2 y R3 corresponden a lo previamente definido; y R’4 es 

hidrógeno, aiquil {opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, alcoxi C16, 

haloalcoxi C1, heterociclil 6 fenil (en si mismo opcionalmente sustituido 

Scon halo, hidroxi, ciano, aiquil C..4 6 alcoxi C14)}, fenil (en si mismo 

opcionalmente sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(0)k-alquil C14, 

S(0)2NH2, ciano, aiquil C14, alcoxi C1..4, C(0)NH2, C(0)NH(alquil C14), 

CO2H, CO2(alquil CIA), NHC(0)(alquil C4), NHS(0)2(alquil C1..4), 

C(0)(alquil C14), CF3 6 OCF3), heteroaril (en si mismo opcionalmente 

sustituido con halo, hidroxi, nitro, S(0)k-alquil C14, S(0)2NH2, ciano, 

aiquil Ci4, alcoxi C1..4, C(0)NH2, C(0)NH(alquil C1..4), CO2H, CO2(alquil 

C1..4), NHC(0)(alquil C1.4), NHS(0)2(alquil C14, C(0)(alquil C1..4), CF3 6 

40 
OCF3) 6 N.R20R21; en donde R20 y R21, junto con el nitrógeno al cual van 

ligados, unidos forman un anillo aziridina, azetidina o pirrolidina. 

Los siguientes compuestos ilustran la invenciOn. 

TABLA I 

La Tabla I lista compuestos de formula (la): 

I! 

,R2 NO-N, 
X-R3 

en donde X, R 2 y R3 corresponden a lo listado en la Tabla I. Detalles del 

espectro de masas se suministran para algunos compuestos de la Tabla I. 

16 
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fl 

[1 

Comp. 

No 

X 

 

R2 R3 

      

LCMS 

(MH+) 

1 CO Me piridin-4-11 415 

2 CO Me fur-3-i! 404 

3 CO Me 4-(OH-C6H4)C6H4  506 

4 CO Me tien-3-11 419 

5 CO Me 2-NO2-tien-4-il 464 

6 CO Me pirazin-2-il  416 

7 CO Me 2,3-C12-piridin-5-il 482 

8 CO Me 2-C1-6-Me-piridin-4-il 462 

9 CO Me 3-Me-tien-2-il 434 

10 CO Me 3-Me-fur-2-il 418 

11 CO Me 2-CN-piridin-5-il 440 

12 CO Me 2-NO2-tiazol-4-il 477 

13 CO Me (CH2)5C6H5 483 

14 CO Me (CH2)2CONH(4-MeO-C6H4) 514 

15 CO Me ciclopent-1-en-i-il  403 

16 CO Me (CH2)7C0C6H5 540 

17 CO Me 4-tert-butil-ciclohexil 476 

18 CO Me 2-Me-4,5,6,7-F4-benzofur-3-il 539 

19 CO Me (CH2)3(3,4-(MeO)2-C6H3) 516 

20 CO Me (CH2)3CONH(C6H5) 499 

21 CO Me (CH2)2S(benzotiazol-2-iI) 530 

22 CO Me (CH2)3CONH(2-CN-C6H4) 524 

23 CO Me (CH2)(1-fenil-5-metil-imidazol-4-it) 508 

24 CO Me C.U2(adamant-1-i1)  486 

25 CO Me (CH2)3(1-Me- 1 ,2-dhidroisoquinolin- I -on- 

3-il)  

537 

26 CO Me CH2(4-hidroxi-ftalazin-1-11) 496 

27 CO Me CH2(1-Me-ciclohexii) 448 

17 
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28 Co Me CH2(indan-2-yl) 468 

29 CO Me 3-F4-NO2-C6H3  

30 - Co Me CH2NH(C6HO 

- 

443 

31 Co Me (CH2)5NO2 453 

32 Co Me 2-C1-pyiidin-4-yl 448 

33 CO Me (CH2)5NHCOCF3 - 517 

34 CO Me 
- H2(2-Me-3-NO2-C6H3) 486 

35 CO Me CH2(3,5-(MeO)- - 488 

36 Co C2CHC} CH(4-tO-C6H4 497 

- 37 CO CH2CHCH2 Cl2(5-E-iudol-3-yl) 510 

38 CO CH2CH=CH2 C1X2(3,4-MeO)2-C6H) 513 

39 CO cH2cH=c A45--c5H) 543 

40 CO CH2CH=GI (CHCOC6H5 509 

41 - - CO CH2CH=CH2 CH2(indol-3-yl) 492 

42 CO CH2CH=CH2 CH(3,4-methy1enedioxy-05H);, 497 

43 CO CH2CH=CH2 CH2(4-1[) 579 

44 Co CH2CHCH2 CH(4-OCF3-C6H4) 537 

45 Co CH2CHCH2 CH2(3-Me,4-MeO-C6fl) 497 

46 CO CH2CHCH2 cH3,4-IO)2-C6H3) 527 

47 - CO CH2CH=CH2 CH2(3-CF3-4-F-C(,H) 

- 48 CO CH2CH=CH2 CH2ben–tbien-3-y1) 599 

49 CO CH2CH=CH2 (cH(3-yridin-2-yl)-1,2,4- 

oxadiazQl-5-yl) 

550 

50 Co CH2CHCH2 (CH)3CQ(tbien-2-y1) 515 

51 co CH2CH=CH2 (CH23(4-Me-C14) 

- 

495 

52 CO CH2CH=CH2 H2(5MeO-iDdo1-3-y1), 522 

53 - S(0)2 Me 2-OCF-CA 533 

54 S(0)2 Me 3-NO2-4-C1-C6H 528 

- S(0)2 Me 2,5-C12-C6H3 517 56 

S(0)2 Me 2,5-C1-thien-3-y1 -. 523 

57 S(0)2 Me 2-C1-5-CF3-C6H3 551 * tbenzthien-3-yI = benzotien-3-ii; methylenedioxy = metilendioxi] 18 


