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@ SOLICITUD DE:
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Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 N(mero
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® Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | C.C. X Nt O
REPRESENTANTE| Direccién: Calle 72 No. 583 Plso 50. | C.E. | oro []
O APODERADO Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6068701 NGmero 17.159.681 ,  TP10.784
E-mall: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: EVANS, Richard; PERRY, Matthew y SPRINGTHORPE, Brian.
INVENTOR(ES) | Direccion: AstraZeneca R & D Chernwood, Bakewell Road, Loughborough,
(72) Lelcestershire LE11 6RH.
Naclonalidad o Domicilio: INGLATERRA.
G) PcT (sg)
Solicitud Internacional No. PCT/SE02/01311 Pecha:  01-07-2002
Publicaclén Intemacional No._ WO 03/004487 A1 Fecha: _16-01-2003

@ Thulo (54) “DERIVADOS DE PIPERIDINA UTILES COMO MODULADORES DE LA ACTIVIDAD DEL
RECEPTOR DE QUIMOQUINA®

@ Clasificacién Internacional (51) __CO7D 401/04  ANc\W/ AAS
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E Comprobants de pago de la tasa de presentacion de la sollcitud.
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Reprasentacion Legal.

D Documento de ceslon del inventor al solicitante o a su causante.

Dediracionss (Dederackn bejola Regia 4,17 PCT que acredia d fraspeso da los iveniores al soicianis)

|:| Copla de la solicltud internacional. (Resumen, descripclién, relvindicaciones, dibujos)
Traducclén de la solicitud iIntarmnacional al castellano. (Resumen, descripeién, relvindicaclones)
E Copla del examen preliminar intemaclonal efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen

Preliminar (IPEA).

E Traducclén del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copia del contrato de accsso.

I:I De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades Indigenes.

B Arte Final 12x12.

D De ser el caso, Informaclén sobre otras solicliiudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la Invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicliud interaclonal.

[} Otros: Reporie de Bisgueda intemacionsl con su trackuocin, Publicaciin oon su fraduodién, Capluio Reivindcalaord oamo fue
arignaimenis preseniedo en Fase inlemacional con su raduociin y Anesn Bxplicalivo de Modiicaciones a las Revindicacionea.
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@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: JOSE ANT(

FIRMA:

C.C.17.150.681 Bta, T.P. 10.784
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS'
RELACIONADOS CON LA PROFIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

T.P. No. 10.784
Cédigo 231

3\‘



TRADUCCION OFICIAL No. 253

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL. PODER OTORGADO A JOSE ANTONIO LLOREDA, y/fo
GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o
JOSE LLOREDA CAMACHO por AstraZeneca Aktiebolag.

Firmado: s_onya Celebioglu
. Coordinador de Tramites

‘_ wh
.

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y
ESPARNOL. e e

Y L]

WETARIU GUXTO W) L cnm!

Firmado: {Anne-Marie Bonde)
Notario Pablico

cw Ha TEMRO & uvnr:_ ] 3

. (35 .
ﬂ:vﬁ "wi“ -

S, 21007 2008 ;-
Fecha: Agosto 30, 2000 .

. - . .r.:. Frdesd o3
Sello; Notario Publico AELO "“ T
Anne-Marie Bonde

Estocolmo
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CONSULADO DE COLOMBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886

CERTIFICA la firma de Anne-Marie Bonde, como Notario Piablico de Estocolmo,
Suecia.
Fecha: 09-01-2000
Firmado: MARIA SMITH RUEDA

Encargada de las Funciones Consulares

Hay sello del Consulado de Colombia en Estocolmo

CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO DE COLOMBIA EN
ESTOCOLMO, SUECIA, No. 209 SOBRE EL CARGO DE LA COORDINADORA
DE TRAMITES DE ASTRAZENECA AB, 2000-08-01.

Fimado:  MARIA SMITH RUEDA

_
Encargada de las Funciones Consulares ) :-
NN
Hay sello del Consulado de Colombia en Estocoimo. § & g“
&85
7
- ————— ._..o--r_n.:hag.-l‘ 5
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES.". I

Firmado: (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.
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Luc.ubalgTirmados.. wgeraZeneca Aktiebolag
. * AstraZeneca'AB,

* ura socledad ofganizada y existente de
conformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en
§-151 85 S8dertllje, Suecia

nombramos por el presenis a JOSE ANTONIO
LLOREDA, ylo GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domicliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cluded, Calle 72 Na.
5-83, piso 6°, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin da dar cumplimiento al
paragrafo io. del artlculo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doclores JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, vy/io ANGELA MARIA
RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA vylo JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan especialmenta
facultados para representarnos ante las auloridades
colombianas, administrativas, judiclales o de policia,
en lodos los tramites relativos a la propledad
industrial, a cuyo efacto les facullamos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos naceserios el
objeto indicado; elavar solicitudes, declaraciones y
reclamos; formuler descripclones, enmiendas,
oposiciones y apelaciones; instaurar cancelaciones y
amparos administretivos; abonar lodos los impuestos
¥ cuotas y efactuar todo otro pago determinado por la
tey: recibir todos jos documenios y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cualesqulera ofros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
interesas; y en caso de producirse oposicion,
pasando los anlecedentes a los tribunales, quedan
facultados para tomar intervencidén como
demandanies o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo lransar, someler a
arbitros, desistlr, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno

.cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
c

ualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficic.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYQ, ylo
MWGELA MARIA RESTREPO yio ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicltar en la
Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacién de
este documento y de cualquler poder que cualquiera
de elios otorgue a nombre nuestro, asl como para
sustitulr el prasents.

Dado y firmado

The undersigned,

=

AstraZeneca Aktiedbolag

AotraZeneca AB, a corporation or
aqdrexist:l.ng under ﬂ:"g laws of 8

nized
den,

of
5-151 85 Sddertil je, Sweden

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, andfor
GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA end/or JOSE
LLOREDA CAMACHQ of Bogota, Colombla, with
offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal represantatives In Bogota, with
power to receive notifications and to appoint judiclal
or exirajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 1 of article, 543 of decree 410 of 1571.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, in all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps to the sald end; to file petitions,
declarations, claims, cancellations and administrative
injunction proceedings; lo draw up specifications; to
make amendmaents, oppositions and appeals, to pay
all Installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper recelpis, fo
comply with all other requirements and, In short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interesis-, and In cast, of
opposltion, where the the proceedings be passed
over to the courts, we authorize sald agents to act on
our behalf’, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to
desist, to collect, to appesl and, In short, with all such
further powers as may be required; and we hereby
declare from now on valld end good all that said
represantatives andfor the agents-by-any ons-of themps=~s
appointed may o for our DEREIGAT:-m JT0 omt Lihcuto!?

9 poTGCOVIL CONZIDN 20N M. GRIGIWAL
QUE WE TENITN A LA WINTA [}

?'ﬂs T 22 A R e
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LLOREDA, andfor{| GYSTAVQ T

Ll ]

X or.

ANGELA MARIA || RESTREPO - “and/or "ALICIA

ELOREDA CAMACHO, to

o UL F of i

y them.conferred In our. 2

name, before the e of Industrial Property, as well
as to substitute these'sresents.

o Calide
Sonya Celebidglu, Formalities Coo
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América
Estada de {ss
Condado de

Alos diss del mes de de 18
Comparecid personaimente ente ml, Notario
Publico en y por el condado antes cltado,

A quien doy fe de conocer y me consta
que os/son |8 persona descrita y firmante del
documento que preceds, declarando ants m! que

otorga el mismo para los flnas y propdsitos que en éi
se expresan.

Notary Public (Notario Pliblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dias del mes de de 18
comparecid personaimente ante mi, Notario

Pdblica en y por el condado antes citado,

a quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y firmante del
documento que preceds, declarando ante m! que
otorga el mlsmo para los fines y propésitos que en é|
S expresan.

Notlary Publi¢ (Notario Plblice),

CERTIFICADO) NOTAR[AL_,(,SOCIEIEQD)

Bmwmommm ”"ﬂﬂmr SWEDEN

Estado:flg,  Sutihe T A LB era Ny
condaci’o:de-‘i"s'i’é Nigt >
A' 30 2.7 BdaR20 daﬂzooo comparecio
‘CELEBIOGLY; , @ quien conozco y de

qulen fe.consta que fiy
quien debidamente Jurarriy
es Coordinadora de-Fyrm
AB
la compafila nombrada en el documenlo que
antecade, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes dekiiskmioxix Suecia,
BeaioxERkiongechndics, domicliada en la cludad
de Estocolmo,Buecia Consadavis '
Gatadocsie , aiadotckinigancils
Amipioa y legaimente constitulda para un perlodo de
duracibn que ain no ha determinado; que el
declarante estd a autorizado por dicha Compafila
para conferir este poder; que el sello estampado por
4l al pie de tal pader, en nombre y en representacion
de la expresada Compailla, es el sello oficlal de ella y
que el objeto para el cual se confiere este
instrumento estd comprendido deniro del de la
sociedad.

El suscrito Notarlo ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en

Estado de , con fecha y
certlifica que de conformidad con la Ieglalacldn de
dicha Estado la anterior declaracidon juramentada es
prueba suficients de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual gad$

Notury Public (Notario Piblico).

L] T oo ST A
NOTARIAL GERHFIGATE ¢ND IVIDUAL) PEFLR *
United Statss of America ' '
State of {ss
County of
Onthis dayof , 19, personally

appeared before me, a Notary Public, in and for the
above mentioned county,

to me known to be the person described In and

who executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that axecuted same for tha
uses and purposes thereln expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America

State of {se

County of

Onthis day of 18 , personally
appeared before me, a Notary Public, In and for the
above mentioned county,

to me known to be the person described in and who
executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that executed same for the

uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
Xnkoukstutex wiesariey STATE OF SWEDEN
State of {ss

County of STOCKHOLM

Onthisdayof 30 of Aug. 8> Jtfsonaly
Came SONYA CELEBIOGLU

{o me known, and known {o me to bo the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the
Formalities of ASTRAZENECA AB
Coordinator , the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of the State of SWEDEN  kixtexhOtates
WXANNRHN, domiciled at the City of SUDERTALJE,
oMotk s ,Stateof SWEDEN ,
XInRSUMAT X IDTENOLEY, and legally conslituted for a
period of tenure not yet expired; that the deponent Is
authorized by sald Company to confer this power of
attomey; that the seal affixed hereunto by the
deponent In the name and on behalf of sald
Corporation Is the corporate sea] thereof, and that the
purpose for which thia instrument ls granted .ls
included within the corporaie purposes of he
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of sald Corporation executed at

Stale of , under date of

end hereby certifles that under the laws of said Stala

the foregolpg acknowledment Is sufficient proof that
afeln contained are true, which he attests.




CERTIFICADO QUE DEBE EXPEDIR EL CONSUL DE CQLQMBIA

£1 suscrito Cénsul de Colombip, CERT I F I C A:
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Solicitud Intcrscional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 02/01311

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPCT. COTD 401/04, CO7D 401/14, CO7D 405/14, CO7D 417/14, CO7D 211X6,
AGIK 31/445, AGIP 3700, AGIP11/06, AGIP 31/16

Segiin Ia Clasificacién de Paterries Internacional QII ﬂ In clasificacién nacional y 1s CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minima buscads (sisterna de clasificacién sesuldo de simbolos de clasificacidn)
IPC7: COTD, A61K

Dacumentacién buscada fuers de documeniacian minima hasta donde dichos documentos so Incluyan en los campos buscedos
SE, DK, FI, NO cleses como amriba

Bass ds datos electrinica consuliada durants la bisqueds internacional {nombre de la basa de datos y, donde sea priictico, buscar trminos usadas)
EBPO-INTERNAL, WPI DATO, PAJ, CHEM, ABS DATO

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ® | Citacién de documentn, con indicacién, donde sea spropiado, do Jos textos ralevantes Relevante a Ia reivindicacién No.
PX WO 0177101 A1 (ASTRAZENECA AB), Octubre 18, 2001 1-15
(18.10.01)
PX WO 0192227 Al (ASTRAZENECA AB), Diciembre §, 2001 1-15
{06.12.01)
PX WO 0220484 Al (ASTRAZENECA AB), Marzo 14, 2002 1-15
(14.03.02)
PX US 6387930 Bl (BAHIGE M. BAROUDY ET AL), Mayo 14, 1-15
2002 (14.05.02)
|IE En el recuadro C so emumeran mis docymentos E En ¢l anexo se enumeran miembros de 1a familia de patentes.
* Categorias especisies de documentos citados: T documento posterior pubticado después de la fecha da presentacién
At . internacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto can la
A ‘{:““:“md:“' d'ﬁ“'i:l m‘f‘“‘ de 1a técnica ¢l cual no s¢ 'l:llﬂllld pero citado para entender el principlo o teorls qus sustenta
8 documents entevior pero publicado en o después de La fechia de "X’ documento de relevancia particular; s invencién reivindicads no
presentacién intemacional puede cantiderarse nueva o no puede consideranse que comprende

'’ documento que pucde amcjar dudas sobre reivindicacianes de un paso [nventivo cuando el documento se toma solo

prioridad o que e cita para csiablecer I8 fech de publicacidn de ot~y gocymento de relevancia particular; I invencitn relvindicada no

citacidn u otra rusin especial (segiin se expecifica) puede considerarse que conprende wn paso inventivo cusndo el
. documanto se combing con o o mis documentos, siendo dicha
'O’ documnenio que se refiere 8 una revelscidn anal, uso, exhibicion u P : o
otros medios combinacién obvia para uns persona experia en la técnics
™ dmmhwﬂnadomudahhhdommhmumﬁmﬂ & doc de Ja misma Sailia de pe
de In fecha de reivindicads
Fecha de la termimacion real de Ia bisqueda internacional Fecha de envio por correo del reporte de bilsqueds internacional
21 de Octubre de 2002 23-10-2002
Nombre y direecién de carreo de ISA ~ Funcionario autorizado
Swedish Patent Office
Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM Gerd Strandell/Ed
Facsimile No. +46 8 666 02 86 Teléfono No. +46 8 782 25 00

Formm PCT ISA 210 (sogumda hoge) (Julio 1958)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/SE 0201311

C. (Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Noviembre 9, 2000 (09.11.00)

X WO 9724324 Al (JANSSEN PHARMACBUTICA N.V.),
Julio 10, 1997 (10.07.97)

X WO 9805292 A2 (SCHERING CORFORATION),
Febrero 12, 1998 (12.02.98)

X WO 9806697 Al (SCHERING CORPORATION),
Febrero 19, 1998 (19.02.98)

Categoria® | Citacian de documento, con indicacion, donde sea spropiado, de Ios textos relevantes Relcvanic & s reivindicacion No.
X WO 0066559 Al (SCHERING CORPORATION), I-15

1-15

115

1-15

“Forzm PCT/IBA/Z10 (contimmcién d¢ s Bojs segands) (Jalio 1999)




Solichud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE02/01311

Casilla I Observaciones donde clertas relvindicaclones fueron Inescrutables (Continuacin del item 1 de
Ia primera hoja)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

1. [D{ Reivindicaciones Nos.: 15

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
ver prixims pigina

2 D Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal gredo que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estén disefladas de acuerdo con la segunds y tercera
oracién de Ia Regla 6.4(a).

Casllla Il Observaciones donde falta unidad de Invenclén (Continuaclén del Item 2 de In primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones miitiples en esta solicitud internacional, asf:

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

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

3. D Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunaments por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones para
las cunles se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElwﬁcihntempagdopoﬂunmmtehsdaecbmdebﬂsquednadiciomlumqueﬁdu.?m
consiguicnte, este informe de hhisqueda internacional se restringe a 1a primera invencién mencionada
Ias reivindicaciones; esth cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompafisdos por In
protesta del solicitante,

D El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCT 1SA 210 (continuacién de primera pdgina (1)) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
PCT/SE 02/01311

La reivindicacién 15 se refiere a un método de tratamiento del cuerpo humano
o animal por cirugia o por terapia/un método de diagnéstico practicado en el
cuerpo humano o animal/ Regla 39.1 (iv). Sin embargo ha sido ejecutada una
buisqueda para esta reivindicacién. La buisqueda se ha basado en los efectos

alegados del compuesto/composicién.

Forma PCTISA/210 (pagina exira (Jufio 1898)
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~Farma PCT [SA 210 (anexn farmlin de patentes) gulio 1996)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intornational spplication No.
PCT/SE 02701311

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC7: CO7D 401/04, CO7D 401/14, CO7D 409/14, CO7D 417/14, Co7D 211/06,
A61K 31/445, AGIP 37 00 AGIP 11/06 A61P 31/16 6

According to International Patant Clansifi nr 1o both national
B. FIELDS SEARCHED
Minlmum documentation searched (classifcation systam fallowsd by clarsification symbolks)

IPC7: CO70, A61K

Documeniation scarcind other thun minimum documentation 10 the exient that such documents are included In the fakis mearohed
SE,DK,FI,NO classes as above
Electranic data base consulted during the internationsl search (name of data bage snd, wharv practicable, remrch terms used)

EPQ-INTERNAL, WPI DATA, PAJ, CHEM. ABS DATA
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® | Citatlon of document, with indication, where appropriate, of the relovant passages Relevant to claim No.

P,X WO 0177101 A1 (ASTRAZENECA AB), 18 October 2001 1-15
(18.10.01)

P,X WO 0192227 Al (ASTRAZENECA AB), 6 December 2001 1-15
(06.12.01)

P, X WO 0220484 Al (ASTRAZENECA AB), 14 March 2002 1-15
(14.03.02)

P,X US 6387930 B1 (BAHIGE M. BAROLIJY ET AL), 14 May 1-15
2002 (14.05.02)

[¥] Further documents are fisted tn the continuation of Box C. Soo patent family annex,

*  Speclal exvegorios of citad documents L 1mﬂw“?ﬂhmwmwﬁm‘w
aaw m i dms Bt et
A wmhdpinﬂnr?mmmdhmm oot consldered the puncipic or Wecry tndadying the fnveztion

B suller mpplication or patest but published on or alter e biemational  +x~  gocument of pertienier relevmes the deimed invention ezt be
fiing dezs e dered 20w ar et be cndarcd i faval v 0 kvestive

Form PCT/ISA/110 (second shest) {July 1998)

“L* doaumext which may trow doutis on priority datm(p) or which fs ep Whan the docnonent is taken
e (oe oy e caee of ancaher eilaion or cther ¥ dmd!niﬂlrrdmbedﬂlﬂlw-IwH
0" doamer recing o s e o, e, aiton o oo e T e S L T
being chwvious to & person dkilled in Gae at
o mmpﬂmmnmuummmummwm & docunat member of the e patent fasally
Date of the actual completion of the international sezrch | Date of mailing of the mzzu-nnﬁonl search report
3 -10- 2m2

2.
Name and mailing address of the iSA/ Autharized officer
Swedish Patent Office
Box 5055, §-102 42 STOCKHOLM : Gerd Strandel1/EQ
Facsimile No, +46 B 666 02 B6 Tdephone No.  + 46 8 782 25 00 . 4
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT R — \b
PCT/SE 02/01311

C (Continuaticn), DOCUMENTS CONSIDERED TQ BE RELEVANT

Category*

Gitation of document, with indication, where appropriate, of the relovant passages

Rdumttqdlimﬂo.

X

WO 0066559 Al (SCHERING CORPORATION),
9 November 2000 (09.11.00)

WO 9724324 Al (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.),
10 July 1997 (10.07.97)

——

WO 9805292 A2 (SCHERING CORPORATION),
12 February 1998 (12.02.98)

W0 9806697 Al- (SCHERING CORPORATION),
19 February 1998 (19.02.98)

1-15
1-15
1-15 . @
1-15 a

Form PCTISA/110 (contnuarion of second sheet) {July 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intrrnational application No.
PCT/SE02/01311

Box |

Observations where certain clairs wers found nnsearchable (Continuntion of item 1 of flrst sheet)

This international search report has not been established In respect of certsin olaims under Article 17(2)(a) fix the foflowing reascns:

L X

|2
O

1 [

Claims Nox: 15
becsusa they relate to subject matier not reguired 1o bo searched by this Authodty, nemely:

see next sheet

Claims Noa.:
becsuse they relnie to paris of the Internationl spplication thet do not comply with the prescribed requirements to such
an cxient that no memningful internetional search can be carried out, specifically:

Clxims Noa.:
because they are depepdent claims and ere not drafied in acoandence with the second and third seotences of Rule 6.4(s).

Observations where unity of Invention i lacking (Continustion of tem 2 of first sheet)

This International Scarching Authority found mnitiple inveutions in this intemational application, as fullows:

|
2 O
1 O

ummwmmmummﬁnyummwmwwm
searchable olaim.

As all searchable clsims could be searched without effixt justifying m additional fee, this Authority did not rvite peyment
of eny sdditional foe.

As only same of the required sdditional sesrch fees were thmely paid by the applicant, this international search repart
covers only those claims fwr which fees were pald, specifically claims Nos.:

No required ndditional search fees were timely paid by the spplicant Consequentty, this intemetional search roport is
restricted to the inveation first mentionad in the claims; it is covered by claima Noa.: .

Remark on Protest [C] The additional scarch foes were acoompanied by the applicant’s protest.

[(] No protest accompenied the payment of additiona! search fics.

Form PCTABAZZID (contioumtion of first sheet (13) (uly1998)

o)



. INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intemational rppiication No.
PCT/8E02/01311

Claim 15 relates to a method of treatment of the human oxr
animal body by surgery or by therapy/a diagnostic method
practised on the bhuman or animal body/Rule 39.1(iv).
Neverthelass, a search has been executed for this clain. The
search has been based on the alleged effects of the
compound/composition.

Form PCT/ISA/210 (extra sheat) (July1998)
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CN 1349504 T 15/05/02
cZ 20013941 A 17/04/02
EP 1175402 A 30/01/02
NO 20015365 A 03/01/02
TR 200103213 T 00/00/00
Wo 9724324 Al 10/07/97 AT 206397 T 15/10/01
AU 707037 B 01/07/99
AU 1308497 A 28/07/97
BR 9612334 A 02/03/99
CA 2238818 A 10/07/97
cZ 9801864 A 16/12/98
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PL 327441 A 07/12/98
PT 855999 T 28/03/02
S1 855999 T 00/00/00
SK 83198 A 11/02/99
TR *9801211 .T 00/00/00
us 6169097 B 02/01/01
us 6346540 B 12/02/02
ZA 9610885 A 23/06/98

Form PCT/ISAJ210 (patent family annex) (July 1998)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

i

(19) Organixacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publieacién
Enero 16 de 2003 (16.01.2003)
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37/00, 11/06, 31/16

(21) Nimero de Sollcitud Internacional: PCT/SE0201311

(22) Fecha de Registro Internacional: Julio | de 2002 (01.07.2002)

(25) 1dioma de registro: Inglés
(26) Idioma de Publiencién: Inglds
(30) Informacidn de Prioridad:

01161793 Julio 2 de 2001 (02.07.2001) GB
01230374 Septicmbre 25 de 2001 (25.09.2001) GB

(71) Solicitante:  (Pam todos los designados excepto Estadcs
Uidos de Amfricay: ASTRAZENECA AB{[SE/SE]; S-151 85 Sodertilje
(SE)

(72) Lnventores; ¢
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Road, :
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Lelcesterghire LEI1 SRH (GB). SPRINGTHORPE, Brian JGR/GB];
AstnZeneca R & D Chamwood, Bakewell Road, Loughborough,
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(74) Ageates: ASTRAZENECA AB; Global Intellectual Property; S-151
85 Saderflje (SE).
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MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL. PT, RO, R, SD, SE, 5G, §l, SK, 5L,
Tl, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
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- en cuanto a la facultad del solicitante parm splicar y obtener una patente
(Regla 4.17 (3i) parn s siguicnies designaciones AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,
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- de In calidad de inventor (Regla 4.17 (iv)) para Estados Unidos de América
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Pobllendo:
- con reporte de bitsqueda internacional

, Leicestershire LEI1 SRH (OB). PERRY, Mlﬂﬂlmmm*mm,mdm refiérase a

"Lay Nozas Gulas sobre Cidigos y Abreviaturas® que aparecen
al comiemzo de cada emisidn regular de la Geesia PCT.

(54) Titulo:
DEL RECEPTOR DE QUIMOQUINA”

WO 03/004487 Al

. R?
“';X\O‘HACVT"!"W-“‘ o

alquiloC,5; R es hidrégeno o alquiloCy ¢ opcionalmente substituido; y R* es alquilo, arilo opcionalmente substituido,
aralquilo opcionalmente substituido o heterociclilo opcionalmente substituido; que son moduladores de la actividad de la
quimoquina (especialmente CCR3J) y son especialmente (itiles pam ¢l tratamiento del asma y/o 1a rinitis.

“DERIVADOS DE PIPERIDINA UTILES COMO MODULADORES DE LA ACTIVIDAD

(577 Resumen: La invencifn
proporciona un compuesto de formula
(1), en donde: T es C(O) 0 S{(O);; W es
C(O) 0 5(0);; X es CH,, O o NH;

Y e CRO o N; R' es arlo
opcionalmente substituido o
heterociclilo opcionalments

substituido: R? es hidréeeno o
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REVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (J):

H’
X R T—N—W—R"
R ACY/ S

en donde:

T es C(O) o §(0)z;

W es C(O) o S(0)z;

X es CHz, O o NH;

Yes CR’oN;

R! es arilo opcionalmente substituido o heterociclilo opcionalmente substituido;
R? as hidrégeno o alquiloCy.¢;

R? es hidrégeno o alquiloC1.s opcionalmente substituido;

R* es alquilo, arilo opcionalmente substituido, amalquilo opcionalmente
substituido o heterociclilo opcionalmente substituido;

R® es hidrégeno o alquiloCy.;

en donde las mitades aril y heterocicli precedentes estdn opcionaimente
sustituidas por: haldgeno, ciano, nitro, hidroxi, oxo, S(O),R. OC(O)NR°R’,
NR®R®, NR'’C(O)R', NR™C(O)NR'R™, S(0)NR™R'®, NR''S(O)R",
C(OINR"R®, C(O)R*', CO,R®Z, NR®CO,R™, alquiloC1.s, CF3, alcoxiC.salquilo
(Cia). alcoxiCis, OCFy alcoxiCig alcoxi(Cie), alquilioCis, alqueniloCaeg,
alquiniloC2, cicloalquiloCs.yp (asl mismo opcionalmente sustituido por
alquiloC44 u ox0), metilenedioxi, difluorometilenedioxi, fenil, fenilalquil (Ci4),
fenoxi, feniltio, fenil alcoxi(C1.4), heteroaril, heteroaril alquil(C14), heteroariloxi o

heteroarilalcoxi (Ci4); en donde cualquiera de las mitades fenil y heteroaril
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inmediatamente anteriores estdn opcionaimente sustituidas con halégeno,
hidroxi, nitro, S(O)s(alquiloCi4), S(O)2NHz, ciano, alquiloCy4, alcoxiCiy,
C(O)NHz, C(O)NH(alquiloCy4), CO2H, COx(alquiloCi4), NHC(O)(alquiloCs.),
NHS(0)2(alquiloC1.4), C(O)(alquilo C14), CF3 u OCF3;

P Yy q son independientementa 0, 10 2;

Rﬂ' R'll R'. RD' R10I R“, R12' R‘IS' R“, Rﬁ' R“, R". Rﬂ' RZO' R21' Rl y R son
independientemente, hidrégeno, alquiloCys (opcionaimente substituido por
halégeno, hidroxi o cicloalquilo Ca.10), CHz(alquenilo Ca.), fenil (opcionaimente
sustituido asl mismo por halégeno, hidroxi, nitro, NH2, NH(alquilo Ci4),
N(alquiloC14)2, $(0)2(alquiloC1.4), S(O)2NH, S(O)2NH(alquiloC1.4),
S(0)2N(alquiloC+4)2, ciano, alquiloCq., alcoxiCi4, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo Cs.
4), COH, CO2(alquiloCi4), NHC(O)(alquiloCs4), NHS(O)x(alquiloCi.4),
C(O)(alquilo C44), CF3 u OCF3) o heterocicliio (opcionalmente substituido a sl
mismo por halégeno, hidroxi, nitro, NH2, NH (alquiloCi4), N(alquilo Ci4)2,
§(0)z(alquiloCy4), S(O)2NH2, S(O)2NH(alquiloC1.4), S(O)2N(alquiloC1-4),, ciano,
alquiloCy4, alcoxiCi4, C(O)NHz, C(O)NH(alquiloCs4), C(O)N(alquiloCi)2,
CO;H, COz(alquiloCi4), NHC(O)alquiloCi4),  NHS(O)x(alquiloCi.),
C(O)(alquiloC14), CFs u OCFa);

altemativamente NR°R’, NR®R®, NR™R', NR™R'®, NR'R® o N(alquiloC1)
pueden, independientemente, formar un anillo heterociclico de 4-7 miembros,
azetidina, pirrolidina, piperidina, azepina, 1,4-morfolina o 1,4-piperazina, el
ultimo opcionalmente substituido por alquilo C14 sobre el nitrégeno distal;

R*, R y R* son, independientemente, alquiloCy.s (opcionalmente substitutido
por halégeno, hidroxi o cicloalquilo Cji), CHaz{alqueniloCzg), fenilo
(opcionalmente substituido asi mismo por halégeno, hidroxi, nitro, NHa,

NH(alquilo C14), N(alquilo Cy4)2 (v estos grupos alquilo se pueden unir para
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formar un anillo como se describié para Rg y Ry anteriormente), S(O)z(alquilo
Ci1), 8(0)2NHz, S(O):NH(alquilo C14), S(O):N(alquilo Ci4)2 (v estos grupos
alquilo s8 pueden unir para formar un anillo como se describié para R® y R’
anteriormente), ciano, alquilo Cy-C4, alcoxi Cy4, C(O)NH32, C(O)NH(alquilo C14),
C(O)N(alquilo C1.4)2 (y estos grupos alquilo se pueden unir para formar un anillo
como se describid para Rg y Ry anterioments), CO,H, Coz(alquiloCy4),
NHC(O)(alquiloC14), NHS(O)2(alquiloCy.), C(O)(alquiloC14), CFs u OCFs) o
heterociclilo (opcionalmente substituido asl mismo por halégeno, hidroxi,. nitro,
NHz, NH(alquiloC1.4), N(alquiloC1.4)2 (y estos grupos alquilo se pueden unir para
formar un anillo como se describié para R® y R” anteriormentse), S(O)z(alquilo
Ci4). S(O)2NH;, S(O)2NH(alquiloCy4), S(O)2N(alquiloCi4)2 (y estos grupos
alquilo se pueden unir para formar un anillo como se describié para R? y R7
anteriormente), ciano, alquilo Ci4, alcoxi C14, C(O)NH2, C(O)NH (alquiloCy4),
C(O)N(alquiloC14)2 (v estos grupos alquilo se pueden unir para formar un anillo
como se describio para R® y R’ anteriormente), COzH, COa(alquiloCi.),
NHC(O)(alquiloC1.4), NHS(O)2(alquiloC1.4), C(O)(alquiloC44), CF3 u OCFs);

o un N-Oxido del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o

un solvato del mismo.

2. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1 en donde X

3. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1 6 2 en donde
R! es fenil subatituido con uno o més de fidor, cloro, alquilo Ci4 ©

alcoxi C1.4.

SR
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Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1, 2 0 3 en

donde unode Ty W es C(O) y el otro es S(0)..

Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1, 2 o 3 en

donde T es C (O).

Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, 2, 3, 4,05

en donde W es S(0)..

Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1, 2, 3,4,508

en donde Y es N.

Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5,6

o 7 en donde R; es hidrégeno o metilo.

Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5, 6,

7 u 8 en donde R? es hidrégeno.

Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7. 8 0 9 en donde R* es fenilo sustituido, siendo los sustituyentes

seleccionados de aquelios proporcionados en ia reivindicacion 1.

Un proceso para preparar un compuesto de formula (I) como se

reivindica en |a reivindicacién 1 que comprende:
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a. cuyo R? es hidrégeno, T es C(O) y Y es N, la reaccién de un
compuesto de formula (}l):

Rl— X R? :
DA =

con un isocianato de formula R*WN=C=0 en presencia de un
solvente adecuado a una temperatura adecuada;
b. cuyo T es C(O), W es S(0)2 y Y es N, la reaccion de un

compuesto de formula (1) con un compuesto de formula (XXII)

S
-8 WO A
\\//
X
H4,3\_'?I o | (XxH)
2y

c. cuyo R? es hidrégeno, T es S(0);, Wes C(O) y Y ys N, la reaccién

de un compuesto de formula (IX):

H

- l

R Iil \\o (1X)
H

con un compuesto de formula (ll) en presencia de una base

adecuada, en un solvente adecuado y a una temperatura adecuada;

d. cuyo R? es hidrogeno, T es S(0)z, W es C(O) y Y es N, Ia reaccion
de un compuesto de formula (XVIII):

—

S—NH,  (xviI)
o
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con un haluro de acilo R*COHal en presencia de una base, en un

solvente adecuado, a temperatura ambien_te;

e. cuyo R® es hidrégeno, T es S(0)2, W es C(O) y Y es N, la reaccién

de un compuesto de formula (XIX)
R‘\ R
XOO‘g‘ (xx)
(o) O
; & -

con un haluro de acilo R*COHal en presencia de una base, en un
" solvente adecuado, por ejlemplo a temperatura ambiente; seguido por

la desproteccion del carbamato asi formado;

f cuyo Ty W son amboe S(0)» y Y es N, la reaccién de un
compuesto de formula (X)

RL— A

con una sulfonamida R*S(0)°NHR® en presencia de una base, en un

=0

o:l

solvente adecuado;

g. cuyo Ty W son ambos S(0) vy Y es N, la reaccién de un
compuesto de formula (XVIIl) con un cloruro de sulfonilo R*S0:CI

en presencia de una base, en un solvente adecuado;

h. cuyo T es C(O), W es S(0). y Y es CRS, se puede preparar

primero hidrolizando un compuesto de formula (XI):
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L_x ~ R 5
\choaegter XI)

en donde el éster es preferiblemente un grupo alquilo Cyg, y la
reaccién del producto as! formado con R*S(0):2NHR® en presencia de

un agente de acoplamiento adecuado, en un solvente adecuado;

i. cuyo Ty W son ambos C(O) y Y es CR® o N, se pueden preparar

mediante el calentamiento de un compuesto de formula (XIV):

a
BN A EH
OO
o
en presencia de R‘C(OR"):N(CH3)2 0 R*C(OR")3,en donde R’ es metil
o etil, o (OR"); es (OCH2);CCHs;

j. cuyo T es S(0)2, W es C(O) y Y es CR®, el acoplamiento de un
compuesto de formula (XV):

“—”\O@Or

hasta un dcido R*COzH en presencia de un agente de acoplamiento

apropiado, en un solvente adecuado;

k. cuyo T y W son ambos S(0)z y Y es CH, acoplamiento de un
compuesto de formula (XV):

J;
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' R’
(. 2 |
R R QA _NH
. 5 e
. R (o]

hasta un cloruro de sulfonilo R*S(0);C! en presencia de una base y

un solvents;

I. en donde R® no es hidrégeno, se puede preparar mediante la
alquilacion de un compuesto de formula (I) en donde R} es
hidrébgeno, con un agente alquilante adecuado en presencia de una

base adecuada en un solvente adecuado; o,

m. Y es CR y R% no es hidrégeno, se puede preparar a partir de un
compuesto da formula (i) en donde Y es CH mediante la reaccidn de
del dianién (R} es H) o un monoanién (R? es alquil) (formado con una

base adecuada) con un agente alquilante en un solvente adecuado.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, y un adyuvante, diluente o portador
farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de formula (I) como se reivindica en la reivindicacién
1, o una sal famacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del

mismo, para su uso en terapia.
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El uso de un compuesto de férmula (I) como se reivindica en la
reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o
un solvato del mismo, en la manufactura de un medicamento para su

uso en terapia.

Un método pama el tratamiento de un estado de enfermedad mediado
por la quimoquina en un mamifero que sufre de, o en riesgo de, dicha
enfermedad, el cual comprende administrar a dicho mamifero en
necesidad de dicho tratamiento de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de férmula (I) o una sal famacéuticamente
aceptable del mismo, solvato o solvato de una sal del mismo, como

ge reivindica en la reivindicacion 1.

TS



10

15

20

25

30

A= prenec A
10044

WO 03/004487 PCT/SE02/01311

A compound of formula (I):
: R

wherein:

T is C(O) or S{(O);

W is C(O) or S(O);

X is CHy, O or NH;

Yis CRYorN; .

R! is optionally substituted ary or optionally substituted heterocyclyl;
R? is hydrogen or Ci.4 alky);

R’ i hydrogen or optionally substituted C; g alkyl;

R* is alkyl, optionally substituted aryl, optionally substituted aralky] or optionally
substituted heterocyclyl; : '

R? is hydrogen or Cy.¢ alkyl;

wherein the foregoing aryl and heterocyelyl moieties are optionally substituted by:

halogen, cyano, nitro, hydroxy, oxo, S(O);R®, OC{O)NRR’, NR'R’,
NR“’C(O)R". NR"C(O)NR“R“, S(O)zNR"R". NR"S(O);R“. C(('J)NR”R"'.-
C(O)R™, COR™, NR®COR®, C.4 alkyl, CFs, Cy.g alkoxy(Cr.glalkyl, Cr alkoxy,
OCH,, C, alkoxy(C)g)alkoxy, C;. alkylthio, Cas alkenyl, Ca.6 alkynyl, Cs.10
cycloalky] (itself optionally substituted by C,4 alkyl or oxo), methylenedioxy,
difluéromethylenedioxy, phenyl, phenyl{Ci4)alkyl, phenoxy, phenylthio,
pheny)(C;4)alkoxy, heteroaryl, beteroaryl(C;.4)alkyl, heteroaryloxy or
heteroaryl(Ci4)alkoxy; wherein any of the immediately foregoing phenyl and
heteroaryl moieties are optionally substituted with halogen, hydroxy, nitro,

S5(0)4(C1.4 alkyl), S(0)NHa, cyano, Cy4 alkyl, Cy-4 alkoxy, C(O)NHz, C(O)NE(C,.

+ alkyl), CO,H, COx(Ci4 alkyl), NHC(O)(C14 atkyl), NHS(0)2(C;4 alkyl),
C(0)(Cy4 alkyl), CFs or OCFy; '

p and q are, independently, 0, 1 or 2;

Rﬁ R7 Rl R Rlo R“ Rlz R“ RH- R'I’ Rl‘ Rl', Rl’ Rn R!! Rﬂ and R” are,
independently, bydrogen, C,.5 alkyl (optionally substimted by halogen, hydroxy or

A
%1
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Cs.10 cycloalkyl), CHa(Cy.5 alkenyl), phenyl (itself optionally substituted by
halogen, hydroxy, nitro, NHj;, NH(C).4 alkyl), N(C,.4 alkyl);, S{O)(C4 alkcyl),
S(0)2NH;, S(O);NH(C1.4 alkyl), S(0)N(Cy4 alkyl)s, cyano, C,4 alkyl, Cy4 2lkoxy,
C(O)NH;, C(O)NH(C, alkyl), CO,H, COCy4 alkyl), NHC(O)(C,4 alkyl),
NHS(0)3(C14 alkyl), C(O)(Ci.4 aikyl), CF or OCFs) or betecocyclyl (itself
optionally substituted by halogen, hydroxy, nitro, NHa, NH(C;.4 alkyl), N(C,.4
alkyl)z, S(O)(Ci4 alkyl), S(O)2NHa, S(O)NH(Cy4 alicyl), S(O)N(C14 alkyl),
cyano, Cy.4 alkyl, Cy alkoxy, C(O)NHj, C{O)NH(C;.4 alkyl), C(OIN(C, alkyl),,
CO,H, COx(Ci alkyl), NHC(O)(Ci alkyl), NHS(0)x(Ci.¢ alkcyD), C(O)(Ci alkcyl),

. CF: or OCFg);

alternatively NR°R7, NR*R®, NR™R™, NR“R'%, NR'"R? or N(C) alkyl); may,
independently, form a 4-7 membered heterocyclic ring, azetidine, pyrrolidine,
piperidine, azepine, 1,4-morpholine or 1,4-piperazine, the latter optionally
substituted By Ci4lkyl on the distal nitrogen; |

R, R" and R* are, independently, C, ¢ alky! (optionally substituted by halogen,
hydroxy or Cs.10 cycloalkyl), CHa(Ca alkenyl), phenyl (itself optionally substituted
by halogen, hydroxy, nitro, NHz, NF(C;.4 alkyl), N(Cy.4 alkyl); (and these alkyl
groups may join to form a ring as deacribed for RS and R? above), S(0)z(Ci alkyl),
5(0)2NHa, 5(0)2NH(Cy alkyl), S(O)aN(Ci4 alkyl), (and these alkyl groups may
join to form a ring as described for R and R” above), cyano, Cy.4 alkyl, Cy. alkoxy,
C(O)NH;, C(O)NH(C)+ alkyl), C(O)N(C).4 alkyl); (and these alkyl groups may
join to form a ring as described for R and R” above), CO2H, COz(C)4 alkyl),
NHC(O)(C;4 alkyl), NHS(O)2(C.4 alkyl), C(0)(Ci4 alkyl), CFs or OCFs) or
heterocyclyl (itself optionally substituted by halogen, hydroxy, nitro, NHz, NE(Ci
alkyl), N(C,.« alkyl): (and these alky! groups may join to form a ring as described
for RS and R” above), S(0)z(C).4 alkyl), S(0):2NH3, S(OXNH(C14 alkyl),
S(O)2N(Cy.4 alkyl); (and these alkyl groups may join to farm a ring as described for
RS and R7 sbove), cyano, Cy4 alkyl, Cy.4 alkoxy, C(O)NHa, C(O)NE(C;.¢ alkyl),
C(O)N(C).4 alkyl), (and these alky! groups may join to form a ring as described for
R® and R sbove), COsH, CO(C, 4 alkyl), NHC(O)(Ci alkyl), NHS(O)(Cis
alkyl), C(O)(C1 alkyl), CF5 or OCFs);

or an N-oxide thereof; or a pharmacextically acceptsable salt thereof; or a solvate
thereof. :

75
X
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2. A compound as claimed in claim 1 wherein X is O.
3. A compound as claimed in claim 1 or 2 wherein R! is phenyl substituted with one
or more of flucrine, chlorine, C, alkyl or Cy4 alkoxy.
4. A compound as claimed in claim 1, 2 or 3 wherein one of T and W is C(O) and the
other ig S(0);.
. . &
5. A compound as claimed in claim 1, 2, 3 or 4 wherein T 18 C(0).
6. A compound as claimed in claim 1, 2, 3, 4 or 5 wherein W is S(O)z.
7. A compound as claimed in claim 1,2, 3,4, 5 or 6 wherein Yis N.
8. A compound as claimed in claim 1,2, 3, 4, 5, 6 or 7 wherein R? is hydrogen or
methyl.
9. Acompoundascuimedinclaim1.2.3.4.5.6.7orswhminn’i:hydmg}m.
10. A compound as claimed in claim 1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 or 9 wherein R* is substimted e
phenyl, the substituents being chosen from those provided in claim 1. '
11. A process for preparing a componnd formula (I) as claimed in claim 1 compriging:

a. when R® is hydrogen, T is C(O) and Y is N, reacting a compound of formula
q: o '

RL— =
OO

with an isocyanate of formula R*WN=C=0 in the presence of a suitable
solvent at a snitable temperature; ‘

b. when T is C(O), W is S(0), and Y is N, reacting a compotmnd of formula (II)
with a compound of formula (XXII):
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c. whsnR’mhydrogm.TmS(O)z.WuC(O)andY:sN reacting a compound

of formula (IX):
R
4 - IX
R |I¢ Y (IX)

H

"’O

with a compound of formula (TI) in the presence of a suitable base, in a suitable
solvent and at a suitable temperatire; .

d. when R is bydrogea, T is S(O);, W is C(O) and Y is N, reacting a compound '
of formula (XVIID):

A OLQ_R_NH, oo

with an acyl halide R*COHal in the presence of a base, in a suitable solvent, at
room temperature; -

e. when R is hydrogen, T is scohw;s C(0) and Y is N, reacting a compound
of formula (XTX): '

R\ OO >->1_ (x.|.x)

with an acyl halide R*COHal in the presence of a base, in & suitablo solvent, for

example at room temperature; followed by deprotection of the carbamate so-

formed; ’ .
f. when T and W are both S(O), and ¥ is N, reacting a compound of formuls (X):

Rl— R — Q
OO o
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with a sulfonamide R*S(O),;NHR? in ths presence of a base, in a suitable
solvent;

g when T and W are both S(O), and Y is N, reacting a compound of formula
(3CVIID) with a sulfonyl chloride R*SO,Cl in the presence of a base, in a -
5 suitable golvent;
h. when T is C(O), W is S(O); and Y is CR’, canbepreparedbyﬁnﬂy
hydrolysing a compound of formula (XI):

L_x R
O K e 0

wherein the ester is preferably a C,.¢ alkyl group, and reacting the product so
10 formed with R*S(O),NHR” in the presence of an appropriate coupling agent, in
a suitable ;:olvt;
i. when T and W are both C(O) and Y is CR® or N, can be prepared by heating a

compound of formula (XIV):
Ra
—X R NH
OO
0
15 in the presence of R*C(OR");N(CHa)a or R*C(OR")s, wherein R is methyl or
ethyl, or (OR")y is (OCH,)sCCHy;
j. when Tis S(O)2, W is C(O) and-Y is CR?, coupling a compound of formula
V).
' 3
TNOROX™
20 toanacde‘COnHmthep:esenceofanappmpnmoouphngagent.ma
suitable solvt.

k. when T and W are both S(O); and Y is CH, coupling a compound of formula
XV):

‘P
A_)?S
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to a sulfonyl chloride R‘S(O);Cl in the presence of a base and a solvent;

1. wherein R® i not hydrogen, can be prepared by alkylating a compound of
formula (T) wherein R? is hydrogen, with a suitsble alkylating agent in the
presence of a suitable base in a suitable solveat; or,

m. Y is CR® and R® is not hydrogen, may be prepared from a compound of
formula (T) where Y is CH by reaction of the dianion (R is H) or monoanion
(R? is alkyl) (formed with a snitable base) with an alkylating agent in a suitable

solvent,

A pharmaceutical composition comprising a compound of the formula (T), or a

' pharmacetiﬁcally acceptable salt thereof or a solvate thereof, and &

pharmaceutically acceptable .adjuvant. diluent or carrier.

A compound of the formula (I) as claimed in claim 1, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof or a solvate thereof, for use in therapy.

The use of a compound of the formula (I) as claimed in claim I, ora’
pharmaceutically acceptable salt thereof or a solvate thereof, in the manufacture of
a medicament for use in therapy.

A method of treating a chemokine mediated disease atate in 8 mammal suffering
from, or at risk of, said disease, which comprises administering to 8 mammal in
need of such treatment a therapeutically effective amount of a compound of
formula (I), or & pharmacsutically acceptable s;lr. solvate or. solvate of a salt
thereof, as claimed in claim 1. '
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Solicitud internacional No.
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/S5E02/01311

1. Bases del reporte

1. Respecio a los elementos de la solicitud internacional:*
[J 1a sclicitud internacional segiin se presentd ariginalmente

X Ia descripcion:
Péginas 159 , segn se presentaron originalmente
Péginas , presentadas con la demanda
Péginas , presentadas con 1n carta de
[X] las reivindicaciones:
Pdginas 9094 , 8eglin se presentaron originalmente
Piginas » I ee arerendaran (junin oan cuslguicr deciamcin de canftrmmidad con  articulo 19
Péginas , presentadas con la demanda
Paginas  95-110 , presentadas con 1a carta de 18-07-2003
] los dibujos:
Piginas » 3eglin se presenteron originalmente
Péginas . , presentadas con la demanda .
Piginas . presentadas con la carta de
[ 1a secuencia que enumera parte de la especificacién:
Piginas » Begiin se presentaron originalmente
Péginas , presentadas con Ia demanda
Péginas , presentadas con la carta de

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

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

[J el idioma de una traduccitn suminisirada para una biisqueda internacional (segtin Is Regla 23.1 (b)).

[J el idioma de una publicacién de 1a solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

[ el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtin las Regias 55.2 y/o
55.3).

3. Respecto al nucletido y/o secuencia amino scida revelado en la solicitud internacional, se Llevé a cabo el examen
preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

[ contenido en 1a solicitud internacional en forma escrita.

[] registrado junto con Ia salicitud internacional en forma legible por computador.

{"] proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

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

[0 Se ha proporconado la afirmacién respecto a Ila cual el listado de secuencla escrito

proporcionado subsiguientemente no va mis alls de la revelacién en la solicitud internacional segdn se
presents.

[[] Se ha proparcionado la afirmacién respecto a la cual Ia informacitn presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita,

4.[] Las modificaciones han resultado en la cancelacitn de-

[0 ia descripcién, paginas

[ 1as reivindicaciones, Nos.

O los dibujos, péginas, piginas/fig

5. ] Este reponte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se ha considerado
que van mis alld de la revelacién segiin se presentd, como se indicd en Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

* Las pdginas de remplazo que se han proporcionado a la Oficina que recibe en respuesta a una invitacién segiin el Articulo
14 a las que e hace referencia en esle reporte como “presentadas originalmente” y se anexan a este reporte ya que no contienen
enmiendas (Regla 70.16 y 70.17).

*¢ Cualquier pdgina de remplazo que contenga dichas enmiendas debe hacerse referencia bajo el ftem I y ancxarse s este reporte.

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



Solicitud internacional No.
. REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT /SE02/01311

III. No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invenci6n reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[[] toda la solicitud internacional. -

DX] 1as reivindicaciones Nos. 15

Porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. _15 se relaciona con el
siguiente asunto materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

Ver Regla 67.1.(iv). del PCT: Métodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal por
cirugfa o por terapia, también como métodos de diagnéstico.

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos.
Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

[[] 1as reivindicaciones o dichas refvindicaciones Nos. estin sustentadas tan
inadecuadamente por la descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

D no se ha establecido un reporte de biisqueda imternacional para dichas reivindicaciones Nos.

2 Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nuclestido y/o  listado de
secuencia amino écida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar,

Forma PCT/IPEA/409/ (Casilla 1IT) (Enero 1998)



Solicitud internacional No.
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/SE02/01311

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

1. Afrmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-14, 16 SI
Reivindicaciones NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones  1-14,16 Sl
Reivindicaciones NO
Aplicabilidad industrial (IA)  Reivindicaciones _1-14,16 SI
Reivindicaciones NO

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)
Se citan los sigulentes documentos:
D1: WO 0086559 A1 (SCHERING CORPORATION), Noviembre 9, 2000
(09.11.00)

D2: WO 8724324 A1 (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V),. Julio 10, 1997
(10.07.97)

D3: WO 9805292 A2 (SCHERING CORPORATION) Febrero 12, 1998
(12.02.98)

D4: WO 8806697 A1 (SCHERING CORPORATION) Febrero 19, 1998
(19.02.98)

Una nueva reivindicacién 18 dirigida a clertos compuestos de la presente invencién ha sido
adiclonada. Se encuentra un nuevo apoyo para la nueva relvindicacién 16 en la descripcién de la
pagina 11, Iinea 19 a la pégina 25, linea 32

Los compuestos de la presente invencién todos incluyen la subestructura:
T-N-W- en donde T y W son, independientements, C (O) 0 S (O) 2

Se consilera que D1 y D2 representan la mayoria del estado de la técnica relevante

D1 revela compuestos en donde un grupo comrespondiente a la anterior sub-. estructura es C (0)-
R? pero el R? no puede ser N- S (O). o N- C (O) como se requiere por los compuestos de la
presente invencion. Aln mas, los compuestos, Gtiles como antagonistas selectivos CCR5 pueden
sor usados en el tratamiento de las mismas enfermedades como los compuestos actuaimente
relvindicados

Forma PCI/IPEA/409 (Casilia V) (Enero 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/SE02/01311

Casilla Suplementaria
(Para ser usada cuando el espacio en cualquiera de Ias casillas anteriores no sea suficiente)

Continuacion de: Casilla V

D2 revela compuestos en donde un grupo cormmespondiente a la anterior subestructura es C (Q) -
X- R?, pero mientras que X puede ser un nitrdgeno sustituido, R no puede estar ligado al
grupo X por un grupo C (O) 0 S (0) 2. Los compuestos pueden ser usados en el tratamiento de
las mismas enfermedades como los compuestos actualmente reivindicados

Sin embargo, no hay indicaciones en D1 y D2 que conllevarian a una persona versada en la
técnica a compuestos que tengan la estructura reivindicada.

D3 y D4 revela derivados de piperidine o piperazine, los cuales pueden ser usados en el
tratamiento de mal de Alzheimer, como los compuestos actuaimente reivindicados. D3 y D4
sblo revelan el estado de la técnica general de la técnica y no se considera de particular
importancia.

Ninguno de los documentos menclionado D1 y D4 han revelado explicitaments la invencién
reivindicada en las reivindicaciones 1-14 y 16. Por lo tanto, las reivindicaciones 1-14 y 16 son
novedosas. El solicitante mostrd que los compuestos reivindicados tienen una actividad
terapéutica valiosa. El efecto logrado no es obvio para una persona versada en la tecnica

En consecuencia, la invencion reivindicada en las reivindicaciones 1-14 y 18 es novedosa y se
considera que cumple con los requerimientos del nivel inventivo y la aplicacién industrial.

“Forme PCT/IPEA/4Q9 (Casills Suplementaria) (Enero 1998)
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Solicitud internacional No.
PCT/SE02/01311

£\

V1. Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)

Solicitud No. Fecha de Publicacién Fecha de Presentacién Fecha de Prioridad

Patente No. (dfa/mes/afio) (dfa/mes/afio) (dia/mes/afio)
WO 0177101 18.10.2001 05.04.2001 08.04.2000
03.08.2000
11.10.2000
WO 0192227 06.12.2001 30.05.2001 31.052000
WO 0220484 14.03.2002 30.08.2001 04.09.2000
US 6387930 14.05.2002 01.05.2000
2. Revelaciones no escritas (Regla 70.9)
Fecha de la revelacién escrita
Clase de revelacidn no escrita Fecha de Ia revelacién no escrita referente a la revelacién no escrita
(dfa/mes/afio) (dia/mes/afio)

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla VI) (Julio 1998)
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hasta un cloruro de sulfonilo R*S(0):C! en presencia de una base y

un solvente;

l. en donde R® no es hidrégeno, se puede preparar mediante la
alquilacion de un compuesto de formula (I) en donde R® es
hidrégeno, con un agente alquilante adecuado en presencia de una

base adecuada en un solvente adecuado; o,

m.Y es CR y R® no es hidrégeno, se puede preparar a partir de un
compuesto de formula (I) en donde Y es CH mediante la reaccién de
del diani6n (R* es H) o un monoanién (R? es alquill) (formado con una

base adecuada) con un agente alquilante en un solvente adecuado.

12. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de fomula
(1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, y

un adyuvante, diluente o portador farmacéuticamente aceptable.

13.  Un compuesto de formula (I) como se reivindica en la reivindicacion 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, para

8U UsO en terapia.
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14. El uso de un compuesto de fdrmula () como se reivindica en la
reivindicacién 1, o una sal farmacéuticaments aceptable del mismo o un solvato

del mismo, en la manufactura de un medicamento para su uso en terapia.

15  Un método para el tratamiento de un estado de enfermedad mediado por
la quimoquina en un mamifero que sufre de, o en riesgo de, dicha enfermedad,
ol cual comprende administrar a dicho mamifero en necesidad de dicho
tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, solvato o solvato

de una sal del mismo, como se reivindica en la reivindicacion 1.

18. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, el cual es:
N-[[4-(2-Cloro-4-fluorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-metil-
bencensulfonamida; -
N[4-(2-Cloro-4-fluorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-ilJcarbonill-2-metil-
bencensulfonamida;
4-Cloro-N{[4-(2-cloro-4-fluorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-il.}carbonil]-
bencensulfonamida;
2-Cloro-N-{[4-(2-cloro-4-fluorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-
ifcarbonillbencensulfonamida;
N-[[4-(2-Cloro-4-fluorophenoxi)[1,4’-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil}-4-fluoro-
bencensulfonamida;
N-{[4-(2-Cloro-4-fluorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1-iljcarbonil}-bencensulfonamida;
N-[[4-(4-Cloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1"-iljcarbonil}-2-metil-

bencensulfonamida;



4-Cloro-N-[[4-(4-cloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-
ilfjcarbonillbencensulfonamida;
2-cIoro-N-[[4-(4-cloro-2-methiIf&oxi)[1 ,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-
bencensulfonamida;
N-[{4-(4-Cloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil}-4-fluoro-
bencensulfonamida,;
N-[[4-(4-Cloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-illcarbonil}-4-
metilbencensulfonamida;
N-[[4-(4-Cloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-bencensulfonamida;
N-{[4«(2,4-Dicloro-3-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1-iljcarbonil}-2-
metilbencensulfonamida,;
N-{[4-(2,4-Dicloro-3-metilfenoxi)[1,4™-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-4-
metilbencensulfonamida;
2-Cloro-N-[[4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi){1,4™-bipiperidin]-1'-
iljcarbonillbencensulfonamida;
4-Cloro-N-[[4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-
bencensulfonamida;

N-[[4-(2.4-Dicloro-3-maetilfenoxi)[ 1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-4-fluoro-
bencensulfonamida;
N-{[4-(2,4-Dicloro-3-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil]
bencensulfonamida;
N-{[4+3,4-Dicloro-2-metilfenoxi){1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-2-metil-
bencensulfonamida;
N{[4-(3,4-Dicloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-4-metil-

bencensulfonamida;

?
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2-Cloro-N-[[4~(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-
bencensulfonamida;
4-Cloro-N-[J4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-
bencensulfonamida;
N-J4+3,4-Dicloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iflcarbonil]-4-fluoro-
bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Dicloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-
iljcarbonillbencensulfonamida;
N-{[4(3,4-Diclorofenoxi)-4'-metil[1,4"-bipiperidin}-1*-iljcarbonil}-4-metil-
bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)-4'-metil[1,4-bipiperidin]-1'-illcarbonil]-4-
fluorobencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)-4'-metil[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-2-metil-
bencensulfonamida;
4-Cloro-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)-4'-metil[1,4"-bipiperidin]-1'-
iljcarbonillbencensulfonamida;
2-Cloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-4'-metil[1,4'-bipiperidin]-1'-ilfcarbonil]-
bencensulfonamida;
N{[4«(3,4-Diclorofenoxi)-4-metil[1,4-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-3-
trifluorometilbencensulfonamida;
3-Ciano-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-4'-metil[1,4"-bipiperidin]-1'-illcarbonil]
bencensulfonamida;

N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-
iffcarbonillbencenmetanesulfonamida;

N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-illcarbonil]-metanosulfonamida;
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N-[[4-(4-Cloro-3-metilfanoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-2-
metilbencensulfonamida;
N-{[4-(4-Cloro-3-metilfenoxi)[1,4-bipiperidin}-1-iljcarbonil}-4-metil-
bencensulfonamida;
4-Cloro-N-[[4-(4-cloro-3-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin]}-1'-
ifjcarbonillbencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-N,4-
dimetilbencensulfonamida;
N-{[4-[(3.4-Diclorofenil)metil]f1,4"-bipiperidin]-1*iljcarbonil]-4-metil-
bencensulfonamida;

4-Cloro-N-{[4-[(3 ,4-&iclorofenil)meti|][1 A'-bipiperidin}-1'-
iflcarbonillbencensulfonamida;
N-[[4-[(3.4-Diclorofenilyamino][1,4"-bipiperidin}-1-iljcarbonil]-4-metil-
bencensulfonamida;
4-Cloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-
iljcarbonillbencensulfonamida;
N-{[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-ilfcarbonil]-4-
metilbencensulfonamida;
N-{[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-2-
metilbencensulfonamida;
3-Bromo-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin}-1'-
iljcarboniljbencensulfonamida;
4-Bromo-N-[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1*-
ilfjcarbonillbencensuffonamida;
3,5-Dicloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-

bencensulfonamida;

Y



3-Ciano-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-
bencensulfonamida;
N-[[4-(3.4-Diclorofenoxi)[1,4™-bipiperidin}-1"iljcarbonil}-2,5-
dimetoxibencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1-iljcarbonil]-3,4-
dimetoxibencensulfonamida;

N-{[4-(3 4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-illcarbonil}-4«(3,3-dimetil-2-oxo-1-
azetidinil)-bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-ifcarbonif]-4-(4,5-dihidro-3-metil-5-
oxo-1H-pirazol-1-il)-bencensulfonamida
N-]4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-3-(4,5-dihidro-3-metil-5-
oxo-1H-pirazol-1-il)-bencensulfonamida;
N-{J4-(3.4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-hidroxi-
bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-illcarbonil]-3-(trifluorometil)-
bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-bencensulfonamida;
Ester metilico del é&cido 4-[[[[4-(3,4-Diclorofenoxi)1,4"-bipiperidin}-1'-
iffcarboniljamino]sulfonil]-benzoico;
2-Bromo-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-
iflcarbonillbencensulfonamida;
N-[5-{[[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonillamino]sulfonil]-1,3,4-
tiadiazol-2-ill-acetamida;
N-[J4(3.4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1*-iljcarbonil}-5-(dimetilamino)-1-
naftalensulfonamida;

N-{|4-(3,4-Diclorofenoxi [1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarboni}-2-naftalensulfonamida;
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N-{[4-(3,4-Diclorofenoxi[1,4-bipiperidin]}-1'-iljcarbonil}-2,4-dimetil-5-
tiazolsulfonamida;
N-[[4-(3.4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-illcarbonil}-2-(1-piperidinil)-3-
piridinsulfonamida;
5-Cloro-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil] 2-
ticfensulfonamida;
5-Bromo-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-illcarbonil)
2-tiofensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-ilfjcarboniljtetrahidro-3-
tiofensulfonamida;

1,1-diéxido de 4,5-Dicloro-N-{[43,4-diclorophenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-
iljcarbonil]-2-ticfensulfonamida;
4-Cloro-N-[14-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-2,5-
dimetilbencensulfonamida;
4-n-Butil-N-{[4(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-
ifjcarbonillbencensulfonamida;
2,5-Dicloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-3-
tiofensulfonamida;

4-n-Butoxi-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-
illcarbonillbencensuifonamida;
N-{[4(3,4-Diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-2-
(trifluorometoxi)bencensulfonamida;

N-{[4-(3.4-Diclorofenoxi)[ 1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-1-metil-1H-imidazol-4-
sulfonamida;
5-Amino-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-illcarbonil}-1,3,4-tiadiazol-2-

sulfonamida;
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4-Bromo-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-illcarbonil}-2-
tiofensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-2-(4-morfolinil)-3-
piridinsulfonamida;
6-Bromo-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-3-
piridinsulfonamida;
N-{[4-(3,4-Diclorofenoxi)| 1,4-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-(1,1-
dimetileti)bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'"-bipiperidin}-1'-illcarbonil}-5-metil-2-
piridinsulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-2,5-difluoro-
bencensulfonamida; .
N-{[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-4-
(trifluorometoxi)bencensulfonamida,;
N-{j4-(3,4-Diclorofenoxi){1,4'-bipiperidin]-1*-ijcarbonil]2,4,5-
trifluorobencensulfonamida; .
5-Cloro-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-2,4-
difluorobencensulfonamida;
4-Cloro-N-{[4(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-illlcarbonil]-2,5-
diﬂuombencensulfonamida;_
3-Cloro-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin}-1 -iljcarbonil}-5-fluoro-2-metil-
bencensulfonamida;
N-[[4-(2.4-dicloro—?—metilfenoxi)[1 4-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]}-4-fluoro-
bencensulfonamida;
2-cloro-N-{[4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-

ifjcarbonillbencensulfonamida;
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N-{[4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1-illcarbonil}-4-metil-
bencensulfonamida;
2-cloro-N-{[4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-
iljcarbonillbencensulfonamida;
N-{]4-(4-clorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-metil-bencensulfonamida;
N-{[4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-2-metil-
bencensulfonamida,;
N-[[4-(2,4-dicloro-3-fluoropenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-
metilbencensulfonamida;
N-[[4-(4-cloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-ilcarbonil}-2-
metilbencensulfonamida;
2-cloro-N-[J[4-(4-cloro-2-metitfenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-
illcarbonillbencensulfonamida;

4-cloro-N-{[4-(4-cloro-2-metilfenoxi)[ 1,4 -bipiperidin]-1'-
illcarbonillbencensulfonamida;

N-{[4-(2 4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-4-metil-
bencensulfonamida;

N-[[4-(3-clorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-il] carbonil]-4-metil-bencensulfonamida;
2-cloro-N-{[4-(3-clorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-bencensulfonamida;
N-[[4-(3-clorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-il] carbonil}-bencensulfonamida;
2-cloro-N-[[4-(3-cloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-
ifjcarbonillbencensulfonamida;
N-[[4-(2-cloro-4-fluorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-2-
metilbencensulfonamida,;
2-cloro-N-[[4-(2,4-dicloro-3-fluorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-

ifcarbonillbencensulfonamida;



101

4-cloro-N-[4-(2,4-dicloro-3-fluorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-
iflcarboniilbencensulfonamida; .
N-{[4-(2,4-dicloro-3-fluorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-2-metil-
bencensulfonamida; .
2-cloro-N-{[4-(4-clorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-ifjcarbonil}-bencensulfonamida;
4-cloro-N-[[4-(4-clorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-il] carbonil}-bencensulfonamida;
N-{I4-(4-clorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1*-iljcarbonil}-2-metil-bencenesulfonamida,;
2-cloro-N-[|[4-(2,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-
iflcarbonillbencensulfonamida;

4-cloro-N-[[4-(2 4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-
ifjcarbonillbencensulfonamida;

N-[[4-(2,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]- 1-iljcarbonil]-2-
metilbencensulfonamida;

2-cloro-N-[[4-(3,4-difluorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1-
iflcarbonillbencensulfonamida;
N-{[4-(3,4difluorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-2-
metilbencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-difluorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-4-
metilbencensulfonamida;
N-[[4-(3-cloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-
metilbencensulfonamida;

N-[[4-(3-cloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-il] carbonil] -bencensulfonamida;
3-cloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-
bencensulfonamida;

N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[ 1,4-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-metoxi-

bencensulfonamida;
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N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-illcarbonil]-2,4,5-
trifluorobencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-2,5-
difluorobencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-
(dimetilamino)bencensulfonamida;
N-[[4(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-2-
metoxibencensulfonamida;
4-bromo-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-
bencensulfonamida;
3,5-dicloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi){1,4'-bipiperidin]-1'-
ilfjcarbonillbencensulfonamida;
2-[[[[4«3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-ifjcarbonilJamino]sutfonil]pbenzoato
de metilo;
2-bromo-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-
bencensulfonamida;
5-cloro-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-2-
tiofensutfonamida;
4,5-dicloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-2-
tiofensulfonamida;
4-cloro-N-[J4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-illcarbonil]-2,5-
dimetilbencensulfonamida;

2,5-dicloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[ 1,4 -bipiperidin}-1*-ilJcarbonil]-3-
ticfensulfonamida;
N-{[4(3,4-diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-2-(trifluorometoxi)-

bencensulfonamida;
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4-bromo-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-2-
tiofensulfonamida;

N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4™bipiperidin]-1'-ilcarbonil}-4-
(trifluorometoxi)bencensulfonamida;

5-cloro-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[ 1,4 -bipiperidin}-1'-ilfjcarbonil]-2,4-difluoro-
bencensulfonamida;
4-cloro-N-[]4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-2,5-difluoro-
bencensulfonamida;
3-cloro-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-illcarbonil}-5-fluoro-2-
metilbencensulfonamida;
N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-2,6-
dimetilbencensulfonamida;
N-[[4-(3.4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1-iljcarbonil]-2-propanosulfonamida.
4-(3,4-Diclorofenoxi)-N-(4-metilbenzoil)-[1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-{4-fluorobenzoil)-[1,4'-bipiperidin]-1"-sulfonamida;
N-{4-clorobenzol)-4-(3,4-diclorcfenoxi)-{1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-(4-metilbenzoil)-[1,4"-bipiperidin}-1*-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-[4-(dimetilamino)benzoil]{1,4-bipiperidin]}-1'-
sulfonamida;

4-(3, 4-diclorofenoxi)-N-(4-etilbenzoil)- [1, 4"-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-(2-metoxibenzoil)-{1,4"-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-(4-metoxibenzoil)-{1,4"-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
N-(2-clorobenzoil)-4-(3,4-diclorofenoxi)-[1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-[3-(metilsulfonil)benzoil]-[1,4"-bipiperidin]-1'sulfonamida;
N-(3-cianobenzoil)-4-(3,4-diclorofenoxi)-[1,4"-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(4-fluorobenzoil)-{1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida;

0@29
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N-(4-clorobenzoil)-4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-{1,4"-bipiperidin}-1*-sulfonamida,;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(4-metilbenzoil)-[1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-[4-(dimetilamino)benzoil]-[1.4"-bipiperidin]-1'-
sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(4-etilbenzoil){1,4-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(2-metoxibenzoil)-[1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(4-metoxibenzoii)-[1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
N-(2-clorobenzoil)-4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-[1,4-bipiperidin]-1'-sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-3-(metilsulfonil)benzoil]-{1,4'-bipiperidin]-1'-
sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metitfenoxi)-N-(3-cianobenzoil)-[1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(2 4-dicloro-3-metilfenoxi)-N-(4-fluorobenzoil)-[1,4"-bipiperidin]-1'-sulfonamida;
N-(4-clorobenzoil)-4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)-[1,4"-bipiperidin}-'-sulfonamida;
4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)-N-(4-metilbenzoi}{1,4'-bipiperidin}-1'sulfonamida;
4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)-N-[4-(dimetilamino)benzoil]-[1,4"-bipiperidin}-1'-
sulfonamida;

4-(2 4-dicloro-3-maetilfenoxi)-N-(4-etilbenzoil)-[1,4'-bipiperidin]-1'-sulfonamida;
4-(2 4-dicloro-3-metifenoxl-N-(2-metoxibenzoil)-[1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida,;
4-(2 4-dicloro-3-metilfenoxi)-N-(4-metoxibenzoil}-{1,4"-bipiperidin}-1'sulfonamida;
N-(2-clorobenzoil)-4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)-{1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(2 4-dicloro-3-metilfenoxi)-N-{3-(metilsulfonil)benzoil}-{1,4'-bipiperidin}-1'-
sulfonamida;
N-(3-cianobenzoil)-4-(3,4-diclorofenoxi)-|1,4-bipiperidin]-1'-sulfonamida;
4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-(4-fluorobenzoil)-[1,4"-bipiperidina]-1'-
sulfonamida,;

N-{4-clorobenzoil)-4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-[1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
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4—(3.4-dicloro-2-metiIfenoxi)-l;l-(4—metilbenzoil)-[1 ,4'-bipiperidin]-I'-sulfonamida;
4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-[4-(dimetilamino)benzoil}-[1,4"-bipiperidina}-1'-
sulfonamida;
4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-(4-etilbenzoil)-[1,4"-bipiperidina)-1'-sulfonamida;
4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-(2-metoxibenzoil)-[1,4'-bipiperidina}-1'-
sulfonamida;

4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-(4-metoxibenzoil)-[ 1,4™-bipiperidina}-
1'sulfonamida;
N-(2-clorobenzoil)-4-(3,4-dicloro-2-metilphenoxi}{1,4'-bipiperidina]-1-
sulfonamida;
4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-[3-(metilsulfonil)benzoil]-[1,4"-bipiperidina]-1'-
sulfonamida;
N-(3-cianobenzoil)-4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-[1,4"-bipiperidina}-1'-
sulfonamida;
N-benzoil-4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-{1,4'-bipiperidina]-1'-sulfonamida;
N-benzoil-4-(2,4-diclorofenoxi)-{1,4'-bipiperidina)-1'-sulfonamide;
N-(3-cianobenzoil)}-4-3,4-diclorofenoxi){1,4"-bipiperidina]-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-(4-fluorobenzoil)-[1,4'-bipiperidina]-1"-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi}-N-[3-(metilsulfonil)benzoil{1,4'-bipiperidina]-1°-
sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-[3-(metilsulfonil)benzoil]-[1,4"-bipiperidina}-1'-
sulfonamida;
N-(2-clorobenzoil)-4-(3,4-diclorofenoxi)-[1,4"-bipiperidina]-1'-sulfonamide,;
N-(4-clorobenzoil}-4-(3,4-diclorofenoxi){1,4'-bipiperidina}-1'-sulfonamida;
N-(4-clorobenzoil)-4-(4-cloro-2-mefilfenoxi)-[ 1,4"-bipiperidina}-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-(2-metoxibenzoil)-[1,4'-bipiperidina}-1'-suffonamida;
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4-(3 4-diclorofenoxi)-N-(4-metoxibenzoil){1,4"-bipiperidinal-1"-sulfonamida;
4-(3 4-diclorofenoxi)-N-(4-metilbenzoil)-[1,4"-bipiperidina]}-I-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-{(1,2-dihidro-1-oxo-4-isoquinolinil)carbonil}-
[1.4'bipiperidina]-1'-sulfonamida;
N-(ciclohexilcarbonil)-4-(3,4-diclorofenoxi)-[1,4'-bipiperidina}-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N(2-metil-1-oxopropil)-[1,4'-bipiperidina}-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N(2-fenilacetil)(1,4'-bipiperidina}-1'-sulfonamida; o,
N-{[4-(3,4-diciorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarboril]-2-propansulfonamida
Trans N-[[4{4-(3,4-Diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonii}-4-
metilbencensulfonamida;

Trans N-[[4{4-(3,4-Diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil}-N,4-
dimetilbencensulfonamida;

Trans 4-cloro-N-[[4-]4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidiniI]cicIohein]carboniI]benoensquonamidja;

Trans N-{J4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil]-4-
metitbencensulfonamida;

Trans N-[J[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil]-2-
metilbencensulfonamida;

Trans 3-bromo-N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidiniljciclohexiljcarbonil]bencensulfonamida;

Trans 4-bromo-N-[[4-]4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidiniljciclohexiljcarbonil]bencensulfonamida;

Trans 3,5-dicloro-N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidinil]ciclohexiljcarbonillbencensulfonamida;

Trans 3-ciano-N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-

piperidiniljciclohexiljcarbonillbencensulfonamida;
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Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciciohexillcarbonil}-2,5-
dimetoxibencensulfonamida;

Trans N-[[4-[4(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil}-3,4-
dimetoxibencensulfonamida;

Trans N-[J[4{4-(3 4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil]-4-(3,3dimetil-2-
oxo-1-azetidinil}-bencensulfonamida;

Trans N-{[4-[4-(3 4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil}-4-(4,5-
dihidro3-metil-5-oxo-1H-pirazol-1-il)-bencensulfonamida,;

Trans N-[[4{4-(3 4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciciohexilJcarbonil]-3-(4,5-
dihidro3-metil-5-oxo-1H-pirazol-1-il)-bencensulfonamida;

Trans N{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexiljcarbonil]-4-
hidroxibencensulfonamida;

Trans N{[4-[4(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexiljcarbonil]-
3(trifluorometil)-bencensulfonamida,;

Trans N-[[4{4-(3 4-diclorofenoxi)-1-
piperidiniljciclohexillcarbonillbencensulfonamida;

Ester metil del Acido trans 2-[[[[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidiniljciclohexillcarbonillamino]sulfonil}-benzoico;

Trans 2-bromo-N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidinilciclohexillcarbonillbencensulfonamida;

Trans N-{5-[[T[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-
1piperidinilJciclohexiljcarbonillamino]sulfonil}-1,3 4-tiadiazol-2-il}-acetamida;
Trans N-[[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexillcarbonil]-
5(dimetilamino)-1-naftalensulfonamida;

Trans N-{[4-[4(3.4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexillcarbonil}-2-

naftalensulfonamida;
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Trans N-[[4{4-(3.4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonif]-2,4-dimetil-5-
tiazolsulfonamida;
Trans N{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil]-2-(1-
piperidinil)-3-piridinsulfonamida;
Trans 5-cloro-N-[[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil]-2-
tiofensulfonamida,;
Trans 5-bromo-N-[(4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil]-2-
tiofensulfonamida;
1,1-diéxido de Trans N-[[4-]4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexil]lcarbonil}
tetrahidro-3-tiofensulfonamida,;
Trans 4,5-dicloro-N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexillcarbonil]-2-
tiofensulfonamida;
Trans 4-cloro-N-[[4-]4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexillcarbonil}-2,5-
dimetil-bencensulfonamida,;
Trans 4-N-butil-N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidinilJciclohexil]carbonillbencensulfonamida;
Trans 2,5-dicloro-N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexil]carbonil]-3-
tiofensulfonamida;
Trans 4-N-butoxi-N-{[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
_ piperidiniljciclohexiljcarbonilfbencensulfonamida;
Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil}-2-
(trifluorometoxi)-bencensulfonamida;
Trans N{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil}-1-metil-1H-
imidazol-4-sulfonamida,;
Trans 5-amino-N-[[4-]4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexiljcarbonil}-1,3,4-

tiadiazol-2-sulfonamida;
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Trans 4-bromo-N-[[4-[4(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexil]carbonil}-2-
tiofensulfonamida;

Trans N-[[4-[4(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexilljcarbonil}-1-(4-
morfolinil)-3-piridinsulfonamida;

Trans 6-bromo-N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidiniljciclohexil]carbonil]carbonil]-3-piridinsulfonamida,;

Trans N-[[4-{4-(3.4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexil]carbonil}-4-
(1,1dimetiletil)-bencensulfonamida;

Trans N-[[4-]4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinilJciclohexillcarbonil}-5-metil-2-
piridinsulfonamida;

Trans N-{[4-]4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexl]carbonil}-2,5-
difiuorobencensulfonamida;

Trans N-{[4[4- (3, 4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexillcarbonil}-
4(trifluorometoxi)-bencensulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexil]carbonill-2,4,5-
trifluorobencensulfonamida,;

Trans 5-cloro-N-[[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexillcarbonil]-2,4-
difluoro-bencensulfonamida;

Trans 4-cloro-N-[[4-]4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinilfciclohexiljcarbonil]-2,5-
difluoro-bencensulfonamida;

Trans 3-cloro-N-[[4{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexiljcarbonil]-5-
fluoro-2-metil-bencensulfonamida;

Trans N-[[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexillcarbonil]-2-metil-
bencensulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexil]carbonil}-2-metoxi-

bencensulfonamida;
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Trans N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexillcarbonil}-2,8-
dimetilbencensulfonamida;

Trans N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexil]carbonil]-4-
metilbencensulfonamida;

Trans N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]
ciclohexiljcarbonillbencensulfonamida; o,

Trans N-[[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexiljcarbonil}-
4(dimetilamino)-bencensulfonamida.
4-(3,4-Diclorofenoxi)-N-(2-metilbenzoil){1,4'-bipiperidin}-1'-carboxamida;
4-(3,4-Diclorofenoxi)-N-(4-metilbenzoil)-[1,4'-bipiperidin}-1'-carboxiamia;
4-(3,4-Diclorofenoxi)-N-(4-clorobenzoil)-[1,4"-bipiperidin]-1'-carboxamida,;
4-(3,4-Diclorofenoxi)-N-benzoil-[1,4"-bipiperidin}-1'-carboxamida;
4-(3,4-Diclorofenoxi)-N-{[(4-metilfenil) sulfonil}{1,4"-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-[[4-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonill{1,4'bipiperidina}-1'-
sulfonamida.

[4-(3,4-diclorofenoxi)-N-(fenilsulfonil)-1,4'-bipiperidinal-1'-sulfonamida.

Trans  N-benzoil-4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperdinill-ciclohexansulfonamida.

Trans N-[[4-[4-(3, 4-Diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexillcarbonill-benzamida.
Trans N-[[4-[4-(3,4-Diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexil]sulfonil]-

bencensulfonamida.
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D the entire intemational application,
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the said international application, or the ssid cJaims Noa. 15
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicablitity;

ciintions and explanations supporting sazch statement

Statement
Novelty (N) Claima 1-14, 16
Cleims
Inventive step (IS) Claims 1-14., 16
Claims

Industrial applicability (IA) Claims 1-14, 16

NO

5§

2. Citations and explanations (Rule 70.7)

The following documents are cited:

Dl: WO 0066559 Al (SCHERING CORPORATION), 9 November 2000
(09.11.00) . ’

D2: WO 9724324 Al (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.), 10 July 1897
(10.07.97)

D3: WO 9805292 A2 (SCHERING CORPORATION), 12 February 1998
{(12.02.98)

D4: WO 9806697 Al (SCHERING CORPORATION), 19 February 1998
(19.02.98)

A new claim 16 directed to certain compounds of the present
invention has been added. Support for new claim 16 is found in
the description from page 11 line 19 to page 25 line 32.

The compounds of the present invention all include the sub-
structure:

-T-N-W- wherein T and W are, independently, C(O) or S(O)az.

Dl and D2 are considered to represent the most relevant state
of the art.

D1 discloses compounds wherein a group corresponding to the
above sub-structure is C(0)-R ' but R 2 cannot be N- S({0)z2 or
N- C(0) as is required by the compounds of the present
invention. " Furthermore, the compounds, useful as selective
CCR5 antagonists, may be used in the treatment of the Bsame
diseases as the presently claimed compounds.
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Supplemental Box ’
(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient)

Continmtionof: Box V

D2 discloses compounds wherein a group corresponding to the
above sub-structure is C(Q)-X- R 2, but while X can be a
substituted nitrogen, R ? cannot be linked to the X group by a
C(0) or 5(0); group. The compounds may be used in the
treatment of the same diseases as the presently claimed

. compounds.

However, there are no indications in D1 and D2 that would lead
a person skilled in the art to compounds having the claimed

structure.

D3 and D4 disclose piperidine or piperazine derivatives, which
may be used in the treatment of Alzheimer’s disease, as the
presently claimed compounds. D3 and D4 only disclose the
general state of the art, and are not considered to be of
particular relevance.

None of the cited documents D1 to D4 has explicitly disclosed
the invention claimed in claims 1-14 and 16. Thus, claims 1-14
and 16 are novel. The applicant has shown that the claimed
compounds have valuable therapeutic activity. The achieved
effect is not obvious to a person skilled in the art.

Consequently, the invention claimed in claims 1-14 and 16 is
novel, and 1is considered to fulfil the requirements of
inventive step and of industrial applicability.

“Form PCTIPEA/A09 (Supplamental Box) (January 1998)
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03.08.2000
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R—X Q _NH
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R° O

to a sulfonyl chloride R*S(0);Cl in the presence of a base and a solvent;

L wherein R® is not hydrogen, can be prepared by alkylating a compound of
formula () wherein R? is hydrogen, with a suitable alkylating agent in the
presence of a suitable base in a suitable solvent; or,

m. Y is CR® and R’ is not hydrogen, may be prepared from a compound of formula
(D where Y is CH by reaction of the dianion (R? is H) or monoanion (R is
alkyl) (formed with a suitable base) with an alkylating agent in a suitable

solvent.

S
POT Intarnatonar Aballcagon PCT/SE02/01311 5

b e P(a

A pharmaceutical composition comprising a compound of the ula(l),ora
pharmaceutically acceptable salt thereof or a solvate thereof, and a
pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.

A compound of the formula (I) as claimed in claim 1, or a pharmacentically
acceptable salt thereof or a solvate thereof, for use in therapy.

The use of a compound of the formula (I) as clzimed in claim 1, ora
pharmaceutically acceptable sait thereof or a solvate thereof, in the manufacture of

a medicament for use in therapy.

A method of treating a chemokine mediated disease state in a mammal suffering
from, or at risk of, said disease, which comprises administering to a mammal in
need of such treatment a therapeutically effective amount of a compound of
formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or solvate of a salt
thereof, as claimed in claim 1.

A compound as claimed in claim 1 which is:

N-[[4-(2-Chloro-4-fluorophenoxy)[ 1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-4-methyl-
benzenesulfonamide;

AMENDED SHEET
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N-[[4«2-Chloro4-fluorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-2-methyl-
benzenesulfonamide;
4-Chloro-N-[[4-(2-chloro-4-fluorophenoxy)[1,4-bipiperidin]- '-yl]carbonyl]--
benzenesulfonamide;
2-Chloro-N-[[4-(2-chloro-4-fluorophenoxy)[ 1,4'-bipiperidin]-1'-yljcarbonyl]-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(2-Chloro-4-fluorophenoxy)[ 1,4'-bipiperidin]- 1'-yl]carbonyl]-4-fluoro-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(2-Chloro-4-fluorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-
benzenesulfonamide; '
N-[[4-(4-Chloro-2-methylphenoxy)[ 1,4-bipiperidin]-1'-ylJcarbonyl}-2-methyl-
benzenesulfonamide;
4-Chloro-N-[[4-(4-chloro-2-methylphenoxy)[ 1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-
benzenesulfonamide; _
2-Chloro-N-[[4-(4-chloro-2-methylphenoxy)[1,4-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-
benzenesulfonamide; . .
N-[[4-(4-Chloro-2-methylphenoxy)[ 1,4"-bipiperidin]-1'-yl}carbonyl]-4-fluoro-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(4-Chloro-2-methylphenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-ylJcarbonyl]-4-methyl-
benzenesulfonamide;
N-{[4-(4-Chloro-2-methylphenoxy)[1,4™-bipiperidin]-1'-yljcarbonyl]-
benzenesulfonamide;
N-{[4-(2,4-Dichloro-3-methylphenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-2-methyl-
benzenesulfonamide;
N-[{4+2,4-Dichloro-3-methylphenoxy)[1,4-bipiperidin]-1'-ylJcarbonyl]-4-methyl-
benzenesulfonamide;
2-Chloro-N-[[4-(2,4-dichloro-3-methylphenoxy)[ 1,4 -bipiperidin]-1'-yl]carbonyl}-
benzenesulfonamide;
4-Chloro-N-[[4-(2 4-dichloro-3-methylphenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(2,4-Dichloro-3-methylphenoxy)[ 1,4'-bipiperidin]-1'-ylJcarbonyl]-4-fluoro-
benzenesulfonamide;

AMENDED SHEET
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N-[[4(2,4-Dichloro-3-methylphenoxy)[1,4-bipiperidin}-1'-yl]carbonyl}-

benzenesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichloro-2-methylphenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-2-methyi-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichioro-2-methylphenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-yljcarbonyl]-4-methyl-
benzenesulfonamide; '
2-Chloro-N-[[4~(3,4-dichloro-2-methylphenoxy)[1,4-bipiperidin]-1*-yl]carbonyl]-
benzenesulfonamide;
4-Chloro-N-[[4-(3,4-dichloro-2-methylphenoxy)[ 1,4 -bipiperidin]-1'-yl]carbonyl}-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichloro-2-methylphenoxy)[ 1,4 -bipiperidin]-1'-yljcarbonyl}-4-fluoro-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichloro-2-methylphenoxy)[1,4'-bipiperidin}-1'-yl}carbonyl]-
benzenesulfonamide; '
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)-4-methyl[ 1,4'-bipiperidin]-1'-yljcarbonyl]-4-methyl
benzenesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)-4'-methyl[1,4"-bipiperidin}-1"-yl]carbonyl]4-fluoro-
benzenesulfonamide;

N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)-4-methyl{ 1,4"-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-2-methyl-
benzenesulfonamide;
4-Chloro-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)-4'-methyl[ 1,4-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-
benzenesulfonamide; :
2-Chloro-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)-4-methyl[ 1,4"-bipiperidin]-1'-ylJcarbonyl]-
benzenesulfonamide; .
N-[{4-(3,4-Dichlorophenoxy)-4'-methyl[1,4-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-3-
triflucromethyl-benzenesulfonamide;
3-Cyano-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)-4"-methyl[1,4"-bipiperidin]-1'-yljcarbonyl]-
benzenesulfonamide;

N-{[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[ 1,4 -bipiperidin]-1'-yljcarbonyl]-
benzenemethanesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[1,4-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-
methanesulfonamide;
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N-{[4-(4-Chloro-3-methylphenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-2-methyl-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(4-Chloro-3-methylphenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl}-4-methyl-
benzenesulfonamide;
4-Chloro-N-{[4-(4-chloro-3-methylphenoxy)!{1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-
benzenesuifonamide;
N-{[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyI]-N,4-dimethyl-
benzenesulfonamide;
N-[[4-[(3,4-Dichlorophenyl)methyl][1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-4-methyl-
benzenesulfonamide;
4-Chloro-N-[[4-[(3,4-dichlorophenyl)methyl][1,4-bipiperidin]-1-yl]Jcarbonyl]-
benzenesulfonamide;

N-[[4-{(3,4-Dichlorophenyl)amino]{1,4"-bipiperidin}- 1'-yljcarbonyl]-4-methyl-
benzenesulfonamide;
4-Chloro-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4’-bipiperidin]-1°-ylJcarbonyl}-
benzenesulfonamide;
N-[[4+(3,4-Dichlorophenoxy){ 1,4’ -bipiperidin]-1’-yljcarbonyl}-4-methyl-
benzenesulfonamide; '
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[ 1,4’ -bipiperidin]-1’-ylJcarbonyl]-2-methyl-
benzenesulfonamide;
3-Bromo-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1’-yljcarbonyl]-
benzenesulfonamide; '
4-Bromo-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-
benzenesulfonamide;

3,5-Dichloro-N-[[4<(3,4-dichlorophenoxy)[ 1,4’ -bipiperidin]-1’-yl]carbonyl]-
benzenesulfonamide;
3-Cyano-N-[[4+(3,4-dichlorophenoxy)[ 1,4’ -bipiperidin]-1°-yljcarbonyl]-
benzenesulfonamide;

N-[{4-(3,4-Dichlorophenoxy)[ 1,4"-bipiperidin]-1°-yl]carbonyl]-2,5-dimethoxy-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[1,4’-bipiperidin]-1°-yl]carbonyl]-3,4-dimethoxy-
benzenesulfonamide;
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N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[1,4’-bipiperidin]-1' -yl]carbonyl]-4—(3.3-dimeth3.rl-2-
oxo-1-azetidinyl)-benzenesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[ 1,4 -bipiperidin]-1’-yl]carbonyl]-4(4,5-dihydro-3-
methyl-5-oxo-1H-pyrazol-1-yl)-benzenesulfonamide;
N-[[4~(3,4-Dichlorophenoxy)|1,4’-bipiperidin}-1’-yl]carbonyl]-3-(4,5-dihydro-3-
methyl-5-oxo-1H-pyrazol-1-yl)-benzenesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[1,4’-bipiperidin}- 1°-yl]carbonyl]-4-hydroxy-
benzenesulfonamide;
N-{[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1’-yl]carbonyl]-3-(triflucromethyl)-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[1,4’-bipiperidin]-1’-yl]carbonyl]-
benzenesulfonamide;
4-[[[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-yljcarbonyl]Jamino]sulfonyl]-
benzoic acid, methy] ester;

-2-Bromio-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1°-yljcarbonyl]-

benzenesulfonamide;
N-[5-[[[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[1,4-bipiperidin]-1'-yljcarbonyl}amino]sulfonyl}-
1,3 4-thiadiazol-2-yl]-acetamide; '

N-[[4-(3 4-Dichlorophenoxy)[1,4’-bipiperidin]-1’-yl]carbonyl}-5-(dimethylamino)-
1-naphthalenesulfonamide;
N-[[4(3,4-Dichlorophenoxy)[1,4’-bipiperidin]-1’-yl]carbonyl]-2-
naphthalenesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[ 1,4’ -bipiperidin}-1’-yljcarbonyl]-2,4-dimethyl-5-
thiazolesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy){1,4'-bipiperidin]-1°-yl]Jcarbonyl}-2<(1-piperidinyl)-3-
pyridinesulfonamide;
5-Chloro-N-{[4+(3,4-dichlorophenoxy)[1,4’-bipiperidin]-1’-yl]jcarbonyl]-2-
thiophenesulfonamide;
5-Bromo-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy){1,4"-bipiperidin]-1°’-y]l]carbonyl]-2-
thiophenesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[1,4’-bipiperidin]-1°-yl]carbonyl]tetrahydro-3-
thiophenesulfonamide; 1,1-dioxide
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4,5-Dichloro-N-[[4(3,4-dichlorophenoxy){1,4’-bipiperidin]-1'-yljcarbonyl]-2-
thiophenesulfonamide;
4-Chloro-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[ 1,4’-bipiperidin]-1’-yl]carbonyl]-2,5-
dimethyl-benzenesulfonamide;
4-p-Butyl-N-{[4-(3,4-dichlorophenoxy)[ 1,4’ -bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-
benzenesulfonamide;
2,5-Dichloro-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[ 1,4 -bipiperidin]-1’-yl]carbonyl]-3-
thiophenesulfonamide;
4-p-Butoxy-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1°-yljcarbonyl]-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin}-1°-yl]carbonyl]-2-
(trifluoromethoxy)-benzenesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[ 1,4’ -bipiperidin]-1’-yl]carbonyl]-1-methyl-1H-
imidazole-4-sulfonamide;
5-Amino-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1.4"-bipiperidin]-1°-ylJcarbonyl]-1,3,4-
thiadiazole-2-sulfonamide;
4-Bromo-N-{[4-(3,4-dichlorophenoxy){1,4' -bipiperidin]-1°-ylJcarbonyl]-2-
thiophenesulfonamide; .
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[ 1,4’ -bipiperidin]-1’-yl]carbonyl]-2-(4-morpholinyl)-
3-pyridinesulfonamide;
6-Bromo-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4’ -bipiperidin]-1’-yl]jcarbonyl]-3-
pyridinesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[1,4’-bipiperidin}-1'-ylJcarbonyl]-4-(1,1-
d.imcthylethyl)—benzenesulfo:;amide;
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[1,4’-bipiperidin]-1’-yl]carbonyl]-5-methyl-2-
pyridinesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin}- 1’-yl]carbonyl]-2,5-difluoro-
benzenesulfonamide;
N-{[4-(3,4-Dichlorophenoxy)[1,4’-bipiperidin]-1’-yl]carbonyl]-4-
(trifluoromethoxy)-benzenesulfonamide;
N-[[4-(3.4-Dichlorophenoxy)[1,4’-bipiperidin]-1°-yl]carbonyl]-2,4,5-triflucro-
benzenesulfonamide;
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5-Chloro-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4’-bipiperidin]-1°-yl]carbonyl]-2,4-
difluoro-benzenesulfonamide;
4-Chloro-N-[[4-3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1’-yl]carbonyl]-2,5-
difluoro-benzenesulfonamide;

3-Chloro-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[ 1,4'-bipiperidin]-1’-yl]carbonyl]-5-fluoro-
2-methyl-benzenesulfonamide;
N-[[4-(2,4-dichloro-3-methylphenoxy)[1,4-bipiperidin}-1'-yl]carbonyl]-4-fluoro-
benzenesulfonamide;
2-chloro-N-[[4-(2,4-dichloro-3-methylphenoxy)[1,4-bipiperidin]-1'-ylJcarbonyl]-
benzenesuifonamide;

N-[[4-(3,4-dichloro-2-methylphenoxy)[ 1,4-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-4-methyl-
benzenesulfonamide;

2-chloro-N-[[4-(3,4-dichloro-2-methylphenoxy)[ 1,4™-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-
benzenesulfonamide;
N-[[4«(4-chlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-4-methyl-
benzenesulfonamide;
N-{[4-(2,4-dichloro-3-methylphenoxy)[1,4-bipiperidin]-1'-ylJcarbonyl]-2-methyl-
benzenesulfonamide; -
N-[{4-(2,4-dichloro-3-fluorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yl]Jcarbonyl]-4-methyl-
benzenesulfonamide;
N-[{4-(4-chloro-2-methylphenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-2-methyl-
benzenesulfonamide;

2-chloro-N-[[4-(4-chloro-2-methylphenoxy)[ 1,4'-bipiperidin]-1'-ylJcarbonyl}-
benzenesulfonamide;

4-chloro-N-[[4-(4-chloro-2-methylphenoxy)[ 1,4'-bipiperidin]-1"-ylJcarbonyl]-
benzenesuifonamide;

N-[[4-(2,4-dichlorophenoxy)[ 1,4"-bipiperidin]-1'-yi]carbonyl]4-methyl-
benzenesulfonamide;

N-[[4-(3-chlorophenoxy)[ 1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-4-methyl-
benzenesulfonamide;
2-chloro-N-[[4-(3-chlorophenoxy)[ 1,4 -bipiperidin]-1-yl]carbonyl]-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(3-chlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yllcarbonyl]-benzenesulfonamide;
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2-chloro-N-[[4-(3-chloro-2-methylphenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-ylJcarbonyl]-
benzenesulfonamide;
N-[{4-(2-chloro-4-fluorophenoxy)[1,4-bipiperidin]-1'-yllcarbonyl]-2-methyl-
benzenesulfonamide;
2-chloro-N-{[4-(2,4-dichloro-3-fluorophenoxy)[1,4'bipiperidin]-1*-yllcarbonyl]-
benzenesulfonamide;
4-chloro-N-[[4~(2,4-dichloro-3-fluorophenoxy)[ 1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(2,4-dichioro-3-fluorophenoxy)[ 1,4"-bipiperidin]-1'-ylJcarbonyl]-2-methyl-
benzenesulfonamide;
2-chloro-N-[[4(4-chlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin}-1'-yl]carbonyl]-
benzenesulfonamide; . ’
4-chloro-N-[[4-(4-chlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-
benzenesulfonamide; _
N-[[4-(4-chlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yl}carbonyl]-2-methyl-
benzenesulfonamide;
2-chloro-N-[[4-(2,4-dichlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-
benzenesulfonamide;
4-chloro-N-[[4-(2,4-dichiorophenoxy)[ 1,4'"-bipiperidin]-1'-yllcarbonyl]-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(2,4-dichlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-2-methyl-
benzenesulfonamide;
2~chloro-N-[[4-(3,4-difluorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-ylJcarbonyl}-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(3,4-diflucrophenoxy){1,4"-bipiperidin]-1'-ylJcarbonyl]-2-methyl-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(3.4-difluorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-ylJcarbonyl]-4-methyl-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(3-chloro-2-methyiphenoxy)[1,4'-bipiperidin}-1'-yljcarbonyl]-4-methyl-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(3-chloro-2-methylphenoxy)[ 1,4™-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-
benzenesulfonamide;
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3-chloro-N-[[4-(3.4-dichlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-yi]carbonyl]-

benzenesulfonamide;

N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-4-methoxy-

benzenesulfonamide;

N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-yl)carbonyl)-2,4,5-trifluoro-

benzenesulfonamide;

N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[ 1,4 -bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-2,5-difluoro-

benzenesulfonamide;

N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)(1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-4-(dimethylamino)-

benzenesulfonamide;

N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yl)Jcarbonyl]-2-methoxy-

benzenesulfonamide;

4-bromo-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)| 1,4-bipiperidin]-1'-ylJcarbonyl]-

benzenesulfonamide;

3,5-dichloro-N-{{4-(3,4-dichlorophenoxy){1,4'-bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]}-

benzenesulfonamide;

Methyl 2-[[[[4~(3,4-dichlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-

yljcarbonyl]amino]sulfonyl]-benzoate;
2-bromo-N-{[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-ylJcarbonyl]-

benzenesulfonamide;

5-chloro-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yljcarbonyl}-2-

thiophenesulfonamide;

4,5-dichloro-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-yllcarbonyl]-2-

thiophenesulfonamide;

4-chloro-N-{{4~(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yllcarbonyi]-2,5-
dimethyl-benzenesulfonamide;
2,5-dichloro-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yl]Jcarbonyl]-3-

thiophenesulfonamide;

N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[ 1,4 -bipiperidin]-1'-yl]carbonyl]-2-

(trifluoromethoxy)-benzenesulfonamide;
4-bromo-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-ylJcarbonyl]-2-

thiophenesulfonamide;
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N-[[4~(3 4-dichlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-yljcarbonyl]-4-
(trifluoromethoxy)-benzenesulfonamide;
5-chloro-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]}-1"-yl]carbonyl}-2,4-
difluoro-benzenesulfonamide;
4-chloro-N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-yi]carbonyl]-2,5-
diffuoro-benzenesulfonamide; '
3-chloro-N-[[4-(3.4—dichloropi1enoxy)[1,4'-bipiperidin]-1'-y1]carbonyl]-5-ﬂuoro-2—
methyl-benzenesulfonamide;
N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4"-bipiperidin]-1'-yl)carbonyl}-2,6-dimethy]l-
benzenesulfonamide;
N-[[4-(3,4-Dichlorophenoxy){1,4"-bipiperidin]-1'-yljcarbonyl]-2-
propanesulfonamide;
4-(3,4-Dichlorophenoxy)-N~(4-methylbenzoyl)-[ 1,4'-bipiperidine]-1'-sulfonamide;
4-(3,4-dichlorophenoxy)-N-(4-fluorobenzoyl)-[ 1,4 -bipiperidine]-1'-sulfonamide;
N-(4-chlorobenzoyl)-4-(3,4-dichlorophenoxy)-[ 1,4'-bipiperidine]-1‘-sulfonamide;
4-(3,4-dichlorophenoxy)-N-(4-methylbenzoyl)-[ 1,4"-bipiperidine]-1'-sulfonamide;
4-(3,4-dichlorophenoxy)-N-[4-(dimethylamino)benzoyl]-[1,4-bipiperidine]-1'-
sulfonamide;
4-(3,4-dichlorophenoxy)-N-(4-ethylbenzoyl)-[1,4'-bipiperidine]-1'-sulfonamide;
4-(3,4-dichlorophenoxy)-N-(2-methoxybenzoyl)-[ 1,4 -bipiperidine}-1'-sulfonamide;
4-(3,4-dichlorophenoxy)-N-(4-methoxybenzoyl)-[1,4'-bipiperidine]-1'-sulfonamide;
N-(2-chlorobenzoyl)-4-(3,4-dichlorophenoxy)-[ 1,4'-bipiperidine]- 1'-sulfonamide;
4-(3,4-dichlorophenoxy)-N-[3-(methylsulfonyl)benzoyl]-[1,4'-bipiperidine]-1'-
sulfonamide;
N-(3-cyanobenzoyl)-4-(3,4-dichlorophenoxy)-[ 1,4-bipiperidine]-1'-sulfonamide;
4—(4-chloro-2-methylphenoxy)—N—(4-ﬂuorobenzoyi)-[1,4'-bipiperidine]—1'-
sulfonamide;
N-(4-chlorobenzoyl)-4-(4-chloro-2-methylphenoxy)-[1,4™-bipiperidine]-1'-
sulfonamide; '
4~(4-chloro-2-methylphenoxy)-N-(4-methylbenzoyl)-[ 1,4 -bipiperidine]-1°'-
sulfonamide;
4-(4-chloro-2-methylphenoxy)-N-[4-(dimethylamino)benzoyl]-[ 1,4'-bipiperidine]-
1'-sulfonamide;
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4-(4-chloro-2-methylphenoxy)-N-(4-ethylbenzoyl)-[1,4"-bipiperidine]-1'-
sulfonamide;
4-(4-chloro-2-methylphenoxy)-N-(2-methoxybenzoyl)-[1,4'-bipiperidine]-1'-
sulfonamide;
4-(4-chlom-2-methylphenoxy)—N—(4-mcthoxybenzoyl)—[1.4'-bii:ipmidine]-l'-
sulfonamide;
N-(2-chlorobenzoyl)-4-{(4-chloro-2-methylphenoxy)-[1,4'-bipiperidine]-1'-
sulfonamide;
4-(4-chloro-2-methylphenoxy)-N-[3-(methylsulfonyl)benzoyl])-[1,4'-bipiperidine]-
1‘-gulfonamide;
4-(4-chioro-2-methylphenoxy)-N-(3-cyanobenzoyl)-[1,4'-bipiperidine]-1'-
sulfonamide;
4-(2,4-dichloro-3-methylphenoxy)-N-(4-fluorobenzoyl)-[1,4-bipiperidine]-1'-
sulfonamide; . :
N-{(4-chlorobenzoyl)-4-(2,4-dichloro-3-methylphenoxy)-[1,4"-bipiperidine}-1'-
sulfonamide;
4-(2,4-dichloro-3-methylphenoxy)-N-(4-methylbenzoyl)-[1,4'-bipiperidine]-1'-
sulfonamide;
4-(2,4-dichloro-3-methylphenoxy)-N-[4-(dimethylamino)benzoyl]-[1,4'-
bipiperidine]-1'-sulfonamide;
4-(2,4-dichloro-3-methylphenoxy)-N-(4-ethylbenzoyl)-[1,4-bipiperidine]-1'-
sulfonamide;
4-(2,4-dichloro-3-methylpbenoxy)-N-(2-methoxybenzoyl)-[1,4-bipiperidine)-1'-
sulfonamide;
4-(2 4-dichloro-3-methylphenoxy)-N-(4-methoxybenzoyl)-[1,4'-bipiperidine]-1'-
sulfonamide;
N-(2-chlorobenzoyl)-4-(2,4-dichloro-3-methylphenoxy)-{1,4'-bipiperidine]-1-
sulfonamide;
4-(2,4-dichloro-3-methylphenoxy)-N-[3-(methylsulfonyl)benzoyl)-[1,4'-
bipiperidine]-1'-sulfonamide;
N-(3-cyanobenzoyl)-4-(3,4-dichlorophenoxy)-[1,4"-bipiperidine]-1'-sulfonamide;
4-(3,4-dichloro-2-methylphenoxy)-N-(4-fluorobenzoyl)-[1,4'-bipiperidine]-1'-
sulfonamide; '
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N-(4-chlorobenzoyl)-4-(3,4-dichioro-2-methylphenoxy)-[ 1,4'-bipiperidine]-1'-
sulfonamide;
4-(3,4-dichloro-2-methylphenoxy)-N~(4-methylbenzoyl)-[1,4'-bipiperidine]-1'-
sulfonamide;
4-(3,4-dichloro-2-methylphenoxy)-N-[4-(dimethylamino)benzoyl]-[1,4'-
bipiperidine]-1'-sulfonamide;
4-(3,4-dichloro-2-methylphenoxy)-N-(4-ethylbenzoyl)-[1,4'-bipiperidine]-1'-
sulfonamide;
4—(3.4-dichloro-%mﬂhylphmoxy)—N{Z—methoxybmzoy!)—[1,4'-bipiperidine]—l'-
sulfonamide;
4-(3,4-dichloro-2-methylphenoxy)-N-(4-methoxybenzoyl)-[ 1,4'-bipiperidine]-1-
sulfonamide;
N-(2-chlorobenzoyl)-4-(3,4-dichloro-2-methylphenoxy)-[1,4"-bipiperidine]-1'-
sulfonamide;
4-(3,4-dichloro-2-methylpbenoxy)-N-[3-(methylsulfonyl)benzoyl]-[1,4"- -
bipiperidine]-1'-sulfonamide; :
N-(3-cyanobenzoyl)-4-(3,4-dichloro-2-methylphenoxy)-[1,4'-bipiperidine]-1'-
sulfonamide;
N-benzoyl-4-(3,4-dichloro-2-methylphenoxy)-[ 1,4"-bipiperidine]-1'-sulfonamide;
N-benzoyl-4-(2,4-dichlorophenoxy)-[1,4'-bipiperidine]-1'-sulfonamide;
N-(3-cyanobenzoyl)-4-(3,4-dichlorophenoxy)-[1,4'-bipiperidine]-1"-sulfonamide;
4-(3,4-dichlorophenoxy)-N-(4-fluorobenzoyl)-[1,4'-bipiperidine]-1'-sulfonamide;
4-(3,4-dichlorophenoxy)-N-[3-(methylsulfonyl)benzoyl]-[1,4'-bipiperidine]-1'-
sulfonamide;
4-(4-chloro-2-methylphenoxy)-N-[3-(methylsulfonyl)benzoyl]-[1,4'-bipiperidine]-
1'-sulfonamide;
N-(2-chlorobenzoyl)}4-(3,4-dichlorophenoxy)-[ 1,4'-bipiperidine]-1'-sulfonamide;
N~{4-chlorobenzoyl)-4-(3,4-dichlorophenoxy)-[1,4"-bipiperidine]-1'-sulfonamide;
N-(4-chlorobenzoyl)-4-(4-chloro-2-methylphenoxy)-[1,4'-bipiperidine]-1'-
sulfonamide;
4-(3,4-dichlorophenoxy)-N-(2-methoxybenzoyl)-[1,4"-bipiperidine}-1'-sulfonamide;
4-(3,4-dichlorophenoxy)-N-(4-methoxybenzoyl)-[1,4-bipiperidine]-1'-sulfonamide;
4-(3,4-dichlorophenoxy)-N-(4-methylbenzoyl)-[ 1,4'-bipiperidine}- 1'-sulfonamide;
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4-(3,4-dichlorophenoxy)-N-[(1,2-dihydro-1-oxo-4-isoquinolinyl)carbonyl]- [1,4'-
bipiperidine]-1'-sulfonamide;

N-(cyclohexylcarbonyl)-4-(3,4-dichlorophenoxy)- [1,4"-bipiperidine]-1'-
sulfonamide;

4-(3,4-dichlorophenoxy)-N-(2-methyl-1-oxopropyl)- [1,4-bipiperidine]}-1'-
sulfonamide;
4-(3,4-dichlorophenoxy)-N-(2-phenylacetyl)-[1,4'-bipiperidine]-1'-sulfonamide;
N-[[4-(3,4-dichlorophenoxy)[1,4'-bipiperidin]-1"-yljcarbonyl]-2-
propanesulfonamide;

Trans N-[[4-[4-(3,4-Dichloropbenoxy)-1-piperidinyl]Jcyclobexyljcarbonyl]-4-
methyl-benzenesulfonamide;

Trans N-[[4-[4-(3,4-Dichlorophenoxy)-1-piperidinyljcyclohexyl]carbonyl]-N 4-
dimethyl-benzencsulfonamide;

Trans 4-chloro-N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]-benzenesulfonamide;

Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]-4-
methyl-benzenesulfonamide;

Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyl]cyclohexyllcarbonyl]-2-
methyl-benzenesnlfonamide; '

Trans 3-bromo-N-[[4-[4(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyIJcyclohexyl]carbonyl]-benzenesulfonamide;

Trans 4-bromo-N-[[4-[4-(3,4-dicblorophenoxy)-1-
piperidinyl]jcyclohexyl]carbonyl]-benzenesulfonamide;

Trans 3,5-dichloro-N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyl]cyclohexyl}carbonyl]-benzenesulfonamide;

Trans 3-cyano-N-[[4-{4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyl]cyclohexyl]carbonyi]-
benzenesulfonamide;

Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]-2,5-
dimethoxy-benzenesulfonamide;

Trans N-[[4-[4(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyl]cyclobexyl]carbonyl]-3,4-
dimethoxy-benzenesulfonamide;

Trans N-[[4-[4<(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyl]cyclohexyljcarbonyl]-4-(3,3-
dimethyl-2-oxo-1-azetidinyl)-benzenesulfonamide;
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Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]-4-(4,5-
dihydro-3-methyl-5-oxo-1H-pyrazol-1-yl)-benzenesulfonamide;

Trans N-[{4-{4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyl]cyclohexyllcarbonyl]-3-(4,5-
dihydro-3-methyl-5-oxo- 1H-pyrazol-1-yl)-benzenesulfonamide;

Trans N-[[4-{4-(3 .4-d.ichlorophenoxy)-l-pipa‘id.inyl]cyclohexyl]carl_:onyl]-4—
bydroxy-benzenesulfonamide;

Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyljcyclohexyllcarbonyl]-3-
(trifluoromethyl)-benzenesnifonamide;

Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinylJcyclohexyl]carbonyl]-
benzenesulfonamide;

Trans 2-[[[[4-[4«3,4-dichlorophenoxy)- 1-pipqidinyl]cycléhuxyl]carbonyl]amino]—
sulfonyl]-benzoic acid, methyl ester;

Trans 2-bromo-N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]-benzenesulfonamide;

Trans N-[5-[[[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyl]cyclohexyllcarbonyl]amino])sulfonyl}-1,3,4-thiadiazol-2-yl]-acetamide;
Trans N-[[4-[4-(3,4-dichliorophenoxy)-1-piperidinyljcyclohexyl]carbonyl]-5-
(dimethylamino)-1-naphthalenesuifonamide;

Trans N-{[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinylJcyclohexyl]carbonyl]-2-
naphthalenesulfonamide;

Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinylJcyclohexyl]carbonyl]-2,4-
dimethyl-5-thiazolesulfonamide;

Trans N-[[4-[4-(3,4-dichiorophenoxy)-1-piperidinyljcyclohexyljcarbonyi]-2-(1-
piperidinyl)-3-pyridinesulfonamide;

Trans S5-chloro-N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]-2-thiophenesulfonamide;

Trans 5-bromo-N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]-2-thiophenesulfonamide;

Trans N-[[4-{4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]tetrahydro-3-thiophenesulfonamide, 1,1-dioxide;
Trans 4,5-dichloro-N-[[4-[4(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]-2-thiophenesulfonamide;
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Trans 4-chloro-N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]-2,5-dimethyl-benzenesulfonamide;

Trans 4-n-butyl-N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]-benzenesulfonamide;

Trans 2,5-dichloro-N-[[4-[4(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyljcyclohexyljcarbonyl]-3-thiophenesulfonamide;

Trans 4-p-butoxy-N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]-benzenesulfonamide;

Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinylJcyclohexyl]carbonyl]-2-
(trifluoromethoxy)-benzenesulfonamide;

Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-pipeﬂdinyl]cyclphexyl]carbonyl]—l-
methyl-1H-imidazole-4-sulfonamide;

Trans 5-amino-N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piparidinyl]cyclohexyl]cubonyl]-l.3.4-thiadiazole—2~siﬂfonamide;

Trans 4-bromo-N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]-2-thiophenesulfonamide;

Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyl]cyclobexyl]carbonyl]}-2(4-
morpholinyl)}-3-pyridinesulfonamide;

Trans 6-bromo-N-{[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyl]cyclohexyljcarbonyl]l-3-pyridinesulfonamide;

Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]-4-(1,1-
dimethylethyl)-benzenesulfonamide;

Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyl]cyclobexyllcarbonyl]-5-
methyl-2-pyridinesulfonamide;

Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]-2,5-
difluoro-benzenesulfonamide;

Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)- 1-piperidinyl]cyclohexyllcarbonyl]-4-
(trifluoromethoxy)-benzenesulfonamide;

Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyllcyclohexyllcarbonyl]-2,4,5-
trifluoro-benzenesulfonamide;

Trans 5-chloro-N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]-2,4-difluoro-benzencsulfonamide;
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Trans 4-chloro-N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyl]cyclohexyl]carbonyi]-2,5-diflucro-benzenesulfonamide;
Trans 3-chloro-N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-
piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]}-5-fluoro-2-methyl-benzenesulfonamide;
Trans N-[[4-][4-(3,4-dichlorophenoxy)- 1-piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]-2-
methyl- benzenesulfonamide;
Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinylJcyclohexyl]carbonyl]-2-
methoxy- benzenesulfonamide;
Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)- 1-piperidinyl]Jcyclohexyl]carbonyl]-2,6-
dimethyl- benzenesulfonamide;
Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyljcyclohexyl]carbonyl]-4-
methyl- benzenesulfonamide;
Trans N-[[4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyl]cyclohexyl]carbonyl]-
benzenesulfonamide;
Trans N-[{4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyljcyclohexyljcarbonyl]-4-
(dimethylamino)- benzenesulfonamide;
4-(3,4-Dichlorophenoxy)-N-(2-methylbenzoyl)-[1,4'-bipiperidine)-1'-carboxamide;
4-(3,4-Dichlorophenoxy)-N-(4-methylbenzoyl)-[1,4-bipiperidine]-1'-carboxamide;
4-(3,4-Dichlorophenoxy)-N-(4-chlorobenzoyl)-[1,4-bipiperidine]-1'-carboxamide;
4-(3,4-Dichlorophenoxy)-N-benzoyl-[ 1,4 -bipiperidine]-1'-carboxamide;
4-(3,4-Dichlorophenoxy)-N-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-[1,4'-bipiperidine]-1'-
sulfonamide; .
4-(3,4-dichlorophenoxy)-N-[[4-(1,]1-dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-[1,4'-
bipiperidine]-1'-sulfonamide;
[4-(3,4-dichlorophenoxy)-N-(phenylsulfonyl)-1,4'-bipiperidine]-1'-sulfonamide;
Trans N-benzoyl-4-[4-(3,4-dichlorophenoxy)-1-piperidinyl]-
cyclohexanesulfonamide; :
Trans N-[[4-[4-(3,4-Dichlorophenoxy)-1-piperidinyljcyclohexyl]carbonyl]-
benzamide; or, .
Trans N-[[4-[4-(3,4-Dichlorophenoxy)-1-piperidinyl]cyclohexyl]sulfonyl]}-
benzenesulfonamide. -
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencioén y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacidn contenida en la solicitud

presentada.
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DERIVADOS DE PIPERIDINA UTILES COMO MODULADORES DE LA
ACTIVIDAD DEL RECEPTOR DE QUIMOQUINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién proporciona un compuesto de formula (1),

R’
“VXOﬁCY/T*'&‘W"“‘ o

en donde:

T es C(O) o0 S(O);

W es C(O) o S(O)a:

X es CHz, Oo NH;

Y es CR°0N;

R! es arilo opcionalmente substituido o heterociclilo opcionalmente substituido;
R? es hidrégeno o alquiloCy.;

R? es hidrdgeno o alquiloCy.¢ opcionalments substituido;

R* es alquilo, arilo opcionalments substituido, aralquilc opcionalmente
substituido o heterociclilo opcionalmente substituido; que son moduladores de la
actividad de la quimoquina (especiaimente CCR3) y son especiaimente utiles

para el tratamiento del asma y/o la rinitis.



DERIVADOS DE PIPERIDINA UTILES COMO MODULADORES DE LA
ACTIVIDAD DEL RECEPTOR DE QUIMOQUINA

La presente invencién se relaciona con derivados de piperidina que tienen
actividad farmacéutica, a procesos para preparar dichos derivados, a
composiciones farmacéuticas que comprenden dichos derivadoe y al uso de

dichos derivados como agentes terapéuticos activos.

Derivados de piperidina farmacéuticamente activos son revelados en
W0989/38514,
WU99/047684 y WO00/35877.

Las quimoquinas son citoquinas quimotacticas que son liberados por una
amplia variedad de células para atrater macrofagos, células T, eosindfilos,
bastfilos y neutrdfiols a sitios de inflamacién y ademas juegan un papel

importante en la maduracion de las células del sistema inmunae.

Las Quimoquinas juegan un papel importanie en las respuestas inmune e
inflamatoria en varias enfermedades y desdrdenes, que incluyen asma y
enfermedades alérgicas, as! como también patologlas autoimunes tales como
artritis reumatoidea y aterosclerosis. Estas pequefias moléculas secretadas son
una familia en crecimiento de proteinas de 8-14 kDa caracterizadas por un sitio
conservado de cuatro cisternas. La superfamilia de la Quimoquina puede ser
dividida dentro de dos grupos principales que exhiben sitios estructurales

caracteristicos, las familias Cis-X-Cis (C-X-C, 6 o) y Cis-Cis (C

B



C., o B). Estas se distinguen con base en la insercién de un aminoacido sencillo

entre el par NH-proximal de los residuos de cisterna y la secuencia de similitud.

Las quimoquinas ncluyen varios quimoatrayentes y activadores
potentes of neutrdfilos tales como interleucina-8 (IL-8) y el péptido activador de
neutréfilo-2 (NAP-2).

Las quimoquinas C-C incluyen quimoatrayentes potentes de monolitos y
linfécitos pero no neutrdfilos tales proteinas quimotacticas de monolito humano
1-3 (MCP1, MCP-2 y MCP-3), RANTES (Regulated on Activation, Normal T

expresada y secretada), eotaxina y las proteinas del macrofago inflamatoric 1a

y 1B (MIP-1a y MIP-1p).

Los estudios han demostrado que las acciones de las quimoquinas son

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

CCR3, CCR4, , CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10, CXCR1, CXCR2,

cuales estan los !lptores designados como CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B,
CXCR3 y CXCR4. Estos receptores representan buenos blancos para el
desarrollo de farmacos puesto que agentes que modulen estos receptores
gerlan dtiles en el tratamiento de desérdenes y enfermedades tales como los

mencionados anteriormente.

La Histamina es una amina basica, 2- (4-imidazolil}-etilamina, y se forma a
partir de histidina por la histidina decarboxilasa. Se ha encontrado en muchos
tejidos del cuerpo, pero esta presente en altas concentraciones en el puimén, la

piel y el tracto gastrointestinal. Las células inflamatorias a nivel celular tales



como las células madre y los baséfiios aimacenan gryes cantidades de

histamina.

Se ha reconocido que la degranulacion de |as células madre y los basd&filos y la
posterior liberacion de histamina es un mecanismo fundamental responsable
por la manifestacién clinica de un proceso alérgico. La Histamina produce su
accién mediante un efecto especifico sobre los receptores acoplados a la
proteina G histamina, los cuales son de tres tipos principales, H1, H2 y H3. Los
antagonistas de Histamina H1 comprenden la clase mée grye de medicaciones
empleadas en el tratamiento de pacientes con desdrdenes alérgicos,
especialmente rinitis y urticaria. Los antagonists de H1 son utiles en el control
de la respuesta alérgica mediante por ejemplo el bloqueo de la accién de la
histamina sobre la poscapilaridad venule del misculo liso, lo que resuita en una
permeabilidad vascular reducida, exudacin y edema. Los antagonistas
también producen el bloqueo de las acciones de |a histamina en los receptores
H1 sobre las fibras nerviosas nociceptivas del tipo-c, resultyo en picazén y

estomudos disminuidos.

Las infeccione Virales son conocidas por causas inflamacion del pulmén.
Experimentalmente se ha mostrado que el resfriado comiin incrementa la salida

mucosal de eotaxina en las vias aéreas.

La Instilacibn de eotaxina dentro de la nariz puede imitar algunos de las
seflales y sintomas de un resfriado comdn. (Ver Greiff L y otros, Allergy (1809)
54 (11) 1204-8 [El resfriado com(in experimental incrementa |la salida mucosal
de eotaxina en individuoes atdpicos] y Kawaguchi M y otros Int. Arch. Allergy
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Immunol. (2000) 122 S1 44 [la expresién de eotaxina mediante las células

normales epiteliales de las vias aéreas después de fia infeccién por el virus A).)

La presente invencién proporciona un compuesto de formula (I):

. TR
RVXOSCY’ —N-w—R

en donde:

T es C(O) o S(0)z;

W es C(O) o S(O)2;

X es CHa, O o NH;

Yes CRsoN;

R es arilo opcionalmente substituido o heterociclilo optionaimente substituido;
R? es hidrégeno o alquilo C1.¢;

R? es hidrégeno o alquilo C.g opcionalmente substituido;

R* es alquilo, cicloalquilo, arilo opcionaimente substituido, aralquilo
opcionaimente substituido o heterociclilo opcionalmente substituido;

R® es hidrégeno o alquilo C1.;

En donde las mitades aril y heterocicli precedentes estdn opcionalmente
sustituidas por: haldgeno, ciano, nitro, hidroxi, oxo, S(O)R2s, OC(O)NR®R’,
NR®R?, NR'C(O)R', NRYC(O)NR'RY™, S(0):NRR'®, NR'S(O);R",
C(O)NR'™R?®, C(O)R?'!, CO;R2, NR®CO,R?, alquiloC1., CF3, alcoxiC1.g alquilo
(C1-e), alcoxiCy.5, OCF3, alcoxiC4.4 alcoxi(C4.e) (preferiblemente que no forme un

acetal), alquiltio C1¢, alqueniloC..¢, alquiniloC.s, cicloalquilo Cs.qo (as! mismo



opcionaimente sustituido por alquilo Ci4 u oxo0), metilendioxi,
difiucrometilendioxi, fenil, fenil alquil(Ci4), fenoxi, feniltio, fenil alcoxi (Ci4),
heteroaril, heteroarilalquil(C14), heteroariloxi 0 heteroarilalcoxi(Cs); en donde
cuaiquiera de las mitades fenil y heteroaril inmediatamente anteriores estén
opcionaimente sustituidas con halégeno, hidroxi, nitro, S{(O)q(alquilo Ci4),
S(0)2NH,, ciano, alquiloCi4, alcoxiCis, C(O)NH2, C{O)NH(alquiloCy4), COzH,
CO1(alquiloCi4), NHC(O)(alquiloCi4), NHS(O)x(alquiloCi.s), C(O)(alquiloCyus),
CFs u OCF3;

Py q son independientemente 0, 1 0 2;

RS, R’, R%, R®, R", R", R"2, R®, R™, R, R'®, R, RS, R®, R*, RZ, y R® eon
independientemente, hidrégeno, alquiloCis (opcionalmente substituido por
halégeno, hidroxi o cicloalquiloCs.1g), CHz{alqueniloCzg), fenil (opcionalmente
sustituido asl mismo por halégeno, hidroxi, nitro, NH2, NH(alquiloC1.4), N(alquilo
Ciu)z, S{O)2(alquiloCy), S(0)2NHz, S(O)2NH(alquiloCi4), S(0)zN(alquiloCi)s.
ciano, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, C(O)NHz2, C(O)NH(alquiloC44), COzH, COz
(alquiloC44), NHC(O)(alquiloC14), NHS(O)2(alquiloC14), C(O)(alquiloC+4), CFs u
OCF3) o heterocicliio (opcionaimente substituido a s mismo por halégeno,
hidroxi, nitro, NH2, NH(alquiloC1.4), N(alquiloC1.4)2, S(O)2(alquiloC14), S(O)2NH2,
§(0):NH(alquiloC14), S(O):N(alquiloC14)2, ciano, alquiloCi4, alcoxiCi,
C(O)NHz, C(O)NH(alquiloC14), C(O)N(alquiloCi4)2, CO2H, COg(alquiloCi4),
NHC(O)(alquiloC14), NHS(O)2 (alquiloCi4), C(O)(alquiloCi4), CF3 u OCFa);
aternativamenete NR®R’, NR®R®, NR'>R", NR'®R'®, NR'® R? o N(alquiloC1)2
pueden, independientemenete, formar un anillo heterocicicio de 4-7 miembros,
azetidina, pirrolidina, piperidina, azepina, 1,4-morfolina o 1,4-piperazina, el
dltimo opcionalmente substituido por alquiloCy4 sobre el nitrégeno distal; R,

R* y R* son, independientemente, alquiloC1.s (opcionaimente substitutido por



halégeno, hidroxi o cicloalquiloCy 4p), CHz{alqueniloCa ), fenilo (opcionalmente
substituido asi mismo por haldgeno, hidroxi, nitro, NHz, NH{alguiloCi4),
N(alquiloC44)2 (y estos grupos alquilo se pueden unir para formar un anillo
como se describié para R® y R” anteriormente), S(0)z(alquiloC14), S(O)2NHz,
S(0)2NH(alquiloC14), S(0)2N(alquiloCs4)2 (y estos grupos alquilo se pueden
unir para formar un anillo como se describi6 para R® y R” anteriorments), ciano,
alquilo C1-Cs, alcoxiCi4, C(O)NHz, C(O)NH(alquiloC14), C(O)N(alquiloCi)z (y
estos grupos alquilo se pueden unir para formar un anillo como se describid
para R® y R? anteriomente), CO;H, COx(alquilo Ci4), NHC{O)(alquiloC1s),
NHS(0)z(alquiloC14), C(O)(alquiloC+4), CF3 u OCFs) o heterociclio
(opcionalmente substituido asl mismo por halégeno, hidroxi,. nitro, NH,
NH(alquiloC14), N(alquilo Ci4)2 (y estos grupos alquilo se pueden unir para
formar un anillo como se describié para R® y R7 anterioments), S(0)x(alquilo
Ci4), S(0)2NHz, S(0)2NH(alquiloC14), S(0)2N(alquiloC14)2 (v estos grupos
alquilo se pueden unir para formar un anillo como se describio para R® y R7
anteriorments), ciano, alquiloCy4, alcoxi Ci4, C(O)NH2, C(O)NH (alquiloCiy),
C(O)N(alquiloC1.4)2 (v estos grupos alquilo se pueden unir para formar un anillo
como se describio para R® y R’ anteriormente), CO;H, CO0(alquiloCs.),
NHC(O)(alquiloC1.s), NHS(0):(alquiloC14), C(O)(alquilo C14), CFs u OCF3); o un
N-Oxido de!l mismo; o una sal farmacéuticaments aceptable del mismo; o un

solvato del mismo.

Ciertos compuestos de la presente invencién pueden existir en diferentes
fomas isoméricas (tales como enantidmeros, diasterdmeros, isémeros
geométricos o tautémeros). La presente invencién cubre todos de tales

isémnerois y mezclas de los mismos en todas las proporciones.



Sales adecuadas incluyen sales de adicién dcida tales como clorhidrato,
diclorhidrato, bromidrato, fosfato, sulfato, acetato, diacetato, fumarato, maleato,
tartrato, citrato, oxalato, metanosulfonato o p-toluenosulfonato. Las sales
ademas incluyen sales metdlicas, tales como sales de metal alcélino (por

ejemplo una sal de sodio).

Los compuestos de la invencién pueden existir como solvatos (tales como

hidratos) y la presente invencién cubre todos de dichos solvatos.

Los halégenos incluyen fiGor, cloro, bromo y iodo.

Los grupos y mitades alquilo (incluyendo aquellos de alcoxi) son de cadena
recta o ramificada y son, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo o0 1,1-
dimetiletilo.

Alguenilo es, por ejemplo, vinilo o allilo.

Alquinilo es, por ejemplo, propargilo.

Cicloalquilo es mono-, bi o triciclico y es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, norbomilo o camforilo. El anillo cicloalquilo es opcionaimenete
fusionado hasta un anillo benceno (oor ejemplo formyo un biciclo[4.2.0]octa-
1,3,5-trienilo o un sistema de anillo indanilo).

Haloalquilo es preferiblemente CFs. Haloalcoxi es preferiblemenete OCFs.

Arilo es preferiblemenete fenilo o nattilo.

Avrilaqgluilo es preferiblemenete aril (alquiloC4.4) por ejemplo, bencilo o 2-fenil-et-
1-ilo.

Heterocicliio es un anillo aromético o no-aromético de 5 0 6 miembros,

opcionaimente fusionado hasta uno o méas de otros anillos, que comprende al

£



menos un heterodtomo seleccionado del grupo que comprende nitrégeno,
oxigeno y azufre; o un N-6xido del mismo, o un S-8xido o S-diéxido del mismo.
Heterociclilo es, por ejemplo, furilo, tienilo (también conocido como tiofenilo),
pirrolilo, 2,5-dihidropirrolilo, tiazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo,
piperidinilo, morfolinilo, piridiniilo (por ejemplo en 6-oxo-1,8-dihidro-piridinilo),
pirimidinilo, indolilo, 2,3-dihidroindolilo, benzo[b}furilo (también conocido como
benzfurilo), benz[bltienilo (también conocido como benztienilo o benztiofenilo),
2,3-dihidrobenz[bltienilo (por ejemplo en 1,1-dioxo2,3-dihidrobenz{b]tienilo),
indazolilo, benzimidazolilo, benztriazolilo, benzoxazolilo, benztiazoliio (por
ejemplo en 1H-benztiaxol-2-ona-ilo), 2,3-dihidrobenztiazolilo (por ejemplo en
2 3dihidrobenztiazol-2-ona-ilo), 1,2,3-benzotiadiazolilo, un imidazopiridinilo
(tales como imidazo [1,2a] pirdinilo), tieno[3,2-b]piridin-8-ilo 1,2,3-
benzoxadiazolilo (también conocido como benzo[1,2 3}tiadiazolilo), 2,1,3-
benzotiadiazolilo, benzofurazan (también conocido como 2,1,3-
benzoxadiazolilo), quinoxalinilo, dihidro-1-benzopiriliumilo (por ejemplo en un
cumarinilo o un cromonilo), 3,4-dihidro-1H-2,1-benzotiaziniio (por ejemplo en 2-
dioxo-3,4-dihidro-1H-2,1-benzotiazinilo), apirazolopiridina (por ejemplo 1H-
pirazol[3,4b]piridinilo), una purina (por ejemplo en 3,7-dihidro-purin-2,6-diona-8-
ilo), quinolinilo, isoquinolinilo {por ejemplo en 2H-isoquinolin-1-ona-ilo), un
naftiridinilo (por ejemplo [1,8]naftiridinilc o [1,8] naftiridinilo o en 1H-
[1.8]nafliridin4-ona-ilo), un benzotiazinilo (por ejemplo en 4H-benzo[1,4}tiazin-
3-ona-ilo), benzo|d]imidazo[2,1-bjtiazol-2-llo0 o dibenzotiofenilo (también
conocido como dibenzotienilo); o un N-Oxido del mismo (tal como un N-6xido
piridina), o un S-6xido o S-dibxido del mismo.

Un N-6xido de un compuesto de formula (l) es, por ejemplo, un compuesto 1-

oxido[1, 4'] bipiperidinii-1'-ilo.
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En un aspecto particular de la presente invencién proporciona un compuesto de
formula (I) en donde: T es C(O) o S(0)2; W es C(O) o S(0)z; X es CHz, 0 o NH;
Y es CRs o N; R' es arilo opcionaimente substituido o heterociclilo
opcionalmente substituido; R? es hidrégeno o alquiloC1s; R® es hidrégenc o
alquilo opcionalmente substituido; R* es alquilo; arilo opcionaimente
substituido, aralquilo opcionalmente substituido o heterociclilo opcionalmente
substituido; R® es hidrogeno o alquiloCis; en donde las mitades arilo y
heterociclilo precedentes son opcionaimente substituidospor halégeno, ciano,
nitro, hidroxi, oxo, S(O)R¥, OC(O)NR’R’, NR°R®, NRYC(O)R",
NR“C(O)NRR', S(0)},NR"™R', NR'S(0)},R", C(O)NR™R®, C(O)RY,
CO-RZ, NRZCO;R?*, alquiloCi.s, haloglauiloCig, alcoxiCis alquilo(Ci.g),
alcoxiCys, haloalcoxiCys, alcoxiCi.e alcoxi(Cis), alquiltioCs.s, haloalquiltioC.s,
alqueniloC2, alquiniloCag, cicloalquiloCsqo (opcionaimente sustituido asl
mismo por alquilo Ci4 u oxo), metilendioxi, difluorometilendioxi, fenil, fenil
alquil(C14), fenoxi, feniltio, fenil alcoxi(Ci4), heteroaril, heteroaril alquil{Ci.),
heteroariloxi © heteroaril alcoxi(C14); en donde cualquiera de las mitades fenil y
heteroarii inmediatamente anteriores estin opcionalmente susiituidas con
halégeno, hidroxi, nitro, S(O),(alquiloci4), S(0)2NH2, ciano, alquiloC4., alcoxiCy-
4, C(O)NH2, C(O)NH(alquiloC44), COzH, COx(alquiloC14), NHC(O)(alquiloC4.4),
NHS(0)z(alquiloC14), C(O)(alquiloCs4), CFa u OCFs; p y q son
independientements 0, 1 0 2; R®, R”, R?, RY, R, RY, R'?, R®, RY, RS, R,
R, R, R®, RY, RZ, y R® son independientemente, hidrégeno, aiquiloCi.¢
(opcionalmente substituidlo por halégeno, hidroxi o cicloalquiloCs.10),
CH2(alqueniloC2s), fenil (opcionalmente sustituido asl mismo por halégeno,
hidroxi, nitro, NHz, NH(alquilo Ci4), NH(alquiloCi4)2, S(0):(alquiloCi),
S(0)2NHz, ciano, alquiloCi4, alcoxiCi4, C(O)NH2, C(O)NH(alquiloCi4), CO:H,

95£
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COz(alquilo C14), NHC(O)(alquiloC14), NHS(0)z(alquiloC14), C(O)(alquilo Ci.4),
CF3 u OCF3) o hetsrociclilo (opcionalmente substituidlo a sl mismo por
halégeno, hidroxi, nitro, NHz, NH(alquiloC14), N(alquiloC1.4)2, S(0)2(alquiloCi.4),
$(0)2NH2, S(0)2NH(alquiloC1), S(0)2N(alquiloCi4)2, ciano, alquiloC4, alcoxiC;.
4 C(O)NHz, C(O)NH(alquiloCy.4), C(O)N(alquiloCs4)2, COH, CO>(alquiloCy),
NHC(O)(alquiloC44), NHS(0)z(alquile Ci4), C(O)(alquiloCi4), CF3 u OCFs);
alternativamente NR°R7, NR®R?, NR'R'", NR'R'®, NR'R? pueden,
independientemente, formar un anillo heterocicicio de 4-7 miembros, azetidina,
pirolidina, piperidina, azepina, 1,4-morfolina o 1,4-piperazina, el Ultimo
opcionaimente substituido por alquiloC.4 sobre el nitrégeno distal; R?, R'® y
R* son, independientemente, alquiloCis (opcionalments substitutido por
halégene, hidroxi o cicloalquiloCs.40), CHa(alqueniloC2s), fenilo (opcionalmente
substituido asl mismo por halégeno, hidroxi, nitro, NHz, NH(alquiloCiy),
N(alquilo C4)2 (y estos grupos alquilo se pueden unir para formar un anillo
como se describid para Rsg y Ry anteriormente), S(0)2(alquilo Ci4), S(0)2NH2,
S(0)2NH(alquilo C14), S(0)2N(alquiloC14)2 (v estos grupos alquilo se pueden
unir para formar un anillo como se describi6 para R® y R anteriorments), ciano,
alquilo C4-C,, alcoxiCy4, C(O)NHz, C(O)NH(alquiloC44), C(O)N(alquiloCi4)2 (y
estos grupos alquilo se pueden unir para formar un anillo como se deacribié
para R® y R’ anteriormente), CO;H, COx(alquiloCi4), NHC(O)(alquiloC1.),
NHS(0)z(alquiloC14), C(O)(alquiloCs4), CF3 u OCFa3) o heterociclilo
(opcionalmente substituido as! mismo por halégeno, hidroxi,. nitro, NHj,
NH(alquiloC44), N(alquiloCy4)2 (y estos grupos alquilo se pueden unir para
formar un anillo como se describié para R® y R7 anterioments), S(0)z(alquiloC;.
4}, S5(0)2NH2, S(0)2NH(alquiloC14), S(0)a2N(alquiloC14)2 (y estos grupos alquilo

se pueden unir para formar un anillo como se describio para R®* y R’
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anteriormente), ciano, alquiloCy4, alcoxi Ci4, C(O)NH2, C(O)NH(alquiloC1.4),
C(O)N(alquilo C4.4)2 (y estos grupos alquilo se pueden unir para formar un anillo
como se describio para R® y R’ anteriorments), CO:H, CO(alquiloCi),
NHC(O)alquiloC1+), NHS(0)x(alquiloC14), C(O)(alquiloC14), CF3 u OCF3); o un
N-6xido del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un
solvato del mismo.

En un aspecto adicional X es 0.

En otro aspecto R! es fenilo sustituido con uno o mas de fliior, cloro, alquiloCi4
(especialmente metilo) o alcoxiC+4 (especialmente metoxi).

En un aspecto adicional R' es fenilo opcionalmente substituido (por ejemplo
con uno, dos o tres de) halégeno (especialmente fiiior o cloro), alquilo Cy4
(especialmente metilo) o alcoxi Ci14 (especiaiments metoxi). En un aspecto
adicional R' es fenilo substituido por uno, dos o tres de fitior, cloro, metilo o
metoxi. En otro aspecto R' es fenilo opcionaimente substituido por halégeno
(especiaimente fiGor o cloro), alquilo C14 (especialmente metilo); especiaimente
opcionalmente substituido (por ejemplo independientemente con uno, dos o
tres de, especialmente, dos o tres de) fiior, cloro o metilo. En un aspecto
adiciona! R! es 3,4diclorofenilo, o, adicionalments 2-cloro-4-fluorofenilo, 2-metil-
4-clorofenil, 2,4dicloro-3-metilfenil o 3,4-dicloro-2-metilfenilo.

En otro aspecto uno de T y W es C(O) y el otro es S(0)a.

En un aspecto aln adicional T es C(O).

En otro aspecto W es S(0)2.

Aln en otro aspecto de la invencién, y cuyo Y es CR®, los compuestos de
formula (1) son preferiblemente trans en términos de estequiometria, esto es, el
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anillo de piperidina y el grupo T-N(R%»)-W-R* son ambos scuatoriales sobre el
anillo ciclohexano.

En un aspecto adn adicional de la invencién Y es CH o N; especiaimente N.

En otro aspecto R? es hidrégeno o metilo; por ejemplo R? es hidrégeno.

En otro aspecto R® es hidrégeno o metilo; por ejemplo hidrégeno.

En un aspecto adicional R* es fenilo no sustituido, fenilo mono-substituido,
heterocicliio no sustituido o heterociclio mono-substituido, en donde Ilos

substituyentes se seleccionan de aquellos descritos anteriormente.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona un compuesto de
formula (I) en donde R* es arilo (por ejemplo fenilo o naftilo; especialmente
fenilo) opcionalmente substituido por uno o més de alquilo Cqs (por ejemplo
metilo o etilo), alcoxi C14 (por ejemplo metoxi), halégeno (por ejemplo cloro o
fidor), CFs, CN, CO; (alquilo Ci4) (por ejemplo CO.CHs), OH, OCF,,
S(0)z(alquilo C14) (por ejmplo S(0)2CHs) o NR®R® (en donde R® y R® son,
independientemente, hidrégeno o alquilo Ci4); 0 heterocicliio (por ejamplo
imidazolilo, tienilo, tetrahidrotienilo, tiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, piridilo o
dihidroisoquinolinilo) opcionaimente substituido por oxo, halégeno (por ejemplo
cloro o fitior), alquilo C14 (por ejemplo metilo), NR®R® (en donde R® y R® son,
independientemente, hidrégeno o alquilo C1), piperidinilo o morfolinilo. En otro
aspecto R* es fenilo opcionalmente susbstituido por uno o més de alquilo C1.¢
(por ejemplo metilo o etilo), alcoxiCi4 (por ejemplo metoxi), halégeno (por
ejemplo cloro o fidor), CFy, CN, COx(alquilo C14) (por ejemplo CO2CHy), OH,
OCFs, S(0)z(alquilo C14) (por ejemplo S{0)2CHs) o NR®R® (en donde R® y R®

son, independientemente hidrégeno o alquilo Ci).
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En un aspecto adicional de la invencion R* es substituido (especiaimente
mono-substitutido) fenilo, siendo los substituyentes seleccionados de aquelios

descritos anteriormente.

En un aspecto ain adicional R* es fenilo o heterociciilo, cualquiera de los
cuales es opcionalmente sustituido por halo, hidroxi, nitro, ciano, oxo, amino,
alquilo Ci4 (sustituido opcionalmente asl mismo por S(0)2(alquiloCi),
S(0)zfenilo), alcoxi C14, S(O)}R? (en donde k es 0,1 0 2 (preferiblements 2); y
R% es alquilo Ci4, hidroxialquil Ci4, cicloalquil Ca7 (alquil Cy4) (tal como
ciclopropilmetil) o fenil), haloalquiltio Ci4, C(O)NH2, NHS(0)z(alquilc Ci4),
$(0)2NH2, S§(0)2NH(alquilo C4) o §(0)2N(alquilo C14)2.

AGn en otro aspecto R* es fenilo o heterociclilo, cualquiera de los cuales estd
sustituido por halo, hidroxi, nitro, ciano, oxo, NR®R® (en donde R® y R? son,
independientemente, hidrégeno o alquilo Ci.), alquilo Ci4 (opcionalimente
sustituido as! mismo por S(0)x(alquilo Ci4), S(0)fenilo), alcoxi Ci4, S(O)R*®
(en donde k es 0,1 o 2 (preferiblemenete 2); y R® es alquilo C14, hidroxialquilo
Ci4, cicloalquilo Csi(alquilo Ci4) (tal como ciclopropiimetio) o fenilo),
haloalquiltio C14, C(O)NHz2, NHS(0)2(alquilo C14), S(0)aNH2, S(0)2NH(alquilo C,.
4) 0 S(0)2N(alquilo C1.4)a.

En un aspecto la variable R*-es fenilo opcionalmente sustituido por halo,
hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo C44 (opcionalmente sustituido asl mismo por
S(0)z(alquilo C1), S(0)zfenilo), alcoxi C14, S(O)«R?® (en donde k es 0, 1 0 2
(preferiblemenete 2); y R* es alquilo Ci4, hidroxialquilo Cy.4, cicloalquilo Cs.
7(alquilo Cy4) (tal como ciclopropilmetilo) o fenilo), haloalquiltio Cy4, C(O)NH,

2o A
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NHS(0)z(alquilo C14), S(0)2NH2, S(0)2NH(alquilo Cy4) 0 S(0)2N(alquilo C14)2 (Y
estos grupos alquilo se pueden unir para formarun anillo como se describié

para R? y R7 anteriorments).

En otro aspecto la variable R* es fenilo opcionaimente sustituido por halo,
hidroxi, nitro, ciano, NR®R® (en donde R® y R® son, independientemente
hidrégeno o alquilo Cy4), alquilo Cy4 (opcionalmente sustituido asi mismo por
S(0)2(alquilo C14), S(0)zfenilo), alcoxi Ci4, S(O)xRzs (en donde k es 0, 1 0 2
(preferiblemenete 2); y R es alquilo C.4, hidroxialquilo Cy4, cicloalquilo Cs.
7(alquiloC14) (tal como ciclopropilmetilo) o fenilo), haloalquiltio C14, C{O)NH2,
NHS(0)2(alquiloC14), S(0)2NHz, S(0)NH(alquiloC4) o S(0)2N(alquilo Ci4)2 (¥
estos grupos alquilo se pueden unir para formarun anillo como se describi6
para R%y R’ anteriormente).

En otro aspeclo la variable R* es fenilo opcionaimente sustituido por halo,
hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo C14 (opcionaimente sustituido asf mismo por
§(0)fenilo), alcoxi C14, S(O)R™ (en donde kes 0, 102);y R* es alquilo C14 0

fenilo), o haloalquiltio C1.4.

En un aspecto adicional la variable R* es fenilo opcionalmente sustituido por
halo, hidroxi, nitro, ciano, NR®R® (en donde R® y R? son, independientemente,
hidrégeno o alquilo C4), alquilo Cy4 {opcionalmente sustituido asi mismo por
S(0).fenilo), alcoxiCy4, S(O)R? (en donde k ea 0, 1 0 2; y R® es alquilo C14, 0

fenilo) o haloalquiltio C14.

El grupo amina NR°R® es, por ejemplo, mono-alquilamino(Ci4) (tal como

NHCH; o NHCHzCHs) o di-alquilamino({C14) (tal como N(CHs)2).

(sl
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En adn otro aspecto de la invencién R* es fenil mono-sustituido con halégeno
(por ejemplo fitior o cloro), alquil Ci4 (por ejemplo metilo o etilo), alcoxi Ci4
(por ejemplo metoxi o etox) o NR®R' (en donde R® y R® son,
independientemente, hidrégeno o alquilo Cis; ¥ NR°R® es especiaimente
NHCHs, NHCH2CHs 0 N(CHa)2).

En un aspecto adicional R* es fenilo sustituido con hal6geno, alquil o alcoxi.

En un aspecto aGn adicional de la invencién R* es fenilo mono-sustituido con
halégeno (especialmente cloro) o alquiloC14 (especialmente metilo).

Alin en otro aspecto R® es hidrégeno.

En otro aspecto la presente invencién proporciona una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de formula (), por ejemplo una sal de metal {tal
como una sal de metal alcélino (por ejemplo la sal de sodio)} de un compuesto
de formula (l).

Los compuestos de formula (la), (Ib), (Ic), (Id), (Ie), (i), (lg) y (Ih) son ejemplos

de compuestos de formula (I).

En un aspecto atin adicional la presente invencién proporciona un compuesto

de formula (la):

0 3
HL.X\OjQ,r/" i ‘p? R G
' °

En donde: X, R, R2, R® y R* son como se definio anteriormente o una sai

farmacéuticamente aceptable del mismo.

165
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En un aspecto aln adicional ia presente invencién proporciona un compuesto

de formula (Ib): _
R— R eF - m
R
Q O

En donde: X, R', R%, R?® y R* son como se definio anteriormente o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
En un aspecto ain adicional la presente invencién proporciona un compuesto

de formula (lc):

R° O

En donde: X, R', R%, R, R* y R® son como se definio anteriormente o una sal
farmacéuticamente acaptable del mismo. En ofro aspecto, los compuestos de
formula I(c) son preferiblements trans en términos de estequiometria relativa,
esto es, ol anillo de piperidina y el grupo C(O)N(R»SO.R* son ambos

ecuatoriales sobre el anillo ciclohexano.

En un aspecto ain adicional la presente invencién proporciona un compuesto

de formula (Id):

.
HL"XOjO“j_&—ﬁ—n‘ @

5
\.O
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En donde: X, R, R? R? y R* son como se definio anteriorments o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto ain adicional la presente invencién proporciona un compuesto
de formula (le):

S OSOHE -

En donde: X, R', R, R® y R* son como se definio anteriormente o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto atn adicional la presente invencién proporciona un compuesto

de formula (If):

1 2 Rs
TOAOH
: H’D

En donde: X, R, R%, R® y R* son como se definio anteriormente o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En otro aspecto, los compuestos de
formula I(f) son preferiblemente trana en términoa de estequiometria relativa,
esto es, el anillo de piperidina y el grupo S(O):N(R)C(O)R* son ambos

ecuatoriales sobre el anillo ciclohexano.

En un aspecto atin adicional la presente invencién proporciona un compuesto

de formula (ig):

4
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i~ .
: -ﬁ—n‘ . (g

En donde: X, R', RZ R3, R* y R® son como se definio anteriormente o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En ofro aspecto, los compuestos de
férmula 1(g) son preferibliemente trans en términos de estequiometria relativa,
esto es, el anillo de piperidina y el grupo C(O)N(R)C(O)R* son ambos

ecuatoriales sohre el anillo ciclohexano.

En un aspecto aln adicional la presente invencién proporciona un compuesto

de formula (Ih):

OAOHE -
/0

En donde: X, R', R2, R®, R* y R% son como se definio anteriormente o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En otro aspecto, o8 compuestos de
formula I(h) son preferiblements trans en términos de estequiometria relativa,
esto es, el anillo de piperidina y el grupo S(0):N(R%S(0):R* son ambos

ecuatoriales sobre el anillo ciclohexano.

Un compuesto de férmula I{a) as, por ejemplo:
N-[[4-(2-Cloro-4-fluorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil]-4-metil-
bencensulfonamida;

N-{[4-(2-Cioro-4-fluorofenoxi)| 1,4'-bipiperidin}-1'-f]carbonil}-2-metil-

bencensulfonamida;
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4-Cloro-N-{[4-(2-cloro-4-fluorofenoxi){1,4'-bipiperidin}-1'-il.Jcarbonil}-
bencensulfonamida;

2-Cloro-N{[4-(2-cloro-4-fluorofenoxi){1,4 -bipiperidin]-1'-
ilfjlcarboniilbencensulfonamida;
N-{[4-(2-Cloro-4-fluorophenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-fluoro-
bencensutfonamida;
N-{[4-(2-Cloro-4-fluorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil] -bencensulfonamida;
N-[[4(4-Cloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonif]-2-metil-
bencensulfonamida;
4-Cloro-N-{[4-(4-cloro-2-meilfenoxi){1,4'-bipiperidin}-1'-
ifjcarboniljbencensulfonamida;
2-Cloro-N-[[4-(4-cloro-2-methilfenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-
bencensulfonamida;
N-{J4-(4-Cloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-fluoro-
bencensulfonamida;
N-{]4-(4-Cloro-2-metiffenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-illcarbonil]-4-
metilbencensulfonamida;
N-[[4-(4-Cloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1*-iljcarbonil}-bencensulfonamida,;
N-{[4-(2,4-Dicioro-3-metilfenoxi){1,4-bipiperidin}-1*iljcarbonil}-2-
metilbencensulfonamida;
N-{[4-(2,4-Dicloro-3-metilfenoxi){1,4"-bipiperidin}-1-iljcarbonif}-4-
metilbencensulfonamida;
2-Cloro-N-{[4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-
iljcarboniljbencensulfonamida;
4-Cloro-N-][4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)[1,4'"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-

bencensulfonamida;
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N-{{4-(2,4-Dicioro-3-metilfenoxi)[ 1,4™-bipiperidin}-1'-iljcarbonii]-4-fluoro-
bencensulfonamida;
N-1[4-(2,4-Dicloro-3-metilfenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]
bencensulfonamida,;
N-{J[4(3.4-Dicloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-2-metil-
bencensulfonamida;
N-{[4-(3.4-Dicloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-illcarbonil}-4-

_ metilbencensulfonamida;

2-Cloro-N-{[4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi){ 1,4 -bipiperidin}-1'-ifjcarbonil]-
bencensulfonamida;
4-Cloro-N-[[4-(3,4-dicioro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonii}-
bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Dicloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-illcarbonil}-4-fluoro-
bencensulfonamida,;
N-{[4-(3,4-Dicloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-
iijcarboniflbencensulfonamida;
N-[[4«(3,4-Diclorofenoxi)-4'-metil[1,4'-bipiperidin}-1'-ljcarbonil}-4-metil-
bencensulfonamida,;
N-{[4-(3,4-Diclorofenoxi)-4'-metil[1,4"-bipiperidin}-1*-iljcarbonil}-4-
fluocrobencensulfonamida;

N-{[4-(3,4-Diclorofenoxi)-4'-metil[ 1,4 -bipiperidin]-1'-ilfcarbonil]-2-metii-
bencensulfonamida;
4-Cloro-N-[[4+(3,4-diclorofenoxi)-4'-metil[1,4"-bipiperidin]-1*-
iljcarbonillbencensulfonamida;
2-Cloro-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)-4'-metil[1,4-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-

bencensulfonamida;

°
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N-]4-(3,4-Diclorofenoxi)-4'-metil[1,4'-bipiperidin}-1-iljcarbonil]-3-
trifluorometilbencensulfonamida;
3-Ciano-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)-4"-metil[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil] -
bencensulfonamida;

N-{]4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-
iNcarbonillbencenmetanesulfonamida,;
N-{[4-(3.4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iflcarbonill-metanosulfonamida;
N-{[4(4-Cloro-3-metilfenoxi)[ 1,4 -bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-2-
metilbencensulfonamida;
N-[[4-(4-Cloro-3-metilfenoxi){1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-metil-
bencensulfonamida,;
4-Cloro-N-{[4-(4-cloro-3-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-
illcarboniflbencensulfonamida;
N-{]4-(3,4-Diclorofenoxi){1,4'-bipiperidin}-1-fjcarbonil}-N,4-
dimetilbencensulfonamida;
N-{[4-[(3,4-Diclorofenil)metil][1,4"-bipiperidin]-1*-iljcarbonil}-4-meti-
bencensulfonamida;
4-Cloro-N-[[4-[(3,4-diclorofenil)metill{1,4"-bipiperidin]-1'-
iljcarboniljbencensulfonamida;
N-[[4-[(3,4-Diclorofenil)amino][1,4'-bipiperidin}-1'-ilfjcarbonil}-4-metil-
bencensulfonamida;
4-Cloro-N-{[4<3,4-diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-
iflcarbonillbencensulfonamida;
N-{[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1"-iljcarbonil]-4-

metilbencensulfonamida;



N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-illcarbonil}-2-
metilbencensulfonamida;
3-Bromo-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-
ifjcarboniflbencensulfonamida;

4-Bromo-N-[[4-(3 4-diclorofenoxi)[1,4™-bipiperidin}-1™-
iffcarbonillbencensulfonamida;

3,5-Dicloro-N-[[4-(3,4-diclorofencoxi)[ 1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-
bencensulfonamida;
3-Ciano-N-{J4-(3,4-diclorofenoxd)[1,4"-bipiperidin}-1'-ificarbonil]-
bencensulfonamida;
N-4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1*-iljcarbonil]-2,5-
dimetoxibencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-3,4-
dimetoxibencensulfonamida,
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-(3,3-dimetil-2-oxo-1-
azetidinil}-bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1*-iljcarbonil}-4-(4,5-dihidro-3-metil-
Soxo-1H-pirazol-1-il)-bencensulfonamida
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil}-3«(4,5-dihidro-3-metil-5-
oxo-1H-pirazol-1-il)-bencensulfonamida;
N-[{4(3,4-Diclorofenoxi){1,4"-bipiperidin}-1'-illcarbonil}-4-hidroxi-
bencensulfonamida;
N-{[4-(3,4-Diclorofenoxi){1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-3-(trifluorometit)-
bencensulfonamida;

N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-bencensulfonamida,;
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Eeter metilo del 4écido 4-[[][4(3.4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-
ifjcarbonillaminoc]sulfonil}-benzoico;
2-Bromo-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-
iljcarbonillbencensulfonamida;
N-{5-[I[[4«3.4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-ifjcarboniljamino]sulfonil}-1,3,4-
tiadiazol-2-il}-acetamida,
N-{[4«(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-ilfjcarbonil]-5-(dimetilamino)-1-
naftalensulfonamida;

N-[[4-(3.4-Diclorofenoxi [1,4-bipiperidin]-1'-iljcarboni]-2-naftalensulfonamida;
N-{[4(3,4-Diclorofenoxif1,4"-bipiperidin}-1'-ificarbonil]-2,4-dimetil-5-
tiazolsulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-2-(1-piperidinil)-3-
piridinsulfonamida,
5-Cloro-N-[]4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil] 2-
tiofensulfonamida;
5-Bromo-N-[[4(3,4-diclorofenoxi)[1,4™-bipiperidin]-1'ljcarbonil]
2-tiofensuffonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1*-ifjcarbonil}tetrahidro-3-
tiofensulfonamida;

11-dibxido de  4,5-Dicloro-N-[[4-(3,4-diclorophenoxi)[1,4-bipiperidin}-1'-
iffcarbonil]-2-tiofensulfonamida;
4-Cloro-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi){1,4'-bipiperidin}-1-ilflcarbonil]-2,5-
dimetilbencensutfonamida;
4-N-Butil-N-[[4-(3,4-diclorofenaoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-

ilfjcarbonillbencensulfonamida;



2,5-Dicloro-N-{[4(3,4-diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin}-1*-illcarbonil]-3-
ticfensulfonamida;

4-n-Butoxi-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[ 1,4'-bipiperidin]-1'-
iMecarbonillbencensulfonamida;
N-[4(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-2-
(triffuorometoxi)bencensulfonamida;
N-{J4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil]-1-metil-1H-imidazol-4-
sulfonamida;
5-Amino-N-{[4(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1-ilcarbonil}-1,3,4-tiadiazol-2-
sulfonamida;
4-Bromo-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-illcarbonil]-2-
tiofensulfonamida;
N-{[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4™-bipiperidin]-1-illcarbonil}-2-{4-morfolinil)-3-
piridinsulfonamida;
6-Bromo-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4™-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-3-
piridinsutfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-(1,1-
dimetiletil)bencensulfonamida;
N-[[4(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-5-metil-2-
piridinsulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-ifjcarbonii}-2,5-difluoro-
bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-
(trifluorometoxi)bencensulfonamida;
N-[[4<(3,4-Diclorofencxi)[1,4"-bipiperidin}-1*-ijcarbonil]2,4,5-

trifluorobencensulfonamida;
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5-Cloro-N-{]4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-2,4-
difiuorobencensulfonamida,;

4-Cloro-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[ 1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-2,5-
difluorobencensulfonamida,;
3-Cloro-N-[[4—(3,4-diclorafenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-5-flucro-2-metil-
bencensulfonamida;
N-{[4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)[1,4-bipiperidin]}-1'-illcarbonil}-4-flucro-
bencensulfonamida;

2-cloro-N-[[4-(2.4-dic|om-3—meiill‘enoxi.)[1 A-bipiperidin}-1'-
illcarbonillbencensulfonamida;
N-{[4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin‘]-1'-il[jcarbonil}-4-metil-
bencensulfonamida;
2-cloro-N-{I4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-
fcarbonillbencensulfonamida;
N-4-(4-clorofenoxi){1,4"-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil}-4-metil-bencensulfonamida;
N-{[4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)] 1,4"-bipiperidin}-1-illcarbonil]-2-metil-
bancensulfonamida;
N-[[4-(2,4-dicloro-3-fluorapenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-4-
metilbencensulfonamida,;
N-{[4-(4-cloro-2-metilfencoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-illcarbonil}-2-
metilbencensulfonamida;

2-cloro-N-[[4-(4-cloro-2-metilfenoxi){1,4 -bipiperidin}-1'-
illcarbonillbencensulfonamida;
4-cloro-N-[[4-(4-cloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-

iflcarbonil]bencensulfonamida;

\\



N-{J4-(2,4-diclorafenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-
bencensulfonamida;

N-[[4-(3-clorofenoxi)[1,4-bipiperidin}-1'-il] carbonil]-4-metil-bencensulfonamida;
2-cloro-N-{l4-(3-clorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1*-iljcarbonil]-bencensulfonamida;
N-{[4-(3-clorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-il] carbonil]-bencensulfonamida,;
2-cloro-N-[[4(3-cloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-
iffcarbonillbencensulfonamida;
N-{[4-(2-cloro-4-fluorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil}-2-
metilbencensulfonamida;
2-cloro-N-{[4-(2,4-dicloro-3-fluorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-
iljcarbonillbencensuifonamida;
4-cloro-N-[[4-(2,4-dicloro-3-fluorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-
ifcarbonillbencensulfonamida;

N-{[4«2 4-dicloro-3-fluorofenoxi){1,4"-bipiperidin]-1'-fjcarbonil}-2-meti!-
bencensulfonamida;
2-cloro-N-[[4-(4-clorofenoxi)[1.4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonii]-bencensulfonamida;
4-cloro-N-[J4-(4-clorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-il] carbonil]-bencensulfonamida;
N-{[4-(4-clorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-2-metil-bencenesulfonamida;
2-cloro-N-{[4-(2,4-diclorofenoxi){1,4'-bipiperidin}-1'-il]
carbonifjbencensulfonamida;
4-cloro-N-[[4-(2,4-diclorofanoxi)[1,4"bipiperidin}-1"-
ilfcarbonillbencensulfonamida;
N-{[4-(2,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-2-
metilbencensulfonamida;

2-cloro-N-{[4-(3,4-difluorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1-

illcarbonillbencensulfonamida;
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N-{[4-(3,4-difluorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1"-ificarbonil}-2-
metilbencensulfonamida;
N-[I4-(3,4-diflucrofenoxi)[1,4-bipiperidin}-1'-ilflcarbonil]}-4-
metilbencensulfonamida;
N-[[4-(3-cloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-ilfjcarbonil}-4-
metilbencensulfonamida;
N-[[4-(3-cloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-il] carbonii] -bencensulfonamida;
3-cloro-N-{[4~(3.4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1*illcarbonil}-
bencensulfonamida,;
N-[[4-(3 4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1 -illcarbonif}-4-metoxi-
bencensulfonamida,
N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-2,4,5-
trifiucrobencensuifonamida;
N-{]4-(3 4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1"illcarbonil}-2,5-
difluorobencensulfonamida;
N-[]4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonii}-4-
(dimetilamino)bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-diclorofanoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-ilfcarbonil}-2-
metoxibencensulfonamida;
4-bromo-N-{[4«(3,4-diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-ljcarbonil]-
bencensulfonamida,
3,5-dicloro-N-{[4(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-
. iflcarbonillbencensulfonamida;
Metil 2-[[[J4-(3,4-diclorofenoxi){1,4'-bipiperidin}-1-

illcarbonillamino]sulfoniljbenzoato;
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2-bromo-N-{{4-(3 4-diclorcfenoxi){1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-
bencensulfonamida,; _
5-cloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-2-
tiofensulfonamida;
4,5-dicloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-ijcarbonil]-2-
tiofensulfonamida;
4-cloro-N-[[4(3,4-diclorofenoxi){1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonif]-2,5-
dimetilbencensulfonamida;
2,5-dicloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-3-
fiofensulfonamida;
N-{[4(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-illcarbonil}-2-(triflucrometoxi)-
bencensulfonamida;
4-bromo-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1"-iljcarbonil}-2-
tiofanaulfonamida;
N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1"-iljcarbonil]-4-
(riflucrometoxi)bencensulfonamida;
5-cloro-N-{[4-(3.4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-illcarbonil}-2,4-difluoro-
bencensulfonamida;
4-cloro-N-[{4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-ljcarbonil]-2,5-difluoro-
bencensulfonamida,;
3-cloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-5-fluoro-2-
metilbencensulfonamida;
N-{[4-(3,4-diclorofenoxi){1,4"-bipiperidin}-1-iljcarbonil}-2,6-
dimetilbencensulfonamida;

N-[14+3.4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-ifjcarbonil]-2-propanosulfonamida.
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Un compuesto de formula (Ib) es, por ejemplo:
4-(3,4-Diclorofenoxi)-N-{4-metilbenzoil)-{1,4’-bipiperidin}-1-sulfonamida;

4-(3 4-diclorofenoxi)-N-(4-fluorobenzoil)-[1,4"-bipiperidin]-1-sulfonamida,;
N-(4-clorobenzol)-4-(3,4-diclorofenoxi)}-{1,4'-bipiperidin}-1*-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-(4-metilbenzoil)-[ 1,4 -bipiperidin]}-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-[4-{dimetilamino)benzoil}{1,4"-bipiperidin}-1'-
sulfonamida;

4-(3, 4-diclorofenoxi)-N-{(4-etilbenzoil)- [1, 4-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-(2-metoxibenzoil)-{1,4"-bipiperidin]-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-(4-metoxibenzoil)-{1,4'-bipiperidin]-1'-sulfonamida,;
N-(2-clorobenzoil)-4-(3,4-diclorofenoxi)-[1,4'-bipiperidin]-1"-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-[3-(metilsulfonil)benzoil]-{1,4-bipiperidin}-1'suffonamida;
N-(3-cianobenzoil}-4-(3,4-diclorofenoxi){1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(4-fluorobenzoil){1,4-bipiperidin]-1'-sulfonamida;
N-(4-clorobenzoil)-4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-[1,4"-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-{4-metilbenzoil)-[1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-[4-(dimetilamino)benzoil{1,4"-bipiperidin]-1'-
sulfonamida;

4-(4-cloro-2-metitfenoxi)-N-(4-etilbenzoil)-[ 1,4™-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(2-metoxibenzoil)-[1,4"-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfencoxi)-N-(4-metoxibenzoif)-{1,4"-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
N-(2-clorobenzoil)-4-(4-cloro-2-metilfenoxi}-{1,4"-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-3-(metilsulfonil)benzoilH{ 1,4"-bipiperidin]-1'-

sulfonamida;
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4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(3-cianobenzoil)-[1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(2 4-dicloro-3-metilfenoxi)-N-(4-fluorobenzoil)}{1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida,;
N-(4-clorobenzoil)-4-(2,4-dicioro-3-metilfenoxi){1,4"-bipiperidin}-I'-sulfonamida;
4-(2 4-dicloro-3-metilfenoxd)-N-(4-metilbenzoil){1,4-bipiperidin}-1'sulfonamida;
4-(2 4-dicloro-3-metilfenoxi)-N-[4-(dimetilamino)benzoil]-[1,4'-bipiperidin}-1'-
sulfonamida;

4-(2 4A-dicloro-3-metilfenoxi)-N-(4-etilbenzoil)-{1,4"-bipiperidin}-1"-sulfonamida;
4-(2 4-dicloro-3-metifenoxl-N-(2-metoxibenzoil)-{1,4"-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(2 4-dicloro-3-metilfenoxi)-N-(4-metoxibenzoil)-[1,4'-bipiperidin}-1'sulfonamida;
N-(2-clorobenzoil}-4-(2 4-dicloro-3-metilfenoxi)-{1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)-N-{3(metilsulfonil)benzoil}-[1,4-bipiperidin]-1'-
sulfonamida;
N-(3-cianobenzoil)}-4-(3,4-diclorofenoxi)-[1,4-bipiperidin])-1'-sulfonamida;

4-(3 4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-(4-fluorobenzoil}{1,4'-bipiperidina}-1'-
sulfonamida;
N-(4-clorobenzoil)-4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-[1,4"-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(3 4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-(4-metilbenzoil)-[1,4'-bipiperidin}-'-sulfonamida;
4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-[4-(dimetilamino)benzoil{1,4'-bipiperidina}-1'-
sulfonamida;
4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-{4-etilbenzoil)-{1,4'-bipiperidina]-1'-sulfonamida;
4-(3 4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-(2-metoxibenzoil)-{1,4'-bipiperidina}-1'-
sulfonamida;

4-(3 4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-(4-metoxibenzoil)-[1,4'-bipiperidina}-
1'sulfonamida;
N-(2-clorobenzoil)-4-(3,4-dicloro-2-metilphenoxi)-{1,4"-bipiperidina]-1'-

sulfonamida;
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4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-[3-(metilsulfonil)benzoil}-{1,4"-bipiperidina}-1'-
sulfonamida;
N-(3-ciancbenzoil)}-4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi-1,4"-bipiperidina}-1'-
sulfonamida;
N-benzoil-4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi){1,4'-bipiperidina]-1'-suifonamida;
N-benzoil-4-(2,4-diclorofenoxi)-[1,4'-bipiperidina]-1'-sulfonamide;
N-(3-cianobenzoil)-4-(3,4-diclorofenoxi){1,4'-bipiperidina}-1-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-(4-fiuorobenzoil)-{1,4'-bipiperidina}-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-[3(metilsulfonil)benzoil{1,4'-bipiperidina}-1'-
sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-{3-{metilsulfonil)benzoilH{1,4"-bipiperidina]-1'-
sulfonamida;
N-(2-clorobenzoil)-4-(3,4-diclorofenoxi)-[1,4"-bipiperidina]-1'-sulfonamide;
N-(4-clorobenzoil)-4-(3,4-diclorofenoxi)-{ 1,4 '-bipiperidina}-1'-sulfonamida;
N-(4-clorobenzoil)-4-(4-cloro-2-maetilfenoxi)-[1,4'-bipiperidina}-1"-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-(2-metoxibenzoil){1,4'-bipiperidina}-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-{4-metoxibenzoil}{1,4'-bipiperidina}-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-(4-metilbenzoil)-[1,4'-bipiperidina]-I'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-[(1,2-dihidro-1-oxo-4-isoquinolinil)carbonil]-
[1.4'bipiperidina}-1'-sulfonamida;
N-{(ciclohexilcarbonil)-4-(3,4-diclorofenoxi){ 1,4-bipiperidina}-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N(2-metil-1-oxopropil){1,4"-bipiperidina}-1*-sulfonamida,
4-(3,4-diclorofenoxi)-N(2-fenilacetil)(1,4-bipiperidina}-1'-sulfonamida; o,
N-{[4-(3 4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarboril}-2-propansulfonamida

Un compuesto de formula (Ic) es, por ejemplo:
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Trans N-{[4-{4-(3,4-Diclorofenaxi)- 1-piperidinilciclohexiljcarbonil}-4-
metilbencensulfonamida;

Trans N-{[4-[4-(3,4-Diclorofenoxi)-1-piperidiniljciciohexillcarbonil}-N,4-
dimetilbencensulfonamida;

Trans 4-cloro-N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidinil]ciclohexil]carbonil]bencensulfonamida;

Trans N-[[4{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexillcarbonil]-4-
metilbencansulfonamida;

Trans N{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil}-2-
metilbencensulfonamida;

Trans 3-bromo-N-{[4{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidiniljciciohexiljcarbonillbencensulfonamida;

Trans 4-bromo-N-{[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidinifjciclohexil]carbonillbencensulfonamida;

Trans 3,5-dicloro-N-{[4-[4{3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidinifjciclohexiljcarbonil]bencensulfonamida;

Trans 3-ciano-N-{[4-{4(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidiniljciclohexiljcarbonillbencensulfonamida,;

Trans N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil]-2,5-
dimetoxibencensulfonamida;

Trans N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexillcarbonil}-3,4-
dimetoxibencensulfonamida,

Trans N-{]4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexilcarbonil}-4-(3,3dimetil-2-
oxo-1-azetidinil}-bencensulfonamida;

Trans N-[[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil}-4-(4,5-
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dihidro3-metil-5-oxo-1H-pirazol-1-il}-bencensulfonamida;

Trans N-[[4-]4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciciohexiljcarbonil}-3-(4,5-
dihidro3-metil-5-oxo-1H-pirazol-1-il)-bencensulfonamida;

Trans N-{[4-[4-(3 4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexiljcarbonif]-4-
hidroxibencensulfonamida;

Trans N-[[4{4-(3 4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciciohexil]carbonil]-
3(trifluorometil)-bencensulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3 4-diclorofenoxi)-1-
piperidiniljciclohexiljcarbonillbencensulfonamida;

Ester metil del 4cido trans 2-{[[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidiniljciclohexillcarboniflamino]sulfonil}-benzoico;

Trans 2-bromo-N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidinil]ciclohexiljcarbonillbencensulfonamida;

Trans N-[5-{[[[4{4-(3.4-diclorofenoxi)-
1piperidiniflciclohexiljcarbonillamino]sulfonil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-acetamida;
Trane N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexiljcarbonil}-
5(dimetilamino)-1-naftalensutfonamida;

Trans N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinilciciohexil]carbonil}-2-
naftalensuifonamida;

Trans N-[[4-]4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexillcarbonil]-2,4-dimetil-5-
tiazolsulfonamida;

Trans N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil]-2-(1-
piperidinil)-3-piridinsulfonamida,;

Trans 5-cloro-N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexiljcarbonil]-2-
tiofensulfonamida;

Trans 5-bromo-N-[(4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexil]carbonil]-2-
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tiofensulfonamida;

1,1-diéxido de Trans N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexiljcarbonil]
tetrahidro-3-tiofensulfonamida;

Trans 4,5-dicloro-N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexil]carbonil}-2-
tiofensulfonamida;

Trans 4-cloro-N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexillcarbonil]-2,5-
dimetil-bencensulfonamida;

Trans 4-N-butil-N-[[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidiniljciclohexiljcarboniflbencensulfonamida;

Trans 2,5-dicloro-N-[[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil}-3-
tiofensulfonamida;

Trans 4-N-butoxi-N-{[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidinillciclohexilJcarbonil]bencensulfonamida;

Trans N-[[4{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinilJciclohexillcarbonif]-2-
(trifluorometoxi)-bencensulfonamida;

Trans N-[[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciciohexiljcarbonil}-1-metil-1H-
imidazol-4-sulfonamida;

Trans 5-amino-N-{[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexillcarbonil]-1,3,4-
tiadiazol-2-sulfonamida,

Trans 4-bromo-N-[[4-]4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinilciciohexiljcarbonil]-2-
tiofensuifonamida;

Trans N-{[4-[4-(3,4-diclorafenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil}-1-(4-
morfolinil)-3-piridinsulfonamida;

Trans 6-bromo-N-[[4{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidiniljciclohexiljcarbonillcarbonil]-3-piridinsulfonamida;

Trans N-[[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciciohexiljcarbonil}-4-
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Trans N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil}-5-metil-2-

(1,1dimetiletil}-bencensulfonamida;

piridinsulfonamida;

Trans N-[[4{4-(3 4-diclorofenoxi)-1-piperidinilciclohexiljcarbonil}-2,5-
diflucrobencensulfonamida;

Trans N-{[4[4- (3, 4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexil}carbonil]-
4(triftuvorometoxi)-bencensulfonamida;

Trans N-[[4{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil]-2,4,5-
trifluorobencensulfonamida;

Trans 5-cloro-N-[[4-[4-(3 4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexiljcarbonil}-2,4-
difluoro-bencensulfonamida;

Trans 4-cloro-N-[[4{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciciohexiljcarbonil]-2,5-
difluoro-bencensulfonamida;

Trans 3-cloro-N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexiljcarbonil]-5-
fluoro-2-metil-bencensulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofanoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil}-2-metil-
bencensulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3 4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexillcarbonil]-2-metoxi-
bencensulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexilJcarbonil]-2,6-
dimetilbencensulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinifjciciohexillcarbonil]-4-
metilbencensulfonamida;

Trans N-{[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]

ciclohexiljcarbonillbencensulfonamida; o,
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Trans N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexillcarbonil}-

4(dimetilamino)-bencensulfonamida.

Un compuesto de formula (Id) es, por ejemplo:
4-(3,4-Diclorofenoxi)-N-(2-metilbenzoil)}-{1,4™-bipiperidin]-1'-carboxamida;
4-(3,4-Diclorofenoxi)-N-(4-metilbenzoil)-{1,4"-bipiperidin]-1"-carboxiamia, ‘

4-(3 4-Diclorofenoxi)-N-(4-clorobenzoil)-{1,4'-bipiperidin}-1'-carboxamida;
4-(3,4-Diclorafenoxi)-N-benzoil-{1,4"-bipiperidin}-1'-carboxamida;

4-(3 4-Diclorofenoxi)-N-{[(4-metilfenil) sulfonil]-[1,4"-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
0,

43 4-diclorofenoxi)-N-[[4-(1, 1-dimetiletil)fenil]sulfonilH1,4'bipiperidina]-1'-

sulfonamida.

Un compuesto de formula (le) es, por ejemplo:

[43.4-diclorofenoxi)-N-(fenilsulfonil)-1,4'-bipiperidina)-1'-sulfonamida.

Un compuesto de formula (if) es, por ejemplo:

Trans  N-benzoil-4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]-ciclohexansulfonamida.
Un compuesto de formula (Ig) es, por ejemplo:

Trans N-[[4{4-(3, 4-Diclorofenoxi)-1-piperidiniliciclohexiljcarbonill-benzamida.
Un compuesto de formula (Ih) es, por ejempilo:

Trans N-{[4-[4-(3,4-Diclorofenoxi)-1-piperidini{jciclohexiljsulfonil}-

bencensulfonamida.
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Los compuestos de formula (I) (por ejemplo los compuestos de formula (la),
(Ib), (Ic), (Id), (te), (1), (Ig) o (Ih)) se pueden preparar por los métodos descritos

a continuacién.

Un compuesto de formula (ic), (Iif), (Ig) o (Ih) donde R® y R® son ambos
hidrégeno se pueden convertir en un compuesto de férmula (Ic), (i), (Ig) o'(Ih}
donde R® es agluilo y R® es hidrégeno por deprotonacién hasta un dianién, por
ejemplo con 2 equivalentes de LDA, seguido por reaccibn con un agente

alquilante, R5 Hal (en donde Hal es, por ejemplo cloro).

Un compuesto de formula (lc), (if). (Ig) o (Ih) donde R® es hidrégeno y R no es
hidrégeno puede ser convertido a un compuesto de formula (ic), (If), (Ig) o (Ih)
donde R® es alquilo y R? no es hidrégeno por deprotonacion, por ejemplo con 1
equivalente de LDA, seguido por reaccién con un agente alquilante, R*Hal.

Un compuesto de formula (l), donde R® no es hidrégeno, se puede preparar
mediante la alquilacion de un compuesto de formula (), en donde R® es
hidrégeno, con un agente alquilante adecuado (por ejemplo R%L, en donde L
es un grupo saliente tal como triflato, un haluro o un grupo diazo) en presencia

de una base adecuada (tal como hidruro de sodio) en un solvente adeucado.

Un compuesto de formula (I), en donde R® es hidrégeno, T es C (O) y Y es N,

se puede preparar mediante la reaccién de un compuesto de formula (l1):
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RL— X \ RA '
OROm @

Con un isocianato de formula R'WN=C=0 en presencia de un solvente
adecuado a una temperatura adecuada (tal como temperatura ambiente). Los
isocianatos de formula R*WN=C=0 estan disponibles comercialmente o se
pueden preparar mediante la adaptacién opcional de los métodos descrtitos en
la literatura.

Un compuesto de formula (l), en donde T es C(O), Wes S(0)2yYes N, se
puede preparar mediante la reaccién de un compuesto de formula (Il} con un

compuesto de formula (XXIl). Un compuesto de formula (XXIl):

: T
Q.9 j\ NS,
«S< (XXH)
R °NT o ,
R’

Se puede preparar a partir de una sulfonamida R*S0:NHR?® y cloroformato de p-
nitrofenilo en presencia de una base, por ejemplo trietiiamina y un catalizador,

por ejemplo DMAP, tipicamente a temperatura ambiente.

Un compuesto de formula (ll) se puede preparar mediante la desproteccion de

un compuesto de formula (l1l): -

RL— Rt :
OO -
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Por ejemplo usyo acido trifluoroacético en un solvente adecuado (tal como such
diclorometano) o usyo una fuente de cloruro de hidrébgeno en un solvente

adecuado (tal como dioxanoo).

Un compuesto de formula (lll), en donde R? es hidrégeno, se puede preparar

mediante la reaccién de un compuesto de formula (IV):

RL—Xx_

Con un compuesto de formula (V):
o=<3uaoc V)

En presencia de NaBH(OAc)s y écido acético.

Un compuesto de formula (lIl), en donde R? es alquilo C1.¢, se puede preparar

mediante la reaccién de un compuesto de formula (XVII):

R'—X \ N
\O Boc  Q<VII)

Con un reactivo de Grignard de formula R?*MgHal (en donde Hal es cloro,
bromo o iodo) en un solvente adecuado, tal como tetrahidrofurano.

Un compuesto de formula (XVII) se puede preparar mediante la reaccién de un
compuesto de formula (IV) con un compuesto de formula (V) en presencia de
tetrisopropoxido de titanio, por ejemplo en dicloroetano, seguido por la adicién

de cianuro de dietilaluminio a una solucién, por ejemplo en tolueno.



Un compuesto de formula (1), en donde R? es hidrégeno, T es S(0)2, W es C(0)

y Y es N, se puede preparar por reaccién de un compuesto de formula (IX):

i A _a
R N7 S\B (IX)

!
H

Con un compuesto de formula (ll) en presencia de una base adecuada (tal
como trietilamina) en un solvente adecuado (tal como tetrahidrofurano) a una
temperatura adecuada (tal como por debajo de -80°C). Un compuesto de
formula (IX) se puede preparar por reaccién de un &cido R'CO:H con

CIS(0)2N=C=0, por ejemplo por debajo de 80°C.

Altemativamente, un compuesto de formula (l), en donde R? es hidrdgeno, T es
S(0), Wes C(O) y Y es N, s6 puede preparar mediante reaccion de un
compuesto de formula (XVIII):

LN "QHXO .

Con un haluro de acilo R‘COHal en presencia de una base, por ejemplo

=)

NH,  (CVIl)

o=

trietilamina en un solvente adecuado, por ejemplo diclorometano, por ejemplo a

temperatura ambients.

Un compuesto de formula (XV1il) se puede preparar mediante la reaccién de un

compuesto de formula (Il) con sulfamida, por ejemplo en dioxanoo a reflujo.
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Un método adicional para preparar un compuesto de formula (l), en donde R3
hidrégeno, T es S(O);, W es C(O) y Y es N, consiste en reaccionar un

compuesto de formula (XIX):
OROH, -

Con un haluro de acilo R*COHal en presencia de una base, por ejemplo

trietiiamina en un solvente adecuado, por ejemplo diclorometano, por ejemplo a
temperatura ambients, seguido por la desproteccién del carbamato asli

formado, por ejemplo con acido trifluoroacético en diclorometano.

Un compuesto de formula (XIX) se puede preparar a paritr de un compuesto de
formula (I} y un compuestp de formula (XX):

g L K
1N 0 Xx)
O H

En un solvente adecuado por ejemplo diclorometano tipicamenete a

temperatura ambiente.

Un compuesto de formula (I) en donde T y W son ambos S(0)2 y Y es N, se

puede preparar mediante |la reaccion de un compuesto de formula (X):

RL— X OEXCN—%:—@ "

Con una sulfonamida R*S(0).NHR® en presencia de una base (tal como 6xido

de calcio), en un solvente adecuado (tal como DMSO) a una temperatura
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preferiblemenete en el rango de 50-110°C. (Por ejemplo ver DE 1818438; DE
1249258; Chemical Abstracts 1967, 67, 116718a). un compuesto de formula
(X) se puede preparar mediante [a reaccién de un compuesto de formula (if)

con S(0)2Cl; en presencia de una base adecuada (tal como trietilamina).

Alternativaments, un compuesto de formula (I} en donde T y W son ambos
S(0)2 Yy Y es N, se puede preparar mediante la reaccién de compuesto de
formula (XVIII) con un cloruro de sulfonilo R*SO,CI en presencia de una base,
por ejemplo trietilamina, preferiblemente con dimetilaminopiridina como
catalizador en un solvente adecuado, por ejemplo diclorometano, por ejemplo a

temperatura ambients.

Un compuesto de formula (I) en donde T es C(0), W es S(O)2 y Y es CR?, se

puede preparar primerc mediante hidrolizacién de un compuesto de formula

R— ~ A\ s

En donde el éster es preferiblemente un grupo alquiio Cys y mediante la

(X1):

reaccion del producto asl formado con R*S(0):2NHR?® en presencia de un agente
de acoplamiento apropiado (tal como etil dimetilaminopropil carbodiimida
(EDCI), con 4-dimetilaminopiridina (ODMAP) o 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) ) en

un solvente adecuado, por ejemplo DMF.

Un compuesto de formula (XI), en donde R? es hidrégeno, se puede preparar
mediante la aminacién reductiva de un compuesto de formula (XIi):
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O?QEGO,estar (1)

Con un compuesto de formula (XIII):

RL—
\O'IH (X

Un compuesto de forrnula. (Xl) en donde R? es alquilo se puede preparar
mediante la formacién del amino nitrilo entre compuestos de formula (XIl) y
(Xlll) seguido por el desplazamiento del nitrilo con un reactivo grignard.

Un compuesto de formula (1), en donde T y W son ambos C(O)y Y es CH o N,

se pueden preparar mediante el calentamiento de un compuesto de formula

(Xv)

RL—X_ . R\ E:l
OO

En presencia de R*C(OR');N(CHs)z 0 R‘C(OR", en donde R' es metil o etil, o
(OR)3 es (OCH2)sCCHa. Un compuesto de formula (XIV) en donde Y es CR®
se puede preparar primero mediante la hidrolizacibnde un compuesto de
formula (XI) y el posterior acoplamiento del producto asl formado con una
amina R3NH; en presencia de un agente de acoplamiento apropiado (tal como
etii dimetilaminopropil carbodiimida, con 4-dimetilaminopiridine o 1-
hidroxibenzotriazol) en un solvente adecuado, por ejemplo DMF. Un
compuesto de formula (XIV) en donde Y es N y R® es H se puede preparar
mediante Ia reaccién de un compuesto de formula (ll) con cianato de sodio en
presencia de un écido, por ejemplo écido acético. Un compuesto de formula

(XIV) en donde Y es N y R? es alquilo se puede preparar mediante la reaccién

S
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de un compuesto de formula (If) con un compuesto de formula (XXI): R*
N=C=0; on un solvente inerte, por ejemplo diclorometano, por ejemplo a

temperatura ambiente.

Un compuesto de formula (I), en donde T es S(0)2, Wes C(O) y Y es CR, se

pueden preparar mediante el acoplamiento de un compuesto de formula (XV):

Hasta un &cido R*COzH en presencia de un agente de acoplamiento apropiado
(tal como etil dimetilaminopropil carbodiimida, 4-dimetilaminopiridina o HOBT)

en un solvente adecuado.

Un compuesto de formuia (i), en donde T y W son ambos S(0)2 y Y es CH, se
pueden preparar mediante el acoplamiento de un compuesto de formula (XV)
hasta un cloruro de sulfonilo R*S(0),Cl en presencia de una base y un solvente

(tal como diclorometano, N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano).

Un compuesto de formula (XV) se puede preparar mediante la afinacion

reductiva de un compuesto de formula (XVI):

Ra

QA _NH
LY, o

(L

\
&
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Con un compuesto de formula (IV) hasta obtner un compuesto en donde R es
hidrégeno, o la formacién de aminonitrilo seguido por una reaccién de Grignard

hasta obtener un compuesto en donde R? es alquilo.

Un compuesto de formula (XVI) se puede preparar mediante la reaccién de
hd
OTMS -
con CH,=CRS-S(0):NHR® a una temperatura elevada (tal como tolueno en

reflujo) y posterior hidrolizacién de silil enol eter (tal como con acido acético).

Un compuesto de formula (I) en donde Y es CR® y R® no es hidrégeno se
puede preparar a partir de un compuesto de formula (I) en donde Y es CH
mediante la reaccién del dianion (R® es H) o monoanién (R® es alquilo)
(formado con una base adecuada, por ejemplo LDA) con un agente alquilante
(por ejemplo R®-L, en donde L. es un grupo saliente tal como triflato o un haluro)

en un solvente adecuado por ejempio THF por ejemplo a 0° o por debajo.

Compuestos adicionales de formula (I) se pueden preparar mediante la
adptacion de las rutas descritas anteriormente, los métodos descritos en la
tecnica o0 los ejemplos recitados a continuacidn. Los intermediarios
identificados anteriormente estdn disponibles comercialmente o se pueden

preparar usyo o adaptyo los métodos descritos en el arte.



En otro aspecto la presente invencién proporciona procesos para la
preparacién de compuesios de formula (I) (por ejemplo un compuesto de
formula (1a), (Ib), (Ic), (Id), (le), (1), {ig) o (ih)).

Los intermediarios de formula (X), (XI), (XIV}, (XV), (XV1ll) y (XIX) definidos
aqul son novedosos y estos, y los procesos para su preparacion, estdn

proporcionados como caracteristicas adicionales de la invencion.

Los compuestos de la invencién tienen actividad como farmacéuticos, en
particular como moduladores del recptor de la actividad de la quimoquina
(especiaimente CCR3), y puedden ser usados en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes, inflamatorias, proliferativas o hiperproliferativas, o
enfermedades mediadas inmunolégicamente (includyendo el rechazo de
transplante de rganos o tejidos y el Sindrome de Inmunodefriciencia adquirida
(SIDA)).

En un aspecto los ejemplos de estas condiciones son:

(1) (el tracto respiratorio) enfermedades obstructivas de las vias aéreas que
incluyen: enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) (tal como COPD
ireversible); asma {tal como asma bronquial, alérgico, intrinseco, extrinseco o
de polvo, particularmente asma crénico o habitual (por ejemplo asma tardio o
de hiper-respuesta de las vias aéreas)}; bronquitis {tal como bronquitis
eosinofilica); rinitis aguda, alérgica atréfica o rinitis cronica que incluye rinitis
caseosa, rinitis hipertréfica, rinitis purulenta, rinitis sicca o rinitis
medicamentosa; rinitis membranosa que incluye including rinitis cruposa,

fibrinosa o seudomembrancsa o rinitis escrofulosa; rinitis de temporada que
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incluye rinitis nervosa (fiebre del heno)) o rinitis vasomotor; sarcoidosis; pulmén
del granjero y enfermedades relacionadas; poliposis nasal; pulmén fibroide,
neumonia intersticial idiopaica, actividad antitosiva, tratamiento de tos crénica
asociada con condiciones inflamatorias de las vias aéreas o tos iatrogénica

inducida;

(2) (huesos y articulaciones) ariridas que incluyen espondiloartropatias
reumatica, infecciosa, autoinmune, y seronegativa (tales como espondilitis
anquilosante, artritis psoriatica 0 enfermedad de Reiter), enfermedad de Beget,

Sindrome de Sjogren o esclerosis sistémica;

(3) (piel y ojos) psoriasis, dermatitis atopica, dermatitis de contacto u ofras
dermatitis eczematosa, demmatitis seborreica, plano de Lichen, Femfigus,
Femfigus del bolo, Epidermolisis bulosa, urticaria, angiodermas, vasculitidis

eriternas, eossindfilas cutaneas, uveitis, Alopecia areata o conjuntivitis vemnal;

(4) (trdcto gastrointestinal) enfermedad Coeliaca, proctitis, gastro-enteritis
eosinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedad
de irritacién del intestino o alergias relacionadas con los alimentos las cuales

tienen efectos remotos del intestno (por ejemplo migrafia, rinitis 0 eczema);

(5) (rechazo a fransplantes) seguimiento agudo y crénico, por ejemplo,
transplante de rifion, corazén, higado, pulmén, médula 6sea, piel o comea; o

injerto crénico versus enfermedad de hlesped; y/o
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(6) (otros tejidos o enfermedades) enfermedad de Alrheimer, esclerosis
miiltiple, aterosclerosis, Sindrome de inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),
deadrdenes del Lupus (tales como lupus eritematoso o lupus sistémico),
eritematoso, tiroiditis de Hashimoto, miastenia grave, diabetes tipo |, sindrome
nefrotico, fascitis eosinofilia, sindrome hiper IgE, leprosidad (tales como
leprosidad lepromatosa), enfermedad Peridontal, sindrome de Sezary,

trombocitopenia pupura idiopética o desdrdenes del ciclo menstrual.

Los compuestos de la invencibn también son antagonistas H1 y pueden ser

usados en el tratamiento de des6rdenes alérgicos.

Los compuestos de la invencion también pueden ser usados para controlar una
sefial y/o sintoma de lo que cominmente se refiere como un resfriado (por
ejemplo una sefial y/o sintomas de un resfriado comin o influenza u otra
infeccién asociada con virus respiratorio).

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencibn se ha
proporcionado un compuesto de formula (l) (por ejemplo un compuesto de
formulas (la), (Ib), (Ic), (id), (le), (If), (Ig) o (Ih)), o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos o a un solvato del mismo, para ser usado en un
método de tratamiento de un animal de sangre caliente (tal como el hombre)

por terapia (incluyendo profilaxis).

De acuerdo a una caracteristica adicinal de la presente invencién se ha
proporcionado un método para modular la actividad del receptor quimoquina
(especiaimente la actividad del receptor CCR3), o antagonizyo H1, en un

animal de sangre caliente, tal como el hombre, que necesite dicho tratamiento,
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el cual comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un
compuesto de la formula (I) (por ejemplo un compuesto de las formulas (la),
(Ib), (lc), (Id), (le), (i), (Ig) o (Ih)), o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo o un solvato del mismo.

La invencién ademdas proporciona un compuesto de formula (I) (por ejemplo un
compuesto de las formulas (la), (Ib), (Ic), (Id), (le), (i), (lg) o (Ih)), o una sal
famacéuticamenete aceptable del mismo o un solvato del mismo, para su ueo

como un medicamento.

En otro aspecto la invencion proporciona el uso de un compuesto de formula (J)
(por ejemplo un compuesto de las formulas (la), (Ib), (lc), (Id), (le), (H), (ig) o
(Ih)), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo, en la manufactura de un medicamento para su uso en terapia (por
ejemplo la modulacién de la actividad del receptor de la quimoquina
(especiaimente de la actividad del receptor CCR3), o antagonizyo H1, en un

animal de sangre caliente, (tal como el hombre).

La invencién ademas proporciona el uso de un compuesto de formula (I) (por
ejemplo un compuesto de las formulas (la), (Ib), (Ic), (Id), (le), (I}, (Ig) o (Ih)), o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en ia manufactura de un

medicamento para ser usado en el tratamiento de:

(1) (el tracto respiratorio) enfermedades obstruclivas de las vias aéreas que
incluyen: enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) (tal como COPD

ireversible); asma {tal como asma bronquial, alérgico, intrinseco, extrinseco o

\h
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de polvo, particularmente asma crénico o habtiual {por ejemplo asma tardio o
de hiper-respuesta de las vias aéreas)}; bronquitis {tal como bronquitis
eosinofllica); rinitis aguda, alérgica atrofica o rinitis cronica que incluye rinitis
caseosa, rinitis hipertréfica, rinitis purulenta, rinitis sicca o rinitis
medicamentosa; rinitis membranosa que incluye including rinitis cruposa,
fibrinosa o seudomembranosa o rinitie escrofulosa; rinitis de temporada que
incluye rinitis nervosa (fiebre del heno)) o rinitis vasomotor; sarcoidosis; pulmén
del granjero y enfermedades relacionadas; poliposis nasal; puimén fibroide,
neumonia intersticial idiopaica, actividad antitosiva, tratamiento de tos crénica
asociada con condicionog inflamatorias de las vias aéreas o tos iatrogénica

inducida;

(2) (huesos y articulaciones) artridas que incluyen espondiloartropatias
reumaética, infecciosa, autoinmune, y seronegativa (tales como espondilitis
anquilosante, artritis psoriatica o enfermedad de Reiter), enfermedad de Beget,

Sindrome de Sjogren o esclarosis sistémica;

(3) (piel y ojos) psoriasis, dermatitia atdpica, dermatitis de contacto u otras
dermatitis eczematosa, dermatitise seborreica, plano de Lichen, Femfigus,
Femfigus del bolo, Epidermolisis bulosa, urticaria, angiodermas, vasculitidis

eritemas, eossindfilas cutdneas, uveitis, Alopecia areata o conjuntivitis vernal;

(4) (tracto gastrointestinal) enfermedad Coeliaca, proctitis, gastro-enteritis
ecsinofllica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, enfarmedad
de imritacién del intestino o alergias relacionadas con los alimentos las cuales

tienen efectos remotos del intestno (por ejemplo migrafia, rinitis o eczema);

N
8



(5) (rechazo a transplantes) seguimiento agudo y crénico, por ejemplo,
transplante de rifion, corazén, higado, puimén, médula ésea, piel o comea; o
injerto cronico versus enfermedad de hiesped; y/o

(6) (otros tejidos o enfermedades) enfermedad de Alzheimer, esclerosis
mittiple, aterosclerosis, Sindrome de inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),
desérdenes del Lupus (tales como lupus eritematoso o lupus sistémico),
eritematoso, tiroiditis de Hashimoto, miastenia grave, diabetes tipo |, sindrome
nefrotico, fascitis eosinofilia, sindrome hiper IgE, leprosidad (tales como
leprosidad lepromatosa), enfermedad Peridontal, sindrome de Sezary,
trombocitopenia pupura idiopética o desdrdenes del ciclo menstrual;

en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

En un aspecto adicional un compuestio de formula () (por ejemplo un
compuesto de las formulas (la), (Ib), (Ic), (Id), (le), (If), (ig) o (Ih) ), 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, es til en el fratamiento de asma {tal
como asma bronquial, alérgico, intrinseco, exitrinseco o de polvo,
particularmente asma crénico o habitual (por ejemplo asma tardio o de hiper-
respuesta de las vfas aéreas)} ; o rinitis {incluyendo rinitis aguda, alérgica,
atrdfica o rinitis cronica, tal como rinitis caseosa, rinitis hipertrofica, rinitis

purulenta, rinitis sicca o rinitis medicamentosa,; rinitis membranosa que incluyen

rinitis crupoaa, fibrinosa o rinitis pseudomembranosa o rintis escrofulosa; rinitis /

de tamporada que incluyen rinitis nervosa (fiebre hay) o rinitis vasomotor}.
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(5) (rechazo a transplantes) .seguimiento agudo y crénico, por ejemplo,
transplante de rifion, corazén, higado, pulmén, médula 6sea, piel o comea; o
injerto crénico versus enfermedad de hiiesped; y/o

(6) (otros tejidos o enfermedades) enfermedad de Alzheimer, esclerosis
miltiple, aterosclerosis, Sindrome de inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),
desérdenes del Lupus (tales como lupus eritematoso o lupus sistémico),
eritematoso, tiroiditis de Hashimoto, miastenia grave, diabetes tipo I, sindrome
nefrotico, fascitis eosinofilia, sindrome hiper IgE, leprosidad (tales como
leprosidad lepromatosa), enfermedad Peridontal, sindrome de Sezary,
trombocitopenia pupura idiopética o desérdenes del ciclo menstrual;

en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

En un aspecto adicional un compuesio de formula (I) (por ejemplo un
compuesto de las formulas (la), (Ib), (lc), (id), (le), (If), (Ig) o (Ih) ), o una sal
farmacéuticaments aceptable del mismo, es Util en el tratamiento de asma {tal
como asma bronquial, alérgico, intringeco, extrinseco o de polvo,
particularmente asma crénico o habitual (por ejemplo asma tardio o de hiper-
respuasta de las vias aéreas)} ; o rinitis {incluyendo rinitis aguda, alérgica,
atréfica o rinitis crénica, tal como rinitis caseosa, rinitis hipertrofica, rinitis
purulenta, rinitis sicca o rinitis medicamentosa; rinitis membranosa que incluyen
rinitis cruposa, fibrinosa o rinitis pseudomembranosa o rintis escrofulosa; rinitis

de temporada que incluyen rinitis nervosa (fiebre hay) o rinitis vasomotor}.
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En un aspecto adicional un compuesto de formula (I) (por ejemplo un
compuesto de las formulas (la), (Ib), (Ic), (Id), (le), (If), (lg) o (Ih)), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, es (Gtil en el tratamiento de asma.

La presente invencion también proporcionla el uso de un compuesto de formula
() (por ejemplo un compuesto de las formulas (1a), (1b), (Ic), (id), (le), (I}, (ig) o
(Ih)), o una sal famarcéuticamente aceptable del mismo, en la manufactura de

un medicamento para ser usado en el tratamiento de asma o rinitis.

La presente invencién ademas proporciona un método para el tratamiento de
un estado de enfermedad mediada por la quimoquina (especialmente un
estado de enfemedad mediado por el CCR3, especiaiments asma) en un
animal de sangre caliente, tal como un hombre, el cual comprende administrar
a un mamifero en necesidad de dicho tratamiento de una cantidad efectiva de
un compuesto de formula (I) (por ejemplo un compuesto de las formulas (ia),
(Ib), (Ic), (id), (le), (If), (Ig) o (1h) ), o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo o un solvato del mismo.

Con el fin de usar un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o un solvato del mismo, para el tratamiento terapéutico
dde un animal de sangre caliente, tal como el hombre, en particular la
modulacién de la actividad del receptor de la quimoquina (por ejemplo el
receptor CCR3) o antagonizyo H1, dicho ingl"edienta es normaimente formulado
dde acuerdo con la prictica farmacéutica estdndar como una composicién

farmacéutica.
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Por lo tanto, en otro aspecto la presente invencidn proporciona una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (l) (por
ejemplo un compuesto de las férmulas (la), (Ib), (Ic), (Id), (le), (if), (Ig) o (Ih)), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo
(ingrediente activo), y un adyuvante, diluente o un portador farmacéuticamente
aceptable. En un aspecto adicional la presente invencién proporciona un
proceso para la preparacién de dicha composicién que comprende mezclar el

ingrediente activo con un adyuvante, diluente o un portador aceptable.

Dependiendo del modo de administracién, la composicién farmacéutica

comprenderéd preferiblemente desde 0.05 hasta 98 % en peso (por ciento en
peso), mas preferiblemente desde 0.05 hasta 80 % en peso, ain méas
preferiblemente desde 0.10 hasta 70 % en peso, y aiin mas preferiblemente
desde 0.10 hasta 50% en peso, de ingrediente activo, todos los porcentajes en
peso basado en la composcién total composition.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden ser administradas
de manera estdndar para la condicién de enfermedad que se desea tratar, por
ejemplo mediante administracién tdpica (tal como el puimén y/o vias aéreas o
para la piel), oral, rectal o parenteral. Para estos propésitos los compuestos de
esta invencién pueden ser formulados por medios conocidos en el arte en la
forma de, por ejemplo, aerosoles, formulaciones en polvo seco, tabletas,
cépsulas, jarabes, polvos, granulos, soluciones acuosas o aceitosas o
suspensiones, (llpido) emulsiones, polvos dispersibles, supositorios,
unglentos, cremas, soluciones acuosas o aceitosas inyectables esteriles y de

goteo o suspensiones.
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Una composicion famacéutica de esta invencion de esta invencion es una
adecuada para administracion oral en una forma de dosia unitaria, por ejemplo

una tableta o cdpsula el cual contiene entre 0.1 mg y 1 g de ingredients activo.

En otro aspecto una composicidn famacéutica de la invencidn es una

adecuada para inyaccién intravenosa, subcuténea o intramuscular.

Cada paciente puede recibir, por ejemplo, una dosis intravenosa, subcuténea o
intramuscular de 0.01 mgkg ' hasta 100 mgkg® del compuesto,
preferiblemenete en el rango de 0.1 mgkg™ hasta 20mgkg™ de esta invencién,
siendo la composicién administrada 1 a 4 veces por dia. La dosis infravenosa,
subcutdnea e intramuscular puede ser administrada por medio de una
inyaccién de bolo. Altemativamente, la dosis intravenosa puede ser
administrada mediante infusibn continua por un periodo de tiempo.
Altemativamente cada paciente recibirduna dosis diarla oral que es
aproximadamente equivalente hasta la dosis diaria parenteral, siendo la

composicién administrada 1 a 4 veces por dia.

Lo siguiente ilustra dosis farmacéuticas representativas que contienen el
compuesto de formula (I) (por ejemplo un compuesto de las formulas (la), (Ib),
(ic), (1d), (1e), (If), (Ig) o (Ih)), o una sal farmacéuticaments-aceptable del mismo
(de aqui en adelante Compuesto X), para el uso terapéutico o profilactico en

humanos



(a)

Tableta | mg/tablet
Compuesto X 100
Lactosa Ph. Eur. 179
Croscarmelosa de sodio 0
Polivinilpirrolidona 6
Estearato de Magnesio 3.0

(b)

Tableta II mg/tablet
Compuesto X 50
Lactosa Ph. Eur. 228
Croscarmelosa de sodio 120
Polivinilpirrolidona 6
Estearato de Magnesio 3.0

(c)

Tableta lil mghablet
Compuesto X 1.0
Lactosa Ph. Eur. 92
Croscarmelosa de sodio 4.0
Polivinilpirrolidona 2.0
Estearato de Magnesio 1.0
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(d)
Cépsula mghablet
Compuesto X 10
Lactosa Ph. Eur. 389
Croscarmelosa de sodio 100
Estearato de Magnesio 1.0
(o)
| ion | (50mg/ml)
Compuesto X 5.0% phv
Solucién acuosa isoténica Hasta 100%

Soluciones amortiguadoras, cosolventes farmacéuticamente aceptables tales
como polietiien glicol, polipropilen glicol, glicerol o etanol o agentes
acomplejantes tales como hidroxipropil ciclodextrina pueden ser usados para

auxiliiar la formulacioén.

Las anteriores formulaciones se pueden obtener mediants procedimientos
convencionales bien conocidos en el arte faamacéutico. Las tabletas (a)-(c)
pueden ser entéricas recubiertas por medios convencionales, por ejemplo para

proporcionar un revestimiento de fialato acetato celulosa.

La invencién seré ahora ilustrada por los siguientes Ejemplos no-limitantes en
los cuales, a menos que se establezca de otra manera: (i) cuyo sea dado, los
datos de 1H NMR son citados y estdn en la forma de valores delta para
proteones de mayor diagnéstico, dados en partes por milién (ppm) en relacion

con el tetrametilsilana (TMS) como un patrén intemo, determinado a 300MHz o
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400MHz empleyo perdeuterio DMSO-D8 (CD3;SOCD5,), metanol-D4 (CD3;0D) o
CDCls como el solvente a menos que se establezca lo contrario; (i) espectro de
masas (MS) se corieron con una energfa de electrones de 70 electron voltios
en el mode de ionizacion quimica (Cl} empleyo una prueba de exposicion
directa; en donde la ionizacién indicada se efectuo por impacto de electrones
(E!) o bombardeo atdmico rdpido (FAB) o electroaspersion (ESI); en donde los
valores para m/z son dados, generalmente solamente son reportados los iones,
los cuales indican la masa patrén, y a menos que se indique de otra manera la
masa del i6nes el i6n dde masa positiva (M+H)+; (iii) los compuestos titulos y
subtitulo de los ejemplos y los métodos ueron denominados usyo el programa
de nombre ACD/Index version 4.55 de Advanced Chemistry Development, Inc;
(iv) a menos que se indique lo conirario, HPLC en fase reversa se condujé
empleyo una columna de silice en fase reversa Symmetry, NovaPak o Xterra; y

(v) las siguientes abreviaturas son empleadas:

RPHPLC HPLC en fase reversa | THF Tetrahidrofurano
DEAD dietil-azodicarboxilato | DCM Diclorometano
NMP N-metilpirrolidona TFA Aicdo trifluoroacético
CDI N,N'-carbonil p.f punto de fusién
diimidazol
MTBE tert-butil metil eter DMSO | Dimetilsulfoxido
DMF N,N-dimetiformamida | Ac. Acetato
HOBT 1-hidroxibenzotriazol | Ac. Acuoso
Boc o BOC | tert-butoxicarbonil TA Temperatura ambiente
HPLC Cromatografila Liquida | IPA iso-propil alcohol
de Alta Eficiencia
EDCI Etil dimetilaminopropil | LDA Litio dilsopropliamid
carbodiimida
TMEDA Tetrametiletilendiamina | Equiv. | Equivalentes
PYBROP™ | bromo-tris-pirrolidino-
fosfonio
hexafluorofosfato
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bencensulfonamida (un ejemplo de un compuesto de formula (la)).

A una solucién de 4-(3,4-diclorofenoxi)-1,4-bipiperidina (Método C;

0.197g) en diclorometano (5ml) se adiciono isocianato de 4-
fluorobencensulfonilo (0. 121g) gota a gota y la reaccion se agito bajo
nitrégeno por 12 horas. El solvente se removié bajo presién reducida y el
producto resultante se purificd por RPHPLC (Columna Aguas Xterra®),
(gradienta, 75:25 amoniaco ac/acetonitriio 0.2% a 5:95 pori0 mins) para
producir el compuesto (60mg; MS [M+H] + (APCI+) 530/532).
NMR 'H (399.98 MHz, CDyOD) § 1.50-1.81 (m, 2H), 2.01-2.24 (m, 6H), 2.64-
2.73 (m, 2H), 3.25-3.43 {m, SH), 4.42-4.50 (m, 2H), 4.64-4.71 (m, 1H), 8.85-
6.98 (m, 1H), 7.12-7.18 (m, 2H), 7.21-7.22 (m, 1H), 7.41-7. 44 (m, 1H), 7.80-
7.95 (m, 2H).

Los Ejemplos 1B-1AV son ejemplos de compuesios de formula (la) y se
prepararon usyo metodologia similar a la del Ejemplo 1A. Se requirié de
cristalizacién después de la cromatografia para varios Ejemplos.

3.4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipi

bencenmetanosulfonamida (un ejemplo de un compuesto de formula (la)).

A una solucibn agitada de para-nitrofenilcloroformato (0.141g) en
diclorometano (5ml) se adiciond dimetilaminopiridina (0.088g). Después de 2
minutos se adiciond bencenmetanosulfonamida (0.120g) seguido por
frietilamine (0.078g). Después de 30 minutos se adiciono 4-(3,4-diclorofenoxi)-
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1,4-bipiperidina (Método C; 0.230g) y la reaccién se dejo agitar por 2 horas. El
solvente se removio bajo presion reducida y el producto resultante se purifico
mediante RPHPLC (Columna Aguas Tema®), (gradiente, 90:10 amoniaco
ac/acetonitrilo at 0.2% hasta 5:95 por8 mins) para producir el compuesto del
titulo (202mg).

NMR 'H (389.98 MHz, CD;0D) & 1.30-1.43 (m, 2H), 1.73-1.84 (m, 4H), 1.98-
2.08 (m, 2H), 2.44-2.55 (m, 3H), 2.58-2.66 (m, 2H), 2.82-2.89 (m, 2H), 4.36-
4.42 (m, 3H), 4.41 (s, 2H), 6.88-8.91 (m, 1H), 7.09-7.10 (m, 1H), 7.24-7.31 (m,
3H), 7.36-7.38 (m, 3H); méds 1 gota de NaOD al 30% en D20.ES+ 526/528

Los Ejemplos 2B-2X son ejemplos de compuestos de formula (la) y
fueron preparados empleyo metodologia similar a la del Ejemplo 2A.

dimetilbencensulfonamida (un ejemplo de un compuesto de formula (la) en
donde R? no es hidrégeno).

A una solucién de N-[[4-(3,4-diclorofenoxi) [1,4"-bipiperidin}-1*-iljcarbonil]-
4-metil-bencensulfonamida (Ejemplo 1B, 0.3g) en metanol/diclorometano (1:1,
40ml) se adiciono (trimetilsilyl)diazometano (2M en hexanos) (5ml) gota a gota.
La reaccién se agito bajo nitrébgeno por 12 horas. El solvente se removio bajo
presién reducida y el producto resultante se purifico mediante RPHPLC
(Columna Aguas Terra®), (gradiente, 75:25 amoniaco ac/acetonitrilo al 0.2%
hasta 5:95 por 6 mins) hasta producir el compuesto del titulo (83mg).

NMR 'H (3898.98 MHz, CDs0D) & 1.42-1.53 (m, 2H), 1.63-1.71 (m, 2H),
1.82-1.96 (m, 4H), 2.31 (s, 3H), 2.39-2.47 (m, 2H), 2.48-2.57 (m, 1H), 2.72-2.79
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(m, 2H), 2.93-3.01 (m, 2H), 3.6 (s, 3H), 4.20-4.28 (m, 2H), 4.27-4.34 (m, 1H),
8.77-6.81 (m, 1H), 7.00 (d,1H), 7.21-7.28 (m, 3H), 7.85-7.68 (m, 2H)

ES+ 540/542, p.f. 151-153°C.

ejemplo de un compuesto de formula (Ib)).

Se disolvié cloruro de benzoilsulfamoilo (DE931225, (1955) Chemical
Abstracts 1956, 60, 78681a; 248mg) en THF (5ml) y se enfri6 a -78°C. Se
adiciono trietilamina (170ul) gota a gota por 160 s y se agito la soluciénpor 25
min. Se adiciono 4-(3 4-Diclorofenoxi)-1,4'-bipiperidina (Método C; 320mg) en
THF (5mol) gota a gota por 35 min. Se adiciono agua y luefo se aevaporo la
mezcla. El residuo se purificé mediante RPHPLC (Columna Aguas Terra®,
eluente acetato de amonio:acetonitrilo ac. al 0.1 % 75-5:25-95) para producir el
compuesto del titulo (37mg; MS [M+H]+ (APCI+) 512/514).

NMR 'H (3989.98 MHz, DMSO) 3 1.58 (qd, 2H), 1.74-1.84 (m, 2H), 1.98
(d, 2H), 2.08 (d, 2H), 2.78 (t, 2H), 2.86-3.03 (m, 3H), 3.08-3.17 (m, 2H), 3.71 (d,
2H), 4.57-4.64 (m, 1H), 7.02 (dd, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.37 (t, 2H), 7.45 (t, 1H),
7.53 (d, 1H), 7.92 (d, 2H).

(un ejemplo de un compuesto de formula (Ib)).
Se disolvid 4-(2,4-Dicloro-3-metilfenoxi)-1,4-bipiperidina (ver Método C;
240 mg) en diclorometano (10mi). Se adiciono trietilamina (107 ul) seguido por

cloruro de benzoilsulfamoilo (154 mg). La solucién se agito por 12h y
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posteriormente se concentrd. El residuo ss purificd mediante RPHPLC
(columna Aguas Terma®), (gradiente, 80:10 amoniaco/acetonitrilo ac. Al 0.2%
hasta 5:85 por 8 mins) para producir el compuesto del titulo (70mg, MS [M+H]+
(APCI+) 526/528; p.f. 223°C)

NMR 'H (399.98 MHz, CD;OD) & 8.00-8.03 (m, 2H), 7.38-7.43 (m, 1H),
7.31-7.36 (m, 2H), 7.25 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 4.45-4.52 (m, 1H), 3.80-3.87 (m,
2H), 2.84-2.92 (m, 2H), 2.73-2.81 (m, 2H), 2.51-2.58 (m, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.38-
2.44 (m, 1H), 1.91-2.03 (m, 4H), 1.80-1.80 (m, 2H), 1.58-1.70 (m, 2H); méas 1
gota de NaOD al 30% en D20.

Los Ejemplos 5B-5E son ejemplos de compuestos de formula (la) y se

prepararon empleyo una metodologla similar a aquella del Ejemplo 5A.

Trans 4-Cloro-N-

bencensulfonamida (un ejemplo de un compuesto de formula (Ic)).

4-[4(3 4-diclorofenoxi)-1-piperidinil-ciclohexancarboxilato  (Método F,
111 mg), EDC! (99mg), HOBT (97mg), DMAP (32mg) y p-
clorobencensulfonamida (88mg) se combinaron en DMF (3ml) y se agitaron
durante toda la noche. El solvente se evaporé y el residuo se purificd mediante
RPHPLC (Columna Aguas Terra®, eluente acetato de amonio:acetonitrilo
acuoso al 0.1 % 75-25:25-75) hasia producir el compuesto del titulo (18mg; MS
[M+H]+ (APCI+) 545/547/549).

NMR *H (386.98 MHz, DMSO) 5 1.23 (q, 2H), 1.35 (q, 2H), 1.74-1.97 (m,
7H), 2.02-2.11 (m, 2H), 2.88-3.07 (m, 4H), 3.08-3.21 (m, 2H), 4.56-4.67 (m,
1H), 7.02 (dd, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.48 (d, 2H), 7.53 (d, 1H), 7.73 (d, 2H).

voY

\*°
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Ejemplo 7A

ejemplo de un compuesto de formula (Id)).

4-(3,4-Diclorofenoxi){1,4'-bipiperidin]-1'-carboxamida (Método H, 200mg)
y trietilortobenzoato (3ml) fueron calentados a 150°C por 16h, luego se parmitid
alcanzer la temperatura ambiente. Se adicioné HCI 2M (2 mi) y la solucidn
resultante se agitd por 4h. Los volétiles se evaporaron y el residuo se purifico
mediante cromatografla (24:1 diclorometano:metanol) seguido por RPHPLC
(Columna Aguas Terra®), (gradiente, 75:25 amoniaco/acetonitriio ac. al 0.2%
hasta 5:85 por 8 mins) para producir el compuesto del titulo {(p.f. 65-80°C; MS
[M+H]+ (ES+) 476/478).

NMR 'H (300.98 MHz, DMSO) 5 1.42 (2H, d), 1.58 (2H, d), 1.78 (2H, d),
1.92 (2H, d), 2.39 (2H, t), 2.72-2.78 (2H, m), 2.81-2.94 (3H, m), 3.78-4. 22 (2H,
m), 4.42 (1H, t), 6.98 (1H, dd), 7.25 (1H, d), 7.44-7.52 (3H, m), 7.56-7.68 (1H,
m), 7.83-7.92 (2H, m).

sulfonamida (un ejemplo de un compuesto de formula (1b)).
4-(3,4-Diclorofenoxi)-[1,4"-bipiperidin]-1-sulfonamida (Método G, 200mg),
3,4-diclorobenzoilcloruro (102mg) y trietylamina (0.07ml) fueron agitados juntos
en diclorometano (10ml) a temperatura ambiente por 24 horas. E| solvente se
evaporo y el producto resultante se purificé mediante RPHPLC (Columna
Aguas Terra®), (gradiente 75:25 amoniaco/acetonitrilo ac. al 0.2% hasta 5:85
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por 6 mins) para produxcir el compuesto del titulo (22mg; p.f. 168-167°C; MS
APCI 580/582/584 (M+H)).

NMR 'H (399.98 MHz, DMSO) & 1.57-1.79 (m, 4H), 1.88-2.17 (m, 5H),
2.80-2.76 (m, 2H), 3.068-3.25 (m, 2H), 3.36-3.60 (m, 2H), 3.860-3.76 (m, 2H),
4.54-4.87 (m, 1H), 6.83-7.11 (m, 1H), 6.93-7.11 (m, 1H), 7.30-7.40 (m, 1H),
7.48-7.68 (m, 2H), 7.85 (d, 1H), 8.12 (s, 1H).

Los Ejemplos 8B-8F son ejemplos de compuestos de formula (Ib) y se
prepararon empleyo una metodologla similar a aguella del Ejemplo 8A. Se
requrid de recristalizacién después de la cromatografia para varios de los

Ejemplos.

{un ejempio de un compuesto de formuia (ib)).

1,1-Dimetiletil[4-(3,4-diclorofenoxi)-1,4'-bipiperidin-1'-iljsulfonilcarbamato
(Método L; 400mg) y trietilamina (0.5 ml) en diclorometano (5mil) a temperatura
ambiente fueron tratados con 4-metilbenzoilcloruro (163mg). La mezcla se agité
durante la noche, el solvente se evapord y el residuo se disolvi6 en DMSO
(1m) y se purificd mediante HPLC (Columna Aguas Terra®) (gradiente
acetonitrilo/amoniaco acuoso) para producir el compuesto del titulo como un
sblido blanco (70 mg).

MS [M+H]+ (APCI+) 526/528 (M+H)

NMR *H 5 (DMSO) 1.51-1.81 (2H, m), 1.67-1.81 (2H, m), 1.88-1.96 (2H,
m), 1.68-2.08 (2H, m), 2.33 (3H, &), 2.71-2.92 (5H, m), 2.88-3.09 (2H, m), 3.72



(2H, d), 4.52-4.61 (1H, m), 7.01 (1H, dd), 7.20 (2H, d), 7.30 (1H, d), 7.52 (1H,
d), 7.82 (2H, d).

Los Ejempios 8B y 8C son ejemplos de compuestos de formuia (ib) y se

prepararon empleyo una metodologia similar a aquella del Ejemplo 8A.

Ejemplo 10A

Sal de sodio de N-{[4-(3,4-Diclorcfenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-4-
metil-bencensuffonamida (un ejemplo de un compuesto de formula (la)).

A N-[J4~(3,4-diclorafenoxi){1,4"-bipiperidin]-1-iljcarbonif-4-
metilbencensulfonamida (0. 05g) se adicioné hidréxido de sodio 0.1M (0.
849ml) y metanol (5mi). La solucién se agité hasta que se disolvi6 todo el
material de partida. El solvente se removié bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo.p.f 201°CMS [M+H] + (APCI+) 526/528

NMR 'H & (CD;OD) 1.28-1.42 (2H, m), 1.70-1.82 (4H, m), 1.96-2.04 (2H,
m), 2.35 (3H, 8), 2.43-2.54 (3H, m), 2.56-2.66 (2H, m), 2.80-2.87 (2H, m), 4.34-
4.42 (3H, m), 6.87-8.80 (1H, m), 7.09-7.10 (1H, m), 7.18-7.23 (2H, m), 7.35-
7.38 (1H, m), 7.75-7.79 (2H, m).

Los Ejemplos 10B-10D son ejemplos de compuestos de formula (la) y se

prepararon empleyio una metodologia similar a aquella del ejemplo 10A.

Ejemplo 11A

bipipendin]-1'-sulfonamida (Un ejemplo de un compuesto da formula (Ib)).



65

A una solucién de 1,1-dimetiletil[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-
iffsutfonill-carbamato (Método L; 0.305g) en diciorometano se adicioné 1,2-
dihidro-1-oxo-4-isoquinolincarbonil chloruro (0.147g, preparados a partir deel
écido comespondiente mediante el tratamiento con cloruro de tionilo a reflujo)
seguido por trietilamina (0.097ml) y la reaccién se agité bajo nitrégeno por 12 h.
El solvente se removio bajo presién reducida con el producto resultante disuelto
en DMSO y se purific6 mediante HPLC (Columna Aguas Terra®), (gradients,
(amoniaco al 0.2%) acuoso al 75% /acetonitrilo disminuyendo hasta 5% por 10
min) para dar 1,1-dimetileti[J[4(3.4 diclorofenoxi) [1,4-bipiperidin]-1'-
tyllsulfonil][(1,2-dihidro-1-oxo-4-isoquinolinil)carbonil}-carbamato. (MS [M+H]+
(ES+) 679/881).

1,1-Dimetiletil[[4-(3,4-diclorofenoxi) [1,4-bipiperidin]-1-iljsulfonil] [(1,2-
dihidro-1-oxo-4-isoquinolinil)carbonil}-carbamato se disolvi6 en diclorometano
(10ml) saguido por la adicién de écido trifluoroacético (3ml) y se permiti6 agitar
bajo nitrdgeno por 12 h. El solvente se removio bajo presién reducida y el
producto resultante se disolvi6 en DMSO y se purificd mediante HPLC
(Columna Aguas Tema®), (gradiente, (amoniaco al 0.2%) acuoso al 80%
/acetonitrilo disminuyendo hasta 5% por 10 min) para producir el compuesto del
titulo (0.028gq), p.f. 200°C, MS [M+H}+ (ES+) 579/581

NMR 'H (399.88 MHz) 8 (CD:0D méas 1 gota de NaOD) 1.58-1.89 (2H,
m), 1.71-1.81 (2H, m), 1.92-2.05 (4H, m), 2.37-2.48 (1H, m), 2.48-2.56 (2H, m),
2.76-2.90 (4H, m), 3.84-3.80 (2H, m), 4.354.42 (1H, m), 6.86-6.80 (1H, m),
7.08 (1H, d), 7.30-7.34 (1H, m), 7.37 (1H, d), 7.48-7.54 (1H, m), 8.27-8.31 (H,
m), 8.44 (1H, s), 8.75 (1H, d).

Ejemplo 12*

] 43'6‘(\,



N (Ciclohexilcarbonil)-4-(3,4-diclorofenoxi)-[1,4-bipiperidina}-1'-
sulfonamida (un ejemplo de un compuesto de formula (Ib)).

A una solucién de 1,1-dimetiletil[[4(3,4-diclorofenoxi) [1,4'-bipiperidin]-1'-
iljsulfonill-carbamato (Método L; 0.305g) en cloroformo se adiciond cloruro de
ciclohexancarbonilo (0.084ml), frietilamina (0.097ml) y dimetilaminopiridina
(0.088g). La mezcla de reaccidn se calentd en un microondas CEM Discover a
300W por 5§ segundos alcanzyo una temperatura de 50°C; se desarrollo
presion. El solvents se removi6 bajo presion reducida y el producto resultante
se disolvi6 en DMSO y se purificdé mediante HPLC (Columna Aguas Temra®),
(gradiente, (amoniaco al 0.2%) acuoso al 80% /acetonitrilo disminuyendo hasta
5% por 10 min) para producir el compuesto del titulo (0.178g) como una
espuma. MS [M+H]+ (ES+) 518/520

NMR 'H (399.88 MHz) 5 (CDsOD) 1.10-1.38 (5H, m), 1.44-1,62 (3H, m),
1.65-1.76 (6H, m), 1.82-1.89 (2H, m), 1.90-1.88 (2H, m), 2.07-2.16 (1H, m),
2.41-2.57 (3H, m), 2.72-2. 88 (4H, m), 3.74-3. 80 (2H, m), 4.30-4.37 (1H, m),
6.78-8.81 (1H, m), 7.02 (1H, d), 7.28 (1H, d).

sulfonamida (un ejemplo de un compuesto de formula (Ib)).

A una solucién de 4-(3,4-diclorofenoxi}{1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida
(Método G; 0.408g) en diclorometano (5ml) se adiciond 2-metil-propanoil
cloruro (0.128ml), trietilamina (0.187ml) y dimetilaminopiridina (0.147g). La
reaccion se calentd en un microondas CEM Discover a 50°C empleyo S0W de
potencia por 10 minutos. El solvente se removié bajo presién reducida y el
producto resultante se disolvi6 en DMSO y se purificé mediante HPLC
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(Columna Aguas Terra®), (gradientE, (acetato de amonio acuoso al 0.1%)
acuoso-al 80%/acetonitrilo disminuyendo hasta 5% por 10 min) para producir el
compuesto del titulo (0.152g) como una espuma. MS [M+H]+ (ES+) 478/480

NMR 'H (399.88 MHz) 5 (CD,0D) 1.30 (6H, d), 1.75-1.91 (2H, m), 1.97-
2.11 (2H, m), 2.13-2.32 (4H, m), 2.65 1H), septeto), 2.77-2.99 (3H, m), 3.02-
3.12 (2H, m), 3.12-3.25 (2H, m), 4.04-4.15 (2H, m), 4.62-4.72 1H), m), 7.09 (1H,
dd), 7.31 (1H, d), 7.57 1H), d).

ejemplo de un compuesto de formula (Ib)).

A una solucibn de 4-(34-diclorofenoxi){1,4-bipiperidin}-1'-sulfonamida
(Método G; 0.100g) en THF {2mi) se adiciont ter-butdxido de potasio (0.083g)
seguido después de 1h por cloruro de fenilacetilo (0. 097ml). Después de 12h
el soivente se evapord y el producto resultante se disolvié en metanol y se
cargo sobre un cartucho Isolute® SCX el cual se lavo con metanol y se eluyd
con amoniaco al 10% en metanol. El solvente se evapord y el residuo se
disolvi6 en DMSO y se purificd mediante HPLC (Columna Aguas Terra®),
(gradiente, (amoniaco al 0.2%) acuoso al 90%/acetonitriio disminuyendo hasta
75% por 10 min) para producir el compuesto del titulo (0.01g).

MS [M+H]+ (ES+) 526/528, NMR 'H (289.945 MHz) 5 (CD;OD més 1
gota de NaOD) 1.45-1.508 (2H, m), 1.70-1.89 (4H, m), 1.88-2.08 (2H, m), 2.23-
2.35 (1H, m), 2.43-2.683 (4H, m), 2.77-2.88 (2H, m), 3.45 (2H, s), 3.868-3.75 (2H,
m), 4.35-4.44 (1H, m), 6.88-8.94 (1H, m), 7.10-7.13 (1H, m), 7.14-7.30 (3H, m),
7.33-7.42 (3H, m)

T
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propansuifonamida (un ejempio de un compuesto de formuia (ia)).

A una solucién de 4-(3,4-diclorofenoxi}H1,4'-bipiperidin]-1'-carboxamida
(Método H; 0.372g) en THF (5ml) se adicioné ter-butéxido de potasio (0.337g)
seguido después de 1h por cloruro de 2-propansulfonilo (0.337ml). Despuéa de
2h adicionales se adicionécloruro de amonio acuoso y THF se evapord para
dejar salir un precipitado el cual fue recolectado. El precipitado se purifico
mediante HPLC (Columna Aguas Xterra®), (gradiente, (amoniaco al 0.2%)
acuoso al 85%/acstonitrilo disminuyendo hasta 50% por 10 min) para producir
el compuesto del titulo (0. 061g). MS [M+H]+ (ES+) 478/480

NMR 'H(399.98 MHz) 8 (CD;0D més 1 gota de NaOD) 1.19 (6H, d),
1.23-1.37 (2H, m), 1.62-1.70 (2H, m), 1.71-1.78 (2H, m), 1.88-1.86 (2H, m),
2.34-2.47 (3H, m), 2.48 -2.60 (2H, m), 2.72-2.80 (2H, m), 3.38-3.46 (1H, m),
4.27-4.37 (3H, m), 6.78 (1H, dd), 8.88 (1H, d), 7.28 (1H, d).

Ejemplo 18A
Sal de sodio de 4-(34-Diclorofenaxi}-N[(4-metilfenil)sulfonil]-[1,4'-

bipiperidin}-1'-sulfonamida (un ejemplo de un compuesto de formula (le)).
4-(3,4-Diclorofenoxi)-[1,4'-bipiperidinal-1"-sulfonamida (Método L;
582mg), cloruro de toluensulfonilo (380mg) y DMAP (180mg) fueron
combinados y disueltos en diclorometano (10ml). Se adicioné trietilamina
(0.3ml), seguido después de 35min por una segunda porcién de trietilamina
(0.3ml). la solucién se agito por 21h y luego se concentrd. El residuo se triturd
con metanol y luego THF para producir un sélido (0.85g). una porciéon del
producto (0.34g) se disolviben DMSO caliente (30ml). A esta solucion se



adiciond hidroxido de aodio (1M, 8ml) seguido por agua (200ml). Se permitié
enfriar la solucién durante toda la noche y se recogié el compuesto del titulo
(175mg). P.f. 242-243°C. MS [M+H]+ (ES+) 562/564

NMR 'H (360.98 MHz) 5 (DMSO) 1.27 (2H, qd), 1.51-1.80 (2H, m), 1.85
(2H, d), 1.88 1.84 (2H, m), 2.23 (1H, 1), 2. 31 (3H, s), 2.32-2.43 (4H, m), 2.68-
2.75 (2H, m), 3.33-3.38 (2H, m), 4.37-4.43 (1H, m), 6.98 (1H, dd), 7.18 (2H, d),
7.25 (1H, d), 7.48 (1H, d), 7.60 (2H, d)

Ejemplo 16B (un ejemplo de un compuesto de formula (le) ) se prapard
empleyo una metodologia similar a aquella del Ejemplo 16A yse requirié de
cristalizacién después de la cromatografia.
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Las preparaciones de ciertos intermediarios son. presentadas a

continuacién

Método A

1,4'|Bipiperidinil-4-ol

éster ter-butiio del écido 4-Oxo-piperidin-1-carboxflico (20g) y 4-
hidroxipiperidina (8.7g) se agitaron juntos en dicloroetano (200ml) con &cido
acético (4ml}) a TA por 30 minutos. Posteriormente se adiciond
triacetoxiborohidruro de sodio (23g) y ia mezcla se agité a TA durante toda la
noche. La mezcla se evapord hasta sequedad y el residuo se tomo en agua, se
extrajo con dietil éter (3x 200ml), la porcién acuosa se basificé hasta pH 8-10 y
$6 extrajo con diclorometano (3x 200ml). Los extractos de' diclorometano se
combinaron, se secaron (MgS04) y se evaporaron para dejar un aceite {18g). El
aceite se disolvid en metanol (300ml) y se trato con &cido clorhidrico
concentrado (5ml). La mezcla se agito durante toda la noche y luego se
evapord hasta sequedad para producir el compuesto del titulo como la sal
clorhidrato (15g).

NMR 'H (400MHz, DMSO-D8) 5 1.6-2.4 (m, 8H), 2.8-3.5 (m, 8H), 3.62
(m, 1H), 3.95 (s, 1H), 9.29 y 8.059 (bs, 2H), 10.9 y 11.09 (bs, 1H).

Método B
4-(3 4-Diclorofenoxi)piperidina
Etapa a: ter-Butil 4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidincarboxilato
Dietii azodicarboxilato (41.0ml) se adicioné a una solucién de
trifenilfosfina (62.9g) en tetrahidrofurano (800ml) a 0°C. Después de 15 minutos
se adiciond 3,4-diclorofenol (39.1g), después de 15 minutos adicionales se

Hy

1&®
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agregé gota a gota ter-butil 4-hidroxi-1-piperidincarboxilato (48.3g) en
tetrahidrofurano (400ml) durante 30 min. La eolucién se agito a temperatura
ambiente por 16 horas y se concentro hasta un volumen pequefio. La
purificacién por cromatografla (acetato de etilo:iso-hexano 95:5) produjo el
compuesto del sub-titulo como un aceite (81.3g).

MS: APCl(+ve): 246/248 (M-BOC+2H)
Etapa b: 4-(3,4-Diclorofanoxi)piperidina

El producto de la etapa a se disolvid en diclorometano (600ml) y se
adicioné #cido trifluoroacético (300ml). Después de 24 horas a temperatura
ambiente la solucién se evapord y la goma resultante se tritur6 bajo éter para
producir el producto del sub-titulo como un sélido (36.68g). La base libre se
liberé mediante la adicién de NaOH acuoso (2M) y la extraccién con acetato de
etilo seguido por evaporacion del solvente para producir el compuesto del titulo
como una goma (25g).

NMR'H: & (CDCls) 1.77 (1H, br 8), 2.05-2.28 (4H, m), 3.20-3.49 (4H, m),
4.61 (1H, s), 6.60-7.52 (3H, m).

Método C

4-(3.4-Diclorofenoxi)- [1.4']bipiperidina

Etapa a: éster ter-Butil del dcido 4-(3,4-diclorofenoxi)-1-bipiperidinil-1'-
carboxllico

4-(3,4-Diclorofenoxi)piperidina (1.5 g) se disolvid en 1,2-dicloroetano
(21ml). Se adicioné 1-Boc-4-piperidona (1.21g) seguido por NaBH(OAc)3
(1.81g) y écido acético (0.37g). Después de 18 horas a temperatura ambiente
se adicionaron solucién de NaOH acuoso (1M) y dietil éter. El producto se

exirajo con dietil éter, los extractos orgénicos se secaron con MgSO4 y se
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concentraron. La purificacién por cromatografla (diclorometano:metanol 82:8)
produjo el compuesto del sub-titulo (197g; MS: APCI(+ve): 429/431 (M+H)).

Etapa b: 4-(3,4-Diclorofenoxi)-[1,4']bipiperidina

El producto de la etapa a se disolvi® en diclorometano (30ml} y se
adicion6d dcido trifluoroacético (15ml). Después de 4 horas a temperatura
ambiente la solucién se evaporé y la goma resultante se trituré bajo éter para
producir la sal triflucroacetato del producto del sub-titulo como un sdlido
(1.15g). La base libre se liberé mediante la adicion de NaOH acuoso (2M) y la
extracciébn con acetato de etilo seguido por evaporacién del solvente para
producir el compuesto del subtitulo como un sélido (0.68g).

NMR'H: 3 (CDCI3) 1.38-1.51 (2H, m), 1.74-2.02 (6H, m), 2.38-2.50 (3H,
m), 2.56-2.61 (2H, m), 2.78-2.88 (2H, m), 3.14-3.18 (2H, m), 4.22-4.28 (1H, m),
6.73-7.32 (3H, m).

Los siguientes intermediarios se prepararon de manera similar al Método C:

MS: (M+H)

4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-1,4'-bipiperidina 308/311
4-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-1,4'-bipiperidina 3137315
4- (3, 4-diflorofenoxi)-1, 4'-bipiperidina 297

4-(2 4-diclorofenoxi)-1,4"-bipiperidina 329/331
4-(2 4-dicloro-3-metilfenoxi)-1,4'-bipiperidina 343/345
4-1(3.4-Dicloro-2-metilfenoxi)-1,4-bipiperidina 343/345
'4-13,4-diclorofenil)metif]-1,4-'bipiperidina 327/328
[ “2-([1,4'bipiperidin}-4-iloxi)-5-cloro-piridina °

1 para el material de partida ver DE18837388

2 para material de partida ver WO 00/12478

3 NMR 'H (399.978MHz, CDCls) 8 1.44 (2H, qd), 1.74-1.88 (5H, m), 2.01-2.07
(2H, m), 2.38-2.42 (1H, m), 2.44-2.50 (2H, m), 2.60 (2H, td), 2.82-2.87 (2H, m),
3.15 (2H, d), 4.88 (1H, septeto), 6.66 (1H, d), 7.50 (1H, dd), 8.06 (1H, d).
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Método D

4-(3-Cloro-4-fluoro-fenoxi)-piperidina

DEAD (0.43ml) se adicion6 a una solucién de trifenilfosfina (0.72g), 3-
cloro-4-fluorofenol (0.403g) y éster ter-butil del écido 4-hidroxi-piperidina-1-
carboxllico (0.5g) en THF a TA. La mezcla resultante se agito durante toda la
noche, se adicion6 HCI en dioxano (2ml de 4M) y la mezcla se agitd a TA
durante toda la noche. Posteriormente la mezcla se evapord hasta sequedad y
se adiciond trietilamina (5ml). La mezcla se evaporé y el residuo se disolvié en
metanol {10ml), se coloco sobre un cartucho SCX (Varian, 10g, cartucho SCX
disponible de International Sorbent Technology Isolute® Flash SCX-2) y se
eluyd: primero con metanol y luego con NH3 al 10% en metanol. Las fracciones
bésicas se combinaron y se evaporaron para producir el producto como un
aceite (0.8g).

NMR'H (289.846 MHz, DMSO-D6) 5 1.34-1.48 (2H, m), 1.83-1.81 (2H,
m), 2.53-2.59 (2H, m), 2.87-2.96 (2H, m), 3.22-3.39 (1H, m), 4.39 (1H, septeto),
6.92-8.88 (1H, m), 7.17-7.20 (1H, m), 7.30 (1H, t).

Los siguientes intermediarios se prepararon en una manera similar al

Método D:
MS: (M+H)

4-(4-cloro-2-metil-fenoxi)-piperidina. 2206/228
4- (4-cloro-3-fluoro-fenoxi)-piperidina 2307232

4- (4-cloro-2-metoxi-fenoxi)-piperidina 2421244
4- (4-fluoro-2-metoxi-fenoxd)-piperidina 226

4- (4-metoxi-fenoxi)-piperidina 208
4-p-tolyloxi-piperidina 1092

4- (4-cloro-3-metil-fenoxi)-piperidina 226/228
4- (4-cloro-fenoxi)-piperidina 212214

"?/:3
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4- {4-fluoro-fenoxi)-piperidina 106
4-(2, 4-dicloro-fenoxi)-piperidina 248/248
4- (2-cloro-4-fluoro-fenoxi)-piperidina 230/232
4- (2, 4-difluoro-fenoxi)-piperidina 214
4- (4-cloro-2-fluoro-fenoxi)-piperidina 230/232
4- (4-fluoro-2-metil-fenoxi)-piperidina 210
4- (4-cloro-2, 8-dimetil-fenoxi)-piperidina 240/242
4- (2, 3-dicloro-fenoxi) —piperidina 248/248
4-(2 5-dicloro-fenoxi)-piperidina 248/248
4- (2-cloro-4-metil-fenoxi)-piperidina 2206/228
4- (2-cloro-5-metil-fenoxi)-piperidina 226/228
1- [3-metil-4- (piperidin-4-yloxi)-fenill-etanona 234
4- (2-cloro-8-metil-fenoxi)-piperidina 226/228
4- (4-cloro-2-etil-fenoxi)-piperidina 240/242
7- (piperidin-4-iloxi)-quinolina 229
4- (2-tert-butyl-fenoxi)-piperidina 234
4- (indan-5-iloxi)-piperidina 218
4- (4-cloro-2-ciclohexil-fenoxd)-piperidina 204/286
5-cloro-2- (piperidin-4-iloxi)-benzamida 2557257
4- (4-cloro-2-isoxazol-5-il-fenoxi)-piperidina 2787281
4- (5-cloro-2-metil-fenoxi)-piperidina 228/228
4-fenoxi-piperidina 178
4- (2,4-dicloro-8-metil-fenoxi)-piperidina 2607262
4- (3-cloro-4-metil-fenoxi)-piperidina 228/228
5-cloro-2- (piperidin-4-iloxi)-benzonitrilo 237238
4- (2, 4-dicloro-3-metil-fenoxi)-piperidina 260/282
4- (2-etil-4-fluoro-fenoxi)-piperidina 224
4- (4-metanosulfonil-fenoxi)-piperidina 297
4- (3, 4-dicloro-2-metilfenoxi)-piperidina 2607262

Método E

clorhidrato de 4-(3, 4-Diclorofenoxi)-4'-metil-1'4"-bipiperidina
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a) 1,1-Dimetiletil 4'-ciano-4-(3 4-diclorofenoxi)-[1,4"-bipiperidina}-
1'carboxilato 4«3, 4-Diclorofenoxipiperidina) (Método B etapa b; 500mg) se
disolvié in dicloroetano (2ml) con 1-Boc-4-piperidona (448 mg). Se adiciond
Titanio teraisopropoxido (0. 85ml) y la mezcla se agitdé durante la noche. El
solvente se evaporé y se adicioné tolueno (5ml) seguido de cianuro de
dietilaluminio {3ml de solucién en toluenc 1M). La mezcla se agitd por 3h, luego
se adicion6 acetato de etilo (5ml) seguido de agua (0. 5ml), la mezcla se agitd
por 2 horas adicionales. La mezcla se filtrd a través de un filtro de papel GF y
$8 evapord para proporcionar el compuesto del subtitulo (812 mg; MS [M+H] +
(APCI+) 454/456).

NMR 'H (399.98 MHz, CD30D) 3 1.38 (s, 9H), 1.57-1.77 (m, 4H), 1.90-
1.88 (m, 2H), 2.04-2.12 (m, 2H), 2.44-2.52 (m, 2H), 2.77-2.87 (m, 2H), 3.02-
3.13 (m, 2H), 3.82 (dt, 2H), 4.31-4.40 (m, 1H), 6.81 (dd, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.29
(d, 1H).

b) 4+(3,4-diclorofenoxi}-4'-metil-[1,4'-bipiperidina}l-1-carboxilato de 1,1-
dimetilo

Se disolvid 4'-ciano-4-(3,4-diclorofenoxi)-[1,4"-bipiperidina}-1'-carboxilato
de 1,1-dimetilo (100mg) en THF (8ml). Se adicioné bromuro de metil magnesio
(3M en eter, 220ul) se adicioné y la mezcla se agitdé at RT por 2h. Se adiciond
més bromuro de metil magnesio (220 ul) y la solucién se agité por 80 horas
adicionales

Se adicioné solucidon de carbonato de potasio (acuoso saturado) y la
mezcla se extrajo con DCM. La fase organica se secd, filtré y evaporé para
proporcionar el compuesto del subtitulo (100 mg; MS[M+H] + (APCI+) 443/445).

NMR'H (299.845 MHz, CD30D) & 1.01 (s, 3H), 1.47 (s, SH), 1.80-1.84
(m, 4H), 1.87-2.08 (m, 2H), 2.42-2.52 (m, 2H), 2.81-2.82 (m, 2H), 3.36-3.42 (m,
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2H), 3.45, 3.57 (m, 2H), 3.62-3.89 (m, 2H), 4.32-4.41 (m, 1H), 6.89 (dd, 1H),
7.10(d, 1H), 7.38 (d, 1H).

¢) Clorhidrato de 43, 4-diclorofenoxi}-4'-metil-1, 4"-bipiperidina

so disolvid 4-(3,4-diclorofenoxi)}-4'-metil-[1,4"-bipiperidina]-1"-carboxilato
de 1,1-Dimetiletilo (100 mg) en etanol (5ml). Se adicioné cloruro de hidrdgeno
(2ml de 4M en dioxano) y la solucién se agitd durante la noche. Se adicioné
mas solucién de cloruro de hidrogeno (2ml) y la mezcla se agitd por 2 horas
adicionales. loa solventes se evaporaron para proporcionar el compuesto del

titulo (85mg; MS[M+H] + (APCI+) 343/348)

Método F

trans 4-(3 4-diclorofenoxi)-1-piperidinill-ciclohexanecarboxilato _de
sodio

a) 4-[4{(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil}-ciclohexanecarboxilato de etilo

Se combinaron 4-(3,4-Dic|orofenoﬁipiperidina (Método B, 1.44g), 4-
oxociclohexancarboxilato (1.0 g) y écido acético (0.34ml) en THF 10 ml y la
solucidn se enfrié en hielo. Se adiciont triacetoxiborohidruro de sodio (1.45g) y
la mezcla se agitd durante la noche y se dejé hasta temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se virtié en una solucién saturada de bicarbonato de sodio
agitada. La mezcla se extrajo con acetato de etilo tres veces, las fases
orgénicas se lavaron con salmuera, secaron, filtraron y evaporaron. El residuo
se purificd en un cartucho SCX (Intemational Sorbent Technology Isolute®
Flash SCX-2), se lavd con metanol y luego el producto se eluyé con amonlaco
0.7 M en metanol. La purificacidon adicional por cromatografia (silica, 80: 9: 1
DCM: metanol: trietilamine) proporcioné el compuesto del subtitulo (1.59 g ; MS

[M+H] + (APCI+) 400/402) como una mezcla de isbmeros cisftrans
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NMR'H (389.98 MHz, cbaon) 5 1.23 (1), 1.25 (1), 1.28-1.58 (m), 1.70-
1.81 (m), 1.98-2.07 (m), 2.17-2.27 (m), 2.32-2.40 (m), 2.45-2.56 (m), 2.56-2.61
(m), 2.80 - 2.89 (m), 3.30 (quintet), 4.10 (q), 4.14 (q), 4.34-4. 40 (m), 6.88 (dd),
6.88 (dd), 7.08 (d), 7.09 (d), 7.37 (d), 7.37 (d).

b) trans 4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil}-ciclohexancarboxilato de
sodio.

4- [4- (3, 4diclorofenoxi)-lpiperidinil}-ciciohexancarboxilato de etio (0.
97g) se adicioné a solucién de etéxido de sodio en etanol (preparado a partir
de sodio (1.28g) y etanol (100ml)). La solucién se calentd hasta reflujo durante
la noche. Acido acético se adicioné y el solvente se evaporé. Se adicionaron
Acetato de etilo, agua y hidréxido de sodio al residuo y se fomé un sélido
blanco insoluble, que se recolectd por filtracibn y secé al vacio pama
proporcionar el compuesto del subtitulo (489 mg; MS[M-Naj{APCI-) 370/372)
que contenla acetato de sodio

NMR'H (389.88MHz, CD30D) 5 1.27-1.38 (m, 2H), 1.46 (q, 2H), 1.72-
1.81 (m, 2H), 1.85-209 (m, TH), 2.40 (t, 1H), 2.55 (td, 2H), 2.84-2.91 (m, 2H),
4.39 (septet, 1H), 6.89 (dd, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.37 (d, 1H).

Se agitaron 4- (3, 4-Diclorofenoxi)-1, 4'-bipiperidina (59, 0.0152 mol) y
sulfamida (1.45g, 0.0152 mol) junto con dioxano (150ml) a reflujo por 24 horas.
La mezcla resultante se enfrio hasta temperatura ambiente, se evaporé hasta
sequedad y el residuo se triturd con éter para proporcionar el compuesto del
titulo como un sdélido tan (5g; MS APCI 408/411(M+H))
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NMR'H (309.98 MHz, DMSO) 3 1.38-2.03 (m, 8H), 2.25-2.45 (m, 6H),
2.66-2.84 (m, 3H), 3.41-3.53 (m, 2H), 4.354.47 (m, 1H), 8.31-8.45 (m, 2H),
6.91-7.03 (m, 1H), 7.18-7.31 (m, 1H), 7.43-7.55 (m, 1H).

Método H
4-(34-Diclorofenoxi)-{1.4'-bipiperidin-1'-carboxamida
4- (3, 4-Diclorofenoxi)-1, 4'-bipiperidina (2. Og) se disolvi6 en é&cido
acético glacial (0. 608mi), la solucién se diluyé con agua (6ml) y se adicion6
con agitacién a una solucién de cianuro de sodio (0.395g) en agua tibia (3ml).
La reaccién se dej6é en reposo por 30 mins. Se adicion6 hidréxido de sodio 2M
hasta que se tomo alcalina El precipitado resultante se recolect6 y se lavé con
diclorometano y luego se secé para proporcionar el compuesto del titulo (1.3g;
ES+ 372/374).
NMR'H (309. 98 MHz, DMSO) 8 1.20-1.31 (m, 2H), 1.51-1.61 (m, 2H),
162- 1.69 (m, 2H), 1.88-1.85 (m, 2H), 2.32-2.44 (m, 3H), 2.55-2.64 (m, 2H),
2.70-2.77 (m, 2H), 3.92-3.98 (m, 2H), 4.37-4.44 (m, 1H), 5.86 (s, 2H), 6.95-8.99
(m, 1H), 7.24-7.25 (m, 1H), 7.48 (d, 1H).
Método |
2.4-Dicloro-3-fluorofenol

a) N, N-Dietil-4-cloro-3-fluorofenil carbamato

Una solucibn de 4-cloro-3-fluorofenol (28.8g) y cloruro de
dietilcarbamoilo (25g) en piridina (100ml) se calentd hasta 100 C por 12 h y
luego se dejé enfriar. Se adiciond agua (100ml) y el producto se extrajo con
dietileter/pentano (1: 1) (50mbx2). Los extractos orgénicos combinados se
lavaron con HCI (2M, 70ml), NaOH (2M, 75ml) y sectd (MgSO0), filtré y evapord

para proporcionar el compuesto del subtftulo como un aceite (37.7g), NMR'H &
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(CDCly) 1.18-1.28 (6H, m), 3.35-3.44 (4H, m), 6.80 (1H, ddd), 6.88-7.02 (1H,
m), 7.35 (1H, 1)

b) N,N-Dietil-2,4-dicloro-3-fluorofenil carbamato

A una solucién de N,N-dietil-4-cloro-3-fluorofenil carbamato (15g) en
THF (100ml) y TMEDA (9. 7ml) a-90 C se adicioné secBulLi (1.3M, 49.5ml)
mientras se mantenia la temperatura entre -80 C y-80 C. La mezcla se agit6 a -
80 C por 2h. Se adicioné 1,1,1,2,2,2-Hexacloroetano (17.38g) como solucién en
THF (50ml). Durante este periodo la reaccién se dej6é calentar hasta 0°C. Se
adiciond agua (50ml) y el producto se extrajo con pentano. Los extractos
organicos combinados se secaron (MgS04) y se filtraron. La evaporacién del
solvente y la purificacién por HPLC (Aguas Terra (D columna) (gradiente (25%
MeCN/NHs (aq) (0.1%) hasta 95% MeCN//NHs (ac) (0.1%)) proporciond el
compuesto del subtitulo como un aceite (8.3g).

NMR'H 5 (CDCls) 1.18-1.32 (6h, m), 3.38-3.51 (4H, m), 7.03 (1H, dq),
7.26-7.33 (1H, m).

2,4-Dicloro-3-fluorofenol

Se disolvid N,N-Dietil-2,4-dicloro-3-fluorofenilcarbamato (8.14g) en THF
(17ml). Se adiciond gota a gota, una solucién de hidruro de aluminio y litio
(33mi de 1M en THF) y la solucion resultante se agitd durante la noche. Se
adiciond etanol seguido de acido clorhidrico (2M, 17ml). La suspension
resultante ss.ﬂltré y el sdlido se lavé con éter. Se separaron las fases, La fase
acuosa se extrajo tres veces con éier y las fases orgénicas combinadas se
sacaron (MgS0,), se filtrd y evapord para proporcionar el compuesto del titulo
(34 g).

NMR'H 3 (CDsOD) 6.65 (1H, dd), 7.11 (1H, 1).
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Método J
2 8-Dimetil-benzensulfonamida

A una solucion de 2, 8-dimetil-bencentiol (2ml) en agua (20ml), se
introdujo cloro gaseoso durante 15 minutos, que resultd en la precipitacién de
un sdlido naranja. La reaccion se dejo en agitacidn en un frasco tapado por 60
minutos adicionales. Se adicioné un exceso de solucién de amonliaco (0. 88 sg)
y la mezcla se dej6é en agitacion por 12h. La reaccién se evapord hasta retirar
el amonlaco y luego se filtrd. El sélido se lavé con agua, seguido de isohexano

para proporcionar el compuesto del titulo.MS [M-H}- (ES-) 184

NMR'H & (DMSO) 2.58 (6H, 8), 7.18 (2H, d), 7.27 (2H, s), 7.30 (1H, ).

a) trans 4-[4-(3 4-diclorofenoxi)-1-piperidinil}-ciclohexancarboxilato de
etilo

4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil}-ciclohexancarboxilato de  etilo
(Método F, etapa a, 0.87g) se adicioné a una solucién de etdxido de sodio
preparado a partir sodio (1.28g) y etanol (100ml). La solucién resultante se
calentd bajo refiujo por 18h. Acido acético (0.1 ml) se adicioné y el solvente se
evapord. Se adicionaron acetato de etilo, agua e hidréxido de sodio al residuo y
8o separd. La fase acuosa se extrajo dos veces con mezclas de acetato de
etiio-metanol y las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron con (MgS04), se filtraron y evaporaron para proporcionar el compuesto
del subtitulo como un aceite. MS [M+H] + (APCI+) 400/402 NMR'H del isémero
principal (proporcién cal 3.5:1) & (acetona) 1.20 (3H, 1), 1.27-1.46 (4H, m), 1. 57
- 1.71 (3H, m), 1.84-1.80 (2H, m), 1.85-2.02 (4H, m), 2.15-2.23 (1H, m), 2.27-

0

21
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2.41 (2H, m), 2.46 (2H, ddd), 4.06 (2H, q), 4.40 (1H, septet), 6.95 (1H, dd), 7.15
(1H, d), 7.43 (1H, d).

b) Acido trans 4-{4-(3,4-Diclorofenoxi)-1-piperidinil]-ciclohexancarboxilico
trans 4{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]-ciclohexancarboxilato de etilo (0.8g)
gse disolvié en t-BuOH (180ml) a 38 C. A ésta se adiciond polvo de Candia
rugosa lipasa (3g), se agité por 30 minutos, luego se adicioné agua (20ml)
durante 4 h. La mezcla luego se agité por 48h y se filtr6. La enzima se lavé con
9:1 t-BuOH/agua (2 x20mi) y el filtrado se evapord. Se adicioné acetato de etilo
al residuo y luego se decantd. E! sdlido resultante se disolvid en
metanol/DMSO y se purificd por HPLC (Aguas XTerma&commat; dilucién de la
muesira en la columna, gradiente (5% MeCN/NH; (ac) (0.2%) hasta 40%
MeCN//NHs; (ac (0.2%)) que proporcioné el compuesto del titulo (0.44g) como
un sdlido blanco. P.f.187-188°C; MS [M+H] + (ES+) 372/374 NMR 'H & (DMSO)
1.19-1.36 (4H, m), 1.50-1.59 (2H, m), 1.78 (2H, d), 1.87-1.86 (4H, m), 2.08 (1H,
td), 2.24-2. 32 (1H, m), 2.38 (2H, id), 2.72 (2H, dt), 4.39 (1H, septet), 6.97 (1 H,
dd), 7.24 (1H, d), 7.49 (1H, d).

dimetiletilo

Se adicioné tert-Butanol (0. 48ml) en diclorometano (2ml) a una solucién
de clorosulfonilisocianato (0.43 ml) en diclorometano (5ml) se agité a 0°C. La
solucion resultante luego se adiciond a una solucion de 4-(3,4-diclorofenoxi)-
1,4'-bipiperidina (1.6g) y trietilamina (0. 77ml) en diclorometano (20ml) a 0°C.
Luego de agitar a 0°C por 2h, la mezcla de reaccién se lavd con acido
clorhidrico 0.1 M (30ml), se secod (MgS04) y evapord. El residuo se triturd con
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dietileter (20ml) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (1.98g)
NMR'H 5 (DMSO) 1.44 (8H, 8), 1.64-1.77 (2H, m), 1.84-2.08 (2H, m),
2.15-2.27 (4H, m), 2.88 (2H, t), 3.03-3.18 (2H, m), 3.28-3.53 (3H, m), 3.76 (2H,

d), 4.58-4.81 (1H, m), 6.99-7.11 (1H, m), 7.33-7.39 (1H, m), 7.52-7.58 (1H, m)

EJEMPLO 17

Andlisis Farmacolégico: Ensayo de flujo de Calcio [Ca®"),

Eosindfilos humanos

Se aislaron eosindfilos humanos a partir sangre periférica anticoagulada
con EDTA como se describe de manera previa (Hansel y otros., J. Immunol.
Méthods, 1991, 145, 105-110). Las células se resuspendieron (5x10° mi-1) y se
cargaron con 5uM FLUO-3/AM + F127 plurénico 2.2 pl/mi (Molecular Probes
(sondas moleculares)) en una solucién baja de potasio (LKS; NaCl 118 mM,
MgSO, 0.8 mM, glucosa 5. 5mM, Na,CO3 8.5mM, KCI 5mM, HEPES 20mM,
CaCkL 1.8mM, BSA 0.1%, pH 7.4) por una hora a temperatura ambiente. Luego
de cargadas, las células se centrifugaron a 200g por 5 min y se resuspendieron
en LKS a 2.5x 106 ml-1. Se transfirieron luego las células a placas FLIPr de 96
pozos (Placas de Poli-D-Lisina de Becton Dickinson pre-incubadas con 5uM de

fibronectina por dos horas) a 25u1/pozo. Las placas se centrifugaron a 200g

por 5 min y las células se lavaron dos veces con LKS (200 pl; temperatura
ambients).

Se predisolvié un compuesto de ios Ejemplos en DMSO y se adicioné a
una concentracién final de 0.1 % (viv) DMSO. Los ensayos comenzaron por la
adicién de una concentracion Asy de eotaxina y el incremento momenténeo el

fluoreacencia de fluor-3 (lex =480nm y lem = 520nm) se monitoreé mediants el
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uso de FLIPR (Fluorometric Imaging Plate Reader, Molecular Devices,
Sunnyvale, U.S.A.).

Se enconird que los compuestos de los Ejemplos son antagonistas, si el
incremento en la fluorescencia inducida por la eotaxina (un agonista selectivo
de CCR3) se inhibla de una manera dependiente a la concentracién La
concentracién del antagonista que se requiere para inhibir la fluorescencia del
50% se puede usar para determinar la ICsp para el antagonista en el receptor

CCRa.

Quimiotaxis de eosinéfilo humano
Se aislaron eosinéfilos humanos de sangre periférica anticoagulada con
EDTA, como se describe de manera previa (Hansel y otros., J. /mmunol.
Methods, 1991, 145, 105-110). Las células se resuspendieron a 10x10°® mi-1
en RPMI que contenla 200 IU/ml de penicilina, 200 pg/ml de sulfato de

esireptomicina y suplemento con 10% HIFCS, a temperatura ambiente.

Los eosindfilos (700 pl) se preincubaron por 15 minutos 8 a 37°C con 7
pl de cada vehiculo o compuesto (concentracién final requerida de 100x en
10% DMSO). Las placas de quimiotaxis (ChemoTx, 3um pore, Neuroprobe) se
cargaron mediante la adicién de 28 ul de una concentracién de eotaxina 0.1
hast 100nM (un agonista selectivo de agonistas de CCR3 durante este rango
de concentracion) que conienfa una conceniracin de un compuesto de
acuerdo con los Ejemplos o con el solvente en los pozos inferiores de la placa
de quimiotaxis. Luego se coloct el filtro sobre los pozos y se adiciond 25 pul

suspensién de eosindfilos hasta la parte superior del filtro. La placa se incubé

0.8
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por 1 hora a 37°C en un incubador humidificado con una atmésfera de 95% de
aire/5% de CO, para permitir la quimiotaxis.

Se aspir6 cuidadosaments de la parte de encima del filtré, el medio que
contenia las células que no migraron y se deseché. El filtro se lavé con solucién
amortiguadora salina de fosfato (PBS) que contenla 5 mM de EDTA para retirar
cualquier célula adherida. Se peletizaron las células que hablan migrado a
través del filtro mediante centrifugacion (300xg por 5 minutos a temperatura
ambients) y se retir6 el filtré. El sobrenadants ae transfirié a cada pozo de la
placa de 86 pozos (Costar). Las células peletizadas se lizaron por la adicion de
28 pl de PBS que contenla 0.5% de Tritonxi00, seguido de dos ciclos de
congelacién/descongelacién. Luego las células lizadas se adicionaron al
sobrenadante. Se cuantificé el nimero de eosindfilos migrados de acuerdo con
ol método de Strath y otros., J. Immunol. Methods, 1985, 83, 209 mediants la
medicién de la actividad de la peroxidasa de loa ecsinéfilos en el sobrenadants.

Se encontrd que los compuestos de los Ejemplos son antagonistas de la
eotaxina mediante la quimiotaxis de eosinéfiloes de humano, si la respuesta de
concentracién a la eotaxina se desplaza hacia la derecha de la curva de
control. Se calculé la medida de la concentracién de eotaxina requerida para
proporcionar el 50% de quimiotaxis en presencia o ausencia de compuestos

capaces de afinidad aparente de los compuestos en CCR3.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula (I):
]
1.-X AR T-—I'!I—W—FI‘
R N 0
en donde:
T es C(0O) o $(0)z;
W es C(O) o S(O);

X es CHz, O o NH;

Y es CR%0 N;

R! es arilo opcionalmente substituido o heterociclilo optionalmente substituido;
R? es hidrégeno o alquiloCh.g;

R? es hidrégeno o alquiloCy.s opcionalmente substituido;

R* es alquilo, arilo opcionalmente substituido, aralquilo opcionalmente
substituido o heterociclilo opcionalmente substituido;

R® es hidrégeno o alquiloCy.;

en donde las mitades aril y heterocicli precedentes estan opcionalmente
sustituidas por: halégeno, ciano, nitro, hidroxi, oxo, S(0O)R%, OC(O)NRR’,
NR®R?, NR™C(O)R"™, NRM™C(O)NRRY, S(0)2NR™R'™, NR'S(O)R",
C(ONR'R?, C(O)R?', CO;RZ, NRZCO,R?, alquiloC1.s, CF3, alcoxiCysalquilo
(C1e), alcoxiCygs, OCFj;, alcoxiCie alcoxi(Cig), alquiltioCys, alqueniloCas,
alquiniloCas, cicloalquiloCs4p (asl mismo opcionaimente sustituido por
alquiloC14 u oxo), metilenedioxi, difluorometilenedioxi, fenil, fenilalquil (Ci.),
fenoxi, feniltio, fenil alcoxi(C14), heteroaril, heteroaril alquil(C4), heteroariloxi o

heteroarilalcoxi (Cy4); en donde cualquiera de las mitades fenil y heteroaril

5
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inmediatamente anteriores estan opcionalmente sustituidas con haldgeno,
hidroxi, nitro, S(O)q(alquiloCi4), S({O)NH;, ciano, alquiloCy4, alcoxiCiy,
C(O)NHz, C{O)NH(alquiloC14), CO2H, CO2(alquilcC14), NHC(O)(alquiloC1y),
NHS(O)-(alquiloC14), C(O)alquilo C14), CF3 u OCF3;

p ¥ q son independientemente 0, 1 o 2;

RU. RT. RS. RB' R10' R". R12' R13' R“, R15' R1B' R17' R19' RZO' R21, Rﬂl y R23 son
independientemente, hidrégeno, alquiloCis (opcionalmente substituido por
halégeno, hidroxi o cicloalquilo C3.40), CHz(alquenilo C2.g), fenil (opcionalmente
sustituido asl mismo por haldgeno, hidroxi, nitro, NH2, NH(alquilo Ci4),
N(alquiloC14)2, S(0)z(alquiloC1.y), S(O)2NH;, $(0)2NH(alquiloC1.4),
$(0)2N(alquiloC14)2, ciano, alquiloCi4, alcoxiC14, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo Cy.
s COH, CO2(alquiloCi4), NHC(O)alquiloCis), NHS(O)(alquiloCi).
C(O){alquilo C44), CF3 u OCF3) o heterociclilo (opcionalmente substituido a sl
mismo por halégeno, hidroxi, nitro, NH2, NH (alquiloCy4), N(alquilo Ci4),
S(0)(alquiloCy.4), S(O)2NH2, S(O)zNH(alquiloC14), S(O)N(alquiloC1-4),, ciano,
alquiloCi4, alcoxiCi4, C(O)NHz, C(O)NH(alquiloCi4), C(O)N(alquiloCi4)z,
CO;H, CO(alquiloCy4), NHC(OXalquiloCi4),  NHS(O)(alquiloCid),
C(O)(alquiloC14), CF3 u OCF3);

alternativamenete NR®R’, NR®R®, NR™R™, NR'R'®, NR'*R® o N(alquiloC1).
pueden, independientemenete, formar un anillo heterociclcio de 4-7 miembros,
azetidina, pirolidina, piperidina, azepina, 1,4-morfolina o 1,4-piperazina, el
Gltimo opcionalmente substituido por alquilo Cy4 sobre el nitrdgeno distal,

R%, R'® y R** son, independientemente, alquiloC1.s (opcionalmente substitutido
por haldégeno, hidroxi o cicloalquilo Cai), CHz{alqueniloC.g), fenilo
(opcionalmente substituido as! mismo por halégeno, hidroxi, nitro, NHj,

NH(alquilo C14), N(alquilo Ci4)2 (y estos grupos alquilo se pueden unir para
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formar un anillo como se describié para Rg ¥ Ry anteriormente), S(O)z(alquilo
Ci4), S(O)NH2, S(O)2NH(alquilo C14), S(O)N(alquilo Ci4)2 (y estos grupos
alquilo se pueden unir para formar un anillo como se describié para R® y R”
anteriormente), ciano, alquilo C4-C4, alcoxi C1.4, C(O)NH2, G(O)NH(alquilo Cq4),
C(O)N(alquilo C14)2 (v estos grupos alquilo se pueden unir para formar un anillo
como se describi® para Rs y R; anteriormente), COzH, Coz(alquiloCi4),
NHC(O)(alquiloC14), NHS(O)(alquiloC14), C(O)alquiloC14), CF3 u OCF3) o
heterociclilo (opcionalmente substituido asl mismo por halégeno, hidroxi,. nitro,
NHz, NH(alquiloC14), N{alquiloC14)2 (v estos grupos alquilo se pueden unir para
formar un anillo como se describié para R? y R’ anteriormente), S(O)z(alquilo
Ci4), S(ORNH2, S(O)NH(alquiloC14), S(O)N(alquiloCi4)2 (y estos grupos
alquilo se pueden unir para formar un anillo como se describié para R® y R’
anteriormente), ciano, alquilo C44, alcoxi Ci4, C(O)NH2, C(O)NH (alquiloC14),
C(O)N(alquiloC14)2 (y estos grupos alquilo se pueden unir para formar un anillo
como se describioc para R® y R’ anterioments), CO.H, COa{alquiloCis),
NHC(O)alquiloC1.4), NHS(O)(alquiloC1.4), C(O)(alquiloC1.4), CFa u OCF3);

o un N-6xido del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o

un solvato del mismo.

2. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1 en donde X

es 0.

3. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1 6 2 en donde
R' es fenil substituido con uno o mas de fitior, cloro, alquilo C14 ©

alcoxi C14.

&
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Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1, 2 0 3 en

donde uno de T y W es C(O) y el otro es S(0)2-

Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, 2 o 3 en

donde T es C (O).

Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1, 2, 3, 4,05

en donde W es S(0)..

Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1,2, 3,4,5086

en donde Y es N.

Un compuesto como se reivindica en [a reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5, 6

o 7 en donde Rz es hidrégeno o metilo.

Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5, 6,

7 u 8 en donde R?® es hidrégeno.

Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8 0 9 en donde R* es fenilo sustituido, siendo los sustituyentes

selaccionados de aquellos proporcionados en la reivindicacion 1.

Un proceso para preparar un compuesto de formula (I} como se

reivindica en la reivindicacién 1 que comprende:
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a. cuyo R? es hidrogeno, T es C(O) y Y es N, la reaccién de un

compuesto de formula (lI):

RL"'" X HE .
OO o

con un isocianatao de formula R*WN=C=0 en presencia de un
solvente adecuado a una temperatura adecuada;
b. cuyo T es C(O), W es S(0 vy Y es N, la reaccién de un

compuesto de formula (1) con un compuesto de formula (XXII)

G
Q\IP i /©/ ~0
S. (M)
R®

c. cuyo R? es hidrégeno, T es S(0)2, W es C(O) y Y ys N, la reacci6n

de un compuesto de formula (IX):

/ﬁ\ A_o
A Nf"‘\\c, (1X)

I
H

con un compuesto de formula (lI) en presencia de una base
adecuada, enyn solvente adecuado y a una temperatura adecuada;
d. cuyo R? es hidrégeno, T es S(0), W es C(O)y Y es N, la reaccién

de un compuesto de formula (XVIII):

-RKX—ORSQ—E—NH, (xvm).

Yo
A

9
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con un haluro de acilo R*COHal en presencia de una base, en un

solvente adecuado, a temperatura ambients;

e. xuyo R® es hidrégeno, T es S(0)2, W es C(O) y Y es N, la reaccion

de un compuesto de formula (XIX)
H'\x R Q
N\ ‘ﬁ'& (XIX)

con un haluro de acilo R*COHal en presencia de una base, en un
solvente adecuado, por ejemplo a temperatura ambiente; seguido por
la ddesproteccion del carbamato asl formado;

f. cuyo T y W son ambos S(0), y Y es N, la reaccién de un

compuesto de formula (X)

R—X R 2
XX »

con una sulfonamida R*S(0)’NHR? en presencia de una base, en un

solvente adecuado;

g. cuyo Ty W son ambos S(0) vy Y es N, la reaccibn de un
compuesto de formula (XVIII) con un cloruro de sulfonilo R*S0,CI

en presencia de una base, en un solvente adecuado;

h. cuyo T es C(O), W es S(0), y Y es CR5, se puede preparar

primero hidrolizyo un compuesto de formula (XI):

op
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R—X_ ,~— R\ s
\QJOzcozagter (X1)

en donde el éster es preferiblemente un grupo alquilo Cig, ¥ la
reaccion del producto asi formado conR‘S(O)zNHR"' en presencia de

un agente de acoplamiento adecuado,en un solvente adecuado;

i. cuyo Ty W son ambos C(O)y Y es CR® o N, se pueden preparar

mediante el calentamiento de un compuesto de formula (XIV):

RI—X_. R E;
OO o
o

en presencia de R*C(OR"):N(CH3)2 o R*C(OR")s,en donde R' es metil
o etil, 0 (OR'); es (OCH2);CCHs;

j. cuyo T es S(0), W es C(O) vy Y es CR5, el acoplamiento de un
compuesto de formula (XV):

. R®
. 2 |
R R Q\ ~NH
| & o

hasta un &cido R*CO;H en presencia de un agente de acoplamiento

apropiado, en un solvente adecuado;

k. cuyo T y W son ambos S(0), y Y es CH, acoplamiento de un
compuesto de formula (XV):
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RL—X R Q ¥
W NH
_ S\\ xXv)

hasta un cloruro de sulfonilo R*S(0)%C! en presencia de una base y

un solvente;

l. en donde R® no es hidrégeno, se puede preparar mediante la
alquilacién de un compuesto de formula (I) en donde R® es
hidrégeno, con un agente alquilante adecuado en presencia de una

base adecuada en un solvente adecuado; o,

m. Y es CR y R® no es hidrégeno, se puede preparar a partir de un
compuesto de formula (1) en donde Y es CH mediante la reaccién de
del dianién (R® es H) o un monoanién (R?® es alquill) (formado con una

base adecuada) con un agente alquilante en un solvente adecuado.

12. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula
(1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, y

un adyuvante, diluente o portador farmacéuticamente aceptable.
13. Un compuesto de formula (1) como se reivindica en la reivindicacién 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, para

Su uso en terapia.

14. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, el cual es:
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N-{[4-(2-Cloro-4-fluorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-illcarbonil]-4-metil-
bencensulfonamida;
N-[[4-(2-Cloro-4-fluorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1*-ilJcarbonif}-2-metil-
bencensulfonamida; |
4-Cloro-N-{[4-(2-cloro-4-fluorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-il.Jcarbonil]-
bencensulfonamida;
2-Cloro-N-[[4-(2-cloro-4-fluorofenoxi)[1,4™-bipiperidin]-1'-
iffcarbonil]bencensulfonamida;
N-{4-(2-Cloro-4-flucrophenoxi)[1.4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-4-fluoro-
bencensulfonamida;
N-[[4-(2-Cloro-4-flucrofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-bencensulfonamida;
N-[[4-(4-Cloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-2-metil-
bencensulfonamida;
4-Cloro-N-{[4-(4-cloro-2-metilfenoxi)[1,4-bipiperidin}-1'-
ifjcarbonillbencensulfonamida;
2-Cloro-N-{[4-(4-cloro-2-methilfenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-
bencensulfonamida; '
N-[[4-(4-Cloro-2-metilfenoxi){1,4'-bipiperidin]-1'-ilcarbonil}-4-fluoro-
bencensulfonamida;
N-[[4-(4-Cloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-ilfjcarbonil}-4-
metilbencensulfonamida;
N-[[4-(4-Cloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-bencensuifonamida;
N-[[4-(2,4-Dicloro-3-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin]}-1'-ilJcarbonil]-2-
metilbencensulfonamida;
N-{[4-(2,4-Dicloro-3-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iflcarbonil}-4-

metilbencensulfonamida;
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ek

2-Cloro-N-[[4-(2 4-dicloro-3-metilfenoxi){1,4"-bipiperidin}-1'-
ilcarbonillbencensulfonamida;
4-Cloro-N-[[4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-illcarbonil}-
bencensulfonamida;
N-{[4-(2,4-Dicloro-3-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-ijcarbonil]4-fluoro-
bencensulfonamida;
N-[[4{2,4-Dicloro-3-metilfenoxi){1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]
bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Dicloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonill-2-metil-
bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Dicloro-2-metilfenoxi)[1,4-bipiperidin]-1"-iljcarbonil}-4-metil-
bencensulfonamida;

2-Cloro-NH[4-(3 4-dicloro-2-maetilfenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-ifjcarbonil}-
bencensulfonamida;
4-Cloro-N-[[4+(3.4-dicloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-
bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Dicloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1*-iljcarbonil]-4-fluoro-
bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Dicloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-
ilfjcarboniljbencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi}-4'-metil[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-4-maetil-
bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)-4'-metil[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-4-
fluorobencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)}4'-metil[1,4'-bipiperidin]-1-illcarbonil]-2-metil-

bencensulfonamida;
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4-Cloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-4'-metil[1,4"-bipiperidin]-1'-
iflcarboniflbencensulfonamida;
2-Cloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-4'-metil[1,4"-bipiperidin}-1'-ifjcarbonil]-
bencensulfonamida;
N-{[4-(3,4-Diclorofenoxi}-4'-metil[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonif]-3-
trifluorometilbencensutfonamida;
3-Ciano-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-4'-metil[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]
bencensulfonamida;

N-[4<3.4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-
ifcarbonillbencenmetanesulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-illcarbonil]-metanosulfonamida;
N-[[4-(4-Cloro-3-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-2-
metilbencensulfonamida;
N-[[4-(4-Cloro-3-metilfenoxi)[1.4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-metil-
bencensulfonamida;
4-Cloro-N-[[4-(4-cloro-3-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-
ilfjcarbonillbencensulfonamida;
N-[[4~(3,4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-illcarbonil}-N,4-
dimetilbencensulfonamida;
N-[4-[(3.4-Diclorofenil)metil][1,4"-bipiperidin]-1'-il carbonil}-4-metil-
bencensulfonamida;
4-Cloro-N-[[4{(3.4-diclorofenil)metil][1,4"-bipiperidin]-1'-
iflcarbonillbencensulfonamida;
N-[[4-[(3,4-Diclorofeniljamino][1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-4-metil-

bencensulfonamida;
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4-Cloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1.4"-bipiperidin]-1'-
iffcarbonillbencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1’-ilcarbonil]-4-
metilbencensulfonamida;
N-[[4-(3.4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1-illcarbonil]-2-
metilbencensulfonamida;
3-Bromo-N-[[4-(3,4diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-
ificarbonillbencensulfonamida;
4-Bromo-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4’-bipiperidin}-1'-
ifjcarbonillbencensulfonamida;
3,5-Dicloro-N-[[4-(3,4-dIclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-
bencensulfonamida;
3-Ciano-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-
bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-t‘iljcarbonil}-2,5-
dimetoxibencensulfonamida;
N-{[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-ilJcarbonil]-3,4-
dimetoxibencensulfonamida;
N-{[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-(3,3-dimetil-2-oxo-1-
azetidinil}-bencensulfonamida,;
N-{[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-4-(4,5-dihidro-3-metil-5-
oxo-1H-pirazol-1-il}-bencensulfonamida
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1-ifjcarbonil}-3-(4,5-dihidro-3-metil-5-
ox0-1H-pirazol-1-il}-bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-illcarbonil]-4-hidroxi-

bencensulfonamida;
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N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-3-{trifluorometil }-
bencensulfonamida;
N-[[4~(3.4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-illcarbonil}-bencensulfonamida;
Ester metllico del acido 4-{[[[4-(3,4-Diclorofenoxi)1,4"-bipiperidin}-1'-
illcarbonilJamino]sulfonil]-benzoico;
2-Bromo-N-[[4-3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-
ilfjcarbonillbencensulfonamida;
N-[5-[[[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1-iljcarbonillamino]sulfonil]-1,3,4-
tiadiazol-2-il}-acetamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-5-(dimetilamino)-1-
naftalensutfonamida;

N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi [1,4"-bipiperidin}-1'-ilcarboni]-2-naftalensulfonamida;
N-{[4-(3,4-Diclorofenoxi[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-2,4-dimetil-5-
tiazolsulfonamida;

N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi){1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-2-( 1-piperidinil }-3-
piridinsutfonamida;
5-Cloro-N-[J4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil] 2-
tiofensulfonamida;
5-Bromo-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]
2-tiofensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarboniljtetrahidro-3-
tiofensulfonamida;

1,1-di6xido de 4,5-Dicloro-N-[[4-(3,.4-diclorophenoxi)[ 1 ,4™-bipiperidin]-1'-
ifcarbonil)-2-tiofensulfonamida;
4-Cloro-N-[J4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-2,5-

dimetilbencensulfonamida;
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4-n-Butil-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-
ifjcarbonillbencensulfonamida;
2,5-Dicloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-illcarbonil]-3-
tiofensulfonamida;
4-n-Butoxi-N-[[4-(3,4-diclorafenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-
ifjcarbonillbencensulfonamida;
N-{[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1"-iljcarbonil}-2-
(trifluorometoxi)bencensulfonamida;
N-[[4-(3.4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-1-metil-1 H-imidazol-4-
sulfonamida;
5-Amino-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-ifjcarbonif}-1,3,4-tiadiazol-2-
sulfonamida;
4-Bromo-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1’-illcarbonil]-2-
tiofensulfonamida;
N-[[4-{3,4-Diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-2-{4-morfolinil }-3-
piridinsulfonamida;
6-Bromo-N-[[4~(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-illcarbonil]-3-
piridinsulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-illcarbonil]-4(1,1-
dimetiletil)bencensulfonamida;

N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4 -bipiperidin]-1'-illcarbonil]-5-metil-2-
piridinsulfonamida;
N-{[4-(3.4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-2,5-difluoro-
bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1™-ilJcarbonil]-4-

(trifluorometoxi)bencensulfonamida;

<% 3
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N-[[4-(3,4-Diclorofenoxi){1,4-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil]2,4,5-
trifluorobencensutfonamida;
5-Cloro-N-[[4-(3.4-diclorofenoxi){1,4"-bipiperidin]-1*-iljcarbonil]-2,4-
difluorobencensulfonamida;
4-Cloro-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]}-1'-illcarbonil]-2,5-
difluorobencensulfonamida;
3-Cloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi){1,4"-bipiperidin]-1'-il|carbonil]-5-fluoro-2-metil-
bencensulfonamida;
N-[[4+(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-4-fluoro-
bencensulfonamida;

2-cloro-N-[[4«{2 ,4-dicloro-3-metilfenoxi)[ 1,4 "-bipiperidin]-1'-
ifjcarboniljbencensulfonamida;
N-[[4+3,4-dicloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin'l-1'-iljcarbonill4-metil-
bencensulfonamida;
2-cloro-N-{J4-(3,4-dicloro-2-metitfenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-
iljcarbonillbencensulfonamida;
N-[[4-(4-clorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-4-metil-bencensulfonamida;
N-[[4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-il|carbonil]-2-metil-
bencensulfonamida;
N-[[4-(2,4-dicloro-3-fluoropenoxi){1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-
metilbencensulfonamida;
N-[[4-{4-cloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil]-2-
metilbencensulfonamida;
2-cloro-N-[[4-(4-cloro-2-metilfenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-

illcarbonillbencensulfonamida;
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4-cloro-N-[[4-{4-cloro-2-metilfenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1°-
ifjcarboniflbencensulfonamida;
N-[[4-(2,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil]-4-metil-
bencensulfonamida;

N-[[4-(3-clorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-il] carbonil]-4-metil-bencensulfonamida;
2-cloro-N-[[4-(3-clorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1*-ilJcarbonil}-bencensulfonamida;
N-[[4-(3-clorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'il] carbonil}-bencensulfonamida;
2-cloro-N-[[4-(3-cloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-
iljcarbonillbencensulfonamida;
N-[[4-{2-cloro-4-fluorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-2-
metilbencensulfonamida;
2-cloro-N-{[4-(2,4-dicloro-3-fluorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-
iflcarbonillbencensulfonamida;
4-cloro-N-[[4{2,4-dicloro-3-fluorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-
iffcarbonillbencensulfonamida;
N-[[4-(2,4-dicloro-3-fluorofenoxi){1,4"-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil]-2-metil-
bencensulfonamida;
2-cloro-N-{[4-(4-clorofenoxi)[1,4™bipiperidin}-1*-iljcarbonil}-bencensulfonamida;
4-cloro-N-[[4-{4-clorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-il] carbonil]-bencensulfonamida;
N-[[4-(4-clorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-illcarbonil]-2-metil-bencenesulfonamida;
2-cloro-N-[[4~(2,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1°'-
iflcarbonillbencensutfonamida;
4-cloro-N-[[4-(2,4-diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-
illcarbonillbencensulfonamida;
N-{[4-(2,4-diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-ijcarbonif}-2-

metilbencensulfonamida;
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2-cloro-N-[[4-(3,4-difluorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1-
ilfjcarbonil]bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-difluorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-2-
metilbencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-difluorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1"-iljcarbonil]-4-
metilbencensulfonamida;
N-{[4-(3-cloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-illcarbonil}-4-
metilbencensulfonamida;
N-{[4-(3-cloro-2-metilfenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-il] carbonil] -bencensulfonamida;
3-cloro-N-[[4~(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1*-iljcarbonil]-
bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-4-metoxi-
bencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-diclorofenoxi){1,4'-bipiperidin]-1'-ijcarbonil]-2,4,5-
trifluorobencensulfonamida;
N-[[4-(3.4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]}-1'-iljcarbonil}-2,5-
difluorobencensulfonamida;
N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-4-
(dimetilamino)bencensulfonamida;
N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1-ijcarbonil]-2-
metoxibencensulfonamida;
4-bromo-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil}-
bencensulfonamida;
3,5-dicloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1.4'-bipiperidin]-1'-

iljcarbonillbencensulfonamida;
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2-[[I[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-ifjcarbonillamino]sulfonil]lbenzoato
de metilo;

2-bromo-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-
bencensulfonamida;
5-cloro-N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-ifjcarbonil]-2-
tiofensulfonamida;

4 5-dicloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-2-
tiofensulfonamida;
4-cloro-N-[[4-{3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin}-1*-iljcarbonil}-2,5-
dimetilbencensulfonamida;
2,5-dicloro-N-[J[4(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil}-3-
tiofensulfonamida;
N-[[4(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1illcarbonil}-2-(trifluorometoxi)-
bencensulfonamida;
4-bromo-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-2-
tiofensuifonamida;
N-[[4(3,4-diclorofenoxi)[1,4-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-4-
(trifluorometoxi)bencensulfonamida;
5-cloro-N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-2,4-difluoro-
bencensulfonamida;
4-cloro-N-[]4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-2,5-difluoro-
bencensulfonamida;
3-cloro-N-[[4-(3.4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin}-1'-iljcarbonil}-5-fluoro-2-
metilbencensulfonamida;
N-{[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1'-iljcarbonil]-2,6-

dimetilbencensulfonamida;
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N-{[4(3.4-Diclorofenoxi)[1,4'-bipiperidin]-1*iljcarbonil]-2-propancsulfonamida.
4-(3,4-Diclorofenoxi)-N-{(4-metilbenzoil}-[1,4"-bipiperidin]-1*-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-(4-fluorobenzoil)-[1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
N-{4-clorobenzol)-4-(3,4-diclorofenoxi)-[1,4'-bipiperidin]-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-{4-metilbenzoil}-[1,4"-bipiperidin]-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-[4-(dimetilamino)benzoil]-[1,4"-bipiperidin]-1'-
sulfonamida;

4-(3, 4-diclorofenoxi)-N-(4-etilbenzoil}- {1, 4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida;

4-(3 4-diclorofenoxi)-N-(2-metoxibenzoil)}-{1,4'-bipiperidin]-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-(4-metoxibenzoil)}-{1,4"-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
N-(2-clorobenzoil}-4-(3,4-diclorofenoxi)-[1,4"-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-[3-(metilsulfonil)benzoil]-[1,4"-bipiperidin}-1'sulfonamida;
N-(3-cianobenzoil}-4-(3,4-diclorofenoxi}{ 1,4 -bipiperidin]-1'-sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(4-fluorobenzoii}-{1,4'-bipiperidin]-1"-sulfonamida;
N-{4-clorobenzoil}-4-(4-cloro-2-metilfenoxi}-{1,4'-bipiperidin]-1'-sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi}-N-(4-metilbenzoil}-[1,4"-bipiperidin]-1*-sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-[4-{dimetilamino)benzoil]-[1,4"-bipiperidin}-1'-
sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(4-etilbenzoil}-{1,4"-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-{4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(2-metoxibenzoil}-{1,4'-bipiperidin]-1'-sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi}-N-{4-metoxibenzoil)}-[1,4"-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
N-(2-clorobenzoil}-4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-[1,4"-bipiperidin]-1'-sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-3-(metilsulfonil)benzoil}-[1,4™-bipiperidin]}-1'-

sulfonamida;
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4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(3-cianobenzoil}-[1,4"-bipiperidin]-1'-sulfonamida;
4-(2 4-dicloro-3-metilfenoxi}-N-(4-fluorobenzoil)}-[1,4'-bipiperidin}-1-sulfonamida;
N-(4-clorobenzoil)-4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi}-{1,4"-bipiperidin]-I-sulfonamida;
4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)-N-(4-metilbenzoil}-[1,4'-bipiperidin}-1'sulfonamida;
4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)-N-[4-(dimetilamino)benzoil]-[1,4'-bipiperidin]-1'-
sulfonamida;

4-(2 4-dicloro-3-metilfenoxi)-N-{(4-etilbenzoil}-{1,4"-bipiperidin]-1'-sulfonamida;
4-(2 4-dicloro-3-metlfenoxi-N-(2-metoxibenzoil}-[1,4"-bipiperidin}-1°-sulfonamida;
4-(2 4-dicloro-3-metilfenoxi)-N-(4-metoxibenzoil}-[1,4'-bipiperidin}-1'sulfonamida;
N-(2-clorobenzoil}4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)-[1,4"-bipiperidin]-1'-sulfonamida;
4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)-N-[3-(metilsulfonil )penzoil}-[1,4"-bipiperidin}-1*-
sulfonamida;
N~(3-cianobenzoil}-4-(3,4-diclorofenoxi)-[1,4-bipiperidin}-1*-sulfonamida;
4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-(4-fluorobenzoil)-| 1,4'-bipiperidina}-1'-
sulfonamida;
N-{4-clorobenzoil}-4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-[1,4'-bipiperidin]-1"-sulfonamida;
4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-(4-metilbenzoil)-[1,4'-bipiperidin]-'-sulfonamida;
4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-[4-(dimetilamino)benzoil]-[1,4-bipiperidina}-1'-
sulfonamida;
4-(3,4-dicloro-2-metilfenox|}-N-(4-etilbenzoil)}-[1,4'-bipiperidina]-1'-sulfonamida;
4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)}-N-(2-metoxibenzoil}-[1,4'"-bipiperidina}-1'-
sulfonamida;
4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-(4-metoxibenzoil}-[1,4-bipiperidina]-
1'sulfonamida;
N-(2-clorobenzoit)-4-(3,4-dicloro-2-metilphenoxi)}-[1,4-bipiperidina)-1'-

sulfonamida;
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4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-N-{3-(metilsulfonil)benzoil]-{1,4"-bipiperidina]-1'-
sulfonamida;
N-(3-cianobenzoil)}-4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-[1,4"-bipiperidina]-1'-
sulfonamida;
N-benzoil-4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi}{1,4'-bipiperidina]-1'-sulfonamida;
N-benzoil-4-(2,4-diclorofenoxi)-{1,4'-bipiperidina]-1'-sulfonamide;
N-(3-cianobenzoil}-4-(3,4-diclorofenoxi)-{1,4'-bipiperidina]-1"-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-(4-fluorobenzoil}-[1,4'-bipiperidina]-1"-sulfonamida;
4-(3.4-diclorofenoxi)-N-[3-(metilsulfonil)benzoil]-{1,4-bipiperidina]-1-
sulfonamida;
4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-[3-(metilsulfonil)benzoil}-[1,4-bipiperidina]-1'-
sulfonamida;
N-(2-clorobenzoil}-4-(3,4-diclorofenoxi}{1,4'-bipiperidina]-1'-sulfonamide;
N-(4-clorobenzoil}-4-(3,4-diclorofenoxi)-[1,4'-bipiperidina]-1'-sulfonamida;
N-{4-clorobenzoil}-4-(4-cloro-2-metitfenoxi)-[1,4"-bipiperidina]-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-(2-metoxibenzoil)-[1,4"-bipiperidina]-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-(4-metoxibenzoil)-[1,4’-bipiperidina]-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi}-N-(4-metilbenzoil}-[1,4'-bipiperidina]-I-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-[(1,2-dihidro-1-oxo0-4-isoquinclinil)carbonil}-
[1,4'bipiperidina]-1'-sulfonamida;
N-{(ciclohexilcarbonil}-4-(3,4-diclorofenoxi)}-{1,4'-bipiperidina]-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N{2-metil-1-oxopropil}-[1,4’-bipiperidina]-1’-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N{(2-fenilacetil)-(1,4-bipiperidina}-1'-sulfonamida; o,
N-[[4-(3,4-diclorofenoxi)[1,4"-bipiperidin]-1'-iljcarboril]-2-propansulfonamida
Trans N-[[4-{4-(3,4-Diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexiljcarbonil]-4-

metilbencensulfonamida;
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Trans N-[[4-[4-(3,4-Diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexifjcarbonil}-N,4-
dimetilbencensulfonamida;

Trans 4-cloro-N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidinifjciclohexillcarbonillbencensulfonamida;

Trans N-[[4-[43,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexilljcarbonil]-4-
metilbencensulfonamida;

Trans N-{[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexiljcarbonil]-2-
metilbencensulfonamida;

Trans 3-bromo-N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidinil]ciclohexilJcarbonillbencensulfonamida;

Trans 4-bromo-N-[J4-[4<3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidinifJciclohexiljcarbonillbencensulfonamida;

Trans 3,5-dicloro-N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidiniljciclohexil]carbonillbencensulfonamida;

Trans 3-ciano-N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidiniljciclohexiljcarbonillbencensulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexiljcarbonil}-2,5-
dimetoxibencensulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexiljcarbonil}-3,4-
dimetoxibencensulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexiljcarbonil}-4-(3,3dimetil-2-
oxo-1-azetidinil)-bencensulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil]-4-(4,5-
dihidro3-metil-5-oxo-1H-pirazol-1-il}-bencensulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexillcarbonil}-3-(4,5-

dihidro3-metil-5-oxo0-1H-pirazol-1-il}-bencensulfonamida;
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Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinilciclohexillcarbonil]-4-
hidroxibencensulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexiljcarbonil]-
3(trifluorometil)}-bencensulfonamida;

Trans N-[[4-]4-(3.4-diclorofenoxi)-1-
piperidinil]ciclohexiljcarbonillbencensulfonamida;

Ester metil del &cido trans 2-[I[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidiniljciclohexiljcarbonillamino]sulfonil]-benzoico;

Trans 2-bromo-N-[[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidinil]ciclohexilJcarboniljbencensulfonamida;

Trans N-[5-[[[[4-]4~(3.4-diclorofenoxi)-

1 piperidinilJciclohexiljcarbonillJamino]sulfonil]-1,3,4-tiadiazol-2-il]-acetamida;
Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexiljcarbonil}-
5(dimetilamino)-1-naftalensulfonamida;

Trans N-[[4-[4+3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexillcarbonil]-2-
naftalensulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexillcarbonil}-2,4-dimetil-5-
tiazolsulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi}-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil]-2-(1-
piperidinil)}-3-piridinsulfonamida;

Trans 5-cloro-N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexiljcarbonil]-2-
tiofensulfonamida;

Trans 5-bromo-N-[{4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexil]carbonil]-2-
tiofensulfonamida;

1,1-diéxido de Trans N-[[4-[4-{3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexillcarbonil]
tetrahidro-3-tiofensulfonamida;
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Trans 4,5-dicloro-N-{]4-[4(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexillcarbonil]-2-
tiofensulfonamida;
Trans 4-cloro-N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexiljcarbonil}-2,5-
dimetil-bencensulfonamida;
Trans 4-N-butil-N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidiniljciclohexiljcarbonillbencensulfonamida;
Trans 2,5-dicloro-N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi}-1-piperidinil]ciclohexiljcarbonil]-3-
tiofensulfonamida;
Trans 4-N-butoxi-N-[[4-]4-(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidinil]ciclohexiljcarbonillbencensulfonamida;
Trans N—[[4-[4-(3.4—diclorofenoxi)—1-piperidinil]ciclohexil]carbonil]-i’_-
(trifluorometoxi)-bencensulfonamida;
Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexillcarbonil]-1-metil-1H-
imidazol-4-suifonamida; .
Trans 5-amino-N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinificiclohexiljcarbonil}-1,3,4-
tiadiazol-2-sulfonamida;
Trans 4-bromo-N-[[4-[43,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexiljcarbonil]-2-
tiofensulfonamida;
Trans N-[[4-[4-(3.4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexillcarbonil]-1-(4-
morfolinil)-3-piridinsulfonamida;
Trans 8-bromo-N-[[4-[4(3,4-diclorofenoxi)-1-
piperidiniljciclohexiljcarboniljcarbonil]-3-piridinsulfonamida;
Trans N-[[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexiljcarbonil]-4-
(1,1dimetiletil}-bencensulfonamida;
Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexillcarbonil]-5-metil-2-

piridinsulfonamida;
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Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexillcarbonil]-2,5-
difluorobencensulfonamida;

Trans N-[[4[4- (3, 4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexillcarbonil]-
4(trifluvorometoxi)}-bencensulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexiljcarbonil]-2,4,5-
trifluorobencensulfonamida;

Trans 5-cloro-N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexiljcarbonil]-2,4-
difluoro-bencensulfonamida;

Trans 4-cloro-N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexillcarbonil}-2,5-
difluoro-bencensulfonamida;

Trans 3-cloro-N-[[4-[4(3.4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexilljcarbonil]-5-
fluoro-2-metil-bencensulfonamida;

Trans N-[[4-][4(3.4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexillcarbonil]-2-metil-
bencensulfonamida;

Trans N-[[4-][4<3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexillcarbonil}-2-metoxi-
bencensulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillciclohexiljcarbonil)-2,6-
dimetilbencensulfonamida;

Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciciohexiljcarbonil]-4-
metilbencensulfonamida;

Trans N-[[4-{4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]
ciclohexillcarbonillbencensulfonamida; o,

Trans N-[[4-[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil]ciclohexillcarbonil]-
4(dimetilamino)-bencensulfonamida.
4-(3,4-Diclorofenoxi)-N-(2-metilbenzoil}-[1,4'-bipiperidin]-1'-carboxamida;
4-(3,4-Diclorofenoxi)-N-(4-metilbenzoil }-[1,4"-bipiperidin]-1'-carboxiamia;
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4-(3,4-Diclorofenoxi)-N-(4-clorobenzoil)-1,4"-bipiperidin}-1'-carboxamida;
4-(3,4-Diclorofenoxi)}-N-benzoil-[1,4'-bipiperidin}-1"-carboxamida;
4-(3,4-Diclorofenoxi)}-N-[[(4-metilfenil) sulfonil]-[1,4'-bipiperidin}-1'-sulfonamida;
4-(3,4-diclorofenoxi)-N-{[4-(1,1-dimetiletil)fenil]sulfonil]-[1,4'bipiperidina]-1'-
sulfonamida.
[4-(3,4-diclorofenoxi)-N-{fenilsulfonil)-1,4'-bipiperidina]-1'-sulfonamida.

Trans  N-benzoil-4-[4(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinil}-ciclohexansulfonamida.
Trans N-[[4-[4{(3, 4-Diclorofenoxi)}-1-piperidiniljciclohexiljcarbonil]-benzamida.
Trans N-[[4-[4-(3,4-Diclorofenoxi)-1-piperidiniljciclohexil}sulfonil]-

bencensulfonamida.
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Doctor: Oficlo N°
JOSE ANTONIO LLOREDA 636
Apoderado 01
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
ASUNTO: Radicacidn N° 03-100857
Solicitud intemnacional PCT/US02/18520
Fecha inicio fase necional 210012004
Tramite o
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Como resultado del axamen de forma, reallzado con fundamento el el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, artfculo 27 del Tratado de Cooperacin en Materia de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica
que:

0 La solictud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patents del
tnventor al solicitante 0 a su causants. (Art. 26-k) Decisidn 486).

En cumpiimlanto de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 488, se ls requiers para que dentro del
término de dos meses siguientes a la fecha de nofificacién del presents oficlo, complete los requisitos
anteriorments enunclados. En caso de no der cumpimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion,

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesio en el numeral 5.2, kteral e), del capitulo quinto del
tftulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA | DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones.
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