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Teléfono: 41613241111  Fax: 41613227532
E-mail
3 Nombre: IGNACIO ESCOBAR URIBE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | DIreccion: Cra. 11ANo.84-76 (0£.305) | [x] N L
O APODERADO | Teléfono: 6 162051/61 Fax: 6 161888 C.E Otro
(74) E-mail: escobaru@eisitio.net.co T
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4 Nombre: VER ANEXOS |
INVENTOR (ES) | Direccion:
(T2)
Nacionalidad o domicilio:
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Solicitud Internacional No. PCT/EPQ1/07841
Publicacién Internacional No._WO 02/04420 A1
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud

Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica Prot 17.388
Poderes si fuere el caso Protocolo No. 17.398

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibhjos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Interacional de Examen -
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del materia! blolégico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional

Otros

1

FIGURA CARACTERISTICA

12 S liclto la conceslién de la patente

NOMBRE: IGNACIO BRCOBAR URIBE
FIRMA:

C.C.2.886#70 de Bogotd T.P. 12.772
As. 2513/PCT




1.)

2.)

4.)

ANEXOS

INVENTORES

TREVOR JOHN HOWE
( Horsham, West Sussex RH12 S5AB, Reino Unido );

GURDIP BHALAY
( Horsham, West Sussex RH12 SAB, Reino Unido );

DARREN MARK LE GRAND
( Horsham, West Sussex, RG12 SAB, Reino Unido );

THOMAS STORZ
( Thousand Qaks, CA 91320, Estados Unidos de América ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG, sociedad constituida de :
conformidad con las leyes de Suiza, domiciliada en
Lichtstrasse 35, CH-4056 Basilea, Suiza, el
otorgamiento de Patente para la invencién titulada
"COMPUESTOS DE PIPERIDINA PARA USO
COMO INHIBIDORES DE CCR-3 ”.

Clase: C 07

IGNACI@ ESCOBHUR URIBE
C.C. 2.886.770 de Bogota
T.P.12.772



aEAFRF SEpAEE e myw - dl!l nr wey
abaitfw W iwafe e WAL ] il L TR

——— - UYRYEVARE 4R AR ApAR
- 1 . dawesl wld 4ud s oWV

=il
e

P L . Ar—tsaw =4 wm -
"are -""'F TIRr- Nenp AN
---'H:I.l ' .l“d e FLETT
cum ms a e B sstmmamEas = = = = = [

EAFAF IS s RIS SSRAFAAAS AFCATRICRIMU
hdsUuf s Wil AN aTEed watlAmviteal b

anRnuP
CAL I

AR AR
CLET TR N T,

-npyp aEprrEeran
sty Mk tlaw ouu
- eF s mmt—tmEE s w——w - me- @k —mi - - w=rw-

|F"aF %1 =4 A% TRYY "ArR
whibn da vd Jehiviidebw

AR PReTR FEI’E'"
wMlap

v Appra wrt
hbduiat by W

N 3 weid ldils ',‘["H-

A= APAYe AR
Vil W A I!I-I- I

as/3 (Fjlz @
Industria y Comerclo

LILFLYRY U
Ward ben? &

ﬂll!\l‘ﬂlnn-.-.-ﬂ
Hlﬂlllll‘lﬂﬂ'n ENCIA
Folies: 14

Radicscion 1 €21171%
Fecka ﬂl:lh Xie-1g-0 M:!I:H
Tranite 1 01! PCT-PATENT 379 FASE WACT 411 PRESENTAC

lmi!mr 2868 DIVISIGH BE WS CREACICNES

==

M Vo mann repe s mAn 1. Bymw
[T e oy L mle g [ B, U1
AER_ARITA TATr Ry ¢ Che X L LN bbbl T FEY £°R A"
eV add - L T - labib'i. Fpwawiasntne
- - L] - 1)
-1 oW dart
srmm = mEmames @Es mme e " mmm s s e s mws

CETCL L L]

TR am; Aneep
ad lam o .

1d T wlewle W

4 TRpwe==A ve . = ntvCaeYe erovn
-

Tl ied ok Uk EE MG G we e . oy ]
rarar - Tr r
wihe ¢ * - = -

i

L L DR
Mg A s s w

mEmpEes = R

maaed W th‘; n bltﬂb-‘ =-a

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SiC.gov.co
Bogot4, D.C., Colombia



‘y

For receiving Offics use only

PCT g!l%ﬂﬂ”n?ﬁ“

REQUEST
| eSS ) 0201 20

The uwdersi that the present
inu_n-ﬁmum EURCPEAN PATENT OFFICE
sccording to the Pateat Cooperation Treaty. PCT INTERNATIONAL APPLICATION

Name of recelving Office and "PCT Intaraational Application”

?,H’“"“'"I " ":1 ;'"“"I ﬁ""""‘"! ) 431508AMO 22

Bax No. 1 TITLE OF INVENTION
Organic Compounds

BaxNo.II APPLICANT

e e b e e
L ] - »
Stuse (thai is, country) of residence if no Sictv of rasidence Lz indicated below.) D This person is also inventor
e Al s T +41 6132411 11
::?150 Basel PeimieNo.  +41 61322 76 32
[ Tolopiater No.
St (that Ls, cowntry) of natiooality: CH Stato (that s, country) of reddence: — vy
This Is applicams oll deslgnated sll designaied Staks extept the Usited States the Stetes indicated in
hu”:ﬁm D Staten memua—u D of America culy the Supplemental Box
BoxNo.IIl FURTHER AFPLICANT(S) ANDYOR (FURTHER) INVENTOR(S)
Name snd acimes: (Favally name foliowad by given name; for o lagal extiy, fiull afficial dasignation, The addrass
st Include postel cods and nams of country. The comery of the addrexs indiomad I shls Box i the applicant’s mmh:
Sate (that is, country) of residancy f no Sty of recidence ks indicated bebow.)
Novartis-Erfindungen ]  applicant culy
Vearwaltungsgesslischaft m.b.H. Heant and {nventc
Brunner Strasse 59 D and
1230 Vienna O iaveotor caly (I this check-bax is
AT marked, do not fill in below.}
.nmhm)d-dnﬂm AT State (shat iz, country) of residencer AT
This person is applicant all desiguated all designated States cxcept the Uieed Stetes the States ndicuted In
for the purposss of D Staten EI the Unfud States of America of Amexica only X the Supplemental Box

B Purther applicants and/or (forther) inventors are Indicated on a continuation sheet.
BaxNo.IV  AGENT OR COMMON REPRESEN

The parsan identified below is hercry/has been sppointed to act an behalf
of the appiicans(s) before the compesent International Autherities ax
Naxa s addregs: Mmﬁiﬂdbm_:hlhd-ﬁ_ﬂﬂ—. The
address wnust inclide postal cods end nems of comtry.} TelephoneNo.  +41 61 324 11 11
BECKEH.AIéonmd
Novartis
Corporats Intellectual Property PoinleNo, 441613227532
Patent & Trademark Depariment

4002 Basel
cH Teloprinter No.

D Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common representative {a/has boen appolnted and the
[ above is used instead to indicate a address to which should be sent.
Form PCT/RO/101 (first sheet) (July 1998; reprint January 2001) See Notez to the request form
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Sheet .2
Continuation of Bax No. INT FURTHER APFLICANT(S) ANIVOR (FURTHER) INVENTOR(S)
If mone of the following sub-boxes It uyed, thiy sheet should noi be inciuded in the reguesi.
Fxne wil ackivear: {Fassily nsns foliowsd by 3iven name; for @ legal watity, ful] afficial designation, Tha adreys mmst
inginds poxsal cods and namet of comnsry. The countyy of the addvexy inlicated in this Bax is the appiicunt’s S (that bs, This is:
coustry} of residence if no Ssste of residence (s indicased balvw,) person
H WE, Trevor John O epplicant caly
5 Cowley Road, Mortiaks B  applicent and inventor
London SW14 8QD O  iavestor cnly (if this check-box
GB s marked, do not fill in below.)
[~ Shate (st 1, couniry) of satiomality: Stwta (that is, country) of residencz:
GB GB
This persca is applicant D all dealgnated D all deslgauted States eoept the Usited States the States Indicated in
for the purposes oft Sutes the Uslsod States of Arperica of Amsxica coly the Supplamental Box
T S e e ———
Namo and skkeax: (Fimily name follswed by given same; for a lagel suilty, il official desiguasion. The address suxt
include postal cods and nams of conntry. The cmmitry of the sddress indicuted I shis Bux Is the applicant’s Siuts (that I, This person is:
) of residence if ne Siste of residence is indicesad helew.)
BHALAY, Gurdip eppliceat enly
61 Bamborough Close = spplicant and imrventor
Southwater O  ioventor only (ff this check-bax
Horsham, West Sussex RH13 7XG iz marked, do not fill in below.)
QB
Stato (thot iz, country) of mtionality: Stste (that is, country) of residemens
GB GD
This person is applicant -nugmu all designated Stateg except the Uslted Sttes the Stases inficated In
fior the parposes of: G Ulnited Stusen of Amevics of America only the Sopplesnental Box
Name md sdioas: (FMunily nans follewsd by given Aams; for & legal sutity, full official The adérass must
incinde poxtal code and name of counsvy. The couniry of the adidress indicased in this Doz i tes spplicent”s Sxsse (that ix, This person is:
country) of residence {f na Saate of residency i3 indicxsed below )
LE GRAND, Darren Mark ppieant only
lnopo_lnnd Way N applicent snd inventor
Horsham, West Sussex, RG12 S5NY 00 invemor caly (i this check-box
GB is marked, do not fill in below.)
Samee (that Is, country} of nationality: GB k-mumw:rjdm GB
This parean Is applicant oll dcignated all designated States cxcept the Usied Staies the Swtes indicad ta
for the purposes of D S D the Undied States of America of Amexica caly the Suppicmensa] Box
N—dﬁ-lﬁﬁ-—ﬁb—lbm——;hlb’d*ﬂﬂﬁﬁl—ﬁﬂ-_
incinds pastal cods gnd nmuy of conniry, The comniry of the addvess indicad iy this Bex is the spplicant’s Sausy (et s, mlﬂ‘lﬂﬁl:
comry) of residence {f 5o Sus of residence bt indicated below.)
ST RZ, Thomas spplicant enly
Foldetrasse 112 applicant and isventor
4123 Allschwil [ inveator only (i this check-bax
CH is marked, do not fill in below.)
Swn is, of . [ of resldemos:
(that is, country) of nationality: DE (shat is, country) CH
This perscu Is applicant nlldulpul ol designated States except the United Ststcs the Stnten Indicated in
for the purposes of the Unlted States of America of America anly the Supplcmental Bax
Purther applicants and/or (farther) inventors are indicated on another continuation sheet.

Form FCT/RO/101 (continuation sheet) (July 1998; reprint Jamiary 2001)

See Notes to the request form
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Box No.V  DESIGNATION OF STATES

The fallowing desigrations mre hercby made under Rule 4.95(s) (mark the applicabls check-boxes; af leaxt ong must be marked):
AP ARIFO Patent: GH Ghane, GM Gamhis, XE Kenya, LE Lesotho, MW Malawl, MZ Mammbiqoes, SD Sodan, SL Slars Lo, 5T Swailand,
%WWHMUGMWMﬂqd:MMhIMMUMMMluldlh

B = Eorsslsn Patest: AM Annenta, AZ Azvbafjan, BY Belsrmp, KG Kyrgysstan, KZ Kazakhsten, MD Repoblic of Mokdova, RU Rumisn
Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenisten, und suy cther State which Is a Contracting Statn of the Earesisn Patent Convention snd of the PCT

3 EP EwopsanPuaimni: AT Austria, BE Beighum, CH sod LI Switsestand and Lischtensieln, CY Cypevs, DE Gormsuy, DK Denmark, ES Spaiz,
F1 Finland, FR Frimcs, GB United Xlogdom, GR Greecn, IE Irclaad, IT Inly, LU Luzembonry, MC Monaco, NL Nethariands, PT Portugal,
SE Sweden, TR Turkey, snd any other Stain which s & Contracting State of the Evropean Patont Coxvention sad of the PCT

(B O©OA  OAPI Putent; BF Burkine Faso, BJ Benin, CF Coutral African Republic, OG Congn, CI Cits dIvolre, CM Cameroon, GA Gabon, GN Guines,

CW Guinea-Bissan, ML Mali, MR Mauritanis, NE Niger, SN Smegal, TD Chad, TG Togo, and any other State which b & member Ste of
OAP1 and 2 Contracting Stats of the PCT (if orher kind of prosection or trestmans desired, specify on docted line)

|
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i

Saint Locls
Scl Lanka

BkkEB

i

7

jHHe
il

L

Bosnia and Herzegovina

E
s

i

‘The former Yogoulav Republic of Macodonls ...
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MA
MD
MG
MK
MN
MW
MX
MZ
NO
NZ
n
T
Cerxmny RO
Demmark RU
Dominlea. 5
Algezia [
Estonla ]
Spein =
Pinland EX
-] United Kingrom.. L
-] Grenads n
Geargia ™
[ Gham TR
L Gambia TT  Trinkded and Tobago
L Croatia. TZ  Ushed Republic of Tammnla
= Hongary. UA Ukruine,
= Indonesia UG Upah
1 Iarael US  United States of Amevica
India UZ  Usbekimmn
= Tecland. VYN ViaNmm
® Japan. YU  Yoposhvia
7] Kenys ZA  Scuth Afics
Kyrgyzstan. ZW  Zimiubwe
B Democratic People’s Republic of Korea Chock-boxt reserved! for deslgnating States which have become
B Republic of Kores party 1o the PCT afier issaance of this sheet:
[ Kazakhstan B ©0 Colombia
B ¢ Bokr
Precantionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also mskes under Rule 4.9(b) all other

designations which would be itted under tho PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being excluded from

the of this statement, pplicant declarcs that those are s to confirmation and that any designation
mﬂmmumMumumdlsmmummmuwm nmlllhwnbyllleapphﬂmuﬂle
expiration of that time limit. (Conftrmation {inciuding fras) must reach the receiving Office within the 15-month thme limit )

Form PCT/RO/101 (second sheet) (January 2001) See Notes 1o the request form
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Supplemental Box If the Supplemental Box is not used, this sheet should not be included in the request.

1. If, in any of the Boxes, the space hhﬂﬁ:ﬁﬂhﬂlﬁhdﬁﬁﬁmﬂmhlﬂkmm Commmhnd‘ﬂa:ﬂo.-.
[lnl'wuhumublrdrhcﬁuiﬂMﬂthkmmamﬂrﬂmﬂthwdlhhh
whick the space was insyfficient, in particular:

(i} i more than two persons are involved as applicants end/or inventors and ao “continuation shest” Is avallable: in such case,
write“Continuation of Box No. Ill"™ and indicate for each addirional person the sawms type of information as reguired in Box No.
fIIMUdNMIWhMMHNW’JM(MM cowrtry) of residence if no State of residence
is below;

(ii) if. in Bax No. Il or in axy of the sub-boxes of Box No. I, the indicasion “the Siates indicated in the Supplemenial Bax”™ s
checked: in such case, write “Continuation of Bax No. II* or “Continuation of Box No. I11” or “Continuation of Boxes No. Il and
No. lII™ (ax the cass may be), indicate the name of the applicans(s) involved and, next to (each) such name, the Siare(s) (and/or,
where applicable, ARIPO, Eurasian, European or OAPI patens) for the parposes of which the named person Iy applicant;

(i) §f. in Box No. Il or in any of the sub-baxes of Bax Ne. ITl, the inventor or the ixventor/applicant iz not inventor for the purposes
of all dasignated Siates or for the purposes of the United States of America: in such case, write “Continsation of Bax No. 11" or
*Continuation of Bax No. lII* or “Continuation of Baxes No. Il and No. IlI” (az the case may be), indicate the name of the
Iventor(s) and, next to (each) such name, the Siate(s) (and/or, where applicabls, ARIPO, Eurasian, European or OAPI patent) for
the purposes of which the named person is inventor;

{iv) {f. in addition to the ageni(s) indicated in Box No. IV, there are further agents: in yuch case, writs “Continuation of Box No. IV”
# and indicate for each further agens the same type of information as required i Box No, IV

{v) ¥. in Box No. V, the name of any State {or OAPI) is accompanied by the indication mq-m-. wW#‘
addition,” orgfhla:ﬂal’.tkmqfﬁlwqu'mn by an

contingation- in-part”: lusuhcmmh‘&whuhdhh?ﬂm“qudmm(wwnmdw
the nams of each such State (or OAPI), the number of the parerd sitls or parent application and the date of gromt of the parent title

or filing qf the parent application;

{vi) if. in Bax No. VI, there arg more than thres aarlisr agplicotions whose priority ls clalmed: in such care, write *Continuation of
Box No. VI" and indicate for each addisional earlier application the 1ams type of information as required in Box No. VI;

{vii) if. in Box No. VI, the sarlier application iz an ARIPO spplication: in such case, writs "Continuation of Box Ne, V1", specify the
number qf the item corresponding 1o that eariier application and indicate a3 leaxt one cowniry party to the Parix Comvengion for
the Protection of Industrial Property or ons Member of the World Trade Organization for which that seriler applicarion wos filed

2, [f, with regard 10 the precautionary designation statement contained in Box No. V, the applicans wishes 1o exclude any State(s)
Jrom the scope of that statement: in such case, write "Designation{s) excluded from precautionary designation statement™ and
indicate the name or iwo-letter code of each State so excluded

3. [f the applicant claims, in respect of any dexignated Office, the benefits of provisions of the national law concerning son-
Jprefadicial disclosures or exceptions to lack of novelty: in yuch case, write “Statemens concerning non-prejudicial disclosures or
exceprions 1o lack of novelty”™ and furnish that statement below.

Continuation of Box No, I
?No\nrﬂ- AQ Is applicant for all designated States with the exception of: AT (Austria)
US (USA)

Continuation of Box No. Iil
Novartis-Esrfindungen Verwaltungsgeselischaft m.b.H. is applicant for AT (Austria) only.

Farm PCT/ROV10! (supplemenial sheet) (January 2000; reprint January 2001) See Noies 1o the request form
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BoxNo.Vl PRIORITY CLAIM 0  Puther priority claims are Indicated in the Supplemental Box
Fillng Dawn Number Whers eartier [
of smtier application of earfiey application ational spplication: w"w!%'w_m x|
. covmry rgionalOffice | recniving Offics |
=0 1240 uly 2000 0017174.4 GB
(12.07.00)
tem 2)
22 September 2000 0023326.2 GB
(22.00.00)
her (3)

L) Thereceiving Office Is requested 10 prepare and tramamit i the Interastione] Burexs § certified copy
of the earliar application(s) (only {f the eariier application was filed with the Offics which for the purposes
of the present international application is the receiving Office) lientified shove as ltem(s) ;_
-mummummmmuu-—m-munwm-mmwm-um
Convention for the Protsction of bedustrial whick that earlier L) [Ruls 4.1

Box No. VI  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

" Choies of Istarmationnl Besrching Asthorily (I5A) | Eequest to vas resuits of ariler searchy refereace to Tt search (e sartier sssrch has bess
If 0 or wors Insernationl Searching Asthovities are curriad sut by or requesiad from the Insgrnasionsl Searching Aushority):
o aurvy out the idernational sssrch, indicere the
chanem; the reo-lamer cods may be uasd): Dats (daytmorai/pear) Number Counsry (or regional Office)
ISA/
Box No. VIII CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
}'ﬁnmﬁ‘wm "“This istcmations] spplication is aceosopanisd by the hem(s) marked below:
the following sumber of sheetx
requent : 5 L oo calnlation sheet
ﬁnlﬂm 32 2 scparats signed power of attoeney
8 3. B8 copyof general power of atorany; reference mowber, ifeny: AV 36871 + 37586
4, D sisfement expisining Iack of dgnatore
abgtract 1 .
s. MMWhlﬂﬂo“umm
e I"'_ 0 6. []  tessistion ofistemationa! application into (langnage):
by el o 7. 1 eeparmie indications concuming depostied microorpanien or other bolagical maserial
—————— | 5. [0  mcletide andior smino acid iaring In soadable form
Totnl of : Py O soquence listing In computar
mnber of theets 9. othex (xpecifyi:
of the drawings which Langungs of filiug of the
acoompany the shetract: - international appBcation: English

BoxNo.IX SIGNATURE OF APPLICANT OR AGENT
Nu--chmnnw.MwmdhdethMhpmmfﬂmhmMnﬁum
the ragues) in the name of the applicants

The representative

K. Bretleo

BECKER, Konrad, AV 36871 + 37588

For recalving Office use anly

" Dot et o 10 JuL 2001 {Lll. 0, 01 "D —

3. Corrected date of actual receipt doe to later but
Inllyrudvdmudlvinpm
international not
4 Dnndllmlytu-pdhrqnlld received:
caxrections uader PCT Asticle 11(2):

3. Internatiomal Sexrching Authord 6 Tranemitiel of search delaynd
. ﬁ mwmuem):q ISA/ ﬁm&hﬂm

For intemational Bureau use anly
Daute of receipt of the record copy
by the Intermational Buresn:
Form PCT/RO/101 (last sheet) (July 1998; reprint January 2001) See Notes to the request form
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(1Z) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATI _N TREATY (PCT)

(19) Worid lutellectual Property Organization
Intemationa! Bureau

(43) International Publication Date
17 January 2002 (17.01.2002)

ST bl
/ '1\“"‘51
iallnlira

RN A
el

PCT

(10) International Publication Number

WO 02/04420 Al

(51) Interuationsl Patent Classificntica™ CO7D 211/32,
401/06, 405/06, 41706, AGLK 11/4545, AGIP 37/08,
29500

(21) lmternationsl Application Number: PCT/EPO107941

{22) Internatioosl Flliog Dete: 10 July 2001 (10.07.2001)

{25) Flliag Language: English

(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:
0017174.4
00233162

12 July 2000 (12.07.2000) GB
22 September 2000 (22.09.2000) OB

{71) Applicant (for all designated States except AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/XCH): Lichtmrasse 35, CH-4056 Basel
(CHD.

(71) Applicant (for AT only): NOVARTIS-ERFINDUNGEN
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT ML.B.H. [AT/AT);
Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT).

(72) Ioveators; and

{75) laventors/Applicants (for US only): HOWE, Trevor,
Joha [ GBAGB); 65 Cowley Roud, Mortlake, London SW14
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FEE CALCULATION SHEET

CHAPTER Il

Annex to the Demand for international preliminary examination

1. Preliminary examination fee

For Intemational Prefiminary Examining Authority use =
International PCT/EP 01/07541 ot
spplication No.
Applicant's or agent's 4-31508A/HO 32
file reference Date stamp of the [PEA
Applicant Novartis AG et al.
Calcolation of preseribed fees

F.IR 1833.- P

Handling fee {(Appliconts from certain Stales ars

entltled 1o a reduction of 73% of the handling fes.

Where the applicant is (or all applicants are) so en-
titled, the amount to be entered ot H is 25% of the ﬁn 147 — H

handling fee.)

3. Total of prescribed fees
Add the amounts entered at P and H

and enter total in the TOTAL box UR 1680.—

TOTAL

Mode of Payment

autharization to charge depasit

account with the IPEA (see belaw) O csh
O cheque O revene stamps
O postal money order O coupons
3 tvankdnmf O  other @apacisy:

Deposit Account Authorization (this mode of payment may not be availabls at all IPEAz)
is hereby authorized to charge the total fees indicated above to my deposit sccount.

(thir check-box may be marked only |f the conditions for deposit accounts of the IPEA so permig) is
hereby suthorized to charge any deficlency or credit sny overpsyment in the total fees indicated

The IPEA/ EP
2811 0031
i Account Number

above to my deposit scooumt. N rtis AG
o244
Annette Wanner Hans-Rudolf Haus
18.01.2002 Patent and Trademsrk Administrators
* Dwe .
See Notes to the fie calculation sheet

Form PCT/IPEA/401 (Annex) (July 1998; reprint Janoary 2001)



Aktenexemplar 1¢

The demand wnust be filed directly with the competent International Prelimingry Exsmining Authoriyy ar, |f two or more Authorities are compesmi,
with the ane chosen by the applicant. The full name or two-lesser code of that Autharity may ba indicassd by the applicant o the lime below:

'PCT CHAPTER

DEMAND

under Asticle 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests thet the international applicstion specified below be the subject of
international preliminary examination sccording to the Patexxt Cooperation Treaty and
herby elects all eligible States (except where otherwise indicated).

IPEA/

For International Preliminary Examining Authority use only

ldentification of IPEA I Deate of receipt of DEMAND

“’| Applicant's or agent's fily referencs
Box No.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION T 431608AIHO 32 -

Tntermationa) application No. Intemational filing date (deyinonthiear) | (Eariicst) Priority dste (M)

PCT/EP 01/07941 10 July 2001 12 July 2000
(10.07.01) (42.07.00)

Title of invention

PIPERIDINE COMPOUNDS FOR USE AS CCR-3 INHIBITORS

Box No.l1 APPLICANT(S) .

Name and address: (Family noms followed by givan name; for a leyal entity, full qfficial deignation. | Telephone No.:
The address must include pastal code and name of couniry)
Novartis AG +4161 324 11 11
Lichtstrasse 35 Facsimile No.:
4058 Basel +4161 32275 32
CH Teleprinter No.:
Sute fthar i, country) of nationality: CH Stute (that iy, country) of residence: CH

Name and address: Fomily nows followed by given name: for  lgel eity, full official sheignation. The adirecy st inchuls pasal cods ond nems of cowiry,)
Novartis-Erfindungen

Verwaltungsgeselischaft m.b.H.

Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

State (that is, country) of nationality: AT State (Yhat ix, country) of residence: AT

Name snd address: Fanily nane followed by given name; for & legal entity, fisl official designation. The cckdress irest incheds poatal eods and neme of couary))
HOWE, Trevor John

65 Cowley Road, Mortlake

London SW14 8QD

GB

State fthot iz, country) of nationality: GB Sixte Yhat is, country) of residence: GB

B Futher applicants are indicated on & continuation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (first sheet) (July 1998; reprint January 2001) See Notes to the demand form



Inieynstional application No.
Sheet No. 2 PCT/EP 01/07941

Continuation of Box No. Il APPLICANT(S)

If none of the following sub-boxes Is uzed, this sheet shouid not be included in the demand

Name and address: (Family nome foliowed by grren mema; for  ingul antity, full oficial dusiguation, The sldress wust inciwie possal cods and neme of comery)

BHALAY, Gurdip

81 Bamborough Close
Southwater

Horsham, West Sussex RH13 TXG
GB

Stete (that is, country} of nationality: GB Stte (thar iy, country) of residence: GB

Name and address: {Family nowe foliowed by given nme: for o legal anity, full official designation. The cdkdraxs must incluis postal cods and nosms of cowsry,)
LE GRAND, Darren Mark

8 Ropeland Way

Horsham, West Sussex, RG12 SNY

GB

State (ihat iz, country) of nationality: GB State (thas Is, country) of residence: GB

Name and address: (Family aowe followed by given neres; for o legal sntity, fiull officiel dasignation, The ashirexs srast inchuds possal cods and name of contyy}

STORZ, Thomas
Feldstrasse 112
4123 Allschwll
CH

Stmte (that Is, country) of nationality: DE Stato (that is, country) of residence: CH

Namne and address: (Family noms foliowed by piven mane; for o laged entity, /il official dusignation. The adidress sust inchule postol cods ond name of coaniry.)

State (Yhat Iy, country) of nationality: State (Yhat iz, country) of residence:

O Further applicants are indicated on another continuation sheet.

Formn PCT/IPEA/401 (contiouation sheet) (July 1998; reprint Jenuary 2001) Sew Notes 1o the desand form
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3 Intemational application No.
Sheet No. PCY/EP 0107941

BoxNo.III AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is B  agem (W | COMTUNON representative
and B hasbeen appointed earlier and represents the applicant(s) also for international preliminary exsmination.

0 s hereby appointed and any cartier appointment of (an) agent(s)common representative is hereby revoked.

[0 s hereby appointed, specifically for the procedure before the International Preliminary Examining Authority, in
addition Lo the agent(s)/common representative appointed earlier.

Name and address: (Family name followsed by given name; for o legal miity, full official dasignation. | Telephone No.:
The address must include postol code and nawe of cowntry,}
+4161 3241111

BECKER, Konrad

Novartis AG — :
Corporate Intellectual Property Facsimile No.:
Patent & Trademark Department +4181 32278 32
4002 Basel

eH Teleprinter No.:

O  Address for correspondence: Mark this check-box whero no agent or common representative is/has been appointed
and the space above is used instead to indicate a special address to which correspondence should be sent.

Box No.IV  BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement conterning amendments:*
1. The applicant wishes the international preliminary examination to start on the basis of:

B8  the international application as originally filed
the description [J  as originally filed

O  asamended under Article 34

theclims [J  asoriginally filed
O  asamended under Article 19 (together with any accompanying statement)
O  esemended under Article 34

the drawings (]  es originally filed

(]

as amended under Article 34
2. [0  Thespplicant wishes any amendment to the clsims under Article 19 to be considered as reversed.

3. 0  Theapplicant wishes the start of the international preliminary examinstion to be pastponed until the expiration of
20 months from the priority date unlcss the Iniemnationa) Preliminary Examining Authority receives a copy of any
amendments made under Article 19 or a notice from the applicant that he does not wish to make such amendments
(Rule 69.1(d)). (Thir checkbox may be marked only where the tima limit under Article 19 kas not yet expired)

*  Where no check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the international application as
originally filed or, where & copy of amendments to the ¢laims under Article 19 and/or smendments of the International spplication
under Anticle 34 are received by the International Preliminary Examining Authority before it has begun to drew up » written
opinion or the international preliminary examination repost, 23 50 amended.

Laugusgs for the purposes of internations! preliminary examination: ___English
B which is the language in which the international apptication was filed.
1  which isthe langunge of a translation furnished for the purposes of International search.
B  which is the lenguage of publication of the intemational spplication.

0 which is the language of the transiation (to be) fumished for the purposes of international preliminary examination.

BexNo.V  ELECTION OF STATES

The applicant hereby elects all eligible States (that is, all States which have besn dexignated and which are bound by Chapter U of

the PCT)
eicluding the following States which the applicant wishes not to elect:

Form PCTAIPEA/401 (second sheet) (July 1998; reprint January 2001) Ses Notes 10 the demand form




International application No.
Sheet No. 4 PCT/EP 01/07941
Box No. V1 CHECK LIST
For International Preliminary
The demand is accompanied by the following elements, in the Janguage referred to in Examining Authority use only
Box No, IV, for the purposes of intemnations] preliminary examination:
received not received
1. transiation of intemnational application sheets (] a
2. amendments under Article 34 sheets D a
3. copy (or, where required, transiation) of
amendments under Article 19 sheets O O
4, copy (or, where required, transhution) of
statement under Article 19 sheets O O
5. letter sheety a O
6. other fipecif) sheets a O
Ths demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1. B  feo calculation sheet 4. 0  saternent explaining Inck of signature
2 [ sepamte signed power of attorney 5. 00 meleotide and or amino acid sequence listing in
computer readable form
3. O copy of generul power of mttomey;
reference number, if mny: 6. OO  other fapecify):

Box No. VII  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

®

Naxt s each signanare, indicate the neme of the person signing end the capaclly bn which the parven signs (f such capacily U wot obvisus from resding the
I in the name of the applicants
The representative

. Bales

18.01.2002 BECKER, Konrad, AV 36671 + 37588

For international Preliminary Examining Authority we cnly

1. Date of actuel receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3. [] e dete of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 monthe [[] Thesppticant bas been
from the priority date and item 4 or S, below, docs not apply. informed sccordingly.

4. || e date of receipt of the demand is WITHIN the period of 19 months from the priority date as extended by virtue of Rule
20.,

i D Although the date of receipt of the demand is after the expiretion of [9 months froem ths priority date, the delay in wrrival
is EXCUSED pursuant to Rule £7.

For kntermational Boresa uee oaly

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/40] (last sheet) (July 1998; reprint January 2001) Sew Notes to the demand form
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4- 345028/H0 32 P + TM Dept.

From the

IN?BRNATIONA.L PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY P 2 5. ' Cb' m

Tes l_l.\."!'l. M/D I F/L IPSITSI

A-0180;
BECKER, Konrad
Novartis AG WRITTEN OPINION
Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department (PCT Rule 6€)
CH-4002 Basel i
CH-400 RECEIVED 27 FEB 2007
Dats of mailing
(day jmonth [yecy ) 21/02/2002
Applicant’s or agent‘s file reference REPLY DUE
4-315084/H0 32 PCT R L oty
International application No. Internstional filing date (dey/monthyesr) Pricrity date {mlp-r)
PCT/EP 01/ 07941 10/07/2001 12/07/2000
International Patent Classificstion (IPC) or both national classification snd IPC
C07D211/32
Applicant

NOVARTIS AG et al.

1. This written opinion ls the first drawn up by this Internationsl Preliminary Examining Authority.
2. This opinion contains Indications reiating to the following items
t [X] Busis of the cpinion
1 [] Priarity
m [X] Non-estsbiichment of cpinion with regard to noweity, iaventive step and industrial spplicability
tv [[] Lack of unity of invention
v [X] Emu;fmmgua(mmmnmnm , inventive step or industrial applicebility;
Vi [] Certain documents cited
Vil [] Certsin defects in the International spplication
Vil [ ] Certain observations on the imernational sppilcaticn

3. The spplicant iz herelyy imvited to reply to this opinion.

When? Sce the time limit Indicated above. The applicant msy, before the expiration of that time limit, requent this Authority
to grant an extension, see Rule 66.2(d).

Hew? By submi written , scomparded, where spproprists, by smendments, according to Rule 663,
Fc’r?inf:n.-zlhlu:up:,pimm Rules 668 md 66.9. v

Alse ll:c;lﬂlﬂmd'mmilymlﬂmkmm-mm. Rule
or the examiner’s o on to consider amendments argunwats, sce 6.4y,
Far en informal communication with the examiner, mlﬂ'“‘.

¥ no reply ls flied, the international preliminary examinmtion repart will be established on the basly of this opinion.

#. The final d which the International preliminary
umﬁm:u:'mmhmn:mmmuzm 1271172002 .

Name and mailing address of the IPEA/ Authorized officer
Examiner
'rel +49.n9 2399.0, Tx: 521656 epmu d Formalitios officer %
. extension of time llm
Fa(+ 90-4405 L (rann) 20 sap ‘\5__
"Farm PCT/IPEA/S08 (cover sheet) (July 1998)




WRITTEN OPINION Intemation epplication No. PCT/EP 01/ 07941

I.  Basls of the opinion

1.  The basis of this written opinion is the application as originally filed.

ill. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Iindustrial
applicabliity

2. The question of whether the claimed invention appears to be novel, to Involve an
inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject
of the intemational preliminary examination (Articie 34 (4) (a) (i) (i) PCT; see also
international search report) in respect of:

2.1 Applications having an unnecessary plurality of independent claims (generally not more
than 1 independent claim in the same category I8 necessary; Article 6 PCT);

2.2 unsearched subject-matter (Article 17 (2) (a), Rule 66.1 (e) PCT), e.g.

2.2.1 claimed subject-matter under Rule 39.1 PCT,

2.2.2 applications where the description, the claims, or the drawings fail to comply with the
prescribed requirements to such an extent that no meaningful search could have been
carried out;

2.3 claimed subject-matter under Rule 87.1 PCT.

Y. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity

3. Tothe extent that the Intemational preliminary examination has been carmied out (see item
1l above), the following is pointed out:

In light of the documents cited In the intemnational search report, it is considered thal the
invention as claimed in at least one of the independant claims does not appear to meet the
criteria mentioned in Article 33 (1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step.

4. If amendments are filed, the Applicant must comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basls in the originally filed application of the amendments made
{Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments will not be taken into consideration
for the establishment of intemational preliminary examination.

The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains
an unjustified plurality of independent claims no examination of any of the claims will be

carried out.

Form PCT/408AE1 (EPO-March 2001)
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Novartls AG

Corporata intellectual Property
CH-4002 Basal

Switzeriand

Tel: +41 61 324 4453

Fax: +4161 23227532

) NOVARTIS

International Bureau of WIPO

PCT Receiving Office Section
34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20
Switzerland
Your Ref: Our Ret:

November 27, 2002 HA

Case: 4-31508A/HO 32
International Application No. PCT/EP 01/07941
Ladies and Gentlemen

Please be informed of a change of address of the following inventor and applicant (for the
United States of America only):

HOWE, Trevor John
new address: Novartis Horsham Research Centre
Wimblehurst-Road

Horsham, West Sussex RH12 SAB
GB

Yours very truly

In the name of e applica
The rep! ftive

GROS, Florent GA 36671

PC 07/02
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Novartis AG

Corporats Intsllactual Property
CH-4002 Bassl

Switzeriand

Tel: +41 61 324 44 53

Foc +41 61 322 75 32

) NOVARTIS

International Bureau of WIPO

PCT Receiving Office Section
34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20
Switzerland
Your Ref: Our Ref:
November 27, 2002 HA

Case: 4-31508A/HO 32
International Application No. PCT/EP 01/07941

Ladies and Gentlemen

Please be informed of a change of address of the following inventor and applicant {for the
United States of America only):

BHALAY, Gurdip

new address: Novartis Horsham Research Ceatre
Wimblehurst Road
Horsham, West Sussex RH12 SAB
GB

Yours very truly

In the name of the applicant

The representati

GROS, Florent GA 36671

PC 07/02
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Corporats Intellectual Proparty
CH-4002 Basel

Switzeriand

Tal: +4] 61 324 44 53

Foc +4] 61322 7532

) NOVARTIS

International Bureau of WIPO

PCT Receiving Office Section
34, chemin des Colombettes
1211 Gengéve 20
Switzerland
Your Ret: Our Ref:
November 27, 2002 HA

Case: 4-31508A/HO 32
International Application No. PCT/EP 01/07941
Ladies and Gentlemen

Please be informed of a change of address of the following inventor and applicant (for the
United States of America only):

LE GRAND, Darren Mark

new address: Novartis Horsham Research Centre
Wimblehurst Road
Horsham, West Sussex RH12 SAB
GB

Yours very truly

In the name of the applicant
The representative

GROS, Florent GA 36671

PC 07/02
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Novertis AG
Corporate Inteflectual Property
CH-4002 Basel
Switzeriand
Tel: +4161
' Fee: +4161
> NOVARTIS

International Bureau of WIPO

PCT Receiving Office Section

34, chemin des Colombettes

1211 Genéve 20

Switzerland

Your Ret: Our Rt
December 4, 2002

Case: 4-31508/HO 32
International Application No. PCT/EP 01/07941
Ladies and Gentlemen

Please be informed of a change of address of the following inventor and applicant (for the
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Administrativas bajo el PCT). -

Estos anexos consisten en un total de __ hojas.
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mencionados en el Articulo 33 (1) PCT, esto es, no aparenta ser novedosa y/o tener nivel inventivo (ver
informe de blusqueda internacional, especiaiments los documentos citados X y/o Y, y las referencias, de las
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. The spplicant is hereby notified that this I stional Preliminary Examining Auwthority transmits herewith the internath
' wﬂm;&hdzmu:lnmi?ny.eﬂﬂiﬂudBMﬂl;Mm. onal

2. A &ll-upunmllltlml.ll‘my.llbdmummllndnu-hmﬂmﬂlmfwemnmﬂuulllm
o

1.  Where required by any of the elected Offices, the Internationsl Buresy will prepars wn English transintion of the repart (but

not of uyy arpexes) and will transmit such trandation to those Officen.
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COMPUESTOS DE PIPERIDINA PARA US COMO INHIBIDORES DE CCR-3

1

Esta invencidén se refiere a compuestos organicos, y a su

preparacién, a su uso como productos farmacéuticos.

En un aspecto, la invencién proporciona compuestos de 1la

férmula:
I Ty
m—c—Q—(cH.)..—p—y—c—cH=cu—m !
H H

en forma libre o de sal, en donde:

Ar' es fenilo sustituido por uno o mis Atomos de halbgen;,

Ar? es fenilo o naftilo gue estd insustituido o sustituidé
por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de halégeno,
ciano, hidroxilo, nitro, alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono,
haloalquilo de 1 a 8 dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 Ato-
mos de carbono, o alcoxicarbonilo de 1 a 8 &tomos de carbono,

R' es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono op-
cionalmente sustituido por hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 &tomos
de carbono, aciloxilo, -N (R*)R?, haldbgeno, carboxilo, alcoxi-
carbonilo de 1 a 8 &tomos de carbono, -CON(R*)R® o por un grdﬁb
orgdnico ciclico monovalente, )

R? y R?® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo

de 1 a 8 Atomos de carbono, o R?® es hidrégeno y R® es acilo o -

SO,R‘, 6 R? Y R, junto con el 4tomo de nitrégeno con el que es-
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tan unidos, denotan un grupo heterociclico de 5 &6 6 miembros,--

R‘ y R® son cada uno independientemente hidrégeno o algquilo
de 1 a 8 Atomos de carbono, o R' y R%, junto con el &tomo dé
nitrégeno con el que estdn unidos, denotan un grupo heteroci-
clico de 5 6 6 miembros, |

R® es alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, haloalquilo de 1
a B Atomos de carbono, o fenilo opcionalmente sustituido por
alquilo de 1 a B8 atomos de carbono, ynes 1, 2, 3, 6 4,

con la condicién de que cuando Ar' es p-clorofenilo, y R!
es hidrégeno, Ar? no sea fenilo o p-nitrofenilo.

Los términos utilizados en la memoria descriptiva tienen
los siguientes significados.

"Alquilo de 1 a B &tomos de carbono”, como se utiliza en
la presente, denota alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono de cade-
na recta o ramificada que puede ser, por ejemplo, metilo, eti;
lo, propilo normal, isopropilo, butilo normal, isobutilo, butfi
lo secundario, butilo terciario, pentilo recto o ramificada,
hexilec recto o ramificado, heptilo recto o ramificado, u octif;
recto o ramificado. De preferencia, alquilo de 1 a 8 Atomos de
carbono es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono.

"Alcoxilo de 1 a 8 Atomos de carbono", como se utiliza en
la presente, denota alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono de caL
dena recta o ramificada que puede ser, por ejemplo, metoxilo,
etoxilo, propoxilo normal, isopropoxilo, butoxilo normal, iso;

butoxilo, butoxilo secundario, butoxilo terciario, pentoxilo
i,

D)
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3
recto_o ramificado, hexiloxilo recto o ramificado, heptiloxilo
recto o ramificado, u octiloxilo recto o ramificado. De prefér
rencia, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono es alcoxilo de 1 a
4 atomos de carbono.

"Haloalquilo de 1 a 8 4tomos de carbono"™, como se utiliz%
en la presente, denota alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono coﬁo
se definié anteriormente en la presente, sustituido por uno o
mis dtomos de haldégeno, de preferencia 1, 2, 6 3 &tomos de ha-
légeno.

"Acilo"” como se utiliza en la presente, denota alquilcar;
bonilo, por ejempleo alquilcarbonilo de 1 a 8 4tomos de carbono,

1
en donde alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono puede ser uno de

los grupos alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono mencionados ante-

-

riormente en la presente, opcionalmente sustituido por uno..o

rd

mas atomos de halégeno; cicloalquilcarbeonilo, por ejemplo ci-
cloalquilcarbonilo de 3 a 8 4tomos de carbono en donde cicloal-
quilo de 3 a 8 Atomos de carbono puede ser, por ejemplo, ciclo-
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
o cilclo-octile; heterociclilcarbonilo de 5 6 6 miembros que
tiene 1 & 2 heterodtomos seleccionados a partir de nitrégeno;
oxigeno, y azufre en el anillo, tales como furilcarbonilo o piL

ridilcarbonilo; arilcarbonilo, por ejemplo arilcarbonilc de 6:;

10 Atomos de carbono, tal como benzoilo; o aralquilcarbonilq;

por ejemplo arilo de 6 a 10 atomos de carbono—alquilcarbonii;

de 1 a 4 4tomos de carbono, tal como bencilcarbonilo o fenile-
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tilcarbonilo. De preferencia acilo es alquilcarbonilo de 1 a:4
dtomos de carbono. a

"Aciloxllo", como se utiliza en la presente, denota ai—
quilcarboniloxilo, por ejemplo alguilcarboniloxilo de 1 a .8
adtomos de carbono, en donde alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono
puede ser uno de los grupos alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono
mencionados anteriormente en la presente, opcionalmente susti-
tuido por uno o mas atomos de halégeno; cicloalquilcarboniloxi-
lo, por ejemplo cicloalquilcarboniloxilo de 3 a B atomos de
carbono, en donde cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono puede
ser, por ejemplo, ciclopropile, ciclobutilo, ciclopentilo, ci-
clohexilo, cicloheptilo, o ciclo-octilo; heterociclilcarboai;
loxilo de 5 6 6 miembros que tiene 1 & 2 heteroétomo;
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno, y azufre en el
anillo, tal como furilcarboniloxile o piridilcarbeniloxilo;
arilcarboniloxilo, por ejemplo arilcarboniloxilo de 6 a 10
aAtomos de carbono, tal como benzoiloxilo; o
aralquilcarboniloxllo, por ejemplo arilo de 6 a 10 atomos d"e
carbono-alquilcarboniloxilo de 1 a 4 &atomos de carbono, tall
como bencilcarboniloxilo o feniletilcarboniloxilo. :@;
preferencia aciloxilo es alquilcarboniloxilo de 1 a 4 Atomos de
carbofiBaldgeno”, como se utiliza en la presente, puede ser flu-
or, cloro, bromo, o yodo; de preferencla es flaor, cloro, ©

bromo.

En Ar}, el grupo fenilo puede ser estar sustituido por 1,
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2, 6 3, de preferencia 1 6 2 4tamos de halégeno, de preferencia
seleccionados a partir de dtomos de flior y cloro. Cuando hay
un sustituyente de haldégeno, de preferencia es paxa para el
grupe carbonilo indicado. Cuando hay 2 6 3 sustituyentes de
halégeno, de preferencia uno es para para el grupo carbonilo
indicado, y cuando menos un de los otros es orto para el grupo
carbonilo indicado.

Ar? como fenilo sustituido puede estar, por ejemplo, au;-
tituido por 1, 2, 3, 4, 6 5, de preferencia por 1, 2, 6 3 de
los sustituyentes anteriormente mencionados. Ar? puede seri
por ejemplo, fenlilo monosustituido, en donde el sustituyente,
de preferencia halégeno, clano, nitro, ¢ alcoxilo de 1 a 4 ato-
mos de carbono, es de preferencia orto ¢ meta para el grupo';
CH=CH- indicado. Ar? puede ser alternativamente, por ejemplo;
fenilo disustituido, en donde los sustituyentes de preferencf;
se seleccionan a partir de halégeno, ciano, hidroxilo, nitro,
alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, y haloalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, especialme%%
te dos sustituyentes de halégeno (halégeno igual o diferente},
dos grupos alcoxilo de 1 a 4 Atomos de carbono, dos grupos al;
quilo de 1 a 4 4tomos de carbono, dos grupos halcalquilo de 1:a
4 dtomos de carbono, un halégeno y un ciano, un halégeno y un
alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, un halégeno y un nitro, un
halégeno y un hidroxilo, un halégeno y un haloalquilo de 1 a 4

dtomos de carbono, un ciano y un alcoxilo de 1 a 4 &tomos ae
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carbono, un hidroxilo y un alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
© un hidroxilo y un grupo alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono.
Ar? puede ser de manera alternativa, por ejemplo, fenilo tri-
sustituido, en donde los sustituyentes de preferencia se seleqT
cionan a partir de halé6geno, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 agoj
mos de carbono, y alcoxicarbonilo de 1 a 4 Atomos de carbono;
especlalmente tres sustituyentes de haldgeno (halédgenos iguales
o 2 6 3 halédgenos diferentes), o dos alcoxilos de 1 a 4 Atomos
de carbono, y un halédgeno, hidroxilo, o alcoxicarbonilo de 1 a
4 Atomos de carbono. Ar? puede ser de una manera alternativa,
por ejemplo, fenilo pentasustituido, en donde los sustituyentes
de preferencia son halbégeno, especialmente fldor. Los grupoé
Ar? especialmente preferidos son cianofenilo, en particular mé;
ta-cianofenilo, y un fenilo disustituido, en donde un sustiég:
yente es alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, de preferenégé
orto para el grupo -CH=CH-, y el otro de preferencia para paré
el grupo alcoxilo de 1 a 4 Atomos de carbono, es alcoxilo de 1
a 4 Adtomos de carbonec, halégeno, ciano, o alquilo de 1 a 4 ato-
mos de carbono.

R! como alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono opcionalment;
sustituido es de preferencia alquilo de 1 a 4 &tomos de carboﬁb
opcionalmente sustituido, especialmente alquilo de 1 a 4 étopéé

-y,

de carbono, o metilo o etilo sustituido. Cuando R' esta susti-

tuido por un grupo orgdnico ciclico, este Gltimo puede ser un

grupo carbociclico o heterociclico, por ejemplo un grupo carbo-
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ciclico de 3 a 15 &tomos de carbono, o un grupo heterociclico

7

de 5 a 7 miembros que tiene uno o més, de preferencia 1, 2, 6.3
heterocdtomos del anillo seleccionados a partir del nitrégeﬁgf
oxigeno, y azufre. El grupo carbociclico de 3 a 15 étomos:;;
carbono puede ser, por ejemplo, un grupo cicloalifatico que
tiene de 3 a B8 atomos de carbono, de preferencia cicloalquilo
de 5 6 6 atomos de carbono, tal como ciclopentilo, metilciclo-
pentilo, o ciclohexilo. El1 grupo carbociclico de 3 a 15 Atomos
de carbono puede ser de una manera alternativa, por ejemplo, un
grupo aromidtico de 6 a 15 Atomos de carbono, tal como fenilo:
que esti insustituido o sustituido por alquilo de 1 a B stomos
de carbono, alcoxilo de 1 a 8 Atomos de carbono, halégeno, c;:}
no, —-CON(RY)R%, -SO:N(R*)R® o alquilsulfonilamino de 1 a 8 atoE:
mos de carbono, en donde R* y R’ son como se definieron ante-
riormente en la presente. El grupo heterociclico puede tenei
un a4tomo de nitrégeno, oxigeno, o azufre en el anillo, o puede
tener dos nitrdégenos, o un oxigeno y 1 6 2 nitrdbgenos, o 1;n
azufre y 1 6 2 nitrégenos en el anillo. El1 grupo heterociclicé
de preferencia es un grupo aromidtico heterociclico, especiail

s,
mente un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros, tal como furif

lo, imidazolilo, tiazolilo, o piridilo. En los compuestos e;;
pecialmente preferidos, R! es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbo-
no sustituido por hidroxilo, fenilo, o un grupo aromitico hete-

rociclico de 5 6 6 miembros que tiene 1 6 2 heterodtomos del

anillo seleccionados a partir de nitrdégeno, oxigeno, y azufre.'
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Los compuestos preferidos de la férmula I en forma libre o
de sal incluyen aquéllos en donde:

Ar' es fenilo sustituido por flior o cloro para el grupo
carbonilo indicado, y opcionalmente ademds sustituido por halé-
geno orto para el grupo carbonilo indicado,

Ar? es fenilo monosustituido por un sustituyente seleccio-
nado a partir de halégeno, ciano, nitro, y alcoxilo de 1 a 4
dtomos de carbono, fenllo sustituido por dos sustituyentes, que
pueden ser 1iquales o diferentes, seleccionados a partir de
halégeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carSo-
no, alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, halcalquilo de 1 a 4
atomos de carbono, y nitro, o fenilo sustituido por 3 sustitu-
yentes, que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados a
partir de halégeno, hidroxile, alcoxilo de 1 a 4 Atomos de car-
bono, y alcoxicarbonilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

R' es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 A&tomos de carbono, o al-
quilo de 1 a 4 Atomos de carbono sustituido por hidroxilo, éki
cloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono, fenllo, fenilo sustitui—
do por algquilsulfonilamino de 1 a 4 Atomos de carbono, o un
grupo aromidtico heterociclico de 5 6 6 miembros que tiene uno o
miés heterodtomos del anillo seleccionados a partir de nitrédge-
no, oxigeno, y azufre, y

nesld 2.

Los compuestos adicionalmente preferidos de la férmu-

la I en forma libre o de sal incluyen aquéllos en donde:
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Ar! es fenilo sustituido por fléor o cloro para el grupo
carbonilo indicado,

Ar? es fenilo sustituido orto para el grupo -CH=CH- indi-
cado por alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, y para para el
grupo alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono por ciano, halégeng,.
o alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono,

R' es alquilo de 1 a 4 &atomos de carbono sustituide por
hidroxilo, fenilo, fenilo sustituido por alquilsulfonilamino de
1 a 4 4tomos de carbono, o un grupo aromdtico heterociclico de
5 6 6 miembros que tiene 1 6 2 heterodtomos del anillo selec-
cionados a partir de nitrégeno, oxigeno, y azufre, y

nes 1.

Los compuestos representados por la férmula I pueden for-
mar sales de adicién de &acido, en particular sales de adicfgﬁ
de acido farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicién de
acidos farmacéuticamente aceptables del compuesto de la férmula
I incluyen aquellas de los &cidos inorginicos, por ejemplo de
los &cidos halohidricos, tales como &cldos fluorhidrico, éciéo
clorhidrico, 4cido bromhidrico, o acido yodhidrico, &cido ni-
trico, 4&clido sulfdrico, 4&cido fosférico; y 4&cidos orgénicos,
por ejemplo dcidos monocarboxilicos alifaticos, tales como éc#-
do férmico, &cido acético, &cldo trifluorcacético, &cido pfg}
plénico, y Acido butirico; hidroxiacidos alifaticos tales coéé
&cido lactico, Aacido citrico, &cido tartarico, o Aacido malics;

4cidos dicarboxilicos tales como 4cldo maleico o Acido succinir
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co; écidos carboxilicos aromAticos, tales como &cidos benzoico,
acidos p-clorobenzoico, Aacidos difenilacé&tico, o 4&cidos trife-
nilacético; hidroxidcidos aromiticos tales como &cidos i;:
hidroxibenzoico, dcido p-hidroxibenzoico, dcidos i;
hidroxinaftalen-2-carboxilico, o &cido 3-hidroxinaftalen-2-
carboxilico, y 4cidos sulfénicos tales como Acido metansulféni-
co © acidos bencensulfénico. Estas sales se pueden preparar a
partir de los compuestos de la férmula I mediante procedimien-
tos formadores de sal conocidos.

Los compuestos de la férmula I que contienen grupos acir
dos, por ejemplo carboxilo, también son capaces de formar saléé
con bases, en particular bases farmacéuticamente aceptable';.';:
tales como aquéllas bien conocidas en 1la técnica; las saléé
adecuadas lncluyen sales de metales, en particular sales de me-
tales alcalinos, o de metales alcalinotérreos, tales como sales
de sodlo, potasio, magnesio, o calcio, o sales con amoniaco,
aminas orgénicas farmacéuticamente aceptables o bases heteroci-
clicas tales como etanclamina, bencilaminas, o piridina. Estas
sales se pueden preparar a partir de los compuestos de la fér;
mula I mediante procedimientos formadores de sal conocidos. -G

Cuando R' es diferente de hidrégeno, el &tomo de carbéﬁ@
con el que estd unido R! en la formula I es asimétrico, en cuya
caso, los compuestos existen en formas isoméricas individuales

dpticamente activas, o como mezclas de las mismas, por ejemplo

como mezclas racémicas o diaestereoméricas. La invencién abar-
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ca tanto los isdémeros R y S Opticamente activos individuales
como mezclas, por ejemplo mezclas racémicas o diaestereoméricas
de los mismos.

Los compuestos especialmente preferidos especificos de la
invencién son aquéllos descritos posteriormente en la presente
en los ejemplos, en particular aquéllo; de los ejemplos 4, 9,
10, 15, 18, 19, 20, 21, 23, 24, 25, 28, 29, 30, 37, 38, 40, 42,
43, 44, y 45.

La invenciédn también proporciona un proceso para la prepa-
racién de los compuestos de la férmula I, el cual comprende: :

(i) (A) hacer reaccionar un compuesto de la férmula:
i ¥
| '
An—C —O—(OI-I,),, —_ If—r,d-—n o :
H

con un compuesto de la férmula:

HO— C—CH=CH—Ar i

o un derivado formador de amida del mismo, en donde Ar!,

Ar?, R!, y n son como se definieron anteriormente en la presen-
te, ©

(B) hacer reaccionar un compuesto de la férmula III,

0 un derivado formador de amida del mismo, con un compuesto d?

la férmula:
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Ri

Arl— E —O—(CH,).. ‘—;It—z—z v

en donde Ar', R!, y n son como se definieron anteriormente
en la presente, y Z denota un sustrato en fase sélida quimic;—
mente enlazado con el &tomo de nitrégeno indicado, y separar el
producto resultante del sustrato para reemplazar 2 por hidrége-
no; y

(1i) recuperar el producto en forma libre o de sal.

En la varlante del proceso (A), el compuesto de la férmula
II puede estar en forma libre o de sal. La variante del proce-
so (A) se puede efectuar utilizando métodos conocidos, por
ejemplo mediante la reaccién de un compuesto de la férmula f&
con un haluro de &cido, en particular cloruro de A&acido, d:;i
dclido de la férmula III, utilizando procedimientos de formacigﬁ
de amida conocidos. De una manera conveniente, el compuesto de
la férmula II en forma libre o de sal se hace reaccionar con un
dclido carboxilico libre de la férmula III, por ejemplo utili-
zando procedimientos conocidos, tales como la reaccién en la
presencia de una amina terciaria y un agente de ac0plamient6
peptidico, tal comoc una sal de fosfonio, tetrafluoroborato dé

o

2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1, 3, 3-tetrametiluronio, o di—isopré;

Vi)
pilcarbodi-imida; esta reaccién se puede realizar en un solven-
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te orgé&nico inerte, por ejemplo un halochidrocarburo, tal como
diclorometano; y la temperatura de reaccién es convenientemente
de 0°C a 40°C, de preferencia la temperatura ambiente.

En otro método de efectuar la variante del proceso (A), un
compuesto de la férmula II, de preferencia en forma de sal, .se
hace reaccionar con un derivado formado de amina del &cido de

la férmula III, en donde es una tioéster de la fé6rmula:
" I
.>—l—c—cn=uu—-n" BA

en donde Ar? es como se definié anteriormente en 1la préi
sente. La reaccidén se puede llevar a cabo utilizando procediz
mientos conocidos o andlogos como se describe posteriormente ;;
los Ejemplos. Se puede efectuar en la presencia de una base
terclaria tal como N-metilmorfolina. De manera conveniente se
efectia en un solvente orgdnico, de preferencia un alcohol, tal
como etanol. La temperatura de reaccién puede ser, por ejemplo
de 30 a 60°C, de manera conveniente de 40 a 50°C.

La variante del proceso (B) se puede efectuar utilizang?
métodos conocidos, por ejemplo mediante la reaccidén del c;;E
puesto enlazado con suatrato, con el &cido libre, bajo con&i}

ciones de acoplamiento peptidico conocidas, por ejemplo en la

presencia de una amina terciaria y un agente de acoplamiento
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peptidico, tal como aquéllos mencionados anteriormente. La re-
acclién se puede efectuar en un solvente orgénico inerte, E;;
como dimetilformamida (DMF). Las temperaturas de reaccién ade-
cuadas son de 0°C a 40°C, por ejemplo de 15°C a 25°C. El pro;
ducto se puede separar del sustrato de una manera conocida, por
ejemplo en donde el Atomo de N estd enlazado con un CH; de un
grupo bencilo en Z, mediante su tratamiento con &acido trifluo-
roacético.

Los compuestos de la férmula III esté&n comercialmente dis-
ponibles o se pueden preparar mediante métodos conocidos. Lds
compuestos de la férmula IIIA se pueden obtener mediante la Egi
acciédn de un acido de la férmula III con disulfido de 2,3?;
dibenzotiazolilo en la presencia de trifenilfosfina, y una ba;é
terciaria tal como N-metolmorfolina, por ejemplo, como se des-
cribe en los Ejemplos.

Los compuestos de la férmula II se pueden preparar mediaﬁ;

te la reaccién de un compuesto de la férmula:

0
M—g—QH v -

con un compuesto de la férmula:

\ -
R

X—(CH,), —;I;—y—n’ vi
H H
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en donde Ar!, R!, y n son como se definieron anteriormente
en la presente, con la condicién de que, cuando R!' contenga un
grupo funcional reactivo, tal como un grupo hidroxilo, el grupo
reactivo puede estar en una forma protegida, por ejemple un

grupo hidroxilo protegido como un grupo butoxilo terciario, R’

es hidrégeno o un grupo protector de amina, por ejemplo un gru-

po terbutoxicarbonile, y X es haldégeno, y en donde R’ es un
grupo protector, reemplazar R’ en el producto por hidrégeno, y
en donde R! en el producto contenga un grupo funcional protegi-
do, reemplazar el grupo protector por hidrégeno. Cuando R’ Qéé
hidrégeno, la reaccidén entre un compuesto de la férmula V y una
sal de un compuesto de la férmula VI se puede efectuar mediante
los procedimientos descritos en la Patente de los Estados Unfl
dos de Norteamérica Numero US 4,559,349, Cuando R’ sea un ngL
po protector, la reaccién entre los compuestos de las férmulas
V y VI se puede efectuar utilizando métodos conocidos, pc;;':
ejemplc en la presencia de una base organica terclaria, tal co:
mo trietilamina ¢ 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBdi;
convenientemente en un solvente orgidnico inerte, por ejemplo ﬁh
solvente polar tal como dimetilformamida, siendo adecuadamente
la temperatura de reaccién de 0°C a 40°C, de preferencia la
temperatura ambiente. El reemplazo de un grupo protector R’

por hidrégeno se puede efectuar utilizando procedimientos cono-

cidos; por ejemplo, donde R’ es terbutoxicarbonilo, mediante su
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1}
tratamiento con un &cido carboxilico, tal como &cide trifluo~

roacético. El reemplazo de un grupo protector en R! se puede
efectuar utilizando procedimientos conocidos, por ejemplqi
cuando R! contenga un grupo hidroxilo protegido con un grqéé
éter, tal como butoxilo terciario, mediante su tratamiento c;n
HBr en un &cido carboxilico, tal como acido acético; cuando ;7
sea un grupo protector, este tratamiento también reemplaza R’
por hidrégeno. Los compuestos de las férmulas V y VI son cono-
cidos o se pueden preparar mediante procedimientos conocidos. K

Donde se hace referencia en la presente a grupos funciona-
les protegidos o a grupos protectores, los grupos protectoréé
se pueden seleccionar de acuerde con la naturaleza del gruﬁé
funcional, por ejemplo como se describe en Protective Groups?;g
Organic Synthesis, T.W. Greene y P.G.M. Wuts, John Wiley & Séﬁé
Inc, segunda edicién, 1991, cuya referenclia también descriﬂé
los procedimientos adecuados para el reemplazo de los grupo;
protectores por hidrégeno.

Los compuestos de la f6rmula II también se pueden preparar

mediante la reaccién de un compuesto de la férmula V con un

compuesto de la férmula:

R1
o=CH—(CH,)..4—;f—F-R' v
H
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en donde R!, R, y n son como se definieron anteriormente
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en la presente, y un agente reductor, tal como cianoborohidruro
de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio, por ejemplo utili;
zando procedimientos de aminacidén reductiva conocidos, conve-
nientemente en un solvente organico inerte, por ejemplo un
éter, tal como tetrahidrofurano (THF), siendo adecuadamente la
temperatura de reaccién de 0°C a 40°C, y en donde R’ sea un
grupo protector, reemplazarlo por hidrégeno. Los compuestos de
la férmula VII son conocidos o se pueden preparar mediante pro-
cedimientos conocidos.

Los compuestos de la férmula II, en donde R! es hidroxiﬁé;
tilo, tembién se pueden preparar mediante la reaccién de‘éﬁ
compuesto de la férmula V con terbutiléster del &cido (R):4—

formil-2,2~-dimetil-oxazolidin-3-carboxilico de la férmula:

> .

=
y un agente reductor, tal como triacetoxiborohidruro .de

....\

ﬁ’\

sodio, por ejemplo bajo las ceondiciones descritas anteriormen%é
para la reaccién de los compuestos de las férmulas V y VII, }
hacer reaccionar el producto con un reactivo adecuado para dis-
ociar el anillo de oxazolidina y reemplazar el grupo é&ster en-

lazado con nitrégeno por hidrégeno, por ejemplo cloruro de hi-
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hidrégeno en etanol o dioxano como se describe posteriormente
en la presente en los Ejemplos, en cuyo caso el compuesto de la
férmula II se obtiene como sal de clorhidrate. El producto de
reaccién del compuesto de las férmulas V y VIIa, por ejemplo,
5 en donde sea deseado para mejorar la puridad enantiomérica, se
puede tratar con un &cido épticamente activo, tal como Acido
di-0,0-benzoll-L-tartdrico antes de la disociacién del anillo
de oxazolidina. El compuesto de la férmula VIIa se puede pre-
parar como es descrito por A D Campbell y colaboradores, Synt-
10 hesis 1707-1709 (1998) o G. Ageno y colaboradores, Tetrahedron

51, 8121-8134 (1995).
Los compuestos de la férmula II en donde R! es alcoximeti—
lo de 1 a 8 4&tomos de carbono o aclloximetilo, se pueden prepgl

s

rar medlante eterificacién o acilacién apropiada de los com-

I5 puestos de la férmula II en donde R! es hidroximetilo. B
Los compuestos de la férmula IV se pueden preparar media;—

te la reaccién de un compuesto de la férmula V con un compuesto

de la férmula:

?1
—(CH,), —z—z-z Vil

e’

-

en donde R', 2, y n son como se definieron anteriormente
en la presente, por ejemplo utilizando procedimientos conoci-

25 dos, tales como la reaccién en un solvente organico inerte, tal
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como dimetilformamida, en la presencia de una amina terciaria,
convenientemente una temperatura de 40°C a 60°C. Los compues-
tos de la férmula VIII se pueden preparar mediante la reaccién

de un compuesto de la férmula:

l
HO—(CH,), —j—g—z X

en donde R!, Z, n son como se definieron anteriormente en
la presente, con yodo, por ejemplo utilizando procedimien{aé
conocidos, tales como la reaccidén en un solvente orgdnico inégl
te, tal como una mezcla de tetrahldrofurano y acetonitrilo en
la presencia de una triarilfosfina e imidazol, de una manera
conveniente a una temperatura de 10°C a 40°C. Los compuestos
de la férmula IX se pueden preparar mediante la reaccién de un

compuesto de la férmula:

R'I

| X
HO—(CH), — - 2

H H i

»
t =2

en donde R! y n son como se definieron anteriormente en la
presente, con un sustrato en fase sdlida Z que tiene un grupo,
tal como un grupo aldehido, reactivo con amino. Estos sustra-

tos en fase sdlida, incluyendo las resinas modiflcadas, en paf-
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ticular las resinas de poliestireno modificadas, est&n comer-
cialmente disponibles. Los compuestos de la férmula X son co-
nocidos, o se pueden preparar mediante métodos conocidos.

Los compuestos de la férmula I en forma libre, se pueden
convertir a una forma de sal, y viceversa, de una manera con-
vencional. Los compuestos en forma libre o de sal se pueden
obtener en la forma de hidratos o solvatos que contengan un
solvente utilizado para la cristalizacién. Los compuestos de
la férmula I se pueden recuperar a partir de las mezclas de re-
accién, y se pueden purificar de una manera convencional. Se
pueden obtener isémeros, tales como enantiémeros, de una maneéa
convencional, por ejemplo mediante cristalizacién fraccionaria
o sintesis asimétrica a partir de los materiales de partida co;
rrespondientemente asimétricamente sustituidos, por ejemplo 6§;

10

ticamente activos.

Los compuestos de la fé4rmula I en forma libre o de ssl
farmacéuticamente aceptable, referidos posteriormente en 1la
presente de una manera alternativa como los agentes de la in-
vencién, son Gtiles como productos farmacéuticos. De acuerdo
con lo anterior, la invencién también proporciona un compuestb
de la férmula I en forma libre o de sal farmacéuticamente acep?
table para utilizarse como un producto farmacéutico. Los ageé;
tes de la invencién actiian como antagonistas del receptor Cdg;

3, y inhibiendo de esta manera la infiltracién y activacién de

las células inflamatorias, en particular los eosindéfilos, e in-
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hibiendo la respuesta alérgica. .
Las propiedades inhibidoras de los agentes de la invencién

se pueden demostrar en el siguiente ensayo:

Ensayo de Enlace de CCR-3

En este ensayo, se determina el efecto de los agentes de
la invencién sobre el enlace de la eotaxina humana con el CCR-3
humano. Las células recombinantes que expresan el CCR-3 huma-
no, son capturadas por perlas de aglutinina de germen de trigo
(WGA) -poliviniltoluideno {PVT), SPA (disponibles en Amersham),
a través de una interaccién especifica entre la WGA y los resii
duos de carbohidrato de las glicoproteinas sobre la superficie
de las células. La ['®°I]-eotaxina humana (disponible en Amers-
ham) se enlaza especificamente con los receptores CCR-3 que
puentean la ['?®I)-eotaxina humana en estrecha proximidad a l;s
perlas SPA. Las particulas 4 emitidas desde la [!?°I)-eotaxina
humana excitan, por su proximidad, al fluoroforo de las perlaﬁ
y producen luz. La [!?I]-eotaxina humana libre en soluciénjgg
estdn en estrecha proximidad al cintilante, y por consiguiengé;
no produce luz. Por consiguiente, la cuenta de cintilacién é;
una medida del grado hasta el cual el compuesto de pruebe in-
hibe el enlace de la eotaxina con el CCR-3.

Preparacién del Regulador de Ensayo: se disuelven 5.9%

gramos de HEPES y 7.0 gramos de clorurc de sodio en agua desti-

lada, y se agregan CaCl; acuoso 1M (1 mililitro) y MgCl; acuoso

R
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IM (5 mililitros). El pH se ajusta a 7.6 con NaOH, y la solu-
cién se lleva hasta un volumen final de 1 litro utilizando agua
destilada. Luego se disuelven 5 gramos de albimina de suero
bovino y 0.1 gramos de azida de sodio en la solucién, y el re-
gulador resultante se almacena a 4°C. Se agrega una tableta de
céctel inhibidor de proteasa Complete™ (disponible en Boehrin-
ger) por 50 mililitros del requlador el dia del uso.

Preparacién del Regulador de Homogeneizacién: Se disuelve
base Tris (2.42 gramos) en agua destilada, se ajusta el pH de
la solucién a 7.6 con &cido clorhidrico, y la solucién se dilu-
ye con aqua destilada hasta un volumen final de 1 litro. E1l
regqulador resultante se almacena a 4°C. Se agrega una tableta
de céctel inhibidor de proteasa Complete™ por 50 mililitros
del regulador el dia del uso. o

Preparacién de Membranas: Las células de leucemia de basél
filos de rata confluentes (RBL-2H3) que expresan establemente
CCR3, se remueven de los matraces de cultivo de tejido utili-
zando regulador de disociacién de células exento de enzimas, y
se vuelven a suspender en suero regulado con fosfato. Las cé-
lulas se centrifugan (800 g, 5 minutos), el granulo se vuelve a
suspender en regulador de homogeneizacién helado utilizandouJ
mililitro de regulador de homogeneizacién por gramo de céluléﬁt
y se lincuba sobre hielo durante 30 minutos. Las células se ho-
mogeneizan sobre hielo con 10 pasos en un mortero y pistilo dé

vidrio. El homogenato se centrifuga (800 g, 5 minutos 4°C), el
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el sobrenadante se centrifuga adicionalmente (48,000 g, 30 mi-
nutos, 4°C), y el granulo se vuelve a disolver en regulador de
homogeneizacién conteniendo glicerol al 10 por ciento (volu-
men/volumen). El1 contenido de proteina de la preparacién de
membrana se estima mediante el método de Bradford
(Anal.Biochem. (1976) 72:248), y se congelan instantineamente
alicuotas y se almacenan a -80°C. El ensayo.se realiza en un
volumen final de 250 microlitros por pozo de una Optiplate (ex
Canberra Packard). A los pozos seleccionados de la Optiplate se
les agregan 50 microlitros de solucicnes de un compuesto ée
prueba en regulador de ensayo conteniendo sulféxido de dimetilo
al 5 por ciento (concentraciones desde 0.01 nM hasta 10 pr.
Para determinar el enlace total, se agregan 50 microlitros de
requlador de ensayo conteniendo sulféxido de dimetilo al 5 por
ciento a otros pozos seleccionados. Para determinar el enlace
no especifico, se agregan 50 microlitros de eotaxina humana 106
nM (ex R&D Systems) en Regulador de Ensayo conteniendo sulféxi:
do de dimetilo al 5 peor ciento a pozos seleccionados adicioﬂa;
les. A todos los pozos se les agregan 50 microlitros de [}°I]-
eotaxina humana (ex Amersham) en Regulador de Ensayo contenien-
do sulféxido de dimetilo al 5 por ciento en una concentracién
de 250 pM (para dar una concentracién final de 50 pM por pozo);
50 microlitros de perlas WGA-PVT SPA en Regulador de Ensayo
(para dar una concentracién final de 1.0 miligramo de perlas

por pozo), y 100 microlitros de la preparacién de membrana en
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una concentracién de 100 microgramos de proteina en regqulador
de ensayo (para dar una concentracién final de 10 microgramos
de proteina por pozo). Luego se incuba la placa durante 4
horas a temperatura ambiente. La placa se sella utilizando
TopSeal-S (ex Canberra Packard) de acuerdo con las instruccio-
nes del fabricante. Las cintilaciones resultantes se cuentan
utilizando un Canberra Packard TopCount, contandose cada pozo
durante 1 minuto. La concentracién del compuesto de prueba en
la que se presenta una inhibicién del 50 por ciento (ICsy) se
determina a partir de las curvas de concentraclén-inhibicién de
una manera convencional.

Los compuestos de los Ejemplos que se encuentran mas ade;
lante en la presente tienen valores ICs; menores de 1uM en el
ensayo anterior. Por ejemplo, los compuestos de los Ejemplos 1,
2, 4, 7, 9, 13, 20, 23, 25, 28, 30, 38, 40, 43, y 44, tienen
valores ICsp (nM) de 125, 68, 13, 15, 5, 26, 8, 10, 11, 2, 13,
14, 6, 22 y 25 respectivamente. J

La mayoria de los compuestos de los Ejemplos exhiben se-
lectividad para la inhibicién del enlace de CCR-3 en relacién
con la inhibicién del enlace del receptor adrenérgico alfa-1.
Las propiedades inhibidoras de los agentes de la invencién s0-
bre el enlace del receptor adrenérgico alfa-1 se pueden detef}
minar en el siguiente ensayo:

Las cortezas cerebrales de ratas Sprague-Dawley machos (de

175 a 200 gramos) se disectan y se homogeneizan en 10 volimenes
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de sacarosa 0.32 M helada (conteniendo dihidrato de MgCl, 1 mM,
y KzHPOy 1 mM) con un homogeneizador de vidrio/teflon. Las
membranas se centrifugan a 1000 x g durante 15 minutos, el gra-
nulo se desecha, y se repite la centrifugacién. Los scobrena-
dantes se agrupan y se centrifugan a 18,000 x g durante 15 mi-
nutos. El granulo se choca osméticamente en 10 volGmenes de
agua, y se mantiene sobre hielo durante 30 minutos. La suspen-
sidén se centrifuga a 39,000 x g durante 20 minutos, se vuelve a
suspender en regulador de Krebs-Henseleit, pH de 7.4 (MgSO, an-
hidro 1.17 mM, KCl1l 4.69 mM, K,HPO, anhidro 0.7 mM, NaCl 0.11 M,
D-glucosa 11 mM, y NaHCO; 25 mM), conteniendo Tris 20 mM y se
mantienen durante 2 dias a -20°C. Luego se desacongelan las
membranas a 20-23°C, se lavan tres veces con regulador de
Krebs-Henseleit mediante centrifugacién a 18,000 x g durante 15
minutos, se dejan durante la noche a 4°C, y se lavan nuevamente
tres veces. El grinulo final se vuelve a suspender con homoge-
neizador de vidrio/teflon en 125 mililitros/100 membranas en el
mismo regulador. Se toma una muestra para determinar la con-
centracién de proteina (utilizando el Ensayo de Bradford con
gamma-globulina como el esténdar), y el resto se pone en ali-
cuotas y se almacena a -80°C. Las membranas resultantes se so-
meten a un ensayo de enlace de radioligando. El1 ensayo se con-
duce por triplicado utilizando placas de 96 pozos conteniendb
[125T]-HEAT (Amersham) (40pM, K4: 58.9 + 18.7 pM), un compuesto

de prueba no marcado, y membrana (57.1 microgramos/mililitro),
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ensayo conteniendo base Tris 50 mM, y NaCl al 0.9 por ciento
(peso/volumen) pH de 7.4). Las placas se incuban a 37°C duraé—
te 60 minutos, después de lo cual, se realiza una filtracién
rdplda al vacio sobre placas de filtro de 96 pozos Whatman
GF/C. Luego se lava cada placa tres veces con 10 mililitros de
regulador de ensayo helado utilizando un cosechador de células
Brandel (Gaithersburg, MD). Ensegquida del secado de las placas
durante 3 horas a 50°C, se agregan 40 microlitros de Microscint
20 a cada pozo, las placas se incuban a temperatura ambienF;
durante 20 minutos adicionales, y se cuantifica la radioact.h—;;.'2
dad retenida en un contador de cintilacién Packard Topcoui\'i:
NXT.

Las soluciones de suministro de los compuestos de prueba
gse disuelven 1inicialmente en sulfédxido de dimetilo al 100 por
ciento, y se diluyen con regulador de ensayo hasta las concen-~
traciones requeridas, para dar sulféxido de dimetilo al 1 poi
ciento (volumen/volumen).

La concentracidn del compuesto de prueba en la que se p;é}

gsenta una inhibicién del 50 por ciento (ICsp) se determind'F
partir de las curvas de concentracién-inhibicién de una manéf;
convencional. Los compuestos de los Ejemplos 1, 2, 4, 7, 9,
13, 20, 23, 25, 28, 30, 38, 40, 43, y 44 tienen valores ICsp
(nM)}) de 210, 221, 94, 48, 58, 53, 89, 131, 387, 72, 121, 1519,

215, 356, y 331 en este ensayo.
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Considerando su inhibicién de enlace de CCR-3, los agentes
de la invencién son Utiles en el tratamiento de las condiciones
mediadas por CCR-3, en particular condiciones inflamatorias o
alérgicas. El tratamiento de acuerdo con la invencién puede ser
sintomatico o profilactico.

De acuerdo con lo anterior, los agentes de la invencién
son udtiles en el tratamlento de enfermedades inflamatorias u
obstructivas de las vias respiratorias, dando como resultado,
por ejemplo una reduccidén del dafic del tejido, hiperreactividad
bronquial, remodelacién o progreso de la enfermedad. Las en-
fermedades inflamatorias u obstructivas de las vias respirato-
rias a las que es aplicable la presente invencién incluyen asma
de cualquler tipo o génesis, incluyendo tanto asma intrinseco
(no alérgico) como asma extrinseco (alérgico), asma ligero, as-
ma moderado, asma severo, asma bronquitico, asma inducido p;;
ejerciclo, asma ocupacional, y asma inducido enseguida de in-
fecciédn bacteriana y viral. También se entiende que el trata-
miento de asma abarca el tratamiento de sujetos, por ejemplo,
de menos de 4 6 5 aflos de edad, que exhiban sintomas de jadeo y
sean diagnosticados o diagnosticables como "bebés jadeantes”,
una categoria de paciente establecida de gran preocupacién mé-
dica y ahora identificada con frecuencia como asmiticos inci-
pientes o de fase temprana. (Para mayor convenlencia, esta
condiclén asmitica particular es referida como "sindrome de be-

bé jadeante".
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La eficacia profilactica en el tratamiento de asma seré
evidenciada por una frecuencia o severidad reducida del ataéﬁé
sintomdtico, por ejemplo del ataque asmético agudo o bronc;-
constrictor, mejora en la funcién pulmonar, o mejor hiperreac-
tividad de las vias respiratorias. Ademds, se puede evidencia¥
por un requerimiento reducido de otra terapia sintomatica, e;
decir, terapia para, o pretendida para, restringir o eliminar
el ataque sintomatico cuando ocurra, por ejemplo anti-
inflamatoria (por ejemplo, corticosteroide) o broncodilatadora:
El beneficio profilédctico en asma puede ser aparente en paréii
cular en los sujetos susceptibles al "ahogamiento matutinék.
El "ahogamiento matutino” es un sindrome asmatico reconocidd;
comin a un porcentaje sustancial de asmaticos, y caracterizado
por ataque de asma, por ejemplo entre las horas de aproximada-
mente las 4 y las 6 a.m., es decir, en un tiempo por lo regular
sustancialmente distante de cualquier terapia sintomitica de
asma previamente administrada.

Otras enfermedades o condiciones inflamatorias u obstrqé%
tivas de las vias respiratorias a las que es aplicable la p;;:
sente invencién incluyen lesién pulmonar aguda (ALI), sindrd%é
de insuficiencla respiratoria aquda/de adultos (ARDS), enferme-
dad obstructiva crénica pulmonar, de las vias respiratorias,:o
del pulmén (COPD, COAD 6 COLD), incluyendo bronquitis crénica o

dispnea asocliada con la misma, enfisema, asi como exacerbacién

de hiperreactividad de las vias respiratorias a consecuencia de
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otra terapia de f&rmaco, en particular otra terapia de farmaco
inhalado. La invencién también es aplicable al tratamiento de
bronquitis de cualquier tipo o génesis, incluyendo, por ejem-
plo, bronquitis agquda, araquidica, catarral, croupus, crénica,
o ftinoide. Otras enfermedades inflamatorias u obstructivas de
las vias respiratorias a las que es aplicable la presente in-
vencién incluyen neumoconiosis (una enfermedad inflamatoria,
cominmente ocupacional, de los pulmones, frecuentemente acompa-
flada por obstruccién de las vias respiratorias, ya sea crénica
o aguda, y ocasionada por inhalacién repetida de polvos) de
cualquier tipo o génesis, incluyendo, por ejemplo aluminosis:
antracosis, asbestosis, calicosis, ptilosis, siderosis, silico-
sis, tabacosls, bisinosis.

Considerando su actividad anti-inflamatoria, en particulg;
en relacién con la inhibicién de la activacién de eosinéfilo;;
los agentes de la invencién también son tdtiles en el tratamien-
to de desdérdenes relacionadoé con eosindfilos, por ejemplo eo-
sinofilia, en particular desérdenes relacionados con eosinéfi-
los de las vias respiratorias (por ejemplo, que involucren in-
filtracién eosinofilica mérbida de los tejidos pulmonares), in-
cluyendo hipereosinofilia como afecta a las vias respiratorias
y/o a los pulmones, asi como, por ejemplo, desérdenes relaciqr
nados con eosinéfilos de las vias respiratorias a consecuenégé

de, o concomitantemente con, sindrome de L8ffler, neumonia eo-

sinofilica, infestaciédn parasitica (en particular de metazoa-
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monar, poliartritis nodosa (incluyendo sindrome de Churg-
Strauss), granuloma eosinofilico, y desérdenes relacionados con
eosinéfilos que afecten a las vias respiratorias, ocasionados
por reacclén a farmacos.

Los agentes de la invencién también son fhtiles en el tra-
tamiento de condiciones inflamatorias o alérgicas de la piel,
por ejemplo psoriasis, dermatitis por-contacto, dermatitis até-
pica, alopecia areata, eritema multiforma, dermatitis herpetiL
formis, escleroderma, vitiligo, hipersensibilidad angiitis, ur-
ticaria, penfigoide buleoso, lupus eritematoso, penfigo, epider-
mbélisis bulosa acquisita, y otras condiciones inflamatorias o
alérgicas de la piel.

Los agentes de la invencién también se pueden utilizar pa-
ra el tratamiento de otras enfermedades o condiciones, en par-
ticular enfermedades o condiciones que tengan un componente in-
flamatorio, por ejemplo el tratamiento de enfermedades y condi-
ciones del ojo, tales como conjuntivitis, queratoconjuntivitis
sicca, y conjuntivitis vernal, enfermedades que afectan a la
nariz, incluyendo rinitis alérgica, por ejemplo rinitis atréfi-
ca, crénica, o de temporada, condiciones inflamatorias del
tracto gastrointestinal, por ejemplo enfermedad inflamatoria
del intestino, tal como colitis ulcerativa y enfermedad de
Crohn, enfermedad del hueso y las articulaciones, incluyendo

artritis reumatoide, artritis psoriatica, espondilitis anquilo-
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sante, y esclerosis sistémica, y otras enfermedades tales como
aterocesclerosis, esclerosis miltiple, diabetes (tipo I), mias-~
tenia gravis, sindrome de hiper-IgE, y rechazo de aloinjerto
agudo y crénico, por ejemplo enseguida de trasplante de cora-
zén, rifén, higado, pulmén, o médula obsea.

La efectividad de un agente de la invencién para inhibir
las condiciones inflamatorias, por ejemplo en las enfermedades
inflamatorias de las vias respiratorias, se puede demostrar en
un modelo animal, por ejemplo un modelo de ratén o rata, de in-
flamacién de las vias respiratorias u otras condiciones infla-
matorias, por e]emplo como descrito por Szarka y colaboradoreé,
J. Immunol. Methods (1997) 202:49-57; Renzi y colaboradores.
Am. Rev, Respir. Dis. (1993) 148:932-939; Tsuyuki y colaborad;-
res, J. Clin. Invest. (1995) 96:2924-2931; y Cernadas y colabo-
radores (1999) Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 20:1-8.

Los agentes de la invencién también son Gtiles como agen-
tes co-terapéuticos para utilizarse en combinacién con otras
sustancias de farmaco, tales como sustancias de farmacos anti-
inflamatorios, broncodilatadores, o de antihistaminas, en par-
ticular en el tratamiento de enfermedades obstructivas o infléT
matorias de las vias respiratorias, tales como las menciona&éé
anteriormente en la presente, por ejemplo como potenciadores de
la actividad terapéutlica de tales farmacos, o como un medio pa-
ra reduclir la dosificacién requerida o los efectos secundarios

potenciales de estos farmacos. Un agente de la invencibén se
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puede mezclar con la otra sustancia de fdrmaco en una composi-
cién farmacéutica fija, o se puede administrar por separado,
antes, simulténeamente con, o después de la otra sustancia de
farmaco. Estos férmacos anti-inflamatorios incluyen esteroi-
des, en particular glucccorticosteroides, tales como budesoni-
da, beclametasona, fluticasona, ciclesonida, o mometasona, an-
tagonistas de LTB4, tales como los descritos en la patente de
los Estados Unidos de Norteamérica Numero US 5,451,700, antago-
nistas de LTD4 tales como montelukast y zafirlukast, agonistas
del receptor de dopamina, tales como cabergolina, bromocripti-
na, ropinirol, y 4-hidroxi-7-[2-[[2~([3-(2-feniletoxi)propil]-
sulfonil)-etil]-amino}etil]-2-(3H)-benzotiazolona, y sales fa:.:-
macéuticamente aceptables de la misma (siendo el clorhidrato
Viozan® - AstraZeneca), e inhibidores de PDE4, tales como Ari-
flo® (GlaxoSmith Kline), Roflumilast (Byk Gulden), V-11294A
(Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591 (Schering-Plough), 'y
PD189659 (Parke-Davis). Estos farmacos broncodilatadores in-
cluyen agentes anticolinérgicos o antimuscarinicos, en particu-
lar bromuro de ipratroplo, bromuro de oxitropio, y bromuro de
tiotropio, y los agonistas del adrenoceptor beta-2, tales como
salbutamol, terbutalina, salmeterol, y especialmente formote-
rol, y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y
los compuestos (en forma libre o de sal o de solvato) de la
férmula I de la Publicacién Internacional del TCP Nuamero ;ﬁb

00/75114, cuyo documento se incorpora a la presente como refe-
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rencia, de preferencia los compuestos de los ejemplos del mis-

mo, especialmente un compuesto de la férmula:

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo. Las sus-
tancias de farmaco de antihistamina co-terapéuticas incluyen
clorhidrato de cetirizina, acetaminofeno, fumarato de clemasti-
na, prometazina, loratidina, desloratidina, difenhidramina, vy
clorhidrato de fexofenadina. Se pueden utilizar combilnaciones
de los agentes de la invencidén y esteroides, agonistas beta-2,
inhibidores de PDE4, o antagonistas de LTD4, por ejemplo, en el
tratamiento de COPD, o en particular de asma. Se pueden utili-
zar combinaciones de los agentes de la invencién y agentes an-

ticolinérgicos o antimuscarinicos, inhibidores de PDE4, agonis-

_tas del receptor de dopamina, o antagonistas de LTB4, por ejem-

plo, en el tratamiento de asma, o en particular de COPD. i

Otras combinaciones Gtiles de los agentes de la invencié4n con
fdrmacos anti-inflamatorios, son aquéllas con otros antagonis-

tas de los receptores de quimiocina, por ejemplo antagonistas
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34

9, y CCR10, CXCR1l, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCR5, en particular
CCR-5, tales como antagonistas Schering-Plough SC-351125, SCH-
55700 y SCEH-D, antagonistas Takeda, tales como cloruro de N-
[[4-[[[6,7-dihidro-2-(4-metilfenil)~5H-benzociclohepten-8-1il1l]-

carbonil]amino] fenil]-metil]tetrahidro-N,N-dimetil-2H-piran-4-

aminio (TAK-770), y antagonistas de CCR-5 descritos en la Pa-
tente de los Estados Unidos de Norteamérica NGmero US 6,166,037
(en particular reivindicaciones 18 y 19), en la Publicacién In-
ternacional Numero WO 00/66558 (en particular la reivindicacign

8), y en la Publicacién Internacional Ntmero WO 00/66553 (en

.
'l

particular la reivindicacién 9).

De acuerdo con lo anterior, la invencién también propor-
ciona un método para el tratamiento de una condicién mediada
por CCR-3, por ejemplo una condicidén inflamatoria o alérgica,
en particular una enfermedad inflamatoria u obstructiva de las
vias respiratorias, el cual comprende administrar a un sujeto,
en particular a un sujeto humano, que lo necesite, una cantidqg
efectiva de un compuesto de la férmula I en forma libre o_é?
sal farmacéuticamente aceptable como se describe anteriormeﬁ;;
en la presente. En otro aspecto, la invencién proporciona el
uso de un compuesto de la férmula I, en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, como se describe anteriormente en

la presente, para la fabricaciétn de un medicamento para el tra-

tamiento de una condicién mediada por CCR-3, por ejemplo una
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condicién inflamatoria o alérglica, en particular una enfermedad

inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias.

Los agentes de la invencién se pueden administrar mediante
cualquier via aproplada, por ejemplec oralmente, por ejemplo en
la forma de una tableta & cépsula; parenteralmente, por ejemplo
intravenosamente; mediante inhalacién, por ejemplo en el trata-
miento de enfermedad inflamatoria u obstructiva de las vias
respiratorias; intranasalmente, por ejemplo en el tratamiento
de rinitis alérgica; tépicamente a la piel, por ejemplo en el
tratamiento de dermatitis atépica; o rectalmente, por ejemplo
en el tratamiento de enfermedad inflamatoria del intestino.

En un aspecto adicional, la invencién también proporcibﬁa
una composicién farmacéutica que comprende, como ingrediente
activo, un compuesto de la férmula I en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, opcionalmente junto con un dilu-
yente o vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo. La
composicién puede contener un agente co-terapéutico, tal como
un farmaco anti-inflamatorio o broncodilatador como se descri-
bié anteriormente en la presente. Estas composiciones se pue-
den preparar utilizando diluyentes o excipientes y técnicas
convencionales conocidos en el campo galénico. Por consiguien-
te, las formas de dosificacién oral pueden incluir tabletas y
cipsulas. Las formulaciones para adminlistracién téplca puede
tomar la forma de cremas, ungientos, geles, o sistemas de sumi-

nistro transdérmico, por ejemplo parches. Las composiciones
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para inhalacidén pueden comprender formulaciones en aerosol u
otras formulaciones atomizables, o formulaciones de polvo seco.

La invencién incluye (A) un agente de la invencién en for-
ma 1nhalable, por ejemplc en una composicién en aerosol o en
otra composicién atomizable o en un particulado inhalable, por
ejemplo en una forma micronizada, (B) un medicamento inhalable
que comprende un agente de la invencién en forma inhalable; (C)
un producto farmacéutico que comprende este agente de la inven-
cién en forma inhalable en asociaciédn con un dispositivo de iﬂ—
halacién; y (D) un dispositivo de inhalacién que contiene un
agente de la invencién en forma inhalable.

Las dosificacicnes de los agentes de la invencién emplea-
das en la practica de la presente invencién, por supuesto, va-
riardn dependiendo, por ejemplo, de la condicldn particular que
se vaya a tratar, del efecto deseado, y del modo de administra-
cién. En general, las dosificaciones diarias adecuadas para
administracién mediante inhalacién son del orden de 0.01 a' 30
miligramos/kilogramo, mientras que para administracién oral 155
dosificaciones diarias adecuadas son del orden de 0.01 a 100
miligramos/kilogramo.

La invencién se ilustra mediante los sigulentes Ejemplos.

Ejemplos 1-47

Los ejemplos de la férmula I, que también son de la f6rmu-
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la:
Ra'
Rb Re
Ra N\/L P Rd X
H
Rg Re
Rf

y sus métodos de preparacién, se muestran en la sigquiente ta-
bla, describiéndose los métodos posteriormente en la presente.
Ra' es H en todos los Ejemplos excepto en el Ejemplo 12, en
donde es F. La tabla también muestra los datos de espectrome-
tria de masas de caracterizacién ([MH]'), y donde el Ejemplo

sea una sal, la identidad del &cido formador de sal.
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, Ra Rb Re Rd Re R Rs MBS | formacess | Miodo
1 F__ H H CN : H H 4061 | CRCOH | C
2 ¥ ‘,O ¥ CN : H H 4968 B
3 F H.c\rm. H CN H H H “as B
4 F ro OCH;CHs H H Be 3933 B
S F_ T H CN_ ooy | H H 4362 | CRCOH C
I3 ¥ : OCH;_ H H | ocy | H |43 | chooH | ©
7 F H OCH, H H Be #¥12 | CROOH | C
[ F ((] H CN H H H 4974 | CH;COzH A
) F (0 OCH, H H Br H 35802 A
10 F H OH H ] —a H 817 | & [
1] F : _OCH; H H F H 4290 | CRCOSH c
12 F : OCH; H B H $08.6_| CFyCO,H C
— 13| d H OCH, H — Br H 5067 | CF C
14 F H OCH, : CN H 4360 | CFRyCO,H C
15 F T OGH;_ I a H__| 4452 | CF: [
16 F T OCH,CH, I a H 4593 | OF, C_|
17 F H O: H Q_ H 4733 | CF c
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18 F H H.cYEI. H H a H 4733 | CFsCOaH C
o
19 F H | O(CH;),CH, H_ H_ _Be H 5192 | CRCOM | C
20 F H H.GYG'. H H Br H 5192 | CRCOaH C
— ) S — — ——
21 _F H — OCH; _ H q CHy H 4253 | CF C
— 22 F H n.r),o«. H H CHs H 453.3 | CFCOH C |
23 F (Q H H H CN H 4864 A
2% F '/D OCH: H H OCH, H 521.4 A
25 F ron OCHs H H Br H 5212 B
26 " F ;’} H H H H 503.4 A
27 F E OCH; H H OCHs H 624 4 DA
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41 a H OCH: H H N H 4520 | CRCO:H |_C
7] F OCH, H H Br H $333

43 o rou OCH, H H Br H 5370 E
“ F Oﬁ "OCH, H H ~ CN H 5276 A
45 F (ocn, OCH: H H N H 4805 F
4% a rou ~OCH, H H “ON H 482 10, G
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Método A
Preparacién de terbutiléstar dsl #cido ((R)-2-hidroxi-1-
piridin-3-ilmetil-etil)-carbémico
A una soluciétn del acido (R)-2-terbutoxicarbonilamino-3-
piridin-3-il-propiénico (0.9 gramos, 3.37 milimoles) en dime-
toxietano (18 mililitros), se le agrega N-metilmorfolina (0.44
mililitros, 4.04 milimoles), y cloroformato de isobutilo (0.48
mililitros, 3.71 milimoles). La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente durante 20 minutos, y luego se filtra. El
filtrado se trata con una solucién acucsa de borohidruro de so-
dio (25 mililitros, 10.11 milimoles), y la mezcla de reaccién
se diluye inmediatamente con agua (200 mililitres). La agita-
clién se continda durante 1 hora a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidén se divide entre acetato de etilo y agua. lLa
fase organica se separa, se seca sobre sulfato de magnesio, y
se evapora. El producto crudo se purifica mediante cromatogié;
fia por evaporacién en silice (elucién de EtOAc), para propér;
cionar el terbutiléster del Acido ((RJ-2—hidroxi-1-piridin-5-

ilmetil-etil)-carbamico. [MH]* 253.5.

Preparacién da terbutiléster del é&cido ((R)-2-bromo-1-
piridin-3-ilmetil-etil) -carbimico

A una solucidn del terbutiléster del acido ((R)-2-hidroxi-
l-piridin-3-ilmetil-etil)-carbamico (0.43 gramos, 1.70 milip?f

les) en diclorometano (10 mililitros), se le agrega tetrabroﬁﬁ;
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ro de carbono (0.33 gramos, 2.04 milimoles), y trifenilfosfina
(0.23 gramos, 1.70 milimoles). La mezcla de reaccién se agita
a temperatura ambiente durante 2 horas, se filtra, y el filtra-
do se divide entre acetato de etiloc y &cido clorhidrico (1M).
La fase acuosa se separa, se neutraliza con una solucidédn satu-
rada de bilcarbonato de sodio, y se extrae en diclorometano. E1
diclorometano se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora
para proporcionar el terbutiléster del acido ((R)-2-bromo-1-
piridin-3~ilmetil-etil)-carbdmico. 'H-RMN (400 MHz- CDCl;) &
1.29 (s 9H), 3.05 (dd J 14.3 9.8 1H), 3.18 (dd J 14.3 4.9 1H),
3.51 (d J 4.9 2H) 4.07-4.16 (m 1H) 7.84 (dd J 7.9 5.9 1H), 8.35

(d J 7.9 1H), B8.65 (d, J 5.4 1H), 8.86 (s, 1lH).

Preparacion de terbutiléster del écido ({(R)-2-[4-(4-
£fluorcbenzoll) -piperidin-1-il]-1-piridin-3-ilmetil-etil]-
carbémico.

Se agrega (4-fluoro-fenil)-piperidin-4-il-metanona (O.iS
gramos, 0.73 milimoles) a una solucién del terbutiléster del
acido {(R)=-2~bromo-l1l-piridin-3-ilmetil-etil)-carbimico (0.21
gramos, 0.66 milimoles), y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno
(0.12 mililitros, 0.79 milimoles) en dimetilformamida (3 mili-
litros). La mezcla de reaccidédn se agita a temperatura ambiente
durante 24 horas antes de dividirse entre acetato de etilo y
agua. El acetato de etilo se seca sobre sulfato de magnesio y

se evapora. El productoe crudo se purifica mediante cromatogra-
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fia por evaporacién en silice (elucién de 97:3 de diclorometa-
no:metanol), para proporcionar el terbutiléster del Aacido {(R)-
2-[4—(4-fluoro—benzoil)-piperidin-l-il]—1-piridin-3-ilmetil-._;
etil)-carbamico. H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 1.36 (s, Sh), 1.68-
1.85 (br m, 4H), 2.00-2.38 (br m, 4H), 2.78-2.91 (m, 4H), 3.05-
3.19 {(m 1H), 3.81-3.93 (m 1H) 7.05 (t J 8.8 2H), 7.12-7.18 (m
1H), 7.48 (d J 7.9 1H), 7.85-7.93 (dd J 8.8 5.4 2H), 8.36 (d J
1.5 1H), 8.40 (dd J 4.9 1.5 1H).

Preparacién de [1-((R) -2-amino-3-piridin-3-il-propil) -
piperidin-4-il] -4~ (fluoro-£fenil) -metanona .

A una solucién del terbutiléster del &cido ({(R)-2-[4-(4-
fluoro-benzoil)-piperidin-1-il]-l-piperidin-3-ilmetil-etil}- '
carbamico (0.149 gramos, 0.34 milimoles) en diclorometano (2
mililitros), se le agrega acido trifluorcacético (0.5 milili-
tros), y la mezcla de reacclién se agita a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se evapora, y el residuo
se recupera en dacido clorhidrico (1M), la solucidén se gasifica
con una solucién de hidréxido de sodic {4M), y el precipitad6
se extrae en diclorometano. El diclorometano se seca sobre
sulfato de magnesio y se evapora para proporcionar la [1—((ﬁ;;
2-amino-3-piridin-3-il-propil)-piperidin-4-11]-{4-fluoro-
fenil)-metanona. 1H RMN (400 MHz, CDCli) & 1.63-1.85 (m 4H),
1.88-2.00 (m 1H), 2.08-2.32 (m 5H), 2.50 (dd J 13.5 7.9 1H),

2.67 (dd J 13.5 4.9 1H), 2.78-2.98 (m, 2H), 3.04-3.20 (m, 2H),
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7.04 (t J 8.8 2H), 7.17 (dd J 6.9 4.9 1H) 7.48 (d J 7.9 1lH),

7.88 (dd, J 8.8 5.4 2H), B8.33-8.45 (m, 2H).

Preparacién de (E) -3-(3-clano-fenil)-N-{ (R) -2-[4- (4-
fluoro-benzoil) -piperidin-1-il] -1-piperidin-3-ilmetil-etil}-
acrilamida

A una solucién del &cido (E)-3-(4-ciano-fenil)-acrilico
(0.022 gramos, 0.126 milimoles) en diclorometano (1 mililitro),
se le agrega trietilamina (0.016 mililitros, 0.126 milimoles),
y hexafluorofosfato de (benzotriazo-l-iloxi)tripirrolidino-fos-
fonio (0.06 gramos, 0.116 milimoles). La mezcla de reaccién se
agita a temperatura ambiente durante 5 minutos, y luego se
agrega una solucién de 1-((R)-2-amino-3-piridin-3-il-propil)-
piperidin-4-il]-{4-fluoro-fenil)-metanona (0.036 gramos, 0.105
milimoles) en diclorometanoc (1 mililitro). La agitacién se
continfia durante 1.5 horas adicionales, y luego se filtra i;
mezcla de reaccién. El filtrado se evapora, y el producto cru-
do se purifica mediante cromatografia por evaporacién en silice
(diclorometano:metanol:4acido acético, 10:0.5:0.05), para pro-
porcionar la (E)-3-(3-ciano-fenil)~-N-{ (R)-2-[4-(4-flfuoro-
benzoil)-piperidin-1-il)-1-piperidin-3-ilmetil-etil}-acril-

amida. [MH]* 497.4

Ve

Método B

Preparacién de terbutiléster del &cido {(R)-l-bencil-2-[4-
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(4-fluoro-benxoll) -piperidin-1-il] -etil}~-carbémico

Una solucién del terbutiléster del Acido {(R)-1l-bencil-2-
oxo-etll)-carbdmico (0.5 gramos, 2.0 milimoles), (4-fluoro-
fenil)-piperidin~4-il-metanona (0.414 gramos, 2.0 milimoles), "y
triacetoxiborohidruro de sodio (0.638 gramos, 3.0 milimoles)
en tetrahidrofurano (20 mililitros), se agita a temperatura am-
biente durante 24 horas. El solvente se evapora, y el residuo
se vuelve a disolver en diclorometano, y se lava con una solu-
cién saturada de bicarbonato de sodio. E1 diclorometano se se-
ca scbre sulfato de magnesio, y se evapora. El producto crudo
se purifica mediante cromatografia por evaporacién en silice
(acetato de etllo:hexano, elucién de 3:1), para proporcionar el
terbutiléster del acido {(R)11—bencil-2—[4—(4-fluoro—benzoii):

piperidin-1-il]-etil}~carbamico. [MH]* 441.3

Preparacién de [1-((R)-2-amino-3-fenil-propil)-piperidin-
4-11] - (4-fluoro-fenil) -metanona

Una solucién del terbutiléster del Aacido {(R)-l-bencil—é—
[4-({4-fluoro-benzoil)~-piperidin-1-il)-etil}-carbimico(1.12 gréL
mos, 2.54 milimoles), y &cido trifluorocacético (3 mililitrop)
en diclorometano (6 mililitros), se agita a temperatura ambieﬁ:
te durante 3 horas. El solvente se evapora, y el residuolsé
recupera en acido clorhidrico (2M), se lava con acetato de eti-
lo, y se gasifica con una solucién de hidréxido de sodio (4M) a

un pH de 8-9. La suspensién se extrae con diclorometano, el
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se evapora para proporcionar 1la [1-((R)-2-amino-3-fenil-

propil)-piperidin-4-il]-{4-flvoro-fenil)-metanona. [MH]* 341.7.

Preparacidn de (E) -N_{ (R) ~1-bencil-2-[4- (4-fluoro-ben-
goll) -piperidin-1-il]-etil}-3-(3-ciano-fenil)-acrilamida

A una solucién del d&cidoe (E)-3-(4-clano-fenil)-acrilico
(0.042 gramos, 0.242 milimoles) en diclorometano (1 mililitro),
se le agreqga trietilamina (0.046 mililitros, 0.331 milimoles),
y hexafluorofosfato de (benzotriazo-l-iloxi)tripirrolidino-
fosfonio (0.126 gramos, 0.242 milimoles). La mezcla de reaccién
se agita a temperatura ambiente durante 5 minutos, y luego se
agrega una solucién de [1-((R)-2-amino-3-fenil-propil) -
piperidin-4-il]-(4-fluoro-fenil)-metanona (0.075 gramos, 0.250
milimoles) en diclorometano (1 mililitro). La agitacién se
continia durante 3 horas adicionales, luego la mezcla de reac-
cién se diluye con diclorometano (25 mililitros), y se lava éoﬁ
una solucién saturada de bicarbonato de sodio, y con salmuera
saturada. El diclorometano se seca sobre sulfato de magnesio,
y se evapora el solvente. El producto crudo se purifica me-
diante cromatografia por evaporacidén en silice (acetato de eti-
lo:hexano, elucién de 5:1), para proporcionar la (E)-~N-{(R)-1-
bencil-2~[4-(4-fluoro-benzoil)-piperidin-1-i1l1]-etil}-3-(3-

ciano-fenil)-acrilamida. [MH]}' 496.8.
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Método C

Preparacién de (E)-3-(5-bromo-2-matil-fenil)-N-{2-[4-(4-
cloro-benzoil) —piperidin-1-il]-etil}-acrilamida '

De una suspensién de resina de 2-(formil-3-metoxifenoxi)-
etil-poliestireno (AMEBA) (ex Novablochem) (6.85 gramos, 3.33
milimoles) en una mezcla de metanocl/diclorometano (60 milili-
tros, 1l:1, volumen/volumen), se le agrega 2-aminoetanol y tria-
cetoxiborohidruro de sodio (4.00 gramos, 18.85 milimoles), y la
mezcla se agita durante 16 horas a 20°C, y luego se filtra. La
resina se lava con metanol, dimetilformamida, y diclorometano,
y luego se seca al vacio. Se agrega una mezcla de tetrahidrof&—
rano/acetonitrilo (50 mililitros, 1l:1, volumen/volumen) a la
resina seca, seguida por yodo (4.80 gramos, 18.85 milimoles),
imidazol (1.28 gramos, 18.85 milimoles), y trifenilfosfina
(4.90 gramos, 18.85 milimoles). La suspensién obtenida se agi-
ta durante 18 horas a 20°C, y luego se filtra. La resina se
lava con tetrahidrofurano, y se seca al vacio. A la resina re-
cién preparada (0.50 gramos, 0.35 milimoles) se le agrega una
gsolucién de clorhidrato de (4-cloro-fenil)—piperidin—4—i%-
metanona (0.18 gramos, 0.70 milimoles) disuelto en dimetilféi-
mamida (2 mililitros) y di-isopropiletilamina (0.36 gramos, 2.8
milimoles). La mezcla se calienta a 50°C durante 16 horas, y
luego se filtra. La resina se lava con dimetilformamida. A la
resina lavada se le agrega &cido (E)-3-(5-bromo-2-metoxi-

fenil)=-acrilico (0.27 gramos, 1.05 milimoles), tetrafluorobora-
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to de 2-(lH-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (0.34
gramos, 1.05 milimoles), di-isopropiletilamina (0.29 gramos,
1.05 milimoles), y dimetilformamida (4 mililitros), y la mezcla
se agita a 20°C durante 16 horas, y luego se lava con dimetil-
formamida y metanol, después de lo cual se trata con acido tri-
fluoroacético/diclorometano (6 mililitros, 1:1, volu-
men/volumen) a 20°C durante 1 hora para remover el producto de
la resina. La mezcla resultante se filtra, y el filtrado se

evapora al vacio para dar el producto [MH]* 506.7.

Método D

Preparacién da terbutiléster dal édcido {(R)-1-({4-amino-
banecil) -2-{4- (4-fluorcbenzoil) -piperidin-1-il] -etil}carbémico

A una solucién del terbutiléster del &cido ([(R)-2-[4-(4-
fluoro-benzoll)-piperidin-1-il]-1-{4-nitro-bencil)-etil]- '
carbamico (1.41 gramos, 2.90 milimoles) en &cido acético (11
mililitros), enfriada a 0°C, se le agrega una solucién acuosa
de clorurc de calcio (4 mililitros, 0.47 M) y polvo de zinc
(3.9 gramos, 59.6 milimoles). La mezcla de reaccién se agita a
0°C durante 35 minutos, y luego se filtra a través de un tapétn
de Celite. El filtrado se evapora, el residuo se disuelve en
agua y se extrae en diclorometano. El diclorometano se evapo-
ra, y el residuo se disuelve en agua y se gasifica con una so;
lucién acuosa de bicarbonato de sodio, y se extrae en diclorq-

metano. El diclorometano se seca sobre sulfato de magnesio, y
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se evapora para proporcionar el terbutiléster del &cido {(R)-1-
(4~amino-bencil)-2~-[4~(4-fluoro-benzoil)-piperidin-1-il]-etil}-

L

carbamico [MH]* 456.5

Preparacién de texbutiléster del &cido |[(R)-2-[4-(4-
fluorocbenzoll) -piperidin-l1l-il] -1~ (4-metansulfonilamino-bencil) -
etil)-carbémico.

A una solucién del terbutlléster del 4&cido {(R}-1- (4~
amino-bencil)-2-[4-(4-fluoro-benzoil)-piperidin-1-il)-etil}-
carbamico (1.19 gramos, 2.6l milimoles) en diclorometano (15
milllitros) enfriada a 0°C, se le agrega trietilamina (0.37 mi-
lilitros, 2.65 milimoles), y cloruro de metansulfonilo (o.isz
mililitros, 2.49 milimoles). La mezcla de reaccién se deja ca-
lentar a temperatura ambiente con agitacién durante 1 hora:,
luego se lava con agua y una solucién de salmuera saturada, s;
seca sobre sulfato de magnesio, y se evapora. El producto cru-
do se purifica mediante cromatografia por evaporacién en silice
(gradiente de acetato de etilo:hexano, elucién de 6:4 a 1:0)
para proporcionar el terbutiléster del &cido [(R)-Z-[4-(4}
fluoro-benzoil) -piperidin-1-il]-1-(4-metansulfonilamino- -

bencil)-etil]~carbamico. [MH]* 534.7.

Método E
Preparacién de terbutiléster del &cido (8)-4-[4-(4-clozo-

benzolil) piperidin-l1-ilmetil]-2,2-dimetil-oxaszolidin-3~-
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carboxilico.

A una solucién del terbutiléster del &cido (R)=-4-formil-
2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilico (0.5 gramos, 2.18 milimo-
les) en tetrahidrofurano (15 mililitros), se le agrega (4-
cloro-fenil)-piperidin-4-il-metanona (0.49 gramos, 2.18 milimo-
les), y triacetoxiborohidruro de sodio (0.69 gramos, 3.27 mili-
meles), y la mezcla de reaccidén se agita durante 3.5 horas a
temperatura ambiente. El solvente se evapora, y el residuo se
divide entre acetato de etilo (50 mililitros), y una solucién
saturada de bicarbonato de sodio (50 mililitros). El acetato
de etllo se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora. El
producto crudo se purifica mediante cromatografia por evapora-
cién en silice (acetato de etilo:hexano, elucién de 1:1), pé%ﬁ
proporclonar el terbutiléster del &cido (S)—4—[4-(4—cloréL
benzoil)-piperidin-1-ilmetil]-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxi-

lico, [MH]* 437.2.

Preparacién de clorhidrato de [1-((S)-2-amino-3-hidroxi-
propil) -piperidin-4-1l1] - (4-cloro-fenil)-metanona

Bl terbutiléster del 4&cido (S)—4-[4—(4—cloro—benzoil{-
piperidin-1-ilmetil]-2, 2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilico (016§
gramos, 1.55 milimoles) se agrega a una soluciédn de cloruro_éé
hidrégeno en etancl (5 mililitros, 5.5M). La mezcla de reéc;
clén se agita a temperatura ambiente durante 1 hora, y luego se

evapora a sequedad para proporcionar el clorhidrato de [1-{(S)-



10

15

20

52
2-amino-3-hidroxi-propil)-piperidin-4-il]-(4-cloro-fenil)-

metanona. [MH]* 297.0.

Preparacién de dcido (E)-3-(5-cianco-2-matoxi-fenil) -
acrilico.

A una suspensidén de paladio({II)acetato (0.77 gramos, 3.42
milimoles) en N,N-dimetilacetamida (375 mililitros) se agrega
cloruro de tetraetilamino (19.36 bramos, 114.5 milimoles), ami-
na de dicilohexilmetilo (35.1 gramos, 174.5 milimoles) vy 3-._
bromo-4-metoxibenzonitrilo (25.51 gramos, 118.0 milimoles) bajo
una atmésfera de nitrdgeno. La suspensién se calienta a 100-
105°C sobre la que se agrega lentamente acrilato de t-butilo
(14.82 gramos, 114.5 milimoles) durante un periodo de 45 minu-
tos. Después de 30 a 60 minutos adicionales agitando a 100°C,
la solucién se enfria a temperatura ambiente y se diluye co;
TBME (375 mililitros). La mezcla bifasica resultante se agita
vigorosamente durante 10 minutos. La fase TBME (superior) dé
manera sucesiva se lava con agna (100 mililitros), &cido citf;:
co al 10 por ciento acuoso (100 mililitros) y NaCl al 25 ﬁéi
ciento acuoso (100 mililitros). Las fases acucosas combinadas
se extraen con TBME (100 mililitros). Después de agregar car-
bén activo (0.4 gramos), la fase TBME combinada se agita de ma-
nera vigorosa durante 10 minutos y se filtra. Se agrega Na:S0,
(10 gramos) y la suspensién resultante se agita durante 10 mi-

nutos y se filtra. El filtrado se concentra a un volumen de 50
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a 70 mililitros bajo presién reducida y, durante un periodo de
25 a 30 minutos, se agrega a tempe.;:atura ambiente a un &cido
trifluorcacético anhidrido (150 mililitros). La solucién re-
sultante se agita a temperatura ambiente durante 60 minuto.s
(formas de precipiltacién), se enfria de 0 a 5°C en un bafio
helado, y se diluye con acetato de etilo (410 miligramos).
Después de agitar de manera vigorosa a 0°C durante 60 minutos
adicionales, se filtra la suspensién. El residuo se seca bajo
vacio a 45-50°C para dar el Acido (E)-3-(5-ciano-2-metoxi-
fenil)-acrilico como un sélido cristalino, punto de fusidén 252-

253°C. MS (ES): [M-H] 202.

Preparacién de (E)-N-{(S)-2-[4-(4-cloro-benzoil) -pipeti-
din-l1l-il]-l-hidroximetil-etil] }-3-(5-ciano-2-metoxi-fenil) - B
acrilamida.

Una sgolucién del 4&acido (E)-3-(5-ciano-2-metoxi-fenil)-
acrilico (0.31 gramos, 1.55 milimoles), trietilamina (0.2 mili-
litros, 1.55 milimoles), y tetrafluoroborato de 2-(1H-
benzotriazel-1-i1)-1,1,3,3-tetrametiluronio (0.49 gramos, 1.35
milimoles} en diclorometano (5 mililitros), se agrega a una
solucién de clorhidrato de [1-((S)-2-amino-3-hidroxi-propil)-
piperidin-4-il]-(4-cloro-fenil)-metancna y trietilamina (513
mililitros, 3.1 milimoles) en diclorometano (5 mililitros), y

la mezcla de reaccidén se agita a temperatura ambiente durante 1

hora. La mezcla de reaccién se diluye con diclorometano (20
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mililitros), se lava sucesivamente con una solucién saturada de
bicarbonato de sodio (25 mililitros) y salmuera (25 milili-
tros), luego se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se
evapora, y el residuo crude se purifica mediante cromatografia
por evaporacién en silice (metanol:diclorometano; 5:95), para
proporcionar la (E)-N-{(S)-2-[4-(4-cloro-benzoil}-piperidin-1-
i11)-1-hidroximetil-etil}-3~(5-ciano-2-metoxi-fenil)-acrilamida.

[MH]* 482.2.

Método F

Preparacién del terbutiléster del dcido (8)-4-[4-(4-
fluorocbenzoil) -piperidin-l-ilmetil] -2,2-dimetil-oxazolidin-3-
carboxilico

A una solucién de (4-fluoro-fenil)-piperidin-4-il-metanona
(3.5 gramos, 17 milimoles) en tetrahidrofurano seco (50 milili-
tros), se le agrega el terbutiléster del A&acido (R)—4-formi1L
2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilico (3.9 gramos, 17 milimo-
les), y triacetoxiborohidruro de sodio (5.4 gramos, 25 milimo-
les), y la mezcla de reaccibén se agita durante 18 horas a tem-
peratura ambiente. La mezcla de reaccién se filtra, y el sol-
vente se evapora para dar un sélido blanco. El sbélido se recu-
pera en diclorometano (50 mililitros), y se lava con una solu-
cién saturada de bicarbonato de sodic (50 mililitros), agua (50
mililitros 2 veces), y salmuera (50 mililitros). La fase orga-

nica se seca sobre sulfato de magnesio, y se evapora para pro;
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porcionar el producto [MH]* 420.9.

Preparacién de clorhidrato de [1-((8) ~2-anino-3-hidroxi-
propil) -piperidin-4-il] - (4-fluozro-fenil) -metanona.

A una suspensién del terbutiléster del &cido (S)-4-[4-(4-
fluorobenzoil)-piperidin-1-ilmetil]-2,2~dimetil-oxazolidin-3-
carboxilico (4.9 gramos, 11.7 milimoles) en etanol (25 milili-
tros), se le agrega cloruro de hidrégeno en dioxano (25 milili-
tros 4M). La solucidén transparente resultante se agita durante
4 horas a temperatura ambiente, durante cuyo tiempo se forma un
precipitado blanco. La mezcla de reaccién se enfria a 0°C, y
el precipitado se filtra para proporcionar el producto [M:I?f.ﬁ.*

281.6.

Preparacién da (E)-N-{(S)-2-[4~-(4-flucro-benzxoil)-piperi-
din-1-il]-l-hidroximetil-etil}-3-(5-ciano-2-metoxi-fanil) -
acrilamida.

A una B8olucién del clorhidrato de [1-(S)-2-amino-3-
hidroxi-propil)-piperidin-4-il]-(4-fluoro-fenil)-metanona (1.8
gramos, 5.7 milimoles), y di-isopropiletilamina (2.0 milii}t—
tros, 11.4 milimoles) en diclorometano (45 mililitros), se E-J:e
agrega &acido (E)-3-(5-ciano-2-metoxi-fenil)-acrilico (1.1 gra-
mos, 5.7 milimoles), seguido por tetrafluoroborato de 2-(1lH-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (1.83 gramos, 5.7

milimoles). La mezcla de reaccién se agita a temperatura am-
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biente durante 4.5 horas, luego se filtra, y el filtrado se ig;
va con agua {50 mililitros), una solucién saturada de bicarbél
nato de sodio (50 mililitros), agua (50 mililitros), y salmuera
(50 mililitros). La fase orgédnica se seca sobre sulfato de
magnesio, el solvente se evapora, y el residuo se purifica me-
diante cromatografia por evaporacién en silice (diclorometa-
no:metanol; gradiente de elucib6n de 98:2 a 92:8), para propor-

cionar el producto [MH]* 466.1.

Método G "
Preparacién de Preparacién de dibanzoil-L-tartrato de tex-

butiléster del &cido (8) -4-[4- (4-cloxocbenxoil) ~piperidin-1-

ilmetil]-2,2-dimetil-oxaxolidin-3-carboxilico (dibdsico).

A una suspensién fria (0°C) de borohidrato de sodio (2.40
gramos, 63.55 milimoles) en tolueno seco (50 mililitros), bajo
una atmésfera de gas inerte se agrega Acido acético (11.45 gra-
mos, 189.9 milimoles) durante un periodo de 1 hora. Agitando
continuamente a temperatura ambiente, durante 5 horas, hastla
que haya cesado la evolucién de hidrégeno (obtenido mediante la
reaccién de N-formil-4-(4-clorobenzoil)-piperidina y cloruro‘éé
acetilo) (5.51 gramos, 21.18 milimoles) se suspende en tolueno
seco (20 mililitros) a temperatura ambiente. Se agrega trieti-
lamina (2.57 gramos, 25.42 milimoles} y solucién de tolueno (55
mililitros) de terbutiléster del 4&cido axazolidina-3-

carboxilica de (R)-4-formil-2,2-dimetilo (5.59 gramos, 24.36



10

15

20

25

57
milimoles, se agrega por goteo durante un periodo de 45 minutos
con agitacién. Se continda agitando durante otros 20 minutos
antes de agregar la Suspensién 1 lentamente con agitacién du-
rante un periodo de 60 minutos. La suspensién resultante se
agita a temperatura ambiente hasta que el TLC muestre consumo
completo del material de partida (14 horas), luego se agrega
lentamente a una solucién de NaHCO; (25 gramos, 297.6 milimo-
les) en agua (120 mililitros). La emulsién resultante se agita
a 20°C durante 60 minutos, la fase acuosa se separa de la mez-
cla y la fase orgénica se lava dos veces de manera sucesiva con
20 mililitros cada vez de NaHCO; acuoso al 10 por ciento y
agua. Después de ajustar el pH de las fases acuosas combinadas
a 9.5 con NazCO; s6lido, se extrae la fase acuosa con tolueﬁa
(25 mililitros dos veces). Se agrega celite (0.5 gramos) a fg;
fases orgdnicas combinadas, que de manera subsecuente se fiiL
tran y evaporan a sequedad para dar la base libre, que se toma
en isopropanol (35 mililitros) y se calienta a temperatura de
reflujo. Se agrega por gotec una solucién de acido di-0,0-
benzoil-L-tartarico (4.0 gramos, 10.6 milimoles) en isopropanél
(10 mililitros). Después de agitar a 79.81°C durante 20 minu-
tos, la mezcla se enfria, se diluye con éster de terbutilmetilo
(TBME) y el producto se cristaliza a 0°C, se filtra, se 14§3
con una mezcla fria (0°C) de TBME-isopropancl (15 mililitrosij;
TBME frio (0°C) (5 mililitros 3 veces), y se seca bajo vacio:

La recristalizacién del producto seco forma isopropanol segquido
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por secado bajo vacio da el producto del titulo como sélido
cristalino, punto de fusién 174°C.

MS (ES+): [M]* 437.

Preparacién de diclorhidrato de [1-((8)-2-amino-3-hidroxi-
propil) -piperidin-4-il] - (4~cloro-fenil) -metanona.

Se suspende el dibenzoil-L-tartrato de terbutiléster del
acido (S)-4-[4- (4-clorobenzoil) -piperidin-1-ilmetil] -2, 2-
dimetil-oxazolidin-3-carboxilico (dibdsico) (4.0 gramos, 3.5
milimoles) en acetato de butiloc normal (40 mililitros). éé
agrega un Acido clorhidrico acuoso (al 32 por cilento) (2.18
gramos, 19.2 milimoles) y la mezcla se agita a temperatura am-
biente hasta que el TLC muestra el consumo completo del mate-
rial de partida (2 horas). Ademas se agita la suspensién en un
bafic helado durante 3 horas, y se filtra. El sélido se lava
con acetato de butilo normal frio (0°C) (5 mililitros dos ve-
ces), y se seca bajo vacio a 45-50°C para dar el producto del

1in
titulo como cristales incoloros, punto de fusién 232-23'7"(‘:‘.

MS (ES+): [MH]%297.

Preparacién de éster de S-benzotiazol-2-ilo des #cido (X)-
3-(5-ciano-2-metoxi-feil)-tiocacrilico.

Una suspensién de disulfido de 2,2’-dibenzotiazolilo (4.b
gramos, 12.0 milimoles) y trifenilfosfino (3.15 gramos, 12..0

milimoles) en CH;Cl; (60 mililitros) se agita vigorosamente a

.-
] .
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25°C durante 30 minutos. Después de enfriar a 0°C en un bafio
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helado, se agrega acido ({E)=-3-(5-ciano-2-metoxi-fenil)acrilico
(preparado como se describe en el Método E) (2.24 gramos, 11.0
milimoles), seguido por N-metilmorfolino (1.21 mililitros, li.O
milimoles). La suspensién se agita de manera vigorosa y se de-
ja que alcance la temperatura amblente durante la noche. Des-
pués de agitar 24 horas adicionales a temperatura ambiente, el
precipitado resultante se filtra a 0°C y se lava con CHyCl,
frio (0°C) (10 mililitros). Después de secar bajo vaclo a
35°C, el producto del titulo se obtiene como polvo cristalino,

punto de fusién 1B3-185°C. MS(EI): [M]*352.

Preparacién de hemi-(L)-tartrato da (3)-!—{(5)-1-[4-:(4'-
clorobenzoil) -piperidin-l-ilmetil]-2-hidroxi-etil}-3-(5-ciano-
2-meptoxi-£fenil) -acrilamida.

A una suspencién de diclorhidrato de [1-((S)-2-amino-3-
hidroxi-propil)-piperidin-4-il]-(4-cloro-fenil)-metanona (9.24
gramos, 25.0 milimoles) en etanol (250 mililitros) se agrega N-
metil-morfolina (2.53 gramos, 25.0 milimoles). La suspensidén
se agita a 45°C durante 30 minutos, luego se agrega el éster de
S-benzotiazol-2-ilo de 4&cido (E)-3-(5-ciano-2-metoxi-fenil)-
tioacrilico (4.40 gramos, 12.5 milimoles), la suspensién se éi:
luye con etanol (20 mililitros), y se contlnua la agitacién a

45°C durante 3 horas. Se agrega mas tioéster (2.64 gramos, 7.5

milimoles) y la suspensién se agita durante otras 4 horas a
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45°C. Se agrega una porcién final de tioéster (1.76 gramos,
5.0 milimoles) y, después de agitar durante 3 horas adiciona-
les, se agrega mas N-metilmorfolina (1.26 gramos, 12.46 milimo-
les) y se continua la agitacién durante toda la noche, antes de
la adicién final de N-metilmorfolina (1.26 gramos, 12.46 mili-
moles). Se flltra la suspensién inmediatamente y el filtrado
se toma a sequedad bajo presidén reducida. El residuo se toma
en CHaClz (250 mililitros) y se lava de manera sucesiva cohn
Na;CO; al 10 por ciento acuocso (100 mililitros, dos veces) y
NaCl al 10 por ciento acuoso (100 mililitros, cuatro veces).
La fase orgdnica se agita con célite (1 gramos), se filtra y se
evapora a sequedad. El residuo se seca bajo vacio y se toma en
etanol (130 mililitros). A 35°C se agrega una solucidén de Aaci-
do L-tartdrico (4.5 gramos, 30.0 milimoles) en etanol (100 mi-
lilitros) bajo agitacién y la suspensién resultante se aglta a
50-55°C hasta que se forma una solucién clara. Cuando se fofﬁé
turbledad cristalina, se enfria lentamente la suspencidén a 6‘&
y se agita en un bafio helado durante otros 45 minutos, antes dé
que se filtre el presipitado, se lave con etanol frio (0°C) (20
mililitros), y se recristaliza a partir de etanol para dar el
producto del titulo, punto de fusién 90-120°C (descomp.)l

MS(ES+): [MH]1'482.
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Preparacién da (E)-N-{(8)-1-[4-(4-cloro-benxoil)piperidin-

6l

l-ilmetil] -2-hidroxi-atil}-3~(5-ciano-2-metoxi-fenil) -
acrilamida.

Se agrega NayCO; al 10 por ciento acuoso, con agitacién, a
temperatura ambiente a una suspencién de hemi-(L)-tartrato de
(E})-N-{({S)-1-[4-(4-cloro—-benzoil)-piperidin-l1-ilmetil]-2-
hidroxl-etil}-3-(5-ciano~2-metoxi-fenil)-acrilamida (6.32 gra-
mos, 10.0 milimoles) en CH2Cl; (150 mililitros) y agua (50 mi-
lilitros). Después se agita a temperatura ambiente durante 30
minutos, se separan las fases y la fase acuosa se extrae cgn
CHzClz (100 mililitros). Se extraen las fases combinadas CHzCl:
con NaCl al 10 por ciento acuoso (100 mililitros, dos vece;),
se aglta con Célite (500 miligramos) y se filtra para dar des-
pués de la evaporacién bajo presién reducida, una espuma inco-
lora. Después de la adicién del acetato de butilo (200 milili-
tros), forma una solucién clara, que se calienta a 80°C se
permite que se enfrie lentamente a temperatura ambiente. Des-
pués de la disolucién con TBME (150 mililitros), se enfria lé
suspensién a 0°C, los cristales precipitados se filtran, se la;
van con mezcla 1:1 fria (0°C) de acetato de butilo/TBME (50 ﬁi—
lilitros) y se seca bajo vacio a 45-50°C para dar (E)-N-{(S)-1-
[4- (4-cloro-benzoil) -piperidin-1-ilmetil]-2-hidroxi-etil}-3-(5-
ciano-2-metoxi-fenil)-acrilamida. Punto de fusién 162-163°C. S

(EI): [MH]'482.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la férmula:
R
I L0
Arl—c¢ —{CH),—f—N—C—cH=cH—an !
H H

en forma libre o de sal, en donde:

Ar! es fenilo sustituido por uno o mas &tomos de halégeno,

Ar? es fenilo o naftilo que estd insustituido o sustituido
por uno o mids sustituyentes seleccionados a partir de halégeno,
ciano, hidroxilo, nitro, alquiloc de 1 a 8 Atomos de carbono,
haloalquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 ato%
mos de carbono, o alcoxicarbonilo de 1 a B &tomos de carbono,

R! es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono op-
clonalmente sustituido por hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 Atomos
de carbono, aciloxilo, -N(R?*)R?, halégeno, carboxilo, alcoxi-
carbonilo de 1 a B Atomos de carbono, -CON{R*)R® o por un grupo
orgidnico ciclico monovalente,

R? y R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquiib
de 1 a 8 Atomos de carbono, o R? es hidrégeno y R? es acilo o -
SO,R®, 6 R* y R®, junto con el Atomo de nitrégeno con el que es-
ta4n unidos, denotan un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros,

'\. .
R' y R’ son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo
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de 1 a 8 Atomos de carbono, o R* y R®, junto con el &tomo de
nitrégeno con el que estdn unidos, denotan un grupo heteroci-
clico de 5 6 6 miembros,

R® es alquilo de 1 a B Atomos de carbono, haloalquilo dé;i
a B Atomos de carbono, o fenilo opcionalmente sustituido por
alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, ynes 1, 2, 3, 6 4,

con la condicién de que cuando Ar' es p-clorofenilo, y R'
es hidrégeno, Ar? no sea fenilo o p-nitrofenilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, en
donde Ar? es fenilo monosustituido, en donde el sustituyente éé
halégeno, cilano, nitro, o alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono}
o fenllo disustituido, en donde los sustituyentes se seleccié-
nan a partir de halégeno, ciano, hidroxilo, nitro, alcoxiloaéé
1 a 4 4tomos de carbono, alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono:?&
halcalquilo de 1 a 4 atomos de carbono; o fenilo trisustituido,
en donde los sustituyentes se seleccionan a partir de haldégeno,
hidroxilo, alcoxllo de 1 a 4 Atomos de carbono, y alcoxicarbo-
nilo de 1 a 4 4tomos de carbono; o fenilo penta-sustituido, én
donde los sustituyentes son halégeno.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R! es alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono opcionalmen_'l;é
sustituido por hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carboqgj
aciloxilo, halégeno, carboxilo, alcoxicarbonilo de 1 a 8 atomoé

de carbono, -CON(R')R® & por un grupo orgénico ciclico monova-

lente.
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q. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

64

donde:

Ar' es fenilo sustituido por flfior o cloro para para el
grupo carbonilo indicado, y opcionalmente ademas sustituido por
halégeno orte para el grupo carbonilo indicado,

Ar? es fenilo monosustituido por un sustituyente seleccio-
nade a partir de haldégenc, ciano, nitro, y alcoxilo de 1 a 4
dtomos de carbono, fenilo sustituido por dos sustituyentes, que
pueden ser 1lguales o diferentes, selecclonados a partir Ae
halégeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 &tomes de carbo-
no, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, haloalquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, y nitro, o fenilo sustituido por 3 sustitu-
yentes, que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados a
partir de halégeno, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 Atomos de car-
bono, y alcoxicarbonilo de 1 a 4 atomos de carbono,

R! es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o al-
qullo de 1 a 4 dtomos de carbono sustituido por hidroxilo, éi;
cloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, fenilo, fenilo sustitui—
do por alquilsulfonilamino de 1 a,4 Atomos de carbono, © un
grupo aromatico heterociclico de 5 6 6 miembros que tiene uno o
mas heterodtomos del anillo seleccionados a partir de nitrége-
no, oxigeno, y azufre, y
neslo 2.

5. Un compuesto de acuerdo con la reilvindicacién 1, en

donde:
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Ar' es fenilo sustituido por fldor o cloro para para el

65

grupo carbonilo indicado,

Ar? es fenilo sustituido orto para el grupo -CH=CH- indi-
cado por alcoxilo de 1 a 4 aAtomos de carbono, y para para-el
grupo alcoxilo de 1 a 4 a&tomos de carbono por ciano, halégeno,
o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,

R! es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono sustituido por
hidroxilo, fenilo, fenilo sustituido por alquilsulfonilamino de
1l a 4 dtomos de carbono, o un grupo aromatico heterociclico de
5 6 6 miembros que tiene 1 6 2 heteroatomos del anillo selec-

clonados a partir de nitrbégeno, oxigeno, y azufre, y

fi-
nes l.
6. Un compuesto de la férmula: .
Ra'
Rb Re
X
Rd
Ra N\v’l‘ &
Rg Re
Rf

en forma libre o de sal, en donde Ra' es hidrégeno, y Ra,
Rb, Rc, Rd, Re, Rf, y Rf son como se definen en la siguiente

tabla:
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o en donde Ra y Ra' son fldGor, Rb, Rd, Re, y Rg son hidré-
geno, Rc es metoxilo, y Rf es bromo.
1. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivin-

dicaciones anteriores, en combilnacidn con una sustancia de far-

maco anti-inflamatorio, broncodilatador, o de antihistamina.;

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivln-
dicaciones anteriores, para utilizarse como un producto farma-
céutico.

9. Una composicién farmacéutica que comprende, como in-
grediente activo, un compuesto de acuerdo con cualquiera de laé
reivindicaciones 1 a 7, opcionalmente junto con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo. )

10. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera?a;
las reivindicaciones 1l a 7, para la fabricacién de un mediéa-
mento para el tratamiento de una condicién mediada por CCR-B.:-

11. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 7, para la fabricacién de un medica-
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mento para el tratamiento de una condicién inflamatoria o alér-~

69

gica, en particular una enfermedad inflamatoria u obstructivé

de las vias respiratorias.

12. Un proceso para la preparacién de los compuestos de

la férmula I, el cual comprende:

(1) (A) hacer reaccionar un compuesto de la férmula:

M—E —O—(OH,).. -—j:—z-H I

con un compuesto de la férmula:

iva

HO— C—CH=CH— A m

o un derivado formador de amida del mismo, en donde Arl,

Ar?, R, y n son como se definieron anteriormente en la presen-
te, o

(B) hacer reaccionar un compuesto de la férmula III,

o un derivado formador de amida del mismo, con un compuesto;ég

la fé6rmula:

W gy W, S

en donde Ar!, R}, y n son como se definieron anteriormente

idé
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en la presente, y Z denota un sustrato en fagse sdélida quimica-

70

mente enlazado con el &tomo de nitrégeno indicado, y separar el
producto resultante del sustrato para reemplazar Z por hidrége-
no; y

(ii) recuperar el producto en forma libre o de sal.
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Compuestos de la férmula:

R1

M_E —O-(%—;—F—E—cu=cu—m I |

H H

en forma libre o de sal, en donde:

Ar' es fenilo sustituido por uno o mis &tomos de halégeno,

Ar? es fenllo o naftilo que esta insustituido o sustituildo
por uno o mds sustituyentes seleccionados a partir de haléger:_lc;;
ciano, hidroxilo, nitro, alquilo de 1 a 8 Aatomos de carbono,
haloalquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 Ato-
mos de carbono, o alcoxicarbonilo de 1 a 8 Atomos de carbono,

R! es hidrégeno o alquilo de 1 a B Atomos de carbono op-
cionalmente sustituido por hidroxilo, alcoxilo de 1 a B8 &tomos
de carbono, aciloxilo, -N(R?)R}, halégeno, carboxilo, alcoxi-
carbonilo de 1 a 8 4tomos de carbono, -CON{RY)R® o por un grupo

it
orgdnico ciclico monovalente,

"-:r;-,
R? y R} son cada uno independientemente hidrégeno o alquiio

)
de 1 a 8 4tomos de carbono, o R? es hidrégeno y R?® es acilo o -
SO:R®, 6 R® y R?, junto con el Atomo de nitrégeno con el que es-
t4dn unidos, denotan un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros,

R* v R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo
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de 1 a B8 Atomos de carbono, o R' y R®, junto con el &tomo de

72

nitrégeno con el que estdn unidos, denotan un grupo heteroci-
clico de 5 6 6 miembros,

RS es alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono, haloalquilo de 1
a 8 atomos de carbono, o fenilo opcionalmente sustituido por
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, ynes 1, 2, 3, 6 4,

con la condicién de que cuando Ar! es p-clorofenilo, y R!
es hidrégeno, Ar? no sea fenilo o p-nitrofenilo.

Los compuestos son Gtiles como productos farmacéuticos.

-

* k * W *

kn
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