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Patente de Invencién

SOLICITUD DE:
[[] Patente de Modelo de Utllidad

[0 captuiol. Caplitulo II.
@ Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
Direccién: S-151 85 Stidertilje, Suecia cec. d w~Nr O
ce. ] oo []
SOLICITANTE
(11) Nacionalidad o Domicilio: SBdertiilje, Suecia
Cual
Lugar de Constitucién: Suegia
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Nimero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
o) - 3
Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA c.C. Nt [
REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, C.E. |:| Otro D
O APODERADO Bogota- Colombia Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nuimero 17.158.681 TP 10.764
E-mail: Jlicco@Horedacamacho.com '
@ Nombre: TUCKER, Howard.
Direcclén: AstraZeneca R & D Alderley, Alderiey Park, Macclesfleld, Chesghire
INVENTOR(ES) | SK104TG.
S 2 Nacionalldad o Domiiio: Gran Brotafla,
PCT (86)
Solicitud Intemacional No.  PCT/SE(2/02055 Fecha: 12/11/02
Publicacién Intemacional No. WO 03/042205 A1 Fecha: 22/05/03

Thulo (54) "DERIVADOS DE PIPERIDINA Y SU USO COMO MODULADORES DE LA
ACTIVIDAD DEL RECEPTOR QUIMOQUINA (ESPECIALMENTE CCRS5)"

Claslificaci6n Internacional (51) CO7D 401/06 // A6{L.3 J {:}':}S // A6l13 /

O O O §

Prioridad__ | (33) Pals de Origen (32) Facha {31} 'Nimero de Solicitud
s no [] SE 15-11-01 0103818-1
Comprobante de Pago No. 04-29,171 Fecha: Abril 13 de 2004
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/ ANEXOS I

E Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud.
& Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
DX bocumento de Representacién Legal.

E Documento de cesién del inventor al solicltante o a su causante.
D Declaraciones.

|:| Copia de la solicitud intemacional. {resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
E Treduccién de la solicltud internacional al castellano. (resumen, descripcién, reivindicaciones)

E Copia del reporte preliminar intemacional sobre patentabllidad.

E Traduccién del reporte preliminar Intemacional sobre patentabilidad.
[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser ol caso, documento que acredite |a licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
Ilas comunidades Indigenas.

Arte Final 12X12.

|:| De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por s'
mismo titular 0 su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a ia solicitud intemacional.

g Otros Reporte de Bisqueda Intemaclonal con su traduccién, Publicacion con su traduccion, Capltulo
Relvindicatorio como fue originalmente presentado en Fase Intemacional con su traduccién y Anexo
Explicativo de Modificaciones a las Reivindicacliones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
f-

@ Soliclto la eénmldn de la patente,
'l . NOMBRE: JOSE ANTO

!

FIRMA:

C.C.17.150881 Btd. T.P. 10.784
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ANEXO

El documento que acredita la tcalidad 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 PROPIEDAD 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 €l contenida.

JOSE AN LLOREDA
T.P. No. 10.784
Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL No 253

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

Firmado Sonya Celebioglu
Coordinador de Tramites

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)
CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y

ESPANOL
CDM0 HOrARG GARTL (g} DR mw.f
Firmado (Anne-Marie Bonde) i"&fﬁyﬁ ",:L‘: ﬁ‘“ 2|

Notano Pdblico

Fecha Agosto 30 2000 ;
Sello Notano Publico op ety g
Anne-Mane Bonde
Estocolmo
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CONSULADO DE COLOMBIA
ESTOCOLMO SUECIA
No 002886

CERTIFICA la fima de Anne-Marie Bonde, como Notario Publico de Estocolmo
Suecia
Fecha 08-01-2000
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

Firmado MARIA SMITH RUEDA

Ly
Encargada de las Funciones Consulares :'
o
Hay sello del Consulado de Colombia en Es ReC R0 u‘grt;f?;:; SeEas 5; 2 EJ
] H BL DR g L
’*-:'u‘:.ﬁzﬂ.%'a".;_ﬁ:,;gﬁ. 2 _f:“ A
MINISTERIO DE RELACIQ -
CERTIFICA la fira y las funciones del fungionas Rueda,
bajo el nimero 339696 el dia 19 de septiem \ e
Fimado  (Fima llegible) < ~
Jefe de Legalizaciones LBZY 2 .,
Santafé de Bogota D C £S5 F o oy, ‘i..
, ' -1,
- i
w NP WO
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Le pbaomiewie aptraZeneca Aktiebolag
AstraZeneca AB
una sociadad orgnnizada y existente de

conformidad ca ln~ leyes de Suecia

® con camicilio en

§-151 8, S8dertflje Suecia

nombrzamos por el pec enle a JOSE ANTONIO
LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO yio ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO damiciedos en Bogoté
Colombia con oficinas en dicha cludad Calle 72 No
583 pso & nuestros rapreseniantes legales y
verdaderos en Bogotd con facultedes para recibr
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales con el fin de der cumplimente al
paragrafo lo del articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doc ores JOSE ANTONIO LLOREDA vi/o
GUSTAVD TAMAYD yla ANGELA MARIA
RESTREPQ ylo ALICIA LLOREDA v/io JOSE
LLOREDA CAMACHO o Ilos apoderados que
cugiquiera de cllos designe quedan especiaiments
facultados para represeniarnos ante les autoridades
colombianas admimssahvas judiclales o de poflcla
en todos los trdmiles relabvos a la propledad
indusinal a cuyo efecto les faculltamos para dar ante

chas auloridades to”os los pasos necesarios al
‘jelo indicado elevar goliciludes declaracionss y
reclamns  formular  descripclones  enmlandes
oposkiones y apelaciones instaurar cancelaciones y
amparos administralivos abonar lodas los impuesioa
y cuolas y efactuar todo otro pago determinado por la
ley recibir todos los documaentos y valores dando el
descargo respeclivo llenar cualesquiera otros
requisilos y tomar on fin lodaes las medides que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses y en caso de producirse oposicitn
pasanto los antecedentes a los inbunales quedan
facultados para tomar Intervenclon como
demandantes o demandedos ante los jueces qua
sean competentes pudiando transar someler a
arbtros deslsur percibir y apeler con todes las
demas faguitades que rasulten necesarlas y por el

LR LT Y

AstraZeneca Akticbolag

Ll

AstreZenece AB, a corporation orc:nind

and existing under the laws of 8

of
§-151 85 Stidertalje, Sweden

hercby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYQ andifo ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogota Colombla with
offices in sald town Calle 72 No 5-83 Sixth Floor
our true and jagal representatives in Bogold wlth
powar to raceive notifications and to appaint judicial
or exirajudicial agenis so as to comply wih
paragraph 1 of article 543 of decree 410 of 1971

Dactors JOSE ANTONIO LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYD andloer ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMALCHO or the agents by any one of
them eppointed are especlally empowered to
represent us before the administrative judiclal or
police authornties of Colombla i all proceedings
perialning to industrial property for which purpose we
authorize them to take before the said authontes all
tha necessary staps o the sald end to file petiions
declarations clams cancsllations and administrative
njunction proceedings lo draw up specifications 1o
make amendments oppositons and appeals to pay
all inslalimants and effect ali other payments
prescribed by lew {o receive proper recelpis to
comply with all other requirements and In short to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests and In cast of
opposition where the the proceadings be pessed
ovar to the courts we authorize said agents to act on
our behahl as complainants as well as defandants
before the competent judges with full powers to
make arrangemsenis 1o submit to arbitrators o
desist 1o colleci to appeal and In short, with all such
further powers 88 mey be required and we hereby
declare from now on valld and good all that seld
representalivas and/or tha egents by any one of them
appointed may do for our banafit

den

2

presenie declaramos desde ahora valido y bueno — .ﬁ:ﬁ}a‘lﬁm -ﬁﬁwgﬂfﬁ
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que ) 1A BoraTi W &0 Wﬂﬁm&'ﬁ:ﬂ“ :
cualguiera de ellos nombre hicieren en nuestro Wo also authorize doclofs®JBEE CAWETA
benaficio LLOREDA, andlor GUSTAVOY J.

Asimismo facultamos a los doctores JOSE
QITOI'IIO LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo
GELA MARIA RESTREPQ yio ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO para solicitar en la
Oficina de Propiadad Industna! la protocolizacidn de
este documento y de cualquier poder que cualqulera
de elios otorgue a nombra nuestro asl come para
sustitur el presente

ANGELA = MARIA P gy ‘";ﬂ

RESTRE
LLOREDA and/or JOSE LLOREDAN VAR A, 2004 ¥
apply for protocollzation of this dBc el and Br%dyr whRE 3
conférred &'t R

power of attomey by
name before the O BARAJASZ
‘OI'AH!IE '!F} st

as to substitute these
Glven and signed this

AatraZeneca AB

Sonya Celeblxlu formaelities Coogd)nator

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

Dado y firmado

The urde signed




CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

Estados Umdos de América
Estado de {ss
Condado de

Alos dlas del mes de de 18
Comparecld personaimente ante ml Notano
Pdblice en y por el condado antes cltado

A quien doy fe de conocer y me consta
que es/son |a persone descrta y firmante del
documento que precede declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propésitos que en él
$6 axpresan

Notary Public {Notario Piblico)

CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO}

Eslados Umdos de Américe

Estado de {an

Condado de

A las dles del mas de de 18
comparecld personalmente ante ml Notano

Publico en y por el condado antes citado

aquen doy fe de conocer y me consta
qua es/son la persona descrita y firmante del
documento que praecede daclarando ante ml que
oterga el mismo para los fines y propéslios que an él
sa expresan

Notary Public (Notarlo Pablico)

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Betadoshinxiosxinikaymes STATE OF SWEDEN

Estado de {ss
Condado de zs-rocom t
Ho 30 de Ago de#82000 comparacid

SONYA CELEBIOGLU a quien conozco y de
quian me consta que firmé el unlorlor gggumenh Yy

quien dubndaman -Tn?,-, PRIASH URG aique: 8l

la compaiila n
antscede una ';' -
emtente confo ;H_;. hs [T

- _-‘h.;‘—‘ .

™ A0
da para'Un ‘pariodg de

Ambou y lega
determinado  qué! el

duracidn que aun n
declarante esta a auto b por dicha Compafiia
para confenir este poder Joud el sello estampado por
¢l al pie de tal poder enfroXibre y en represantacién
de la expresada Compalijia &% el sello oficial de ella y
que el objelo para Bl cual se¢ confiere este
instrumento estd comprendido dentro del de la
sociedad

£l suscnio Notarlo ha visto los Estatutos de
incorporacion fimedos an

Estado de con fecha y
cerillica que de conformidad con la legislacién de
dicho Eslado |a anter or declaracidon juramentada es
pruebs suficients de que los hechos sobre gue ella
velsk Bon ciertos o verdaderos de lo cual ga-fe

Notury Public {Notarlo Piblico)

NOTARIAL CERTIFICATE {('NDIVIDLAL)

United States of America
Slaty of {ss
County of
Onthis dayof 19  personally
appoared before me a Nolary Public in and for the
above mentioned county ‘
to me known to be the person described In and
who execuled the foregoing document and who duly
acknowledged to ma that exacuted sama for the

uses and purposes therein expressed

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United Siates of America

State of {ss

County of

Onthis dayof 19 pemsonally

appearsed before me a Notary Public In and for the

above mentionad county

to me known to be the person described In and who '
executed the foregoing document and who duly

acknowledged to me that executed sama for the

uses and purpoaes thers:n expressed

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)
Xxitexstansx uicanatics STATE OF SWEDEN
State of {ss

County of STOCKHOLM

On this day of 30 of Aug wz%&onally
Came SONYA CELEBIOGLU

to me known and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument who bemng by me
duly swom did depose and say that he 18 the
Formalities of ASTRAZENECA AB
Coordanator the company named
within a Corporation organized and exlstng under
the laws of the State of SWEDEN  iniacSiates
»KANSEE domicied et the City of SUDERTALJE
Xouodx uix Stateof SWEDEN
TRRIUIAA X BINUMRNIE, and legally consttuted for a
period of tenure not yet explred that the deponent Is
authorized by said Company to confer this power of
attomey that the seal affixed hereunio by the
deponent In the name and on behalf of sad
Corporation I8 the corporate sea] thereof and that the
purpose for which this instrument 18 granted Is
included within the corporate purposes of the
Company

The undersigned MNatary Public has seen the erticlas
of Incorporation of sald Corporation executed at

Stale of under date of

and hureby cerlifies that under the laws of sald State
the rorago acknowledment 18 sufficient proof that

Notary Public
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FORMATO DE DIGITALIZACION ﬁ Acynl

Tachnolopies S.A.

RELACION DE ANEXOS Hritart_iedlere
ExpedientsNo =~ | ©O4o4 3330 —NodgFollo
Item 0 dé unidades v !
1_|CD
2 |DVWD
3 |[REVISTA
4 |UBRO
6 |PERIODICO
6 |DISQUETES _
7 |SOBREDEMANILA - 3
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA '
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
[ 10_|OTROS:
|Obssrvaciones:
Qontiene L WPGOYQ,
‘







REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soficitud Internacional No.
PCT/SE 02/02055

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC?
AGIK 31/496, ASIP 11/00, ASIP 17500,

COTD 401/06, CO7D401/14, CO7D 403706, CO7D 417/14, AG1K 11/4545,

19/00, 29/00, 37/00
la Clasificacién de Fatentes Intypacional {CP1) o segiin Ia clusificacidn nacional y Is CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

IPCT: COID, A6IK

Documentacién minims buscada (sisterna de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)

SE, DK, Fl, NO clases como arriba

Documentacién busceda faera de documentacién minima hasta donde dichas documentos se ineluyan en los campos buscados

CHEM. ABS. DATO, EPO-INTERNO

_B-ed-dmdaeuﬁinmnlndldunnl:hwqudlinmimﬂ(nmnh:dallh-deamy.dmdanpmﬁco.bmwlaninuM)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

linea 15

linea 11

WO 9925686 Al (TEUIN LIMITED), 27 de mayo de 1999
{27.05.99), ver |as reivindicaciones och pdgina 1, linea 5-

X EP 1013276 A1 (PFIZER INC.), 28 de junio de 2000
(28.06.00), ver las reivindicaciones y pigina 30, linca 9-

Cawegoria® | Citacion de documento, con indicacion, donde sca apropiads, de 1os textos relcvantes Relevante a Ia reivindicaciéa No.
X WO 0114333 Al (ASTRAZENECA UK LIMITED) 1-14
1 de marzo de 2001 (01.03.01), ver las reivindicaciones y pigina
20, linea 26-pégina 22, linea 10
X 1-14

1-14

E En ¢ recuadro C se enumeran mils documentos.

X4 En el anexo se enumersn miembros de Ia familia de patentes.

® Categoriss especisles de documnentos citados:

‘A’ documento que define el estado general de In técnica el cual no se
congidern de relcvancia particular

‘E' documento anterior pero publicado en o después de In fecha de
presentecidn intemnacionsl

‘L' documentn que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
priarided o que se cits pars establecer Is fecha de publicacion de ot
citacién u otra razdn especial (segiin se especifica)

‘0" documento que se refiere a una revelacién oral, uso, exhibicidn u
otros medios

' documento publicado antes de Ia fecha de presentacion intemacional

T documenio pasterior publicado después de Ia fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con la
solicitud pero citado pars entender el principio o tearls que sustenta
In invencidn

X’ documentn de relevancia particulor; ls invencidn reivindicada no
puede considerarse rnueva 0 1o puede considerarse que comprends
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

Y documemto de relevancia particular; la inveneldn reivindicada no
puede considerarse que comprerude un paso inventivo cuando ¢l
docurnento s¢ combing con uno o rmis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia pars una persona experta en la técnica

'&' docurmenin mismbro de la misma familia do patentes

 Fecha de Ia terminacién real de |a blaqueda intemacional
7 de febrero de 2003

Fecha de wavio por correo dal reporte d¢ biaqueds intemacicoal
12-02-2003

Nombre y direccion del carreo de ISA/
Swedish Patent Office

Box 5055, 5-10242 STOCKHOLM
Facsimile No.+46 8 666 02 86

Funcigmario autorizmdo

Nebil Gecer/E0
Teléfono No. +46 8 782 2500

“Formm PCT ISA 210 (scgenda boja) (Jullo 1998)
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Solicitnd Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 02/02055

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[~ Cacgoria® | Citacidn de documenito, con indicacion, donde sea apropisdo, de 108 16Xt08 relcvantes Relevante a I reivindicacion No.
P X WO 0187839 Al (ASTRAZENECA AB), 22 de noviembre de 2001 1-14
(22.11.01)

Formm FCT/IRA/II0 (comtimumciin do i segands hoje) (Jalio 1998)

\ 5
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Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | PCI/SE02/02055

Casllla I Observaciones donde clertas relvindicaclones faeron inescrutables (Contlnuaeién del Item 1 de
ia primera hojs)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:
1. - Reivindicaciones Nos.:13

porgue se relacionan con un asunto que no s necesario que esta Autoridad busque, a saber:
ver prixima pégina

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

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
omacidn de la Regla 6.4(a).

Casilla IT Observaclones donde falta unidad de Invencién (Continuacién del Item 2 de Ia primera hoja)

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

L 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. L__I Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigerse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, este Autoridad no solicits pago de derechos adicionales.

i D Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de Inisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
18 cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [] El solicitante no pagé oportunamente los derechos de biisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primem invencién mencionada
en las reivindicaciones; eatd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionsles estuvieron acompaflados per la
protesta del solicitante.

[ E1pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (contimuacién do primems pdgina (1)) (Julio 1598)
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cuerpo humano o amimal/ Regla 39 1 (iv) Sin embargo ha sido ¢ecutada una
busqueda para esta reivindicacion La busqueda se ha basado en los efectos
alegados del compuesto/composicion

“Forma PCT/ISA210 (pagina extra (Julio 1998)
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wo 0114333 Al 01/03/01 AU 6461600 A 19/03/01
EP 121299 A 12/06/02
SE 9902987 D 00/00/00

WO 9925686 Al 27/05/99 AU 744685 B 28/02/02
AU 1374199 A 07/06/99
BG 104441 A a1/01/01
BR 9814645 A 31/07/01
CA 2309328 A 27/05/99
CN 1279668 T 10/01/01
EE 200000294 A 15/08/01
EP 1030840 A 30/08/00
HR 20000214 A 31/12/01
HU 0004200 A 28/03/01
IL 135488 D 00/00/00
P 2001523661 T 27/11/01
NO 20002486 A 18/07/00
Nz 503782 A 28/03/02
PL 342207 A 21/05/01
SK 5532000 A 12/02/01
TR 200001399 T 00/00/00
Us 6451842 B 17/09/02

EP 1013276 Al 28/06/00 AP 200102186 D 00/00/00
AP 200102187 D 00/00/00
AU 1290400 A 31/07/00
AU 1675100 A 31/07/00
BG 105709 A 28/02/02
BG 105721 A 28/02/02
BR 9916585 A 16/10/01
BR 9917007 A 30/10/01
N 1331591 T 16/01/02
N 1331691 T 16/01/02
200100344 A 15/10/02
EP 1140085 A 10/10/01
EP 1140920 A 10/10/01
GB 9828420 D 00/00/00
HR 20010478 A 30/06/02
HU 0104795 A 29/04/02
HU 0104910 A 28/10/02
IL 143510 D 00/00/00
IL 143512 D 00/00/00
Jp 2000212159 A 02/08/00
JP 2002533393 T 08/10/02
|4 2002533461 T 08/10/02
NO 20013149 A 23/08/01
NO 20013183 A 08/08/01
PL 349091 A 01/07/02
PL 349495 A 29/07/02
TR 200101793 T 00/00/00
TR 200101867 T 00/00/00
TR 200200938 T 00/00/00
WO 0038680 A 06/07/00
WO 0039125 A 06/07/00
GB 9922702 D 00/00/00
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CHEM. ABS . DATA, EPO-INTERNAL

C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
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X WO 0114333 A1l {ASTRAZENECA UK LIMITED), 1-14
1 March 2001 (01.03.01),. see the claims and page
20, 1ine 26 - page 22; 1ine 10

X W0 9925686 Al (TEIJIN LIMITED), 27-May 1999 1-14.
gxogéss). see the clafms och page 1, 1{ne 5 -
ine .

X EP 1013276 Al (PFIZER INC.), 28 June 2000 1-14

(28.06.00), see the claims and pnge 30, 1ine 9 -
Tine 11

[ﬂ Purther documents sre Ested in the continuation of Bz C. m See patent family ammex.

A* et dnetag 03 e e T e St SRS
7 G . [} w
Al m:‘mmmmﬂu-mﬂﬁhﬂ—ﬁl b o
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L mwtﬂw _II::!.I qmumh‘nw .

tputial resmm (an apacified) « . mdﬁmmmdk:ﬂu-:u
o lmmr*rh;nnuﬂdﬂmnﬂlnwm ot it amt T e aaY, Moot s ion
- mpﬂlﬂ ier 1o the internatiopg] fling daie bt lster thes helig ¢ o a he t

the priarity data claimed - “&" document meber of the mme pabest Genlly
Date of the actual complation of the intenational search Date of malling of the Intxrnationsl search report

. : 12 02 203

Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer
Bwedlah Patent OfMca ’
Box 5055, 8-102 42 STOCKHOLM Nebil Gecer/ED
Facsimile No. + 46 B 666 02 86 Telephane No. +4568 7822500

Form PCT/ISAJ210 (second sheet) (July 1998)
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CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL JUNTO CON SU
TRADUCCION



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

R\

QMQEJ\H. o

Hl

en donde

L es CH o N; M es CH o N; siempre y cuando L y M no sean CH ambas;

R' es Hidrégeno, alquiloCy.s [opcionalmente sustituido por fenilo {a su vez
opcionalmente sustituido por halo, alquiloCy4, alcoxiCy4, ciano, nitro, CFj,
OCF3;, (alquiloCi4)C(O)NH, S(O)NHz, alquiltioCy4, S(O)alquiloCi4) ©
S(0)z(alquiloC14)} o heteroarilo {a su vez opcionalmente sustituido por halo,
alquiloC14, alcoxiCi4, Ciano, nitro, CF3, (alquiloCi4)C(O)NH, S(O)NHz,
alquiltioC14, S(O)(alquiloC14) 0 S(O)(alquiloCy4)}, fenilo {opcionaimente
sustituido por halo, alquiloC14, alcoxiC14, ciano, nitro, CFs, OCF3,
(alquiloC14)C(O)NH, S(O)NH2, alquiltioCi4, S(OXalquiloCi4) o
S(O)(alquiloC14)}, heteroarilo {opcionalemente sustituido por halo,
alquiloC4, alcoxiCi4, ciano, nitro, CFa, (alquiloCy4)C(ONH, S{O)NH,
alquiltioCy+, S(O)alquiloCi4) 0 S(O)(alquiloCi4)}. S(O)R®, S(O)NR'’R,
C(O)R’, C(O)x(alquiloC1.s), C(O)(fenil(alquiloC1.2)) o C(O)NHR'; y cuando M
es CH, R' también puede ser NHS(O)}R®, NHS(O)NHR’, NHC(O)R’ o
NHC(ONHR;

R es fenilo o heteroarilo, cualquiera est4 opcionalments sustituido por halo,



alquiloC4.4, alcoxiC14, S(O)(alquiloC..4), nitro, ciano, o CFj;

R?® es hidrogeno o alquiloCi.4;

R* es hidrdgeno, metilo, etilo, alilo o ciclopropilo;

R® es fenilo, heteroarilo, feniloNH, heteroariloNH, fenilo-alquilo(Cs.2),
heteroarilo-alquilo(Cs.2), fenilo-alquilo(C+2)NH o heteroarilo-alquilo(C+2)NH;
en donde los anillos de fenilo y hereroarilo de R® estan opcionalmente
sustituidos por halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCi4, alcoxiCi,,
S(OxalquiloCi4, S(O):NR°R®, NHS(O)(alquiloCi4), NHz, NH(alquiloCi.),
N(alquiloC14)2, NHC(O)NH., C(O)NH2, C(O)NH(alquiloC1.4),
NHC(O)(alquiloC14), COzH, CO2(alquiloC14), C(O)(alquiloC14), CF3, CHF2,
CH2F, CH2CF; O OCFs3;

k, m y n son, independientemente 0, 1 0 2;

R® es alquiloC4.¢ [opcionalmente sustituido por halo, alcoxiCi.4, fenilo {que a
su vez esta opcionalmente sustituido por halo, alquiloC44, alcoxiC14, ciano,
nitro, CFs, OCF;, (alquiloC14)C(O)NH, S(O)}NH2, alquiltioCi4,
S(O)(alquiloC14) 0 S(O)(alquiloC44)} o heteroarilo {a su vez opcionalmente
sustituido por halo, alquiloCs4, alcoxiCi4, ciano, nitro, CFa, (alquiloC,.
4)C(O)NH, S{O}NH2, alquiltioCi4, S(OXalquiloCi4) 0 S{O)(alquiloCi4)}.
cicloalquiloCa 7, piranilo, fenilo {opcionalmente sustituido por halo, alquiloC1.,
alcoxiC14, ciano, nitro, CF3;, OCF; (alquiloCi14)C(O)NH, S(O)NHz,
alquitioCy4, S(O)alquiloCis) © S(O)falquioCi4)} o heteroarilo
{opcionalmente sustituido por halo, alquiloC14, alcoxiCq4, ciano, nitro, CF3,
(alquiloC14)C(O)NH,  S(O)}NH., alquilticCi4, S(O)alquiloCi4) ©
S(O)(alquiloC14)}:

R’ es hidrogeno, alquiloCys [opcionalmente sustituido por halo, alcoxiCy4,
fenilo {que a su vez estd opcionalmente sustituido por halo, alquiloCi4,

alcoxiC14, ciano, nitro, CF;, OCF; (alquiloCi4)C(O)NH, S(O)NH.,



A

alquiltioC14, S(O)XalquiloC14) 0 S{O)(alquiloC14)} o heteroarilo {que a su
vez estd opcionalmente sustituido por halo, alquiloC.4, alcoxiCi4, ciano,
nitro, CF3, (alquiloC14)C(O)NH, S(0O)NHz, alquiltioC14,

S(O)(alquiloC14) 0 S(O){alquiloCi4)}, cicloalquiloCs7, piranilo, fenilo
{opcionalmente sustituido por halo, alquiloC.4, alcoxiCi4, ciano, nitro, CFj,
OCF;, (alquiloC14)C(O)NH, S(O)NHz, alquiltioC14, S(O)alquiloCi4) ©
S(0)z(alquiloC14)} o heteroarilo {opcionalmente sustituido por halo,
alquiloC14, alcoxiCi4, ciano, nitro, CFi, (alquiloCy4)YC(O)NH, S(O)NH2,
alquiltioC44, S(O)(alquiloC4.4) 0 S(O)(alquiloC14);

R® y R® son, independientemente, hidrégeno o alquiloC14, 0 junto con un
atomo de nitrdgeno u oxigeno, puede unirse para formar un anillo de 5- o 6-
miembros que estd opcionalmente sustituido con alquiloCy4, C(O)H o
C(O)(alquiloC14);

R'" y R" son, independientemente, hidrégeno o alquiloCi4, 0 puede unirse
para formar un anillo de 5- o 6- miembros que esta opcionalmente sustituido
con alquiloC14 o fenilo (en donde el anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido por halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC14, alcoxiC1.4,
S(O)malquiloCy4, S(OXNHz, S(OX:NH(alquiloCy4); S(O)N(alquiloCi4)a;
NHS(O):(alquiloCy4); NHz; NH(alquiloCs4), N(alquiloCs4)s; NHC(O)NHa,
C(O)NHz, C(O)NH(alquiloC14), NHC(O)(alquiloC14), CO2H, CO2(alquiloC14),
CO(alquiloC44), CF3, CHF2, CH2F, CH2CF3 u OCF3);

0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos o un solvato de estos;

siempre y cuando que, cuando R’ es hidrégeno o alquilo no sustituido, R* es
hidrdgeno, metilo o etilo, L es CH y M es N, la parte del fenilo o heteroarilo
de R® estd sustituido por uno de: S(O)alquiloCi4, NHC(O)NHz, C(O)
(alquiloC44), CHF2, CH2F, CH.CF3 u OCF5; y opcionalmente adicionalmente

sustituido por uno o méas de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC44, alcoxiCi4,



y

S(OMalquiloC14, S(O)NR°R®, NHS(O)(alquiloCi4); NHz; NH(alquiloCy),
N(alquiloC14)z; NHC(O)NH,, C(O)NH_, C(O)NH(alquiloC14),

NHC(O)(alquiloC14), COzH, COz(alquiloCi4), C(O)(alquiloC14), CFa, CHF3,
CHaF, CH2CFa u OCFs3;

2. Un compuesto como se reinvindico en la reinvidicaciéon 1 donde L es CH.
3. Un compuesto como se reivindicé en la reinvidicacién 1 o 2 donde M es N.

4. Un compuesto como se reivindico en la reinvidicacion 1, 2 o 3, donde R!
es fenilo (opcionalmente sustituido por halo, alquiloC4, alcoxiCy4, CF3 ©
OCF3), S(O)AalquiloCi4), S(Ok(fluoroalquiloCi4), S{O)fenilo
{opcionalmente sustituido por halo, ciano, alquiloC44, alcoxiC+4, CF3, OCF3,
S(O)x(alquiloCi4) © S{O)A(fluoroalquiloCi4), bencilo (opcionalmente
sustituido por halo, alquiloCi4, alcoxiCi4, CFs © OCF;3), benzoilo
(opcionalmente sustituido por halo, alquiloCs4, alcoxiCi4, CF3 0 OCF3),
C(O)NHfenilo (opcionalmente sustituido por halo, alquiloCs4, alcoxiC14, CF3
0 OCF,), S(O)tiofenilo, CHzpiridinilo, CHzquinolino o CHatiazolilo.

5. Un compuesto como se reivindicd en la reinvidicacién 1, 2, 3 o0 4, donde

R? es fenilo opcionalmente sustituido por halo.

6. Un compuesto como se reivindicd en la reinvidicacién 1,2 3, 4 0 5, donde

R® es hidrpogeno o metilo.

7. Un compuesto como se reivindicd en la reinvidicacién 1, 2 3, 4, 5 0 6,

donde R* es etilo.

rq“



8. Un compuesto como se reivindicd en la reinvidicacion 1,2 3, 4, 5,6 0 7,
en donde R5 es fenil-alquiloCi.2, fenil(alquiloCy.2)NH, fenilo, heteroarilo o
heteroarilo(alquiloC+2); en donde los anillos fenilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos por halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCs.s, alcoxiCi.
4 S(OXalquiloCy4, S(O)NR®R®, NHS(O):)(alquiloC14), NH2, NH(alquiloC1.4),
N(alquiloC1.4), NHC(O)NHz,  C(O)NHj, C(O)NH(alquiloC1.4),
NHC(O)(alquiloC14), CO2H, CO2(alquiloC44), C(O)alquiloC44), CFa, CHF2,
CHZF, CH.CF3 u OCF3; y R® y R? son independientemente, hidrogeno o
alquiloC4.4, 0 junto con un &tomo de nitrégeno u oxigeno, puede unirse para
formar un anillo de 5- 0 6- miembros que esta opcionalmente sustituido con

alquiloC44, C(O)H, o C(O)alquiloC14); ykes 0,1 0 2.

9. Un proceso para la preparacién de un compuesto como se reivindico en la

reivindicacién 1 que comprende:

i. cuando L es N, la reaccion de un compuesto de formula (l1):

-F‘"?\).\"O\? j\'n. ()

con un compuesto de formula (l11);
R\ :
- ® ()

en presencia de yoduro de sodio y una base adecuada, en un

solvente adecuado;
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cuando L es CH, la reaccién de un compuesto de formula ({V):

R®
\ (v) .
< A,
H‘
con:

a) un 4cido de formula R'CO.H en presencia de un agente de
acoplamiento adecuado en presencia de una base adecuada, en
un solvente adecuado.

b) un cloruro de acido de formula R'C(O)Cl o cloruro de sulfonilo de
formula R'S(O).Cl, en presencia de una base adecuada en un
solvente adecuado; o

c) un aldehido de formula R'CHO en presencia de NaBH(OAc)s (en
donde Ac es C(O)CHj3) y 4cido acético, en un solvente adecuado.

iii. acoplamiento de un compuesto de formula (V):

a) un acido de formula R%CO.H en presencia de un agente &e
acoplamiento adecuado en presencia de una base adecuada, en un
solvente adecuado; o,

b) un cloruro de 4cido de formula R®C(O)CI en presencia de una

base adecuada en un solvente adecuado.

v

67



10. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segin se
reivindicd en la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este 0 un solvato de este y un adyuvante, diluyente o wvehliculo

farmacéuticamente aceptable.

11. Un compuesio segin se reivindicd en la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este o un solvato de este, para uso como
medicamento.

12. Un compuesto segin se reivindicd en la reivindicacibn 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este o un solvato de este, para la

fabricacién de un medicamento para uso en terapia.

13. Un método para el tratamiento de un estado de enfermedad mediada por
CCR5 que comprende la administracién a un paciente en necesidad de
dicho tratamiento, de una cantidad efectiva de un compuesto segun se
reivindica en la reivindicacién1, o una sal farmacéuticamente aceptable de

aste o un solvato de este.

14. Un intermmediario de formula (V):

R\

Q\A\O 3

en donde L, M, R', R?, R? y R* son como se definié en la reivindicacion 1.
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A compound of formula (I):

Ry

| O':.-n' ' )
?\)\O_z.j\n' .

" wherein

L is CH or N; M iz CH ar N; provided that L and M are not bath CH;

. R!is hydrogen, C;.¢ alkyl [opticoally substituted by phenyl {which itself optionally .

substituted by halo, Cy4 alkyl, C;. alkoxy, cyano, nitro, CFy, OCF, (C14
alkyl)C{O)NH, S(O);NH;, Ci.4 alkylthio, S(OXCi.4 alkyl) or S(O)(Ch.¢ alkyl)} or

" heteroaryl {which itself optionally substitoted by halo, Ci.4 alkyl, C4 alkoxy, cysno,

nitro, CF;, (C1+ alkyl)C(O)NH, S(0);NHa, C1.4 alkylthio, S(0)(C;.« alkyl) or
$(0)2(Ci4 alkyD) }], phenyl {optionally substituted by halo, Cy4 alkyl, Cy4 slkoxy,-
cyano, nitro, CFy, OCFs, (C1+ alkyl)C(O)NH, S(0)2NH;, C;.4 alkylthio, S(O)XCi4
alkyl) or S(0)x(C alkyl)}, heteroaryl {optionally substituted by halo, C14 alkyl, Ci4.
slkoxy, cyano, nitro, CF, (C14 alkyl)C(O)NH, S(0);NH;, C;.4 alkylthio, S(0)(Ci
alkyl) or S(O)(C14 alkyD)}, S(O)RS, S(O)NR'’R", C(O)R, C(O);(Cy.6 alkyl),
C(O)(phenyl(C.z ulkyl)) ar C(O)NHR'; and when M is CH R! can also be
NHS(O):R®, NHS(0);NHR’, NHC(O)R’ or NHC(O)NHR”;
R’i.phmylorhqmdmuofwmhhopﬁmmymﬁmdbymcu alkyl,
Ci« alkoxy, S(0)u(Ci4 alkyl), nitro, cyano or CFy;

R’ is hydrogen or Cy4 alkyk;

R is hydrogen, methyl, ethyl, allyl or cyclopropyl;

R’ is phenyl, heteroaryl, phenylNH, heteroaryINH, phenyl(Cr.a)alkyl, heteroaryl(C;.-
2)alkyl, phenyl(C,.3 alkyl)NH or heteroeryl(Ci.2 alkyl)NH; wherein the phenyl and
heteroaryl rings of R* are optionally substitted by hale, cyano, nitro, hydroxy, Cp4
alkyl, C14 alkoxy, S(O)(Ci.4 alkyl), S(O)NR'R’, NES(0)a(C1.4 alkyl), NHz, NH(C,4
alkyl), N(C1.4 alkyl);, NHC(O)NHy, C(O)NH,, C(O)NH(C14 alkyl), NHC(OXCi4
alkyl), CO3H, CO2(Cy4 alkyl), C(OXCy4 alkyl), CF!: CHFa, CHaF, CHzCF, or OCFs;
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. . ¥, mandn ere, Independently, 0, 1 or 2; .
- RisChg alky] [optionally mtfltimtndbyhalo. Ci« alkoxy, phenyl {which itself

optionally substituted by halo, Cy alkyl, C, alkoxy, cyano, nitro, CFs, OCFs, (C14
alky})C(O)NH, S(0);NHa, Cy.4 alkylthio, S(O)(C1.4 alkyl) or S(O)(Ci alkyD)} or
heteroary] {which itself optionally substituted by helo, Cy.4 alkyl, C;.4 alkoxy, cyano,

, Bitro, CFy, (Cy4 alkyl) C(O)NH, 5(0);NHa, Cy+ alkyithio, S(O)(Cy4 aikyl) or

$(0)(C1s alkyD)}], Cs cycloalkyl, pyranyl, phenyl {optionally substituted by halo,
Ci4 alkyl, Cy14 alkoxy, cyano, uitro, CFs, OCFs, (C14 alkyD)C(O)NH, S(0):NH;, C14_
alkylthio, S(OXCy alkyl) or $(0)x(Cy aliyl)} ox heteroeryl {optionally substitntad
by balo, Ci4 alkyl, Cy4 alkoxy, cyano, nitro, CF:. (Cis -lkyl)C(O)NH. S(O)NE,, CM
alkylthic, S(OXCi alkyl) or S(O)}(Cis allgD) )i

R’ js hydrogen, C.¢ alkyl [optionally substimted by halo, Cy.4 alkoky, phenyl {Whlch
itself optionally sabstituted by balo, Cy.s alkyl, C alkoxy, cyano, nitro, CFs, OCF,
(C1-4 alkylYC(O)NH, S(0);NH;, C;4 alkylthio, S(0)(C;4 alkyl) or S(0)x(C) alkyD)}
or heteroaryl {which itself optionaily substituted by halo, Cy4 alkyl, C1+ alkcoxy,
cyano, nitro, CF, (C;.4 alkyl)C(O)NH, S(O);NH3, C;.4 alkylthio, S(OXC; alkyl) or
§(0)2(Cy4 alkyl)}], Cs- cycloalkyl, pyranyl, phenyl {optionally substituted by halo,
Ci4 alkyl, C,.4 alkoxy, cyano, nitro, CFs, OCEs, (Cy4 alkyl)C(O)NH, S(0):NHa, Ci4
alkylthio, S(O)Ci.4 alkyl) or S(0)(Cy alkyl)} or heteroaryl {optionally substituted
by halo, Ci4 alleyl, Ci.4 alkcoxy, cyano, nitro, CFy, (Ci alky))C(OINE, S(O}:NH, Ci4
alkylthio, S(O)(Cy.4 alkyl) ar S(0)2(C14 alkyD)};

R® and R® are, independently, bydrogen or C.4 alkyl, or together with a nitrogen or
oxygen mmyjommfotmas-orﬁ-mbuadnngwhlchmopumnymbmmmd
with Cy alkyl, C(O)H or C(O)(Ci4 alkyl);

R and R"! are, independently, hydrogen or Ci.4 alkyl, or may join to form a 5- or 6- -
membered ring which is optionally substituted with C4 alkyl or phenyl (wherein the
phenyl ring is optionally substituted by halo, cyano, nitro, hydroxy, C1 alkyl, Cry
alkoxy, S{(O)nCi4 alkyl, S(0):NHa, S(0);NH(C4 slkyl), S(O):N(Cy4 alkyl),
NHS(O)(C, alkyl), NHz, NH(C) 4 alkyl), N(C,4 alkyl);, NHC(O)NHa, C(O)NH,,
C(O)NH(C,4 alkyl), NHC(O)XCi.4 alkyl), CO3H, CO2(C,4 alkyl), C(OXCy alkyl),
CRy, CHF,, CHF, CH,CF o OCFs); '

or a pharmacentically acceptable salt thereof or a solvats thereof;
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provided that when R! 15 hydrogen or vasubststuted alkyl R*1s hydrogen methyl or
ethyl LisCHand M s N then the pheny! or heteroary] part of R 15 substituted by
oze of S(OnCy4 alkyl NHC(O)NH;, C(OXCi4 alkyl) CHF,, CH;F CH,CF or
OCF; and optionally further substituted by one or more of halo cyano mtro hydroxy
Ci alkyl Cyy alkoxy S(OxCi.s alkyl S(O):NR'R® NHS(0)s(C1 alkyl) NHz,
NH(Cy4 alkyl) N(Cy alkyl)s, NHC(O)NH,, C(O)NH;, C(O)NE(C;.4 alkyl),
NHC(O)(Cy+ alkyl) COzH, CO3(Ci4 alkyl), C(O)(Cy4 alkyl) CFy CHF; CH:F
CH,CF; or OCF,3

A compound ag claumed in claim 1 wherein L 1s CHL

A compound as claumed i clam I or 2 wherein M 18 N

A compound as claimed in claum 1 2 or 3 whersin R 15 phenyl (optonally substrtuted
by halo Ch.4 alkyl Cy4alkoxy CFyor OCFs) S(0)s(Ci4 alkyl) 5(0)x(Cis
fluoroalkyl) S(O)zpheny! (optionally substituted by halo cyano Cj.alkyl Ciu
alkoxy CFs, OCFsy S(0)a(Ci-4 alkyl) or S(0)(C1« flucroalkyl)) benzyl (optionally
gubstituted by halo C,, alkyl Ci4 alkoxy CR; or OCFy) benzoyl (optionally
subsututed by halo Cy.4 alkyl, C;4 alkoxy CF; or OCFs) C(O)NHphenyl (optionally
substytutad by halo Cj. alkyl Cyalkoxy CFyor OCFs) S(O)sthiophenyl
CHzpyndiny!l CHaqunoliny? or CHjtluazolyl

A compound as claimed m claim 1 2 3 or 4 wherein R? 1 pheayl optionally
substituted by halo

A compound as clammed m clam 1 2,3 4 or 5 wherem R’ 18 bydrogen or methyl

A compound as clarmed m clarm 1 2 3 4 5 or 6 whereun R* 13 ethyl

A compound as clamed mclam 1 2 3 4 5 6 or 7 wherem RY 18 phenyl(Ci.2)alkyl,
phenyl(C,; alkyl)NH, pheny! heteroaryl or heteroaryl(Ci2)alkyl wherein the phenyl
and heteroaryl rmgs are optionally substituted by balo cysno mitro hydroxy, C4

alkyl Cy.alkoxy S(OxCi4 alkyl S(O)NR'R’ NHS(0)(Ci alkyl) NH;, NH(Cy
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Alkyl) N(C,4 alkyl);, NHC(O)NH;3, C(O)NH;, C(O)NH(C;4 alkyl), NHC(OXC)4
alkyl) CO,H, COx(Cy4 alkyl) C(O)(Cy.« alkyl) CFy CHFy, CHaF CH;CFs or OCFy
and R* and R? are, mdependently hydrogen or C1 alkyl or together with & nitrogen or
OXygen atom, may join to form a 5- or 6~membered nng which 18 optionally subshiuted
5 with Cy4 alkyl C(O)H or C(OXC elkyl) andk350,10r2,

9 A process far preparmg of a compound as clumed m claim 1 compnaing:
1 where Lis N reacting a compound of formula (1)

H-Lk,o\* T

R*
10 with a compound of formula (TI)

R\
@ )
N
H

1n the pregence of sodnmn 10dide and a suitabls base, mn a sutable solvent,
un  where L 15 CH, reacting a compound of formmla (IV})

R
. (v)
<L
1,
Hl
15 with

a) an acid of formula R'CO;H i the presence of a switable couplng agent m the
presence of a smtable base m a suitable solvent;

b) en acid chlonde of formula R'C(0)C1 or sulphonyl chlonde of formula
R'S(0):C! 1n the presence of a suitable base m a smtsble solvent, or
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11

12

13

i

c) an aldshyde of formmia R'CHO m the presence of NaBH(OAc)s (wherein Ac 18
C(O)CHa) and acetic acid, mn a swtable solveat;

m coupling a compound of fornmla (V)

R\

ol
K’NOE. v

a) an acud of formula R’CO;H m the presencs of s sutable coupling agent i the
presence of a sutable base m a suitable solvent; or

b) an acd chlonde of formula R'C(O)Cl, mn the presence of a switable base 1n a
swtable solvent.,

A pharmaceutical composition which compnses a compound as clarmed m claym! or

a pharmaceutically acceptable salt thereof or solvate thereof and a pharmaceutically
acceptable adjuvant, diluent or carner

A componnd as clmmed m claxml or a pharmacentically acceptable salt thereof or
solvate thereof for use as a medicament,

A compound as clamed m claim1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof or
solvate thereof i the manufacture of a medicament for use m therapy

A method of treating a CCRS mediated disease state compnising admimistening to &
petient 1n need of such treatment an effective amount of a compound as clamed
claim ] or & pharmaceutically acceptable salt thereof or solvate thereof
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14  An mtermedsate of formula (V)
1

RN\

Q) p
R" O_E;

wherem L, M, R! R? R? and R* arv a3 defined in claim 1
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pdginas * las modificactones {todas con afirmaci6n)segiin Articulo 19
péginasg * recibida por esta Autonidad en
pdginas * rectbida por esta Autoridad en
|:| los dibujos

Péginas como se presents/suminstro onginalmente

Paginas * recibida por esta Autoridad en

Péginas * reabida por esta Autoridad en

D Ia secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementara a la Secuencia Numerada

3 [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de

[ Iadescnpcién, pagines

[J las retvindicaciones Nos.
[] losdibujos hojes/figuras
[ bstado de secuencia {especificar)
[0 cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de hstados (especificar)

4 [] Este reporte ha sido establecido como s1 (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho desde que ellos han sido considerados a través de la presentacidn original, como esta
indicado en la casilla suplementana (regla 70 20)

[J ladescripcion, péginas
[J las rewvindicaciones Nos

(] los dibujos hojas/figuras
[] secuencia que enumera (especificar)

[] algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*31 ¢l Item 4 aphca algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas ‘reemplazadas

k-orma PCT/IPEA/409 (cawlla No 1) (Encro 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No. y
PATENTABILIDAD PCT/SE2002/002055

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

Las cuestiones de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

D toda la solicitud internacional

X 1as reivindicaciones Nos. 13

porque:

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 13
se relacionan con la siguiente materia objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional
(especificar):

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

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos.

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

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estén sustentadas
tan inadecuadamente por la descripcién que no pudo formarse una opinidn significativa.

D no se ha establecido un reporte de blisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

D el listado de secuencia de nuclestidos y/o aminoécidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de Ias Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
Ia forma legible en computador || no ha sido suministrada
D no cumple con la norma

D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleStidos y/o amino4cidos, si finicamente en

forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

EI ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No. 111) (Encro 2004)



R\

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No. i Z_ ?
PATENTABILIDAD PCT/SE2002 /002055

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) ' Reivindicaciones 1-12, 14 SI
Reivindicaciones NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones St
Reivindicaciones 1-12,14 NO
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones 1-12,14 Si
Reivindicaciones NO

2. Citaciones y explicaciones (Norma 70.7)

Los siguientes documentos relevantes se mencionan en el reporte de bisqueda
intemacional:

D1) EP 1013276 A1 (Ver resumen); pagina 30, linea 9- Iinea 11; las relvindicaciones
D2) WO 0114333 A1 (Ver pagina 20, linea 26- pagina 22, linea 10y las reivindicaciones)
D3) WO 9925686 A1 (Ver pagina 1, linea 5- linea 15 y las relvindicaciones)

El problema que trata la presente invencidn es proporcionar compuastos que sean
moduladores de la actividad receptora de la chemoquina {(especialmente CCR5) y por lo
tanto dtiles en el tratamiento de enfermedades mediadas por la chemogquina.

D1 hace referencia a aminoazacicloalkanes los cuales son moduladores CCRS (tiles
en el tratamiento de las mismas enfermedades como se intenta en la presente solicitud.
Los compuestos reivindicados conforme a la férmula (1) en la reivindicacion | de la
presente solicitud difiere de los compuestos de prioridades ejemplificadas en el

anillo heterociclico izquierdo que contiene sustituyentes L y M. Por lo tanto, la

invencién reivindicada en las reivindicaciones 1-12 y 14 es novedosa.

E! problema a resolverse por la presente invencion a la luz del D1 es proporcionar
derivados de piperidina altemativos Gtiles en el tratamiento de enfermedades mediadas
por la chemoquina. Del conocimiento que se tiene del D1 se considera obvio para una
persona versada en la materia modificar los compuestos de la prioridad relacionados
estructuralmente para obtener los compuestos reivindicados y para llegar a la
conclusién

que son (tiles en el tratamiento de las enfermedadeas destinadas. El sollcitante no ha
mostrado que las diferencias estructurales den a los compuestos relvindicados efectos
inesperados comparandolos con los compuestos del D1. Por lo tanto, se considera que
la invencion reivindicada en las reivindicaciones 1-12 y 14 poseen un paso inventivo.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No, V) (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.

PATENTABILIDAD PCT/SE2002/002055 M
|

Casilla Suplementaria

En caso de que ¢l espacio en alguna de las casillas precedentes no cs suficiente

Continuacién de: Casilla V

Si se muestra que existe un paso inventivo se debe mostrar que el efecto inesperado se debe a una
caracteristica distintiva que existe para todo el alcance de la proteccién.

También el D2 y D3 son relevantes para emitir un pasc inventivo dado que ellos también
divulgan compuestos relacionados estructuraimente con la actividad receptora de la
chemoquina y la utilidad en el tratamiento de las mismas enfermedades como se intenta
en la presente solicltud

Por lo tanto, la invencién reivindicada en las reivindicaciones 1-12 y 14 es novedosa y
tiene aplicabilidad industrial, pero no se considera que tenga un paso inventivo.

Forma PCT/ IPEA/409 (Casilla Suplementaria) (Encro 2004)
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PATENTABILIDAD PCT/SE2002/002055 W
Casilla No. VI ciertos documentos citados
1. Ciertos documentos publicados (Norma 70.10)
Sclidtud No. Fecha de Publicacion Fecha de Registro Fecha de Prioridad (solicitd valida)
Patente No (dfa/mes/afo) {dia/mves/afo) (dia/mes/afo)
WO 0187839 A1 22/11/2001 14/05/2001 17/05/2000

2. Revelacifn no-escritas (Regla 70.9)
Tipo de reveclaciones no eacritas Fecha de les revelaciones no- escritas
{dta/ mes/aho)

Fecha revelacién escrita refiriendose a la
revelacidn no-escrita {dia/mes/afo)

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No. VI) (Enero 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

Box No. I Basls of the repart
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[] publication of the ntemational spplication (snder Rule 12.4)
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2 With regard to the elaments of the international apphcation, Sus report is based on (repiacement sheets which Agve been
Jirnizhed io the recelving Qffice in response to an inviialion under Articls 14 are refarred o In this report as “originally filed”
and are pol annexed 1o thiy report).

DG the internationa! application ss ongmally filed/frmmbed - —
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P = arigmally fedtomnished
pagee* recorved by this Authonty on
pages* reoeived by this Autharity on

D the claims:
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pagos® recmved by tha Anthonty en

[[] hedmwings
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702(e)).
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Internaticnal sppiication No. T

PCT/SE 2002/0020S5 -

BozxNo.lII  Nom-gsiablishmaent of opiuien with regard to neveity, loventiva step and industris] applicability

The goestions whather the olaimed invention appenrs 30 be bovel, 1o involve an invealive step (to be 108 obvious), or t0 bo industrially
apphoable have not besn exarmined 10 respoct of

[:]ﬂnldnmmmuumﬂquhnhn
B4 cstmaNon. 13

because

E the said nternations! application, or the saxd clatms Nos. 13
relaie to the following sulject matter which does not require an ternaiions] proliminary examination {specify

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTASBILITY

See PCT Rule 67 1 (iv) Methods for treatment of the human or
animal body by surgery or therapy, as well as diagnostic
methods

[] the desenption, clamms ar drewings (badiome particuler slssments below) o said clamme Nos.
are 80 unclesr that no mesningfisl opimon could be formed fapecify)

[ moctaima, or msd clasms Nea. re 10 inadaquatety mipported
by the descripnon that no mesningful opmion could be formad.

D no mtermational search report has boon establishod for sud clums Nos.

D the nucleobids and/or amino scid sequance Lsting doss pot comply with the standard provided for m Annex C of the
Adminigirstive Instruchions n that:

the writien form |'_"| s not been furnished
[[]  comnot comply with the standard
the computar readable form D has not been furnished

D doce not camply with the standsrd

D the tables related o the nocleotids and/or amino scid sequance listing, 3£ 1n computer readable form caly do nat comply with
the teohmcat requurenents provsded for 1o the Annex C-bir of the Admmstmitive Instructzons.

D See Supplemental Bax for further detmls.

Form PCOIPEAMOS (Box Na. [T1) (Janoary 204)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY W
PCT/SE 2002/002055

Box No. ¥V Reasoned statenient under Article 35(2) with regard t» novelty, Inveative step or industria] appiicability;
ciiationy and sxpisnations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N} Clarms 1-12. 14 YES
Clamng NO
Inventive step (15) Claims YES
Clalms 1=12, 14 NO
Jodugtnal applicabniy (LA) Claims 1=-12. 14 YES
Claims NO

2  Citabons and explanabons (Rule 70.7)

The following relevant documents are cited 1in the
international search report

D1) EP 1013276 Al (see abstract page 30, line 9-line 11, the
claims)

D2) WO 0114333 Al (see page 20, line 26-page 22, line 10 and
the claims)

D3) WO 9925686 Al (see page 1, line 5-line 15 and the claims)

The problem underlying the present invention is the provision
of compounds which are modulators of chemokine receptor
activity (especlally CCR5) and thus are useful in the
treatment of chemokine mediated diseases

D1 relates to aminoazacycloalkanes which are CCR5 modulators
and are useful in the treatment of the same diseases as
intended in the present application The claimed compounds
according to formula (I) in claim 1 of the present application
differ from the exemplified prior art compounds in the left-
handed heterocyclic ring containing the substituents L and M
Therefore, the invention claimed in claims 1-12 and 14 is
novel

The problem to be solved by the present invention in the 1light
of D1 is the provision of alternative piperidine derivatives
which are useful in the treatment of chemokine mediated
diseases From the knowledge of D1 1t is considered obvious
for a person akilled in the art to modify the structurally
related prior art compounds to obtain the claimed compounds
and to come to the conclusion that they are useful in the
treatment of the intended diseases The applicant has not
shown that the structural differencies render the claimed
compounds unexpected effects in comparison with the compounds
of D1 Therefore, the invention claimed in claims 1-12 and 14
is not considered to involve an inventive step /-

Tarm PCIIPEA/09 (Box No. V) (Jannary 2004)
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Internatignal application No.
BCT/SE 2002/002055

Supplemental Box

In case the space [x any of the preceding lroxes Is not vufficlent.
Continatxm ot BOX V

If an inventive step 1s shown to exist it must be shown that
the unexpected effect is due to a distinguishing feature which

exists for the whole scope of protection

Also D2 and D3 are relevant for the issue of inventive step
since they also disc¢lose structurally related compounds with
chenokine receptor activity and the utility in the treatment
of the same diseases as intended in the present application

Thus, the invention claimed in claims 1-12 and 14 is novel and
has industrial applicability but is not considered to involve

an inventive step

Pom emental Boot) (Jancary 2004)
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Internationa} application No.
PCT/SE 2002/002055

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

BoxNo.V1l  Certalz documents ciisd

1  Cartain published dncuments (Rule 70.10)

Apphecation No. Publication date Filing date Pronty dats (vahd clmm)
Patent No. (day/month/year) (depvmonth/yesr) {day/montiiyear)
WO 0187839 Al 22/11/2001 14/05/2001 17/05/2000
2. Noo-wrinen disclosures (Rule 70.9)
Date of written disclosure
Kind of nos-witien disclosure Dato of nos-writen dusclosure refaring 1 non-written duclonm
(daymonih/yeer) {day/monthivear)

“Form PCTIPEA/A05 (Box No. V1) (Jeniiry 2003) il
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo 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 capltulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaclones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripclon de la presente Invencidn y en este
sentido, no conflguran una ampllacién del Invento o de Ia

divulgacién contenida en la solicitud presentada.

A
W\
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DERIVADOS DE PIPERIDINA Y SU USO COMO
MODULADORES DE LA ACTIVIDAD DEL RECEPTOR
QUIMOQUINA (ESPECIALMENTE CCRS5)

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuesto de la formula (l):

R\

En donde L es CH o N; M es CH o N; con la condicibn que L y M no
son ambos CH; composiciones que los contienen, procesos para prepararios
y su uso en terapia médica (por ejemplo modulando la actividad del receptor

CCRS en un animal de sangre caliente).
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DERIVADOS DE PIPERIDINAY SUUSOC M _
MODULADORES DE LA ACTIVIDAD DEL RECEPTOR
QUIMOQUINA (ESPECIALMENTE CCRS)

La presente invencion esta relacionada con derivados heterociclicos
que tiene actividad farmacéutica, con los procesos para preparar dichos
derivados, con las composiciones farmacéuticas que comprenden tales
derivados y con el uso de tales derivados como agentes terapéuticos

activos.

Los derivados de piperidina famacéuticamente activos estan
revelados en PCT/SE01/01053, EPA1-1013276, WO00/08013, WO99/38514
y W089/04794.

Las quimoquinas son citoquinas quimicoticticas que se liberan
mediante una gran variedad de células para atraer macrofagos, células T,
eosindfilos, basdfilos y neurdfilos a sitios de inflamacién y también juegan un
papel en la maduracion de células del sistema inmune. Las quimoquimas
juegan un papel importante en las respuestas inmune e inflamatoria de
diferentes enfermedades y desdérdenes, incluyendo asma y enfermedades
alérgicas, asl como patologlas autoinmunes tales como artritis reumatoidea y
arteroesclerosis. Estas pequefias moléculas secretadas son una
superfamilia en crecimiento de protelnas 8-14kDa caracterizadas por un
motivo de cuatro cisteinas conservado. La superfamilia de quimoquina se
puede dividir en dos grupos principales que muestran motivos de
caracteristicos estructurales, las familias Cys-X-Cys (C-X-C, o0 «) y Cys-Cys

(C-C, o B). Estas se distinguen con base en la insercién de un amino &cido

g
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simple entre en par NH préximo de los residuos de cistelna y similaridad de

secuencia.

Las quimoquinas C-X-C incluyen varios quimico-atractores potentes y
activadores de neutrdfilos tales como interleukin-8 (IL-8) y péptido 2
activador de neutréfilo (NAP-2).

Las quimogquinas C-C inciluyen quimico-atractores potentes de
monocitos y linfocitos pero no de neutrdfilos tales como proteinas
quimicotacticas de monocito humano 1-3 (MCP-1, MCP-2 y MCP-3),
RANTES (Reguladas sobre activacidn, T normal Expresadas y secretadas),

eotaxina y las proteinas inflamatorias macrofagas 1a y 18 (MIP-1a y MIP-

1B).

Los estudios han mostrado que las acciones de las quimoquinas son
mediadas por subfamilias de receptores acoplados a la proteina G, entre los
cuales se encuentran los receptores designados CCR1, CCR2, CCR2A,
CCR2B, CCR3, CCR4, CCRS5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10, CXR1,
CXR2, CXR3 y CXR4. Estos receptores representan buenos objetivos para
el desarrollo de farmacos ya que los agentes que modulan estos receptores
podrian ser (tiles para el tratamiento de desérdenes tales como los

mencionados anteriormente.

El receptor CCR5 estda expresado sobre finfocitos T, monocitos,
macrofagos, célullas dendriticas, microglia y otros tipos de células. Estos
detectan y responden a diferentes quimiquinas, principaimente las

Reguiadas sobre activacion, T Normal Expresadas y secretadas (RANTES,
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las proteinas inflamatorias macrofagas (MIP) MIP-1a y MIP-1B y la proteina-

2 quimico-atractora de monocito (MCP-2).

Esto produce el reclutamiento de células del sistema inmune a los
sitios de enfermedad. En muchas enfermedades son las células CCR5 las
que contribuyen, directa o indirectamente, al dafio del tejido. En
consecuencia, la inhibicion del reclutamiento de estas célula es benéfico en

un amplio rango de enfermedades.

La CCR5 también es un co-receptor para VIH-1 y otros virus,
permitiendo que estos virus entren a las células. El bloqueo del receptor con
un antagonista CCR5 o la induccién de la interalizacién del receptor con un

antagonista de CCRS5 protege las células de la infeccién viral.

La presente invencién provee un compuesto de formula (1):

LN

O B |

I}\/'\' N—ﬁ\ '

R? O_ﬁ‘ g O
en donde
L es CH o N; M es CH o N; siempre y cuando L y M no sean CH ambas;
R' es Hidrdgeno, alquiloC+.s [opcionalmente sustituido por fenilo {a su vez
opcionalmente sustituido por halo, alquiloCy.4, alcoxiCs4, ciano, nitro, CFj,
OCFs;, (alquiloCi4)C(O)NH, S(O)XNH,, alquiltioCi«, S(O)(aiquiloCi4) o0
S(O)2(alquiloC1.4)} 0 heteroarilo {a su vez opcionalmente sustituido por halo,
alquiloC4, alcoxiCi4, ciano, nitro, CFa, (alquiloCi4)C(O)NH, S(O)NHa,
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alquiltioC14, S(O)(alquiloC14) 0 S(0)z(alquiloC44)}, fenilo {opcionalmente
sustituido por halo, alquiloC1.4, alcoxiC44, ciano, nitro, CFa, OCF3j,
(alquiloC14)C(ONH,  S(ORNH,  alquiltioCis.  S(O)alquiloCi4) o
$(0):(alquiloC1.4)}, heteroarilo {opcionalemente sustituido por halo,
alquiloC14, alcoxiCi4, ciano, nitro, CFj, (alquiloCi4)C(O)NH, S(O)NH.,
alquiltioC14, S(OXalquiloC14) 0 S(O)(alquiloC14)}, S(O)R®, S(O)RNR'R",
C(O)R, C(O)(alquiloC1.¢) (tal como tert-butoxicarbonilo),
C(O)(fenil(alquiloC1.2)) (tal como benciloxicarbonilo) o C(O)NHR'; y cuando
M es CH, R! también puede ser NHS(O).R®, NHS(O):NHR’, NHC(O)R' o
NHC(O)NHR';

R? es fenilo o heteroarilo, cualquiera esta opcionalmente sustituido por halo,
alquiloC1.4, alcoxiCy.4, S(O)n(alquiloCs), nitro, ciano, o CFj;

R? es hidrégeno o alquiloCy.4;

R* es hidrégeno, metilo, etilo, alilo o ciclopropilo;

R® es fenilo, heteroarilo, feniloNH, heteroariioNH, fenilo-alquilo{(Cs.2),
heteroarilo-alquilo(C+.2), fenilo-alquilo{C+2)NH o heteroarilo-alquilo{C+.2)NH;
en donde los anillos de fenilo y hereroarilo de R® estan opcionalmente
sustituidos por halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCi4, alcoxiCi4,
S(O)alquiloC14, S(ORNRR®, NHS(O)(alquiloCis). NHz, NH(alquiloCi4),
N(alquiloC14)2, NHC(O)NH;, C(O)NH3, C(O)NH(alquiloC1.4),
NHC(O)alquiloC44), COsH, CO»(alquiloCy4), C{O)alquiloC14), CFs, CHF,
CHaF, CH2.CF3 O OCFs3;

k, m y n son, independientemente 0, 1 0 2;
R® es alquiloC1.s [opcionalmente sustituido por halo (como fiuor), alcoxiCi,
fenilo {que a su vez estd opcionaimente sustituido por halo, alquiloC4,

a|00XiC1.4. ciano. nitro, CF;. OCFa. (a|QUiIOC14)C(0)NH. S(O)zNHz.



alquiltioC1, S{O)(alquiloCt4) 0 S{0)z(alquiloCi)} o heteroarilo {a su vez
opcionalmente sustituido por halo, alquiloCi-, alcoxiCi4, ciano, nitro, CFj,
(alquiloC14)C(O)NH,  S{O):NH;,  alquiltioCi4, S(O)alquiloCi4) o©
S(0)=A{alquiloC1.4)}, cicloalquiloCsy, piranilo, fenilo {opcionalmente sustituido
por halo, alquiloC14, alcoxiC, ciano, nitro, CFa, OCFj3, (alquiloC1)C(O)NH,
S(0)NHo, alquiltioC14, S(O)(alquiloCy4) 0 S(O)2(alquiloCy4)} o heteroarilo
{opcionalmente sustituido por halo, alquiloCi4, alcoxiCi4, clano, nitro, CFs,
(alquiloC14)C(O)NH,  S(O)NHz, alquiltioCi4, S(O)alquiloCi4) o©
S{O)(alquiloCi);

R as hidrégeno, alquiloCy.s [opcionaimente sustituido por halo (como fluor),
alcoxiC1¢, fenilo {que a su vez estd opcipnaimente sustituido por halo,
alquiloCi4, alcoxiCi4, ciano, nitro, CFa, OCFs (alquiloCi4)C({O)NH,
S(O)2NH,, aiquiltioC14, S(O)(alquiloCt4) 0 S(O)(alquiloCi4)} 0 heteroarilo
{que a su vez esta opcionalmente sustituido por halo, alquiloCi.4, alcoxiCi.,
ciano, nitro, CF3, {(alquiloC14)C(OQ)NH, §(0)2NH2, alquiltioC14,
S(O)(alquiloCi4) o $S({0)z(alquiloCi4)}, cicloalquiloCsy, piranilo, fenilo
{opcionaimente sustituido por halo, alquiloCy.4, alcoxiCi4, ciano, nitro, CFs,
OCF», (alquiloC14)C(O)NH, S(O):NHz, alquiltioCis, S(O)alquiloCi4) 0
S(0)z{alquiloC14)} o heteroarilo {opcionalmente sustituido por halo,
alquiloC14, alcoxiCi4, ciano, nitro, CF;, (alquiloCi4)C{O)NH, S(O)NH;,
alquiltioC14, S(O)alquiioC14) 0 S(0)x(alquiloCi.s);

R® y R? son, independientementse, hidrdgeno o alquiloCy4, 0 junto con un
dtomo de nitrégeno u oxigeno, puede unirse para formar un anillo de 5- o 6-
miembros que esta opcionalmente sustituido con alquiloCs4, C(O)H o
C(O)(alquiloC1s);

R' y R" son, independientemente, hidrogeno o alquiloCy.4, 0 puede unirse

para formar un anillo de 5- 0 6- miembros que esta opcionalmente sustituido



con alquiloCi4 o fenilo (en donde ei anillo de fenilo estd opcionalmente
sustituido por halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC1.4, alcoxiCi.4,
S(O)malquiloCis, S(0)2NH2, S(0):NH(alquiloCi4); S(O)2N(alquiloCi.)z;
NHS(O)(alquiloC14); NHz; NH(alquiloCi4), N(alquiloCis)2; NHC(O)NH,
C(O)NHz, C(O)NH(alquiloC14), NHC(O)(alquiloC14), CO2H, CO2(alquiloCi.4),
CO(alquiloCs), CF3, CHF2, CH2F, CH2CF3 u OCF3);

o una sal farmaceéuticamente aceptable de estos o un solvato de estos;

siempre y cuando que, cuando R' es hidrégeno o alquilo no sustituido, R* es
hidrégeno, metilo o etilo, L es CH y M es N, |a parte del fenilo o heteroarilo
de R° estd sustituido por uno de: S(O)alquiloCiy, NHC(O)NH,
C(O)NH(alquiloCy4), CHF2, CHoF, CH2CFs u OCFs; y opcionaimente
adicionalmente sustituido por uno o mas de halo, ciano, nitro, hidroxi,
alquiloCy4, alcoxiCi4, S(O)alquiloCiy, S(O)RNRR®, NHS(O)x(alquiloC1.e);
NHz; NH(alquiloC1.), N(alquiloC14)z; NHC(O)NH, C(O)NH,
C(O)NH(alquiloC14), NHC(O)(alquiloC(4), CO2H, COq(alquiloCi),
C(O){alquiloC1.4), CFa, CHF2, CHoF, CH2CF3 u OCF3;

Ciertos compuestos de la presente invencion pueden existir en
diferentes formas isoméricas (tales como enantibmeros, diasteredmeros,
isberos geométricos o tautbmeros). La presente invencién cubre todos estos

isbmeros y mezclas de estos en todas proporciones).

Sales adecuadas incluye sales de adicién de &cidos tales como un
clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, citrato,

oxalato, metanosuifato o p-toluensulfonato.
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Los compuestos de la invencién pueden existir como solvatos (tales

como hidratos) y la presente invencion cubre todos estos solvatos.

Los grupos alquilo y las mitades son cadenas lineales o ramificadas y
con, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo o tert-

butilo. De aqui en adselante metilo algunas veces se abrevia como Me.

Fluoroalquilo incluye, por ejemplo, uno a seis, tales como uno a tres,
étomos de fluor y comprende, por ejemplo, un grupo CFa. Fluoroaiquilo es,
por ejemplo, CFs, 0 CHCFa.

Cicloalquilo es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Fenil{(alquiloC4.2)alquilo es, por ejemplo, bencilo, 1-(fenil)et-1-ilo o 1-
(fenil)et-2-ilo.

Fenil-alquiloC1.2)NH es, por ejemplo, bencilamino.
Heteroarilo(alquiloC12)NH es, por ejemplo, piridinilCH2N, pirimidinilCHzN o
piridinilCH(CHs)NH.

Heteroarilo es un anillo aromatico de 5 o 6 miembros, opcionaimente
fusionado a uno o mas anillos, que comprende al menos un heteroatomo
seleccionado dei grupo que comprende nitrégeno, oxigeno y azufre, 0 un
Oxido de N es estos, o un 6xido de S o dibxido de S de estos. Heteriarilo es,
por ejemplo, furilo, tienilo (también conocido como tiofenilo), pirrolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, [1,2,4]-
triazolilo, piridinilo, pirimidinilo, indolilo, benzo[bjfurilo (también conocido

como benzfurilo), benz[bltienilo (también conocido como benztienilo o

6’7&
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benzotiofenilo), indazolilo, bencimidazolilo, benztriazolilo, bezoxazolilo,
benztiazolilo, 1,2,3-benzotidiazolilo, un imidazopiridinilo (tales como
imidazo{1,2a]piridinilo, tieno[3,2-b]piridin-6-il, 1,2,3-benzoxadiazolilo (también
comocido como  benzo[1,2,3Jtiadiazolilo),  2,1,3-benzotiadiazolilo,
benzofurazan (también conocido como 2,1,3-benzoxadiazolilo), quinixalinilo,
un pirazolpiridina (por ejemplo 1H-pirazolo{3d,4-b]piridinile), quinolinilo,
isoquinolinito, un nattiridinilo (por ejemplo [1,6]naftiridinilo o [1,8]naftiridinilo),
un benzotiazinilo o dibenzotiofenilo (también conocido como dibenzotienilo);
o un dxido de N de este, o un Oxido de S o diéxido de S de este. Heteroarilo
también puede ser pirazinilo. Heteroarilo es, por ejemplo, piridinilo,

pirimidinilo, indolilo o bencimidazolilo.

En un aspecto particular de la presente invencién se provee un
compuesto de formula (1) en donde L es CH o N; M es CH o N, siempre y
cuando que L y M no sean ambos CH; R' es hidrégeno, alquiloCi.4
[opcionalmente sustituido por fenilo {a su vez opcionalmente sustituido por
halo, alquiloC14, alcoxiC14, ciano, nitro, CFa, alquiltioC1, S(O)(alquiloC14) ©
$(0)2(alquiloC14)} o heteroarilo {a su vez opcionalmente sustituido por halo,
alquiloCy4, alcoxiCi4, ciano, nitro, CF,, alquiltioCi4, S(O)(alquiloCi4) ©
$(0)(alquiloC14)}, fenilo {opcionalmente sustituido por halo, alquiloCi,
alcaxiC1.4, Giano, nitro, CFa, alquiltioC14, S(O)(alquiloCi4) 0
S(0)x(alquiloC1)}, heteroarilo {opcionaimente sustituido por halo,
alquiloCi4, alcoxiCi4, ciano, nitro, CFs, alquiltioCi4, S(O)XalquiloCi4) o
S(0O){alquiloCi4)}, S(O)R®, S(OXR®, S(0)NHR’, C(O)R’, C(0)(aiquiloC1.s)
o C(OxNHR’; y cuando M es CH, R' también puede ser NHS(O);R®
NHS(0)2NHR’, NHC(O):R’ o NHC(O)NHR’; R? es fenilo o heteroarilo,
cualquiera de los cuales estd opcionalmente sustituido en la posicion orto o

meta, por halo, alquiloCi, alcoxiCi+, S{O)a(alquiloCi4), nitro, ciano o CFs;
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R® es hidrdgeno o alquiloCi4; R* es hidrdgeno, metilo, etilo, alilo o
ciclopropilo; R® es fenilo, heteroarilo, fenilNH, heteroarilNH, fenil-alquiloCi.z,
heteroarilalquiloC2, fenil(alquiloC12)NH, o heteroaril(alquiloC12)NH; en
donde los anillos de fenilo y heteroarilo de R® estan opcionalmente
sustituidos por halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCi4, alcoxiCi,
$(O)x(alquiloC1-) 0 S(O)2NR°R®, NHS(0),)(alquiloC1.4), NHz, NH(alquiloC1.y),
N(alquiloCi4)2, NHC(O)NH., C(O)NH(alquiloC4), NHC(O)alquiloCis),
CO.H, COx(alquiloCi4), C(O)(alquiloCi4), CFs, CHF2, CHF, CHCFs u
OCF3; R® y R? son independientemente, hidrdgeno o (alquiloCi), 0 juntos
con un atomo de nitrdgeno u oxigeno, puede unirse para formar un anillo de
5- o 6- miembros que esta opcionalmente sustituido con (alquiloC14), C(O)H,
o C(O)(alquiloC14); k ¥ n son, independientemente 0, 1 0 2; R® es alquiloC1.¢,
{opcionalmente sustituido por fenilo {a su vez opcionaimente sustituido por
halo, alquiloC, alcoxiC,.4, ciano, nitro, CF3, alquiltioCy4, S{O)(alquiloCi4) 0
S(0){alquiloC14)}, 0 heteroarilo {& su vez opcionalmente sustituido por halo,
alquiloC14, alcoxiCi4, ciano, nitro, CFs, alquiltioCi4, S{O)alquiloCi4) ©
S(0)2(alquiloC14)}, cicloaiquiloCs.7, fenilo {opcionalmente sustituido por halo,
alquiloC14, alcoxiCi4, ciano, nitro, CF3, alquiltioCi4, S{O)(alquiloCi4) ©
$(0)2(alquiloC4)} o heteroarilo {opcionalmente sustituido por halo,
alquiloC14, alcoxiCy4, ciano, nitro, CFs, alquiltioCi4, S({0O)(alquiloCi4) 0
S(O)z(alquiI6014); R’ es hidrégeno, alquiloC1.s [opcionalmente sustituido por
fenilo {a su vez op-cionalmente sustituido por halo, alquiloCy4, alcoxiCi,
ciano, nitro, CF;, alquiltioCi4, S(O)(alquiloCi4) o S(O)(alquiloCi4)} ©
heteroarilo {que a su vez esta opcionalmente sustituido por halo, alquiloCy.,
alcoxiC1.4, ciano, nitro, CFs, alquiltioCq, S(O)(alquiloCi4) 0
S(O)2(alquiloC14)}, cicloalquiloCa, fenilo {opcionalmente sustituido por halo,
alquiloCt4, alcoxiCi4, ciano, nitro, CFs, alquiltioCy4, S(O)alquiloCis) ©

$(0)(alquiloC1.4)} 0 heteroarilo {opcionalmente sustituido por halo,

éé‘)
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alquiloCt4, alcoxiCi4, ciano, nitro, CFi, alquiltioCi4, S{O)alquiloC4) ©
$(0)x{alquiloC14); 0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos o un
solvato de estos; siempre y cuando que cuando R’ es hidrégeno o alquilo no
sustituido, R* es hidrogeno, metilo o etilo, L es CH y M es N, la parte del
fenilo 0 heteroarilo de R® estd sustituido por uno de: S{O)alquiloCi,
NHC(O)NHz;, C(O)(alquiloC14), CHF3;, CHoF, CHCFs u OCF3 vy
opcionalmente adicionalmente sustituido por uno o més de halo, ciano, nitro,
hidroxi,  alquiloCi,  8lcoxiCis,  S(O)alquiloCis,  S(O)}NR'R’,
NHS(O)x{alquiloCi4); NHz; NH(alquiloCi4), N(alquiloCiq)2;; NHC(O)NHz,
C(O)NH2, C(O)NH(alquiloC1-s), NHC(O) alquiloCy.4), CO2H, CO2{alquiloCi.y),
C(O)XalquiloC14), CF3, CHF2, CHaF, CH.CFs u OCFs3).

En otro aspecto de la presente invencion se provee un compuesto de
la invencion en donde, cuando L y M son ambos N, y R' es hidrégeno,
alquiloC14 o fenilo (estando el fenilo sustituido con 0, 1 o 2 sustituyentes
seleccionados de la lista consistente de: fluor, cloro, alquiloCi4, alcoxiCi.,
ciano, CFs, OCF3, (alquiloCi4)C(O)NH y S(O)2NH2); la mitad del fenilo o
heteroarilo de R® porta un sustituyente S(0)z(alquiloCs4), y opcionalmente

uno 0 mas sustituyentes adicionales.

En un aspecto adicional de la invencién heteroarilo es pirrolilo, tienilo,

imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o quinolino.

En otro aspecto Mes NyLes CHo N.
Aln en otro aspecto L y M son ambos N.
En un aspecto adicionai L es CHy M es N.

Aun en otro aspecto adicional L es Ny M es CH.

e

o’
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En ofro aspecto de la invencién R' es hidrégeno, aiquiloCis
[opcionalmente sustituido por fenilo {a su vez'opcionalmente sustituido por
halo}l, S(O)R® S(O)NHR’, C(O)R’, C(O)x{alquiloCis) © C(O)NHR’; y
cuando M es CH, R' también puede ser NHS(O)}R®, NHS(O)}NHR’,
NHC(O)R’ o NHC(O)NHR’; R® es alquiloC.¢ [opcionaimente sustituido por
halo]; y R es hidrégeno, alquiloCy.¢ [opcionalmente sustituido por fenilo {a su
vez opcionalmente sustituido por halo}], cicloalquiloCsz, fenilo

{opcionaimente sustituido por halo}.

En otro aspecto de la invencién R' es alquiloCie [opcionalmente
sustituido por fenilo {a su vez opcionaimente sustituido por halo}], S(0)2R®,
S(0)2NHR’, C(O)R?, C(O)(alquiloC1.g) 0 C(O)NHR’; y cuando M es CH, R'
también puede ser NHS{O)R®, NHS(O);NHR’, NHC(O)R’ 0 NHC(O)NHR’;
R® es alquiloCie [opcionalmente sustituido por fenilo [a su vez
opcionalmente sustituido por hala}], cicloalquiloCs7, fenilo {opcionaimente
sustituido por halo}; y R’ es hidrdgeno, alquiloCy.s [opcionalmente sustituido
por fenilo {a su vez opcionalmente sustituido por halo}], cicloalquiloCs7,

fenilo {opcionalmente sustituido por halo}.

En un aspecto adicional de la invencién R' es S(O):R®, C(O)R’,
C(0)x(alquiloCi.e) 0 C(O)NHR’; y cuando M es CH, R' también puede ser
NHS(0):R®, NHS(0)2NHR’, NHC(O)R”; y R® y R’ son como se dsfini®

anteriormente.

En otro aspecto de la invencion R' es hidrégeno, alquiloCqs
[opcionalmente sustituido por fenilo {a su vez opcionalmente sustituido por
halo}], S(0):R®, C(O)R’, C(O)(alquiloCy.¢) © C(O)NHR’; y cuando M es CH,
R' también puede ser NHS(O)R®, NHC(O)R; R? es alquiloCis
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{opcionaimente sustituido por fenilo [a su vez opcionalmente sustituido por
halo}], cicloalquiloCaz, fenilo {opcionalmente sustituido por halo}; y R’ es
hidrégeno, alquiloCys [opcionalmente sustituido por fenilo {8 su vez
opcionaimente sustituido por halo}], cicloalquiloCs7, fenilo {opcionalmente

sustituido por halo}.

En un aspecto adicional R' es fenilo (opcionalmente sustituido por
halo (por ejemplo fluor), alquiloCi4 (por ejemplo metilo), alcoxiCi (por
ejemplo metoxi), CFa 0 OCF3, S{0)x{alquiloCy.) (por ejemplo S{0)CHs,
S(0)CH3sCHs o S(O)}CH(CHs)2, S(O)ffluoroalquiloCy4) (por ejemplo
S(0)2CF3 o S(0)CHaCF3), S(O)fenilo (opcionalmente sustituido (como
monosustituido) por halo (por ejemplo cloro), ciano, alquiloCi4, alcoxiCi,
CFs o OCFs, $(0O)x{alquiloCi4) (por ejemplo S${0):CHs o §(0).CHCHs 0
S(0)2CH2CHzCHa) o S(0O)z(fluoroalquiloCi4) (por ejemplo S{0):CHzCFa)),
bencilo (opcionalmente sustituido por halo (por ejemplo cloro o fluor),
alquiloC4, alcoxiCy4 (por ejemplo metoxi) CFs o OCF3), benzoilo
(opcionalmente sustituido por halo (por ejemplo cloro o fluor), alquiloCy-4 (por
ejemplo metilo), alcoxiCis, CFs o0 OCFs), C(O)NHfenil (opcionalmente
sustituido por halo {por ejemplo fluor), alquiloC4.4, alcoxiCs4, CF3 0 OCF3),

S({O)ztiofenilo, CHzpiridinilo, CHzquinolino o CHatiazolilo.

En aun otro aspecto R’ es fenilo (opcionalmente sustituido (tel como
monosustituido) por halo (por ejempio fluor), alquiloC1-4 (por ejemplo metilo)
o0 alcoxiC,4 (por ejemplo metoxi), S${O)x(alquiloC:) (por ejemplo S{0)2CHs,
S(0)CH2CHa o S(0)CH(CHs)2, S(O)AfluoroalquiloCi4} (por ejemplo
S(0)XCF3 o S(0):CHCF3), S(O).fenilo (opcionalmente sustituido {como
monosustituido) por halo (por ejemplo cloro), ciano, CFa o OCF;,
S(0){alquiloCi14) (por ejemplo S(0XCHs o S(0).CH.CH.CHs;) o
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S(O){fluoroalquiloC44) {por ejemplo S(0),CH.CF3)), bencilo (opcionalmente
sustituido por halo {por ejemplo cloro o fluor), o alcoxiCi4 (por ejemplo
metoxi)), benzoilo (opcionalmente sustituido por halo {por ejemplo cloro o
fluor) o alquiloCi4 (por ejemplo metilo)), C(O)NHfenilo (opcionaimente
sustituido por halo (por ejemplo fluor)), S(O)tiofenilo, CHzpiridinilo,

CHxquinolino o CHatiazolilo.

En un aspecto adicional R' es fenilo (opcionalmente sustituido (como
monosustituido) por halo (por ejemplo fluor) o alquiloCi4 (por ejemplo
metilo)), S(O)x(alquiloCis) (por ejemplo S(0).CHs, S(0)CH:CHs o
S(O)2CH(CHs)2), S(O)x(flucroalquiloCi4) (por ejemplo S{(0O)}CF3 o
§(0)2CH2CF3), S(O)fenilo (opcionalmente sustituido (como monosustituido)
por CF3, OCF3 o S(0O)z{alquiloCi¢) (por ejemplo S(0):CHs)), bencilo
(opcionalmente sustituido por halo (por sjemplo cioro o fluor), o alcoxiCi
(por ejemplo metoxi)), benzoilo (opcionalmente sustituido por halo {(por
ejemplo cloro o fluor)), C(O)NHfenilo (opcionalmente sustituido por halo (por

ejemplo fluor)), CHapiridinilo, CHzquinolino o CHatiazolilo.

Aln en un aspecto adicional R' es hidrdgeno, alquiloCi.e
[opcionalmente sustituido por fenilo {a su vez opcionalmente sustituido por
halo, alquiloC1+4, alcoxiCy.4, ciano, nitro, CFs, OCF3, (alquiloC14)C(O)NH,
S(O)2NH2, o §(0)x(alquiloCi4)} o heterorarilo {a su vez opcionalmente
sustituido por halo, alquiloC14, o alquiloC14C(O)NH}], fenilo {opcionalmente
sustituido por halo, alquiloC1.s, alcoxiCi.4, ciano, nitro, CF3, OCF;,
(alquiloC14)C(O)NH, S(O)}NH;, o0 S(O)(alquiloCi4)}, heteroarilo
{opcionaimente sustituido por halo, alquiloCi4, o (alquiloCy4)C(O)NH,
S(0)R®, S(0)NR'"R", C(O)R” 0 C(O)NHR’; y cuando M es CH, R' también

puede ser NHC(O)R”; R® es alquiloCy.¢ [opcionalmente sustituido por halo
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(como fluor), fenilo [a su vez opcionaimente sustituido por halo, alquiloCi,
alcoxiCy4, ciano, nitro, CFa, OCF3, (alquiloCi4)C(O)NH, S(O)NH2, ©
S(0)z(alquiloC4)} 0 heteroarilo [que a su vez esté opcionalmente sustituido
por halo, alquiloC1 0 (alquiloC14)C(O)NH]], fenilo {opcionalmente sustituido
por halo, alquiloC4, alcoxiC1.¢, ciano, nitro, CFs, OCFs3, (aiquiloC14)C(O)NH,
S(0)NHz, 0 S(O)x{alquiloCi4)} o heteroarilo {opcionalmente sustituido por
halo, alquiloCi4 O (alquiloCi4)C(O)NH), R’ es hidrdgeno, alquiloCi.e
[opcionalmente sustituido por halo {como cloro), alcoxiC4, fenilo {a su vez
opcionalmente sustituido por halo, alquiloCi4, alcoxiC1, ciano, nitro, CFs,
OCF3, (alquiloC14)C(O)NH, S(0)NHz, o S(0)x{alquiloCy4)} 0 heterorarilo {a
su vez opcionalmente sustituido por halo, alquiloC4, 0 alquiloC14C(O)NH}],
cicloalquiloCs.7,piranilo, fenilo {opcionalmente sustituido por halo, alquiloC1.,
alcoxiC14, ciano, nitro, CFs, OCFs, (alquiloC14)C(O)NH, S(O)}:NH., o
S(O)2{alquiloC14)} © heterorarilo {opcionalmente sustituido por halo,
alquiloCi4. o alquitoC14C(ONH};, v R y R" son indpendientemente

hidrégeno o alquiloC.s.

En un aspecto adicional R' es fenilo (opcionalmente sustituido (como
monosustituido) por halo (por ejemplo fluor) o alquiloC14 {por ejemplo metilo)
S(O)(alquiloCi4) (por ejemplo S(O0CHs o0  S(0):CH2CH,)
S(O)(fluoroalquiloC14) (por ejemplo S{0).CFs), bencilo, benzoilo
(opgionalmente sustituido por halo {(por ejemplo cloro o fluor)) o C(O)Nhfenilo

(opcionalmente sustituido por halo (por ejemplo fluor)).

En aun otro aspecto de ia invencidn R? es fenilo o heteroarilo,
cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido en la posicién orto o
meta, por halo, alquiloCi4, alcoxiCi4, S(O)n(alquiloC1), nitro, ciano o CFj;

en donde nes 0, 1 0 2, por ejemplo 0 0 2. (Las posiciones orto y meta son

61
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orto y meta con relacién a la posicibn de ligamiento de ese anillo a la

estructura de la formula (I).)

AUn en otro aspecto adicional R? es fenilo opcionalmente sustituido
(como opcionalmente sustituido por halo (como cloro o fluor), ciano, metilo,
etilo, metoxi, etoxi o CF).

En un aspecto la sustitucién estd sobre la posicién orto o meta del anillo de
fenilo.

En ofro aspecto R? es fenilo opcionalmente sustituido (como
opcionalmente sustituido por halo o CFj). Por ejemplo R? 3-fluorofenilo, 3-
clorofenilo, 4-fluorofenilo o 4-CFa-fenilo. En un aspecto adicional R? es
fenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-
difiuorofenilo. En otro aspecto R? es fenilo, 3-fluorofenilo, 4-flucrofenilo, 3,4-
difluorofenilo o 3,5-difluorofenilo. Aun en un aspecto adicional de ia

invencion R? es fenilo o 3-fluorofenilo.

En otro aspecto de ia invencion R* es hidrégeno o metilo. En un
aspecto adicional de la invencién, cuando R® es alquiloCi4 (como metilo), el
carbdn al cual R? estd adherido tiene Ia configuracién absoluta R. Aln en

otro aspecto de la invencién R? es hidrgeno.

En un aspecto adicional de la invencidon R* es etilo.

AlUn en un aspecto adicional de la presente invencién se provee un
compuesto de la invencién donde R® es fenil-alquiloC;.2, fenil(alquiloCy.2)NH,
fenilo, heteroarilo o hetercarilo(alquiloC;.4); en donde los anilios fenilo y

heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por halo, ciano, nitro, hidroxi,
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alquiloCy, alcoxiCis, S(O)alquiloCie, S(OLNRCRY, NHS(0).)(alquiloCi),
NH2, NH(alquiloCy.4), N(alquiloC14)2, NHC(O)NH-, C(O)NH,
C(O)NH(alquiloC14), NHC(O)(alquiloCi4), COzH, CO(alquiloCi),
C(OXalquiloCi4), CFa, CHF2 CHF, CH.CFs u OCF3; R® y R® son
independientemente, hidrégeno o alquiloCi4, 0 junto con un &tomo de
nitrégeno u oxigeno, puede unirse para formar un anillo de 5- 0 6- miembros
que esta opcionalmente sustituido con alquiloC4, C(O)H, 0
C(O)(alquiloC14); y k 85 0, 1 0 2 (por ejemplo 2).

En otro aspecto la invencién provee un compuesto de la invencién en
donde R® es fenil-alquiloC,.2 o fenil{alquiloC1.2)NH; en donde los anillos fenilo
de R® estan opcionalmente sustituidos por halo, ciano, nitro, hidroxi,
alquiloCy.s, alcoxiCis, S(O)alquiloCie, S(O)}NRCR®, NHS(O):XalquiloCi.4),
NH,, NH(alquiioC1), N(alquiioCi-)z, NHC(O)NHz,  C(O)NH,
C(O)NH(alquiloC14), NHC{O)(alquiloCi4), CO2H, COz{alquiloCi),
C(O)alquiloCy«), CFa, CHF2, CHF, CHCF3 u OCFy R® y R® son
independientemente, hidrogeno o alquiloCi4, o junto con un &tomo de
nitrébgeno u oxigeno, puede unirse para formar un anillo de 5- o 6- miembros
que esta opcionaimente sustituido con alquiloCy4, C(O)H, o

C(O)(alquiloC14); ykes 0, 10 2.

En aun un aspecto adicional de la invencion R® es fenilo, heteroarilo,
fenil-aiquiloC12 o heteroarilo-aiquiloCy2; en donde los anillos fenilo y
heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por halo, ciano, nitro, hidroxi,
alquiloCy4, alcoxiCi4, S(OxalquiloCi4, S(O)XNRR®, NHS(O):)alquiloCi.4).
NH2, NH(alquiloC1), N(alquiloC14)2, NHC(O)NH_, C(O)NH2,
C(O)NH(alquiloC14), NHC(O)alquiloCi4), CO2H, COx(alquiloCi4),
C(O)(alquiloCy.¢), CF3, CHF2, CHoF, CH.CF3u OCFs; kes0,102; yR yR®
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son independientemente, hidrégeno o alquiloCi4, 0 junto con un atomo de
nitrébgeno u oxigeno, puede unirse para formar un anillo de 5- o 6- miembros
que esta opcionaimente sustituido con alquiloC1.4, C(O)H, o

C(O){alquiloC4.y).

En otro aspecto de la invencion R® es fenilo o bencilo; en donde los
anillos arométicos estan opcionalmente sustituidos por halo, ciano, nitro,
hidroxi,  alquiloCys,  alcoxiCi4,  S(OhalquiloCis,  S(O)NR°R®,
NHS(O))(alquiloCi4), NHz, NH(alquiloCi4), N(alquiloCi4)2, NHC(O)NH;,
C(O)NHz, C(O)NH(alquiioC4), NHC(O)(alquiloC1), CO2H, CO2(alquiloC14),
C(O)(alquiloC1.4), CF3, CHF2, CHF, CHCFsu OCF3 kes 0, 102; y R®y R?
son independientemente, hidrogeno o aiquiloC14, 0 junto con un étomo de
nitrégeno u oxigeno, puede unirse para formar un anillo de 5- o 6- miembros
que esta opcionalmente sustituido con alquiloCi4, C(O)H, 0
C(O)(alquiloC1.4).

En un aspecto adicional R® es fenilo o bencilo; en donde los anillos
aromaticos estdn opcionalmente sustituidos por halo, ciano, nitro, hidroxi,
alquiloCq4, alcoxiCis, S(O)alquiloCie, S(0):NR°R?, NHS(O)2)(alquiloC1.s),
NH2, NH(alquiloC.), N(alquiloC14)z, NHC(O)NH., C(O)NH2,
C(O)NH(alquiloC14), NHC(O)(alquiloCi4), COzH, COx(alquiloCi),
C(O)alquiloC1.¢); y R® y R? son independientemente, hidrégenc o alquiloCy.4.

En otro aspecto R® es NHCHfenilo en donde el anillo de fenilo esta
opcionalmente sustituido por halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC.4, alcoxiCi.,
S(O)alquiloCi4, S(0)2NRR®, NHS(O):XalquiloCi4), NHz, NH(alquiloC1.),
N(alquiloC1.4)2, NHC(O)NH,, C(O)NH_, C(O)NH(alquiloC1.4),

A
Y
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NHC(O)alquiloCi4), CO2H, CO(aiquiloCi.4), C(O)(alquiloCi4), CFa; y R® y

R? son independientemente, hidrégeno o alquiloCi.4.

Aln en otro aspecto R° es bencilo en donde el anillo de fenilo esta
opcionalmente sustituido por halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC1.4, alcoxiCy,
S(0)aiquiloCis, S(0)NR°R®, NHS(O):)(alquiloCy4), NH2, NH(alquiloCi.s),
N(alquiloC1.4)z, NHC(O)NH., C(O)NHz, C(O)NH(alquiloC1.4),
NHC(O)(alquiloC14), CO2H, CO2{alquiloCy.¢), C({O)(alquiloCy4), CFa; y R® y

R? son independientemente, hidrégeno o alquiloC1.4.

En otro aspecto R® es NHCH.fenilo en donde el anillo aromético estéd
opcionalmente sustituido por halo (como fiuor, cloro o bromo), ciano,
alquiloC1+ (como metilo), alcoxiC14 (como metoxi) o S(O)-alquiloC14 como

(S(O)2CHs.

En otro aspecto R® es NHCHafenilo en donde el anillo aromético esta
opcionalmente sustituido por halo (como fluor, cloro o bromo), ciano,
alquiloC+4 (como metilo), alcoxiCi14 (como metoxi) o S(0O)alquiloCy4 como

(S(0O)2CHs.

Atn en ofro aspecto R® es bencilo en donde el anillo aromético esté
opcionalmente sustituido por halo (como fluor, cloro o bromo), ciano,
alquiloC14 (como metilo), alcoxiCi4 (como metoxi) o S(O).alquiloCi4 como

(S(0)2CHs.

Aln en un aspecto adicional R® es fenilo o bencilo en donde el anillo

aromético esta sustituido (por ejemplo en la posicion para) por



S(O)2alquiloCi4 v el anillo esté opcionalmente adicionaimente sustituido por

halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC+-4 0 alcoxiCy.

En otro aspecto adicional R® es NHCH.fenilo en donde el anillo
aromético estd sustituido (por ejemplo en la posicibn para) por
S({O)alquiloCis (como S(0)CHs) y el anillo estd opcionalmente
adicionalmente sustituido por halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCy4 0

8|00XiC1.4.

En otro aspecto R® as NHCHzfenilo en donde el anillo aromético esté
sustituido (por ejemplo en la posicibn para} por S{O)zalquiloCi4 (como
S(0)CHs), R® es, por ejemplo, NHCH2(4-S(0),CHs-CeHs).

En otro aspecto R® es bencilo en donde el anillo aromético estd
sustituido (por ejemplo en la posicion para) por ${0)alquiloC,4 (como
S(0)2CHa), R® es, por ejemplo, CHx{(4-S{0)2CHa-CaHa).

El carbono marcado * en la representacion de formula (1) mostrada a

continuacion, es siempre quiral.

LN

SR |
NO‘ E.“’ﬁ\n' o

Cuando L es N, el carbono marcado A tiene, por ejemplo, la
configuracion S absoluta. Cuando L es CH, el carbono marcado » en tiense,

por ejemplo, la configuracién absoluta R.
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En otro aspecto la presente invencion provee un compuesto de

formula (la):

donde L, M y R! son como se defini6 anteriormente.

En un aspecto adicional la presente invencién provee un compuesto

de fomula (Ib):

R

en donde L, M y R' son como se definié anteriormente; y R es hidrégeno,
uno o dos atomos de fluor, S{O)n(alquiloC14) 0 alcoxiCy4; ynes 0, 1 0 2 (por

ejemplo 2).

En otro aspecto de la presente invencién se provee un compuestio de

formula (ic):

R‘\

S(O),Me
O— JL,O .

Ve,



en donde L, M y R' son como se definié anteriormente; y R es hidrégeno,
uno o dos atomos de fluor, S(O)x(alquiloC14) 0 alcoxiCi4; ynes 0, 1 0 2 (por

ejemplo 2).

Aln en un aspecto adicional la presente invenciébn provee un

compuesto de formula (Id):

a‘\, .

Qo |
Ol S
k Ny (id)
R
en donde L, M y R! son como se defini6 anteriormente; R es hidrégeno, uno
o dos atomos de fluor, S(O)x(alquiloCs4) 0 alcoxiCi4; X is NHCHz, NH o CHy;
nes 0, 10 2 (por ejemplo 2); y R* s halo (como fluor, cloro o bromo), ciano,

alquiloC+4 (como metilo), alcoxiCy4 (como metoxi) o S(O)alquiloC44 (como

S(0).CH,.

En otro aspecio la presente invencién provee un compuesto de

formula (le):

O o™
'L Ol Me
en donde L, M y R' son como se defini6 anteriormente.

Auln en otro aspecto la presente invencién provee un compuesto de

formula (If):
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en donde L, M, X y R son como se definié anteriormente.

Aun en otro aspecto adicional, la presente invencién provee un

compuesto de formula (lg):

. oo
en donde R® es como se definié anteriormente.

Los compuestos listados en las Tablas | a VI ilustran la invencién.



Tabla 1

La tabla | comprende compuestos de Formula {Ib).

R
Compuesto| L M R’ LCMS
No. (MH+)
1 N N H formilo 555
2 N N H iso-butirilo 597
3 N N H acetilo 569
4 N N H benzoilo 631
5 N N H etilo 5565
6 N N H metilo 541
7 N N H bencensulfonilo 667
8 N CH H bencilo 616
) N CH H acetilo 568
10 N CH H bencilaminocarbonilo 659
11 N CH H etoxicarbonilo 598
12 N CH H matilo 540
13 N CH H fenilacetilamino 659
14 N CH H acetilamino 583
15 N CH H metanosulfonilamino 618
16 N CH H bencenosulfonilamino 681
17 CH |N H H 526
18 CH |N H bencilo 616
19 CH |N H feniacetilo 644
20 CH |N H iso-butirilo 596
21 CH |N H acetilo 568
22 CH |N H ciclohexilaminocarbonilo 651
23 CH |N H tert-butoxicarbonilo 626
24 CH |N H 4-clorobenzoilo 664

SN
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25 CH |N H etilo 554
28 CH |N H metilo 540
27 CH (N H etanosulfonilo 618
28 CH |N H metanosulfonilo 604
29 N CH H fenilureido 660
30 N CH H iso-propilaminocarbonilo 611
31 N CH H 4-clorofenilaminocarbonilo 679
32 N CH H 4-fluorofenilaminocarbonilo 663
33 N CH H 4-clorobenzoilamino 679
34 N N H fenilaminocarbonilo 546
35 N N H propilaminocarbonilo 612
36 N N H metanosulfonilo 605
37 N N H etanosulfonilo 619
38 N N H 1-metiletanosulfonilo 633
39 N N H fenilmetanosulfonilo

40 N N H bencensulfonilo (isémero S)

41 CH |N H benzoilo

42 CH |N H bencensulfonilo

43 CH |N H iso-propilsulfonilo

44 CH |N H fenilaminocarbonilo

45 N N H fenilo 603
46 N N H 4-fluorofenilo 621
47 N N H 4-metoxifenilo 633
48 N N H 2-clorofenilo 637
49 N N H 4-clorofenilo 637
50 N N H 3-clorofenilo 637
51 N N H 2-fluorofenilo 637
52 N N H 4-metanosulfonilbenzoilo 709
53 N N H 2-metanosulfonilbancensulfonilo 745
54 N N H 3-metanosulfonilbenzoilo 709
55 N N H 3-fluorofenilo 621
56 N N 3-fluoro |fenilo 621
57 N N 3-fluoro  |4-metanosulfonilo 699
58 N N 3-fluoro |bencensutfonilo 685
59 N N 3-fluoro  |4-metanosulfonlibencensuifonilo 763




60 N N 3-fluoro | etanosulfonilo 637
61 N N 3-fluoro | metanosulfonilo 623
62 N N 3-fluoro  |4-clorofenilo 655
63 N N 3-fluoro | 3-clorofenilo 655
64 N N 3-fluoro | 2-fluorofenilo 639
65 N N 3-fluoro |4-fluorofenilo 639
66 N N H 5-bromopirimidin-2-il 683
67 N N 3-fluoro | 3-fluorofenilo 639
68 N N 3-fluoro | piridin-3-ilmetil 635
69 N N 3-fluoro | piridin-4-ilmetil 635
70 N N 3-fluoro | quinolin-2-iimetil 685
71 CH |N H piridin-2-iimetil 617
72 CH [N H piridin-3-ilmetil 617
73 CH |N H piridin-4-ilmetil 617
74 CH |N H quinolin-2-ilmetil 667
75 CH |N H quinolin-4-iimetil 667
76 CH (N H 2-imidazolilmetil 605
77 CH (N H (1-metil-2-imidazolil)metil 620
78 CH |N H 1-pirroliimetil 605
79 CH [N H (1-metil-2-pirrolil)metil 619
80 CH [N H 2-tiazolilmetil 623
81 CH [N H 4-clorofenilmetil 650
82 CH |N H 3-clorofeniimetil 6850
83 CH [N H 2-clorofenilmetil 650
84 CH [N H 4-fluorofenilmetil 634
85 CH |N H 4-metoxifenilmetil 646
86 CH |N H Hidrégeno 526
a7 CH |N H Hidrbgeno 543
88 CH |N H metilo 540
89 CH |N H acetilo 568
90 CH |N H ciclohexilaminocarbonil 651
91 CH |N 3-fluoro | metanosulfonilo 622
92 CH |N 3-fluoro | etanosulfonilo 635
93 CH |N 3-fluoro |isopropilsulfonilo 650
94 CH |N 3-fluoro | bencensulfonilo 684
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95 CH |N 3fluoro | 4-metanocsulfoniibencensulfonilo 762
06 CH |N 3-fluoro |4-clorobenzoilo 682
97 CH |N 3-fluoro | 4-metoxifenlimetiiaminocarbonli 707
98 CH |N 3-fluoro | ciclohexilaminocarbonil 668
g9 CH |N 3-fluoro | fenilaminocarbonil 663
100 CH |N 3-fluoro |fenilmetilaminocarbonil 677
101 CH |N 3-fluoro  {(4-sulfonamidcfenil)metiicarbonl! 741
102 CH |N 3-fluoro | piran-4-ilcarbonil 656
103 CH |N H 4-fluorobenzoilo 648
104 CH |N H 3-fluorobenzoilo 648
105 CH |N H 2-fluorobenzoilo 648
106 CH |N H 2-clorobenzoilo 664
107 CH |N H 3-clorobenzoilo 664
108 CH [N H 2-metilbenzoilo 644
109 CH |N H 3-metilbenzoilo 644
110 CH [N H 4-metilbenzoilo 644
111 CH |N H ciclopentilcarbonil 622
112 CH |N H propionilo 582
113 CH |N H ciclopropilcarbonil 504
114 CH |N H pirazin-2-ilcarbonil 632
115 CH |N H 3-metanosulfonilbenzoil 708
116 CH |N H (2-metiltiazol-4-il)carbonil 651
117 CH |N H metoximetilcarbonil 598
118 CH |N H 2,2 2-trifluoroetilcarbonil 636
119 CH |N H 3-cianofenilaminocarbonil 670
120 CH |N H 3-fluorofenilaminocarbonil 663
121 CH |N H 3-clorofenilaminocarbonil 679
122 CH |N H 3-metoxifenilaminocarbonil 675
123 CH iIN H 2-metiifenilaminocarbonil 659
124 CH |N H piran-4-ilcarbonil 638
125 CH |N H trifluoroacetil 622
126 CH |N H 4-clorofenilaminocarbonil 679
127 CH |N H 4-fluorofenilaminocarbonil 663
128 CH |N H 4-metoxifenilaminocarbonil 675
129 CH |N H 2,5-difluorofeniiaminocarbonil 681
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130 CH |N H 3,4-diciorofenllaminocarbonll 713
131 CH |N H 2-metoxifenilaminocarbonil 675
132 CH |N H 2-clorofenilaminocarbonil 279
133 CH (N H trifluorometanisulfonilo 658
134 N N H 4-metanosulfoniibencensulfonlio 745
135 N N H 4-cianobencensulfonil 692
136 N N H 2-trifluorometoxibencensulfonilo

137 N N H 3-clorobencensulfonilo 701
138 N N H 4-trifluorometilbencensulfonlio 735
139 N N H 4-trifiucrometoxibencensulfonlio

140 N N H 4-clorobencensulfonilo 701
141 N N H (3,5-dimetilisoxazolil)sulfonilo 686
142 N N H 2-tienilsulfonilo 673
143 N N H (2-acetiiamino-3-metil}iazol-5-isulfonll | 745
144 N N H 4-acetilaminobencensulfonilo | 724
145 CH [N 3-fluoro |fenilo 620
146 CH [N 3-fluoro  |4-metoxifenilo 650
147 CH |N 3-fluoro  |4-fluorofenilo 638
148 CH |N H 3-clorofenilo 654
149 CH |N H 4-clorofenilo 654
150 N N H 2-clorobencenosulfonilo 701
151 N N H 4-clorobenzoilo 665
152 CH |N H tert-butoxicarbonilo 626
153 CH |N 3-fluoro |tert-butoxicarbonilo 612
154 CH [N H 2,2 2-trifluorometanosulfonilo | 672
155 N N 4-fluoro | metanosulfonilo 623
156 N N 4-fluoro |4-metanosulfoniibencenosulfoniio | 763.3
157 N N 3,4-difiuoro | metanosulfonilo 641.4
158 N N 3-cloro metanosulfonilo 639

Tabla Il

La Tabla Il comprende los compuestos de formula (Ic).
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Comp.| L M R Estereoquim R' LCMS
No. (MH+)

1 N N H RoS bencensulfonilo 687
2 N N H SoR 4-metanosulfonibencensulfonilo | 745
3 N N H SoR 3-metitfenilo 817
4 N N H SoR 4-metiffenlio 817
5 N N H SoR 2-metiifeniio 617
8 N N H SoR 2-metoxifenilo 633
7 N N H SoR 3-metoxifenilo 633
8 N N H SoR 2 6-dimetiifenilo 631
9 N N H SoR 2-clancfenlio 628
10 N N H SoR 2-nitrofenlio 648
11 N N H SoR 2-metiltiofenllio 649
12 N N H SoR 4-fluorofenilo 621
13 N N H SoR |2 6-diciorofenilo 672
14 N N H SoR |n-propanosulfonilo 833
15 N N H SoR 2,2,2-tMuoroetenosulioniio | 673
16 N N 3-fluoro SoR 4-metanosulfonilbencensulfonlio
17 N N 3-fuioro |RoS 4-metanosulfonibencensulfonlio

18 CH N H R etanosulfonilo 654
19 CH N H S etanosulfonilo 654
20 CH N H R metanosuifonilo 604
21 CH N H S metanosulfonlio G604
22 CH N 3-fluoro R etanosulfonilo 636
23 CH N 3-fluoro S etanosulfonllo 638
24 CH N H R benciloxicarbonll B850
25 CH N H R fenilaminocarbonil

26 CH N H R 4~clorobenzoll

27 CH N H R 4-metanasutionilbencensulfoniio

28 CH N 3-fluoro R 4-clorobanzollo

2 CH N 3-fluoro s 4-clorobenzoilo

30 CH N 3-fluoro R 4-metanosulfoniibencensulfonlio

31 CH N 3-fluoro S 4-metanosulfoniibencansutfontio

32 CH N 3,5difluoro trifluorometanosulfoniio 694




33 CH N H R 4-fluorobenzollo 648
34 CH N H S 4-fluorobenzoilo 848
35 CH N H R hidrégano 526
36 CH N H R triflucrometanosulfonilo 658
37 CH N H S friflucrometanosulfoniio 658
38 CH N 2-metiltio  |R Metanosulfonilo 850
39 CH N H R N,N-dimetilaminosuifonilo 633
Tabla Il
La tabla Il comprende compuestos de formula (Id).
R\. . .
O |
O
O™
R
Comp.] L [M] X R R R1 LCMS
No. (MH+)
1 N [N [NHCH:|H 4-metancsulfonllo | bencensulfonilo 882
2 N [N |NHCH;|H 4-metanosulioniio | benzollo 648
3 N [N |{NHCH;|H 4-metancsutionllo | stanosulfoniio 634
4 N |N |NHCH;|H 4-metancsulfonlio | metanosulfoniio 820
5 N |N |NHCHz|H 4-metancsulfonllo | 4-clorobenzollo 880
6 CH [N [NHCH:[H 4-metanosulfonio | bencensutfoniio 681
7 CH [N |NHCHz[H 4-metancsulionlio | etanosulfonilo @33
8 'CH [N |NHCHz[H 4-metanosulfonilo | hidrogeno 541
] CH [N [NHCH;|H 4-metancsulionllo | metanosutfonlio 819
10 CH [N |NHCH;|H 4-metancsulionio | 4-metanceulfonlibencensulfonlio
11 CH [N [NHCH;[H 4-metancsutionitic | fenlimeticarboniic 650
12 CH [N |[NHCH;|H 4-metanosulfontio | 4-clorobenzolio 670
13 CH [N |NHCH;|H 4-metanosutfonlic | ddohexilaminocarbonil 666
14 CH [N [NHCH.{H 4-metancaulfoniio | 4-fluorofeniimetiaminocarbonll | 692
15 CH [N |NHCHz!H 4-metanosulfonlio | 4-metancsulfoniibenzoll 723
16 CH [N [NHCH.[H 4-metanosulfonilo | piridin-2-limetiicarbonl] 860
17 CH [N [NHCHz[H 4-metancsuffonilo | pirdin-3-limetlicarbonll 60
18 CH IN [NHCH:[H Hidrégeno etanosulfonlio 555
19 CH [N [NHCH,|H 4-metox etanosulfoniio 585
20 CH [N [NHCHz:[H 4-fluoro etanosulfonilo 573
21 CH [N |NHCHz|H 3-metilo stanosulfonilo 568




[
22 CH [N [NHCHz[H 3-metoxd etanosutfonio 571
23 CH [N |[NH H 3-cloro stanosulfonlio 574
24 CH [N [NH H 2-metiio stanosuffonfic 564
25 CH [N [NH H 4-bromo stanosulfonlio 621
26 CH|N |NH H 3-clano etanosulfonilo 566
27 CH [N [NHCH:|H hidrégeno bencansulfonlio 803
28 CH [N [NHCH;[H 4-mefox bencensulfoniio 833
20 CH [N |NHCH;[H 4-fiuoro bencensulfonlio 621
30 CH IN |NHCH;|H 3-metilo bancensutfoniio (1)
3 CH [N [NH H 3-fluoro bencansutfoniio 807
32 CH [N [NH H 3-metod bencansulfoniio CIT)
33 CH [N |NH H 3-cloro bencensulfonilo 623
M CH [N [NH H 2-metiio bencensulfoniio 803
35 CH |N [NH H 4-bromo bencansulfonlio 669
38 CH [N [NH H 3-clanc bencansutfonlic 614
37 CH [H [CHz [3-fuoro [4-sulfonamide | tert-butiicarbonll 845
38 CH[H [CHy [3fluoro [4-sulfonamidoc | hidrégenc 545
T CH |H [CH; [3-fluoro [4-sulfonamido 4-metancsulfoniibencensutfonlic | 783
40 CH |H |CH; [3fuoro |4-sulfonamido | ciclohexiiaminocarboni 870
44 CH|H [CH; |[3fluom [4-suffonamido | metancsulfonilo 823
42 CH [H [CH; |[3fluomo [4-sulfonamido | etanceuffoniio 637
43 CH |H |NHCH;[H 4-metancsulfoniic | T-metiiletanceutfoniio 647
Tabla IV
La tabla IV comprende compuestos de formula (le).
R\
gw L
O wors
Compuesto| L M |Estereoquim. R LCMS
No. (MH+)

1 N N SoR bencensulfonilo 682
2 N N SoR etanosulfonilo 634
3 N N SoR metanosulfonilo 620
4 CH [N R metanosulfonilo 650




Tabla V

La tabla V comprende compuestos de formula (If).

o
o

P =0

Compuesto| L M X R LCMS

No. (MH+)
1 N N CH2 bencensulfonilo 681
2 N N NHCH; bencensulfonilo 696
N N NHCH2 metanosulfonilo 634

Tabla VI

La tabla VI comprende compuestos de formula (lg).

. O‘%"'

Compuesto No. R LCMS (MH+)
piridin-2-iICH2 589
2 piridin-3-ilCH; 589
piridin-4-ilCH; 589

Aln en ofro aspecto de la invencién se provee cada compuesto

individual listado en las tablas anteriores.
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Los compuestos de formula (1), (1a), (Ib), (Ic). (id), {le). (If) y (Ig) se pueden é

preparar como se muestra més adelante (por ejemplo en los esquemas 2 y
3, y el Esquema 1 muestra la preparacion de un intermediario). En los
esquemas 1 a 3: PG es un grupo protector; Ac es acetilo; Boxc es tert-
butoxicarbonil; Bn es bencilo, Bz es benzoilo; DIBAL es hidruro de

diisobutilaluminio; Et es etilo; Ms es mesilo; y TFA es 4cido trifluoroacético.

Un compuesto de la invencion donde L es N, se puede preparar

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

L3 i/'\'o\'f j\'nu ()

en donde R% R? R* y R® son como se defini6 anteriomnente, con un

compuesto de formula (lll):

R\ :
* {i:> ()
— _

donde R' es como se definié anteriormente, en presencia de yoduro de
sodio y una base adecuada (por ejemplo una tri(alquiloCsg)amina como la
trietilamina o base de Hunig), en un solvente adecuado (como un solvente
clorado, por ejemplo diclorometano), y por ejemplo, a temperatura ambiente

(por ejemplo 10-30 °C).

Un compuesto de la invenciéon donde L es CH, puede prepararse mediante la

reaccién de un compuesto de formula (IV):

%'U



o

R
() .
<O,
; I R'
R‘

en donde R%, R3, R* y R® son como se definid anteriorments, con el que,

dependiendo del compuesto de la invencion, se desea hacer:

a) un acido de formula R'COZH en presencia de un agente de acoplamiento
adecuado (por ejemplo PyBrOP [hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-
fosfonio] o HATU) en presencia de una base adecuada (como

tri(alquilC4.e}amina, por ejemplo diisopropilamina) en un solvente adecuado
(por ejemplo N-metilpirrolidinona o un solvente clorado, como diclorometano)

a temperatura ambiente (por ejemplo 10-30°C).

b) un cloruro de acido de formula R'C(O)CI o cloruro de sulfonilo de formula
R'S(0);Cl, en presencia de una base adecuada adecuada (como

tri(alquilCse)amina, por ejemplo trietiamina o diisopropilamina) en un
solvente adecuado (como diclorometano) a temperatura ambiente (por

ejemplo 10-30°C); o

c) un aldehido de formula R'CHO en presencia de NaBH(OAc); (en donde
Ac es C(O)CHj) y 4cido acético, en un solvente adecuado (tal como alcohol
alifdtico Cy.s, por ejemplo etanol) a temperatura ambiente (por ejemplo 10-
30°C).

Altemativamente, un compuesto de la invenciéon se puede preparar

mediante el acoplamiento de un compuesto de formula (V):



en donde L, M, R', R?, R? y R* son como se definié anteriormente, con:

a) un acido de formula R*COzH en presencia de un agente de acoplamiento
adecuado (por ejemplo PyBrOP o HATU) en presencia de una base
adecuada (como una tri(alquilCs.e)amina, por ejemplo diisopropilamina) en
un solvente adecuado (por ejemplo N-metilpimolidinona o un solvente
clorado, como diclorometano) a temperatura ambiente (por ejemplo 10-

30°C); o,

b) un cloruro de 4cido de formula R5C{O)Cl en presencia de una base
adecuada (como fri(alquilCie)amina, por ejemplo trietilamina o
diisopropilamina) en un solvente adecuado (por ejemplo un solvente clorado

como diclorometano) a temperatura ambiente (por ejemplo 10-30°C).

Los materiales de partida para estos procesos estdn ya sea, disponibles
comerciaimente 0 pueden prepararse mediante métodos de la literatura,
adaptando los métodos de la literatura o siguiendo o adaptando los Métodos
descritos aqul.

En un aspecto adicional la invencién provee un intermediario de

formula (V).
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Aln en un aspecto adicional, la invenciéon provee procesos para la
preparacién de compuestos de formula (1), (1a), (Ib), (lc), (Id), (le), (If) y (lg).
Muchos de los intermediarios en los procesos son nuevos y estos estan

proveidos como caracteristicas adicionales de la invencion.

Los compuestos de la invencion tienen actividad como farmacéuticos,
en particular como moduladores (como agonistas, agonistas parciales,
agonistas inversos o antagonistas) de actividad de receptor de quimoquina
(espcialimente CCR5), y se pueden usar para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes, inflamatorias, proliferativas o hiperproliferativas,
o enfermedades mediadas inmunoldgicamente (incluyendo rechazo de
o6rganos o tejidos trasplantados y el Sindrome de Inmunodeficiencia

Adgquirida (SIDA)).

Los compuestos de la presente invencién son también de valor en la
inhibicidn de la entrada de virus (como el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH)) a células objetivo, y por lo tanto, son de valor en la prevencién de
infecciones por virus (como el VIH), el tratamiento de infecciones por virus
(como el VIH) y la prevencibn y/o tratamiento del sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

Seglin una caracteristica adicional de la invencién, se provee un
compuesto de formula (1), (1a), {Ib), (Ic), (Id), (le), (If) o (Ig) (como (I} o (1a), o
una sal farmacéuticamente aceptable de este o un solvato de este, para uso
en un método de tratamiento de un animat de sangre caliente (como el

hombre) mediante terapia (incluyendo profilaxis).
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Seglin una caracteristica adicional de la invencién, se provee un
método para modular la actividad del receptor de quimoquina (especialmente
la actividad del receptor CCR5) en un animal de sangre caliente, como el
hombre, en necesidad de dicho tratamiento, que comprende Ila
administracién a dicho animal, de una cantidad de un compuesto de la
presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable de este o un

solvato de este.

La presents invencién también provee el uso de un compuesto de
formula (1), (la), (Ib), (lc), (Id), (le), (If) o (Ig) (como (I) o (la), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este 0 un solvato de este, como un
medicamento, especiaimente un medicamento para el tratamiento del
rechazo de transplante, enfermedad respiratoria, psoriasis o artritis
reumatoidea (especialmente artritis reumatoidea). [enfermedad respiratoria
es, por ejemplo, COPD, asma {como bronquial, alérgica, intrinseca,
extrinseca o asma por polvo, particularmente asma crdnica o inveterada (por
ejemplo asma tardio o hyper-respuestas de las vias aereas)} o rinitis {aguda,
alérgica, rinitis atrdfica o rinitis crénica incluyendo rinitis caseosa, rinitis
hipertréfica, rinitis purulenta, rinitis sicca o rinitis medicamentosa; rinitis
membranosa incluyendo rinitis cuprosa, fibrosa o pseudomembranosa o
rinitis escrofolosa; rinitis estacional incluyendo rinitis nerviosa (fiebre del

heno) o rinitis vasomotora}; y es particularmente asma o rinitis].

En otro aspecto de la presente invencién se provee el uso de un
compuesto de formula (1), (1a), (Ib), (i¢), (Id), (Ie), (If) o (Ig) (como (I) o (la), o
una sal farmacéuticamente aceptable de este o un solvato de este, para la
fabricacién de un medicamento para uso en terapia (por ejemplo que modula

la actividad del receptor de quimoquina (especiaimente actividad de receptor

g+
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CCRS5 (especialmentse artritis reumatoidea)) en un animal de sangre caliente,

como el hombre).

La invencién también provee un compuesto de formula (1), (1a), (Ib),
(Ic), (Id), (le), (if) o (Ilg) (como (I} o (ia), o una sal farmacéuticamente
aceptable de este o un solvato de este, para uso como un medicamento,

espcialments un medicamento para el tratamiento de artritis reumatoidea.

En otro sapecto la presente invencién provee el uso de un compuesto
de formula (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id), (le), (If) o (Ig) {(como {I) o (la), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este o un solvato de este, en la fabricacion
de un medicamento para uso en terapia (por ejemplo que modula |a
actividad del receptor de quimoquina {especialmente actividad de receptor
CCRS (especialmente artritis reumnatoidea)) en un animal de sangre caliente,

como el hombre).

La invencién adicionalmente provee el uso de un compuesto de
formula (1), (la), (Ib), {ic), (Id), (le), (i) o (Ig) (como (I) o (la), 0o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en la fabricacién de un medicamento

para uso en el tratamiento de:

(1) (el tracto respiratorio) enfermedades obstructivas de las vias aereas
incluyendo: enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) (como
COPD ireversible); asma {como bronquial, alérgica, intrinseca,
extrinseca 0 asma por polvo, particularmente asma crénica o
inveterada (por ejemplo asma tardio o hyper-respuesta de las vias
aereas)}; bronquitis {como bronquitis eosinofilica}; aguda, alérgica,

rinitis atréfica o rinitis cronica incluyendo rinitis caseosa, rinitis

‘b.O‘
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hipertrdfica, rinitis purulenta, rinitis sicca o rinitis medicamentosa;
rinitis membranosa incluyendo rinitis cuprosa, fibrosa o rinitis
pseudomembranosa o rinitis escrofulosa; rinitis estacional incluyendo
rinitis nerviosa (fiebre del heno) o rinitis vasomotora}, sarcoidosis;
pulmén de granjero y enfermedades relacionadas; poliposis nasal;
pulmon fibroide o neumonla intersticial idiopatica.

(2) (huestos y articulaciones) arttitis incluyendo reumatica, infecciosa,
autoinmune, seronegativa, espondiloartropatias (como espondilitis
anquilosante, artritis psoridtica o enfermedad de Reiter), enfermedad
de Behcet, sindrome de Sjogren o esclerosis sistémica;

(3) (piel y ojos) psoriasis, dermatitis atdpica, dermatitis de contacto u
otras demmatitis eczamatosa, dermatitis seborreica, Liquen planus,
Phemphigus, Phemphigous buloso, epidermilosis bullosa, urticaria,
angiodermas, eritomas vasculitidos, eosinofilias 'outéneas. uveltis,
alopecia areata o conjuntivitis vemal;

(4) (tracto gastrointestinal) Enfermedad de Coeliac, proctitis,
grastoenteritis, mastocitosis, enfermedad de Crohm, colitis ulcerativa,
enfemmedad de intestino imitable o alergias relacionadas con la
comida que tienen efectos remotos del intestino (por ejemplo
migrafias, rinitis 0 eczema);

(5) (rechazo aloimplante) agudo y crbnico siguiendo, por ejemplo, el
transplante de rifion, corazén, higado, pulmén, médula ésea, piel o
comea; o aloimplante cronico versus enfermedad huésped; y/o

(6) (otras enfermedades o tejidos) enfermedad de Alzheimer, esclerosis
multiple, arterioresclerosis, Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), desérdenes de lupus (como lupus eritematoso o lupus
sistémico), eritematosos, tiroiditis de Hashimoto, miastenia grave,

Diabetes Tipo |, sindrome nefrético, eosinofilia fascitis, sindrome de

.
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hiper IgE, lepra (como lepra lepromatosa), enfermedad peridental,
sindrome de Sezary, trombocitopenia idiopatica pOrpura o
desérdenes del ciclo menstrual;

en un aminal de sangre caliente, como el hombre.

La presente invencidon adicionalmente provee un método para el
tratamiento de un estado de enfermedad mediado de quimokina
(especialmente un estado de enfermedad mediado por CCR5) en un aninal
de sangre caliente, como el hombre, que comprende ia administracién a un
mamifero en necesidad de dicho tratamiento, de una cantidad efectiva de un
compuesto de formula (1), (1a), (Ib), {Ic), (Id), (Ie), (If) o {Ig) (como (I} o (la), o

una sal farmacéuticamente aceptable de este o un solvato de este.

Con el fin de usar un compuesto de la invencidén, o o una sal
farmacéuticamente aceptable de este o un solvato de este, para el
tratamiento terapéutico de un animal de sangre caliente, como el hombre, en
particular que modula la actividad del receptor de quimoquina (por ejemplo
receptor CCR5), dicho ingrediente estA normalmente formulado segtin las

practicas farmacéuticas estandar como una composiciéon farmacéutica.

Por consiguiente, en otro aspecto de la presente invencién se provee
una composicién famacéutica que comprende un compuesto de formula (1),
(la), (Ib), (lc), (Id), (le). (i) o (Ig) {(como (I) o (la), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este o un solvato de este (ingrediente
activo) y un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
En un aspecto adicional de la presente invencién se provee un proceso para
la preparacién de dicha composicion, que comprende la mezcla del

ingrediente activo con un un adyuvante, diluyente o vehiculo
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farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del modo de administracion, la
composicién fammacéutica contendrd preferiblemente de 0.005 a 99%p
(porcentaje en peso), mas preferiblemente de 0.05 a 80%p, ain mas
preferiblemente de 0.1 a 70%p, e incluso mas preferiblemente de 0.1 a
50%p, de ingrediente activo, todos los porcentajes en peso basandose en la

composicion total.

Las composiciones famacéuticas de esta invencion se pueden
administrar de forma estandar para la condicién de la enfermedad que se
desea tratar, por ejemplo mediante administracién topica (como al puimén
y/o vias aéreas o a la piel), oral, rectal 0 parenteral. Para estos fines, los
compuestos de esta invencion pueden formularse por medios conocidos en
la técnica en forma de, por ejemplo, aerosoles, forulaciones de polvo seco,
tabletas, capsulas, jarabes, polvos, granulos, soluciones o0 suspensiones
acuosas u oleosas, emulsiones (lipidos), polvos dispersables, supositorios,

unguentos, crema, gotas y soluciones acuosas ou oleosas estériles

inyectables.

Una composicién farmacéutica aceptable de esta invencién es una
adecuada para administracién oral en forma de dosis de unidad, por
ejemplo, una tableta o cépsula que contiene entre 0.1 mg y 1 g de

ingrediente activo.

En otro aspecto, una composicién farmacéutica de la invencién es una

adecuada para iyeccién intravenosa, subcutanea o intramuscular.

Cada paciente puede recibir, por ejemplo, una dosis intravenosa,

subcutanea o intramuscular de 0.01 mgKg™ o 100 mgKg™"' del compuesto,
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preferiblemente en el rango de 0.1 mgKg™' a 20 mgKg™ de esta invencién,

administrando la composicién 1 a 4 veces al dia. La dosis intravenosa,

subcuténea o intramuscular se puede dar mediante una inyeccion de bolus.

Altemativamente, la dosis intravenosa se puede dar en infusién continua en

un periodo de tiempo. Alternativamente cada paciente recibird una dosis

diaria oral que es aproximadamente equivalente a la dosis diaria parenteral,

administrando la composicion 1 a 4 veces al dla.

Lo siguiente ilustra formas de dosis farmacéuticas representativas que

contienen el compuesto de formula (1), (la), (Ib), {lc), (Id), (le), (If) o (Ig)

(como (1) o (la), o una sal farmacéuticamente aceptable de este o un solvato

de este (de aqul en adelante llamado Compuesto X), para uso terapéutico o

profilactico en humanos:

(a)
Tableta | bleta
Compuesto X 100
Lactosa Ph. Eur. 179
Croscarmelosa de sodio 12.0
polivinilpirrolidona 6
Estearato de magnesio 3.0
(b)
Tableta Il bleta
Compuesto X 50
Lactosa Ph. Eur. 229
Croscarmelosa de sodio 12.0
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polivinilpirrolidona 6
Estearato de magnesio 3.0
(c)

Tableta IlI mg/tableta
Compuesto X 1.0
Lactosa Ph. Eur. 92
Croscarmelosa de sodio 4.0
polivinilpirrolidona 2.0
Estearato de magnesio 1.0
(d)

Cépsula mg/capsula

Compuesto X 10
Lactosa Ph. Eur. 389
Croscarmelosa de sodio 100
Estearato de magnesio 1.0
(e)

Inyeccion | (50ma/ml)
Compuesto X 5.0% piv

Solucion isotonica acuosa hasta 100%

Se pueden usar buffers, co-solventes farmacéuticamente aceptables tales
como polietilenglicol, propilenglicol, glicerol © etanol o agentes
acomplejantes, tales como hidroxi-propil p-ciclodextrina para ayudar a la

formulacién.



Las formulaciones anteriores se pueden obtener mediante

procedimientos convencionales bien conocidos en la técnica farmacéutica.

Las tabletas (a) a (c) pueden ser con recubrimiento entérico mediante

métodos convencionales, por ejemplo para proveer un recubrimiento de

ftalato acetato de celulosa.

Ahora la Invencion seré ilustrada mediante los siguientes Ejemplos no

limitantes en los cuales, a menos que se especifique otra cosa:

)

(ii)

(i)

las temperaturas estan dadas en grados Centigrados (°C); las
operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambients, esto es, a
una temperatura en el rango de 18-25°C;

las soluciones orgénicas fueron secadas sobre sulfato de
magnesio anhidro; la evaporacion del solvente se realizd6 usando
un evaporador rotatorio a presion reducida (600-400 Pascales; 4.5
=30 mm Hg) con un bafio de temperatura de hasta 60°C;

la cromatografla, a menos que se indique otra cosa, significa
cromatografia flash sobre silica gel; la cromatografia de pelicula
delgada /TLC) se llevé a cabo sobre placas de sllica gel; en donde
una columna "Bond Elut” se refiere a, esto significa una columna
que contiene 10g 0 20 g de silica de tamafio de particula de 60
micrones, la sllica contenida en una jeringa de 60 mi y soportada
por un disco poroso, obtenido de Varian, ciudad de Harbor,
California, USA, con el nombre de “Mega Bond Elut SI".

En donde “Columna Isolute™ SCX" se refiere a una columna que
contiene acido bencensulfénico (no ocupado en los extremos)

obtenido de Intemational Sorbent Technology Ltd., ist House,
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(iv)

V)

(vi)

(vii)

(viii)

(x)

Duffryn Industrial State, Ystrad Mynach, Hengoed, Mid Glamorgan,
UK. En donde "Resina purificadora PS-tris-amina Argonaut™ se
refiere a una resina de poliestireno tris-(2-aminoetil)amina obtenida
de Argonaut Technologies Inc., 887 Industrial Road, Suite, G, San
Carlos, California, USA.

En general, el curso de las reacciones se siguié mediante TLC y
los tiempos de reaccidn estan dados solamente para ilustracién;
Los rendimientos, cuando se dan, son solamente para ilustracién y
no son necesariamente aquellos que pueden ser obtenidos por
desammollos de procesos diligentes-; las preparaciones se
repitireron si se requiri® mas material;

Cuando se reporid, los datos de 'THNMR estéan citados y estan en
forma de valores delta para protones de diagnostico mayores,
dados en partes por millo (ppm) relativas al tetrametilsilano (TMS)
como unesténdar intemo, determinado a 300 MHz usando
perdeuterio (CDsSOCDy) como solvents, a menos que se
especifique de otra manera; las constantes de acoplamiento (J)
estan dadas en Hz;

Los simbolos quimicos tienen sus significados comunes; se usan
unidades y simbolos del Sl

Las relaciones de solventes estidn dadas en porcentaje en
volumen;

El espectro de masas (MS) se corrid con una energlia de electrén
de 70 voltios de electrdn en el modo lonizacién quimica (ACPI)
usando un tubo de expoasicién directa; en donde se indique, la
jonizacién se efectué mediante electrorociador (ES); cuando se

dieron valores m/z, generaimente solo se reportan iones que
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(x)

(i)
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indican la masa base, y a8 menos que se indique otra cosa, el idn

de masa citado es el i6n de masa <(M+H)+;

La caracterizacién LCMS se realizd usando un par de bombas

Wilson 306 con un tomador de muestras Gibson 233 XL y un

espectrometro de masa Waters ZMD4000. La LC comprendié una

columna simétrica de agua 4.6x50 C18 con tamafio de part(icula

de 5 micrones. Los eluyentes fueron: A, agua con 0.05% de acido

férmico y B, acetonitrilo con 0.05% de &cido férmico. El gradiente

de eluyente fue de 95% A a 95% B en 6 minutos. Donde se

indicd, la ionizacién se efectu6 mediante electrorociador (ES);

cuando se dieron valores m/z, generaimente solo se reportan

iones que indican la masa base, y a menos que se indique otra

cosa, el iébn de masa citado es el ion de masa -(M+H)+; y

Se usaron las siguientes abreviaturas

DMSO dimetil sulféxido;

DMF N-dimetilformamida;

DCM diclorometano

THF tetrahidrofurano;

DIPEA N, N-diisopropiletilamina;

NMP N-metilpirrolidinona;

HATU  hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-
N,N,N’,Ntetrametiluronio;

HBTU hexafluorofosfato de O-(7-benzotriazol-1-il}-N,N,N’,N*-
tetrametiluronio;

Boc tert-butoxicarbonil;

MeOH metanol;

EtOH etanol;y

EtOAc acetato de etilo.
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EJEMPLO 1

Este ejemplo ilustra la preparacion de N-[1-(3-fenil-3-[4-metilpiperazin-
1-iljpropil)}-piperidin-4-il]-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida  (Compuesto
No. 6 de la Tabla I).

A una solucién de 1-metilpiperazina (42 pl, 0.38 mmol) en DCM (10
mL), se le adiciond trietilamina (0.1 mL, 0.72 mmol), luego N-[1-(3-fenil-3-
cloropropil)-piperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (Método A;
180 mg, 0.38 mmol) y yoduro de sodio (50 mg). La mezcla resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 48 horas y luego se lavd con agua y
salmuera, se secd (MgSO,) y se evapord. El residuo se purifico eluyendo a
través de 20 g de Bond Elut con 10% de metanol en acetato de etilo, luego
metano, luego 1% de trietilamina en metanol para producir el compuesto del
titulo (58 mg); NMR: 1.2 (t, 1H), 1.3 (t, 2H), 1.4 (m, 1H), 1.6 (m, 2H), 1.8 (m,
4H), 1.9 (m, 2H), 2.1 (m, 2H), 2.2 (s, 3H), 2.4 (m, 8H), 2.9 (m, 2H), 3.0 (s,
3H), 3.3 (m, 2H), 3.8 (8, 2H), 7.2 (m, 2H), 7.4 (m, 2H), 7.9 (d, 2H); MS: 541.

El procedimiento descrito en el ejempo 1 también se puede repetir usando
diferentes aminas secundarias (tales como 4-formilpiperazina, 4-

isobutirilpiperazina y 4-bencilpiperidina) en lugar de 1-metilpiperazina.

EJEMPLO 2

\gq
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Este ejemplo ilustra la preparacion de N-[1-(3-fenil-3-[piperidin-4-
iflpropil)}-piperidin-4-il]-N-etil-4-metanosulfonitfenilacetamida (Compuesto No.
17 de la Tabla |).

La N-{1-(3-fenil-3-[1-tert-butilcarboniloxipiperidin-4-iljpropil}-piperidin-4-it}]-N-
etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (Ejemplo 3, 4g) se disolvi® en écido
trifluoroacético (25 mL) y la mezcla resultante se agitd a tempsratura
ambiente durante 2 horas. La mezcla se evapord y el residuo fue
azeotropado con tolueno. El material resultante se agité con hidréxido de
sodio acuoso 2M (25 mL) y la mezcla resultante se extrajo con DCM (B x 25
mL). Los extractos combinados fueron secados y evaporados para producir

el compuesto del titulo (2.5g); MS: 523.

EJEMPLO 3

Este ejemplo ilustra la preparacion de N-{1-(3-fenil-3-[-1-tert-
butilcarboniloxi-piperidin-4-il]propil }-piperidin-4-il}-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida (Compuesto No. 23 de la Tabla I).

A una solucion de 3-fenil-3-[1-tert-butilcarboniloxipiperidin-4-
illpropionaldehido (Método C; 14.4 mmol) en DCM (100 mL) se le adiciond
N-(4-piperidinil}-N-efil-4-metanosulfonilfenilacetamida (Método B; 4.6 g, 14.4
mmol) y la mezcia resultante se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se adiciono triacetoxiborohidruro de sodio (3.05 g, 14.4 mmol), vy la
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla
de reaccidn se lavd con hidréxido de sodio acuoso 2M (3 x 25 mL), se secod y
eluyd a través de un cartucho de SCX de 50 g con DCM (3 x 25 mL), acetato

de etilo (4 x 25 mL), metanol (4 x 25 mL) y finallmente amonlaco 1M en



metanol (4x50 mL) para producir producto crudo que fue purificado mediante
cromatografia de silica gel (eluyente: acetato de etilo, luego metanol en

acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo (4.2 g.); MS: 626.

EJEMPLO 4

Este ejemplo ilustra la preparacién de N-[1-(3-fenil-3-[1-metilpiperidin-
4-ilpropil)-piperidin-4-il]-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida  (Compuesto
No. 26 de la Tabla I).

A una mezcla de N-[1-(3-fenil-3-[piperidin-4-iljpropil}-piperidin-4-il}-N-
etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (Ejemplo 2, 250mg, 4.76 mmol) y
formaldehido (0.2 mL, 37% acuoso) en DCM (10 mL) se le adiciond
triacetoxiborohidruro de sodio (9.52 mmol) y la mezcl a resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 18h. La mezcla se lavé con hidréxido de
sodio acuoso 2M (10 mL) y se eluyd a travéds de un cartucho SCX de 10 g
con DCM (2 x 10 mL), metanol (2 x 10 mL) y finaimente amoniaco 2M en

metanol (4 x 10 mL) produciendo el compuesto del titulo (172 mg); MS: 540.

El procedimiento descrito en el Ejemplo 4 se puede repetir usando
diferentes aldehidos (tales como acetaldehido y benzaldehido) en lugar de
formaldehido.

EJEMPLO §

Este ejemplo ilustra la preparacién de N-[1-(3-fenil-3-[1-acetilpiperidin-
4-{lpropil)-piperidin-4-il]-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida  (Compuesto
No. 21 de la Tabla I).
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A una mezcla de N-[1-(3-feni|-3-[pipen'din-4—i|]propi|)-pipen'din-4-iI]L-
etil4-metanosulfonilfenilacetamida (Ejemplo 2, 250mg, 4.76 mmol) y
trietilamina (48 mg, 4.76 mmol) en DCM, se le adicioné cloruro de acaetilo (37
mg, 4.76 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 18h, se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado {10 mL), se
saco y eluyd a través de un cartucho SCX de 10 g con DCM (2 x 10 mL),

metanol (4 x 10 mL) y finaimente amonfaco 1M en metanol (4 x 10 mL)

produciendo el compuesto del titulo (180 mg); MS: 568.

E! procedimiento descrito en el Ejemplo 5 se puede repetir usando
diferentes cloruros de acido (tates como cloruro de fenilacetilo y cloruro de 4-
clorobenzoilo) o clorurod de sulfonilo (tales como cloruro de metanosulfonilo)

en lugar de cloruro de acstilo.
EJEMPLO 6

Este ejemplo ilustra la preparaciébn de N-[1-(3-fenil-3-[1-
ciclohexilamino-carbonilpiperidin-4-iljpropil}-piperidin-4-il}-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida (Compuesto No. 22 de |a Tabla 1).

A una mezcla de N-[1<{3-fenil-3-{piperidin-4-ilJpropil)-piperidin-4-il]-N-
etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (Ejemplo 2, 250mg, 4.76 mmol) y DCM
(10 mL), se le adiciond isocianato de ciclohexilo (59 mg, 4.6 mmol) vy la
mezcia resuitante se agité a temperatura ambiente durante 18h. La mezcla
se eluyd a través de un cartucho SCX de 10 g con DCM (4 x 10 mL),
metanol (2 x 10 mL) y finalmente amonfaco 1M en metanol (4 x 10 mlL)
produciendo el compuesto del titulo (300 mg); MS: 651.

2
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EJEMPLO 7

N-{1-(3-fenil-3-[4{(2-clorofenilsulfonil)piperazin-1-iljpropil}-piperidin-4-
ifl-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (Compuesto No. 150 de la Tabla ).

Se adicioné cloruro de 2-clorofenilsulfonilo (40.1 g) a una solucién de
N-[1-(3-fenil-3-[piperazin-1-il|propil)-piperidin-4-il]-N-etil-4-metanosulfonilfenil-
acetamida (100 mg) y trietilamina (53 plL) en diclorometano (5 mL) y la
mezcla resultante se agité durante 1h. La mezcla de reaccién se lavd con
agua, salmuera y se secd. El solvente se removié y el residuo fue
cromatografiado sobre una columna Bond-Ellut de 10 g de sllica gel eludia
con un grandiente de solvente (acetato de etilo — 20% metanol/acetato de

etilo) para producir el compuesto del titulo, rendimiento 90 mg; MH+ 701.

La N-[1{(3-fenil-3-[piperazin-1-il}propil}-piperidin-4-il]-N-etil-4-
metanosulfonilfenil-acetamida (Compuesto 86 de la tabla I) usado como
material de partida se prepard siguiendo el método descrito en el ejemplo 2,

usando el apropiado )1-ter-butiloxicarbonil)-piperazin analogo.

La NH1-(3-fenil-3-[1-tert-butiloxicarbonilpiperazin-1-iljpropil)-piperidin-
4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenil-acetamida (Compuesto 152 de la tabla 1)
usada como material de partida se prepard siguendo el método descrito en
el ejemplo1, usando (1-tert-butiloxicarbonil)piperazina como el componente

amina.

EJEMPLO 8

B
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(R o S) N-[1-(3-fenil-3-[4{2,2,2-trifluoroetilsulfonil-piperazinil}propil)-
plperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida {(Compuesto No. 15 de la
Tabla 2).

Se adiciond trietilamina (50 pl.) a una solucién de (R o S) N-[1-(3-fenil-

3-|piperazinil}propil)-piperidin-4-il]-N-etil-4-metanosulfonilfenil-acetamida (175
mg) en diclorometano (5 mL) seguido de cloruro de 2,22-
trifluoroetanosulfonilo (37 ul) y ia mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 14 horas. La mezcla de reaccion se lavd con y se sect. El residuo
obtenido a la remocién del solvente fue cromatografiado sobre una columna
Bond-Eliut de 20 g de sllica gel eludia con un grandiente de solvente
(acetato de etilo — 40% metanol/acetato de etilo) para producir el compuesto
del titulo como una espuma blanca, rendimiento 78 mg; MH+ 673.
NMR (CDCls): 1.2 (t, 1H), 1.3 (t, 2H), 1.4 (m, 1H), 1.6-1.8 (m, 8H), 2.1 (m,
2H), 2.25 (m, 1H), 2.5 (m, 4H), 2.9 (m, 2H), 3.0 (s, 3H), 3.3 (m, 5H), 3.4 (m,
1H), 3.8 (q, 2H), 3.8 (m, 2H), 7.2 (m, 2H), 7.3 (m, 3H), 7.4 (m, 2H) 7.9 (d,
2H).

EJEMPLO 9

(R o S) N-[1-(3-fenil-3-(Boc-piperazinil}propil}-piperidin-4-il}-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida.

La (R o §) N-[1-(3-feniI-3-cIoroproIpiI)-bipen'din-4—i|]-N-etiI-4-
metanosulfonilfenil-acetamida (584 mg) se adiciond a una solucién de
trietilamina (0.35 mL) y Boc-piperazina (233 mg) en diclorometano (10 ml) a

temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 14 horas. La mezcla de



reaccién se adicioné a una columna Bond-Ellut de 20 g de sllica gel y se
eluyé con un grandiente de solvente (acstato de etilo — 40% metanol/acetato
de etilo) para producir el compuesto del titulo como una espuma,

rendimiento 440 mg; MH+ 627.

(R o S) N-[1-(3-fenil-3-cloropropil}-piperidin-4-il]-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida.

G

Se adicioné cloruro de metanosulfonilo (0.5 ml) a una mezcla agitada de S
N-[1-(3-fenil-3-hidroxipropil}-piperidin-4-il]-N-etil-4-

metanosulfonilfenilacetamida (2.7 g) y trietilamina (1.64 ml) en diclorometano
(50 ml) a 0°C y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas.
La mezcla de reaccion fue lavada con agua y secada. La remocién del
solvente produjo el compuesto del titulo como una espuma naranja,

rendimiento 2.4 g, MH+ 477.

(S) N-{1-(3-fenil-3-hidroxipropil)}-piperidin-4-il}-N-etil-4-

metanosulfonilfenilacetamida.

E! (S) 1-fenil-3-(4-toluensulfoniloxi)propan-1-ol (5g) se adiciond a una
mezcla de N-(piperidin-4-il]-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (5.3 g) y
carbonato de potasio (2.71 g) en DMF (100 ml) y la mezcla se agitd y calentd



a 80-80°C durante 6 horas. Se dej6 que la mezcla de reaccién se enfriara y
se ovapord hasta sequedad. El residuo obtenido se disolvi6 en
diclorometano (50 ml) y se lavé con agua y se secd. EI solvente fue
removido y el residuo se pasé por una columna Bond Elut de 90 g de sllica
gel con un grandiente de solvente (acetato de etilo — 20% metanol/ acetato
de etilo) para producir el compuesto del titulo, rendimiento 2.7 g, MH+ 459.
NMR (CDCl3): 1.2 (t, 1H), 1.3 (t, 2H), 1.8 (m, 2H), 1.75 (m, 3H), 1.85 (m,
3H), 2.2 (m, 1H), 2.65-2.7 (m, 2H), 3.0 (s, 3H), 3.1-3.2 (m, 2H), 3.3 (q, 2H),
3.8 (m, 2H), 4.9 (m, 1H), 7.3 (m, 5H), 7.45 (d, 2H) 7.9 (d, 2H).

El (S) 1-fenil-3-(4-clorotoluensutfoniloxi)propan-1-i es un compuesto
conocido (CAS No. 156453-52-0).

EJEMPLO 10

(R o 8) N{1-(3-fenil-3-piperazinil}propil}-piperidin-4-il]-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida.

Se adiciond acido trifluoroacético (5 ml) a una solucién de (R o S§) N-
[1«(3-fenil-3-(Boc-piperazinil}propil)-piperidin-4-il}-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida (440 mg) en diclorometano (10 ml) y la mezcla
se agitd durante 1 hora. La mezcla de reaccién fue concentrada y el residuo
se disolvid en hidroxido de sodio acuoso 2M, y se extrajo dos veces con
diclorometano (10 ml cada vez). Los extractos combinados fueron secados
y evaporados para producir el compuesto de! titulo como una espuma,

rendimiento 370 mg, MH+ 527.
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EJEMPLO 11

(R) N-[13-fenil-3-{1-{4-clorobenzoilpiperidin-4-il)propil}piperidin-4-il}-
N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida. (Compuesto nimero 26 de la Tabla il).

A una mezcla de (R) N-[1-3-fenil-3-[piperidin-4-iljpropil}-piperidin-4-il]-N-etil-
4-metanosulfonilfenil-acetamida (330 mg) y resina de carbonato MP (670 mg
de 2.8 mM/g material) en diclorometano (10 ml), se le adicion6 cloruro de 4-
clorobenzoilo (111 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
15 horas. La mezcla de reaccién se fiitrd, y se adicioné resina de acido MP
4-toluensulfénico (1 g) al filtrado y se agité durante 30 minutos. La mezcla
de reaccion se filtrd, la resina se lavé sucesivamente con diclorometano (4 x
10 ml), MeOH/NHs 1M (3 x 10 ml). Los lavados combinados fueron
evaporados hasta sequedad y el residuo se paso a través de una columna
Bond-Eliut eluida con un grandiente de solvente (acetato de etilo — 20%
metanol en acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo,
rendimiento 121 mg. NMR (DMSOQOd8): 0.8-2.2 (m, 6H), 1.2-1.5 (m, 4H), 1.5-
2.1 (m, 13H), 24 (m, 1H), 2.7 (m, 3H), 3.3 (m, 4H), 3.8 (d, 2H), 7-7.53 (m,
11H), 7.8 (d, 2H). HPLC analitica obre una columan Chiracel OJ (250 mm x

4.8 mm) eluida con metanol mostrando que la pureza quiral fue >99%.

(R) N-[1-3-fenil-3-[piperidin-4-iljpropil}-piperidin-4-il]-N-etil-4-

metanosulfonilfenilacetamida. (Compuesto nimero 35 de Tabla 2)

A
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Una solucion de (R) N-[1-(3-fenil-3-{1-(benciloxicarbonilpiperidin-
4il)propil}piperidin-4-i]-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (1.5g) en etanol
(100 ml) que contenla 20% de catalizador de Paladio/carbon fue
hidrogenada en un balén lleno de hidrégeno. El catalizador fue filtrado y el
filtrado fue evaporado hasta sequedad para producir el compuesto del titulo,
rendimiento 1.1 g. MS (MH+) 526.

(R) N-[1-(3-fenil-3-{1-benciloxicarbonilpiperidin-4-il}propil}-piperidin-4-i[}-N-

etil-4-metanosulfonilfenilacetamida. (Compuesto nimero 24 de Tabla 2)

Triacetoxiborohidruro de sodio (890 mg) se adiciond a una solucion de
(R) 3-fenil-3-(benciloxicarbonilpiperidin-4-il)propionaldehido (1.49g) y N-(4-
piperidinil}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (1.4g) en diclorometano (25
ml) y la mezcla se agité durante 1 hora. La mezcla de reaccién se lavd con
NaOH 2M (2 x 250 ml) y se secd. El solvente fue removido y el residuo se
pasé por una columna Bond-Elut de silica, eluldo con un gradiente de
solvente (acetato de etilo-20% de metanol/acetato de etilo) para producir el
compuesto del titulo, rendimiento 1.5 g. MS (MH+) 860.

(R) 3-fenil-3-(benciloxicarbonllpiperidin-4-il)propionaldehido

Se adicioné pericdinano Dess-Martin (1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-
benciodoxol-3(1H)}ona) (1.8g) a una solucion de (R) 3-fenil-3-
(benciloxicarbonilpiperidin-4-il)propanol en diclorometano (25 ml) y la mezcla
se agii'b durante 1 hora, se lavd con NaOH 2M (2 x 20 ml) y se seco. La
solucién de diclorometano que contenla el compuesto del titulo se usd

directamente en la siguiente etapa.



(R) 3-fenil-3-(benciloxicarbonilpiperidin-4-il)propanol \ ; j

Se adicion6 hidruro alimunio litio (9.46 ml de LAH 1M en THF) gota a gota, a
una solucidbn de (R) 3-[3-fenil-3«(benciloxicarbonilpiperidin-4-il}propionil]-
(4R,58)-1,5-dimetil-4-fenil-2-imidazolidinona (5.1 g) en THF (100 ml) a una
velocidad tal que la temperatura no excediera 0°C. La mezcla de reaccién
se agitd a —5°C durante 10 minutos y se adicion6 NaOH 2M (10 ml). La
mezcia de reaccién se filtrd a través de celita y el filtrado se evapord hasta
sequedad. El residuo se disolvid en diclorometano (20 ml) y se secd. El
residuo obtenido a la remocidén del solvente se pas6é a través de una
columna Bond-Elut elulda con un gradiente de solvente (isochexano-60% de
acetato de etilo/isohexano) para producir el compuesto del titulo, rendimiento
1.69. MS (MH+) 354.

3[(R) 3-fenil-3-(benciloxicarbonilpiperidin-4-il)propionil}-{(4R,5S)-1,5-dimetil-4-

fenil-2-imidazolidinona

TMEDA (2.4 g) se adicioné a una suspensién de yoduro cuproso (4.02
g) en THF (100 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se enfri6 hasta —78°C y se adicioné
bromuro de feniimagnesio (11.69 ml de una soluciébn 1M en THF), y la
mezcla se agitd a —78°C durante 30 minutos. Se adiciond triflato de
dibutilboro (11.69 ml, solucién 1M en eter de dietilo) a una solucién de 3-3-
(benciloxicarbonilpiperidin-4-il)acriloil]-(4R,55)-1,5-dimetil-4-fenil-2-

imidazolidinona (4.9g) en THF (50 ml) y esta mezcla se agregd gota a gota



durante 10 minutos a la solucién del reactivo de cuprato. La mezcla de
reaccion se agitd a —78°C durante 1 hora y luego se dejé que se calentara a
temperatura ambiente. El solvente fue evaporado, el residuo se disolvié en
acetato de etilo y se filtrd a través de silica (100g). La solucién de acetato de
efilo se lavé con HCI 2M (1 x 100 ml) se sect y evapor6 hasta sequedad. El
residuo se pasd a través de una columna Bond-Elut elulda con un una
mezcla de acetato de etilo e isohexano (1:1) para producir el compuesto del
titulo como un diastereoisémero simple por NMR. Rendimiento 5.19. NMR
(DMSOQd8): 0.5 (d, 3H), 0.8-1.1 (m, 2H), 1.3 (d, 1H), 1.7 (m, 2H), 2.6 (m, 5H),
2.85-3.1 (m, 4H), 5.05 (s, 2H), 5.2 (d, 1H), 6.8 (m, 2H), 7.1-7.5 (m, 13H).

3-[3-(benciloxicarbonilpiperidin-4-iljacriloil}-(4R,5S)-1,5-dimetil-4-fenil-2-

Tho

Se adiciond 1-cloro-N,N,2-trimetil-1-propenilamina (1.37g) gota a gota

imidazolidinona

durante 10 minutos a una solucién de acido 3-(benciloxicarbonilpiperidin-4-
ipropendico (2.5g) en THF (20 ml) y la mezcla se agité durante 1.5 horas.
Se adiciond bis(trimetilsilil)amida (8.65 ml) a una solucién de (4R,5S5)-1,5-
dimetil-4-fenil-2-imidazolidinona (1.64g) en THF (20 ml) a —-10°C durante 10
minutos, se dejé que se calentara a 0°C y luego se enfrié de nuevo a —10°C.
Se adicioné la solucidn de cloruro 4cido (preparado anteriormente) gota a
gota y se dejé que la mezcla se calentara a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se virtid en agua (100 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml). Los extractos combinados fueron secados, evaporados

hasta sequedad y el residuo fue cromatografiado sobre una columna Bond-



Elut eludla con una mezcla (1:1) de acetato de etilo/isohexano, para producir
el compuesto del titulo, rendimiento 3.6g. NMR (DMSOd6): 0.6 (d, 3H), 0.95
(d, 1H), 1.2 (m, 2H), 1.55 (m, 2H), 2.4 (m, 1H), 2.3 (s, 3H), 2.8 (m, 2H), 3.95
(d, 3H), 5 (s, 2H), 5.3 (d, 1H), 6.9 (m, 1H), 7.1 (m, 2H), 7.2-7.4 (m, 8H).

acido 3-(benciloxicarboniipiperidin-4-il)propendico

Una mezcla de N-benciloxicarbonil-4-formilpiridina (10g), acido
maldnico (4.2), piridina (4 ml) y piperidina (0.4 ml) se calentd a 100 °C
durante 2 horas. Se dejé que la mezcla de reaccién se enfriara y se diluyd
con acetato de etilo (100 ml). El residuo fue triturado con isohexano para

producir el compuesto del titulo, rendimiento 13.5g. NMR (DMSOd6): 1.2 (m,

1H), 1.7 (m, 2H), 2.35 (m, 1H), 2.85 (m, 2H), 4 (d, 2H), 5.05 (s, 2H), 5.75 (d,

1H), 8.75 (m, 1H), 7.35 (m, 5H), 12.25 (pico ancho, 1H).

EJEMPLO 12

N-[1-{(3-fluorofenil}-3-[1-fenilpiperidin-4-iljpropil}-piperidin-4-il-N-etil-4-

metanosulfonilfenilacetamida. (Compuesto nimero 145 de la Tabla I).

Se adicioné NaOH 2M a una suspensién de sal de diclorhidrato de N-
[1-[3~(3-fluorofenil-3-[piperidin-4-il|propil}-piperidin-4-il}-N-etil-4-
metanosulfonilfenil-acetamida 80.85g) en diclorometano (25 ml) y la mezcla
se agitd hasta que se obtuvo una solucién clara. La solucién de
diclorometano se secd y filtr6. A esta solucion de diclorometano se le
adicioné acido bencenobordnico (330 mg), trietilamina (280 mg) y acetato
clprico (276 mg). La mezcla de reaccion se agitd durante 15 horas, se lavo
con agua y se filtrd a través de un cartucho Chem Elute. El filtrado de



diclorometano se lavé con NaOH 2M (3 x 20 ml), se seco y se virtié sobre un
cartucho SCX de 20 g con metanol (68 x 20ml) y amonfaco 1M en metanol (6
x 20 ml). Los lavados combinados de amoniaco fueron evaporados y el
residuo obtenido fue cromatografiado sobre una columna Bond-Elut eluida
con un grandiente de solvente (acetato de etilo/20%metanol/acetato de etilo)

para producir el compuesto del titulo, rendimiento 179 mg.

La sal de diclorhidrato de N-][1-[3-(3-fluorofenil-3-[piperidin-4-ilpropil)-
piperidin-4-il]-N-etil-4-metanosulfonilfenil-acetamida (Compuesto 87 de la
Tabla 1) usado como material de martida se prepard siguiendo los

procedimientos del Ejemplo 3 y el Método C.

EJEMPLO 13

N-[1-(3-(3-fluorofenil)-3-[4-(4-metanosulfonilffenilsulfonil)piperazin-1-
ilpropil}-piperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida racémica (78mg)
(Compuesto nimero 59 de la Tabla |) se separd en sus enantidmeros
simples mediante cromatografia sobre HPLC preparativa de Wilson, usando
una columna Chiracel OD 50 mm 20 um, eludia con una mezcla (9:1) de
etanol:ischexano.

Isdbmero menos polar, rendimiento 20 mg (compuesto nimero 16 de Tabla 2)

Isémero mas polar, rendimiento 22 mg (compuesto nimero 17 de la Tabla 2)

EJEMPLO 14

N1-[1-(3-fenil)}-3{1-(etanosulfonilpiperidin-4-il)propil}piperidin-4-ill-N1-etil-N3-

4-metanosulfonilfenilacetamida Grea. {compuesto n(imero 7 de la Tabla 3).



Se adicioné 4-metanosulfonilfenilmetil isocianato (89 mg) en THF (10
ml) a 4-N-etil-[1-(3-fenil)-3-{1-(etanosulfonilpiperidin-4-il)propil}piperidina (200
mg) y se dejé que la mezcla permaneciera a temperatura ambiente durante
16 horas. La mezcla de reaccién se virtié sobre un cartucho SCX de 5g y se
eluyé con diclorometano (3 x 10 ml), metanol (3 x 10 ml) y amoniaco
metandlico (1M, 3 x 10 ml). Los lavados de amonlaco metanélico fueron
evaporados y el residuo se disolvié en diclorometano (20 ml) y se adicion6
resina de isocianato (200 mg). La mezcla se agitd durante 16 horas, se filtrd
y el filtrdo se evapord a sequedad. El residuo obtenido fue cromatografiado
sobre una columna Bond-Elut eluida con un grandiente de solvente (acetato
de etilo-25%metanol/acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo,
rendimiento 37 mg. MS (MH+) 633.

4-N-etil-[1-(3-fenil}-3{1-(etanosulfonilpiperidin-4-il)propil}piperidina

™

-

Una mezcla de bencil éster de é&cido N-etil-N-[1-(3-fenil)-3-{1-
(etanosulfonilpiperidin-4-il}propil}piperidin4-il]-carbamico (5g) v 10% de
Paladio sobre carbon (2g) en etanol (200 ml) se hidrégeno en un balén lieno
de hidrégeno. El catalizador fue filtrado y el filtrado fue evaporado para

producir el compuesto del titulo, rendimiento 2.78g.

Bencil ester de &cido N-etil-N-[1-(3-fenil}-3-{1-(etanosulfonilpiperidin-4-

i)propil}piperidin-4-ill-carbamico
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Se adiciond cloruro de etanosulfonilo (2.3g) a una solucién de
diclorhidrato de bencil ester de acido N-etil-N-[1-(3-fenil}-3-{piperidin-4-
il)propil}piperidin-4-il]-carbamico (8.5g) y trietilamina (4.8g) en diclorometano
(200 ml) mantenido a 0°C. Se dejé que la mezcla de reaccién se calentara a
tamperatura ambiente y se agité durante 4 horas. La mezcla de reaccion se
lavé con NaOH 2M (2 x 100 ml), se secd y se evapord a sequedad. El
residuo fue cromatografiado sobre una columna Bond-Elut eluida con un
grandiente de solvente (acetato de etilo-20%metanol/acetato de etilo) para
producir el compuesto del titulo, rendimiento 5g. NMR (DMSOd6): 1 (t, 3H),
1.1 (t, 3H), 1.3-3 (m, 14H), 2.2 (m, 1H), 2.55-2.9 (m, 5H), 2.95 (q, 2H), 3.1 (q.
2H), 3.4-3.7 (m, 3H), 5.05 (8, 2H), 7.1-7.4 (m, 10H). MS (MH+) 558.

Diclorhidrato de bencil ester de &acido N-etil-N-[1-(3-fenil)}-3{piperidin-4-

il)propil}piperidin-4-il}-carbamico

Se adicioné HCI en dioxano (50 ml de 4M) a bencll ester de acido N-
etil-N-[1-(3-fenil)-3{tert-butiloxicarbonilpiperidin-4-il)propil}piperidin-4-il}-
carbdmico (26 g) a 0°C. Se dejd que la mezcla se calentara hasta
temperatura ambiente y se agitd durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
diluyd con eter de dietilio (200 ml) y el precipitado sdlido de sal de
diclorhidrato se filtrd y seco (higroscépico). Rendimiento 17g. MS(MH+) 464.



Bencil ester de acido N-etil-N-[1-(3-fenil}-3-{tert-butiloxicarbonilpiperidin-4-

il)propil}piperidin-4-ill-carbamico

Una solucién de 3-fenil-3-(1-tert-butiloxicarbonilpiperidin-4-
ilpropionaldehido (7.8g) [preparado siguiendo el método descrito en el
Ejemplo 11] en diclorometano (200 ml) se adicioné6 a una mezcla de
clorhidrato de bencil ester de Acido N-etil-N-piperidin4-il carbamico (7.4 g)
(CAS No. 220395-87-9) y acetato de sodio (2.17g) en etanol (50 ml) y se
agitd durante 30 minutos. Se adicioné triacetoxiborohidruro de sodio (5.2g)
en pequefias porciones y se continud la agitacion durante 2 horas. Se
agregé NaOH (2M, 200 ml) gota a gota, la capa de diclorometano fue
racolectada y lavada con NaOH 2M (2 x 100 ml), se secd y se evapord a
sequedad para producir el compuesto del titulo, rendimiento 26g. NMR
(DMSOdB): 1 (t, 3H), 1.35 (s, 9H), 1.4-2 (m, 14H), 2.3 (m, 2H), 2.6-2.7 (m,
4H), 3.15 (q, 2H), 3.44 (m, 3H), 5.05 (8, 2H), 7.1-7.2 (m, 10H). MS (MH+)
563.

4-metanosulfonilfeniimetil isocianato

Se adicioné azida de difenilfosforilo (260 mg) a una mezcla de acido
4-metanosulfonilfenilacético (200 mg) y trietilamina /191 mg) en THF (20 ml)
y la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 4 horas. La mezcla de

reaccion se enfrié y se usd directamente para la siguiente etapa.

metanosulfonilfenilacetamida

v



Paso 1: Preparacibn de N-[1-(3-fenil-3-oxopropil)-piperidin-4-il}-N-etil-4-

metanosulfonilfenilacetamida

A una solucion de N-(4-piperidinil)-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida (Método B; 3.24 g, 10 mmol) en DMF (50 mL)
se le adiciondé carbonato de potasio (2.76 g, 20 mmol) seguido de 3-
cloropropiofenona (1.85 g, 11 mmol). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas y luego se evapord. El residuo se
disolvié en DCM y la solucién resultante se lavé con agua (4 x 10 mL) y
salmuera (10mL), se secd (MgSO,) y se evaporé para producir el compuesto
crudo que fue purificado mediante elusién a través de un Bond elut de 50 g
con 10% de metanol en acetato de etilo para producir el compuesto del
subtftulo (2.4g, 53%); NMR (CDCla): 1.1 (t, 1H), 1.2 (m, 2H), 1.6 (m, 6H), 2.2
(m, 1H), 2.8 (m, 2H), 3.0 (m, 5H), 3.2 (m, 2H), 3.3 (m, 2H), 3.8 (m, 2H), 7.4
(m, 5H), 7.9 (m, 4H). MS: 457.

Paso 2. Preparacibn de N-[1-(3-fenil-3-hidroxipropil)-piperidin-4-il}-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida

A una solucibn de N-[1-(3-fenil-3-oxopropil}-piperidin-4-il}-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida (912 mg. 2 mmol) en etanol (20 mL) a 0°C se
le adiciond borohidruro de sodio (76 mg, 2 mmol). La mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, luego se evapor6. El
residuo se disolvié e.n DCM vy la solucién resultante se lavd con agua (2 x 5
mL) y salmuera (5 mL), se secé (MgSO,4) y se evapord para producir el
compuesto del subtitilo (812 mg, 87%); NMR (CDCls): 1.1 (t, 1H), 1.2 (m,
2H), 1.6 (m, 8H), 2.0 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 2.8 (m, 2H), 3.0 (s, 3H), 3.2 (m,



2H), 3.3 (m, 2H), 3.8 (m, 2H), 4.9 (d, 1H), 7.3 (m, 5H), 7.4 (d, 2H), 7.9 (d,
2H). MS: 459.

Paso 3: Preparacion del compuesto del titulo

A una mezcla de N-[1-(3-fenil-3-hidroxipropil}-piperidin-4-il}-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida (400 mg, 0.87 mmol) y trietilamina (0.24 mL,
1.04 mmol) en DCM (10 mL) a 0°C se le adicioné cloruro de metano sulfonilo
(67 uL, 0.87 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
por 30 minutos. El residuo fue purificado mediante elusién a través de Bond
Elut de 20 g para producir el compuesto del titulo (180 mg; 44%). NMR
(CDCls): 1.1 (t, 1H), 1.2 (m, 2H), 1.6 (m, 7H), 2.2 (m, 2H), 2.4 (m, 2H), 2.8
{(m, 2H), 3.0 (s, 3H), 3.3 (m, 2H), 3.8 (m, 2H), 5.0 (m, 1H), 7.3 (m, 5H), 7.4 (d,
2H), 7.9 (d, 2H). MS: 477.

Método B
N-(4-piperidinil}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida

Paso 1: Preparacion de clorhidrato de 1-feniimetil-4-etilaminopiperidina

A una solucidn de 1-fenilmetil-4-piperidona (25.0g, 132 mmol) en THF
(250 mL) se le adicioné clorhidrato de etilamina (12.0g, 147 mol) y metanol
(50 mL) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 10
minutos. Se adicioné triacetoxiborohidruro de sodio (40g, 189 mmol) en
porciones y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 1h. Se
adicion6 solucién de hidrdxido de sodio 2M (250mL) y la mezcla resultante
se extrajo con eter de dietilo. Los extractos orgénicos fueron secados

(K2CO,) y evaporados para producir 1-fenilmetil-4-etilaminopiperidina como



un aceite. Este se disolvié en etanol (500 mL) y se adicioné &cido clorhidrico
concentrado (20 mL). Los cristales resultantes fueron recolectados, lavados
con eter de dietilo y secados produciendo el compuesto del subtitulo como
un sélido (38g); NMR (CDCl): 1.10 (t, 3H), 1.40 (m, 2H), 1.83 (m, 2H), 2.02
(m, 2H), 2.65 (q, 2H), 2.85 (m, 2H), 3.5 (s, 2H), 3.75 (m, 1H), 7.2-7.4 (m, S5H);
MS: 219 (MH+).

Paso 2. Preparacion de N-(1-feniimetil-4-piperidinil)-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida.

A una solucién de diclorhidrato de 1-feniimetil-4-etilaminopiridina
(32.0g, 110 mmol) en DCM (500 mL) se le adiciond N,N-diisopropiletilamina
(60 mL) con agitacién hasta completar la disolucién. Se adicionaron: acido
4-metanosulfonilfenilacético (25.0g, 117 mmol), 4-dimetilaminopiridina (2.0
g) y diciclohexilcarbodiimida (25 g, 121 mmol) y la mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente por 20 horas. El precipitado fue removido mediante
filtracién y la solucion resultante se lavd sucesivamente con HCI acuoso 2N,
agua y NaOH 1N, se secd (MgSO,) y se evapord. El residuo fue purificado
mediante cromatografia de silica gel (eluyente. 10%MeOH/acetato de etilo)
para producir el compuesto del subtitulo (359, 76%); NMR (CDCla): 1.0 y
1.14 (t, 3H), 1.45 y 1.70 (m, 2H), 1.85 (br m, 2H), 2.80 (br m, 2H), 3.18 (s,
3H), 3.20 y 3.33 (q, 2H), 3.45 (s, 2H), 3.80 y 3.87 (s, 2H), 3.70 y 4.10 (m,
1H), 7.2-7.3 (m 5H), 7.48 (m, 2H), 7.82 (m, 2H), MS: 415 (MH+).

Paso 3: Preparacion del compuesto del t'titulo

A una solucion de N-(1-feniimetil-4-piperidinil}-N-etil-4-

metanosulfonilfenilacetamida (34g, 82 mmol) en etanol (600 mL) se le

\
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adicioné formato de amonio (40g). La mezcla se purgd con argén y 30% de
Pd sobre carbon (4.2g). La mezcla resultante se agité a reflujo por 4 horas y
luego se dejé que se enfriara y se filtrd a través de tiera de diatoméacea. El
filtrado se evapord para producir un aceite grueso que se solidicifé al
permanecer, produciendo el compuesto del titulo (24.9g, 94%); NMR
(CDCl3): 1.02 y 1.15 (t, 3H), 1.4 y 1.6 (br m, 4H), 2.45 (m, 2H), 2.93 (br m,
2H), 3.18 (s, 3H), 3.20 y 3.32 (q, 2H), 3.72 y 4.18 (m, 1H), 3.80 y 3.87 (s,

2H), 7.50 (m, 2H), 7.85 (m, 2H); MS: 325 (MH+).

Paso 1: Preparacion de 1-tert-butoxicarbonil-4-benzoilpiperidina

A una solucién de 4-benzoilpiperidina (6g, 26.5 mmol) en hidréxido de sodio
2M (26.5 mL) se le adiciond di-tert-butil dicarbonato (5.79g, 26.5 mmol) y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 18 h. El producto
sélido fue aislado mediante filtracién y fue secado al vaclo a 40°C
produciendo el compuesto del subtitulo (7g); NMR (CDCls): 1.3-1.4 (m, 11H),
1.7 (m, 2H), 2.9 (m, 2H), 3.6 {m, 1H), 3.95 (m, 2H), 7.5-7.6 (m, 3H), 7.95 (d,
2H).

Paso 2: Preparacion de etil-3-fenil-(1-tert-butilcarboniloxipiperidin-4-il)acrilato

A una solucién de trietilfosfonoacetato (6.2g, 27 mmol) en THF (100
mL) a 0°C se le adiciond bis(trimetilsilijJamida de litio (32.5 mL, 1M, 32.5
mmol). La mezcla resultante se agitd a 0°C por 20 min. Se adiciond 1-tert-

butilcarboniloxi-4-benzoilpiperidina (7g, 256 mmol) y la mezcla resultante se
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agité a temperatura ambiente por 48 h. La mezcla se evapord y el residuo
se disolvid en acetato de etilo (200 mL). La solucién se lavé con écido
clorhidrico 2M (2 x 100 mL), se seco y se evapord produciendo el compuesto
del subtitulo.

Paso 3: Preparacion de etil-3-fenil-(1-tert-butilcarboniloxipiperidin-4-

il)propionato

El etil-3-fenil-3-(1-tert-butilcarboniloxipiperidin-4-il)acrilato (~25 mmol)
se disolvié en etanol 8200mL) y la solucién se purgd con argén. Se adicioné
20% de hidréxido de paladio (2g) y la mezcla resultante fue agitada a
temperatura ambiente en una atmosfera de hidrégeno (baidn) durante 72
horas. La mezcla se purgd con argon, se filtré y el filtrado se evapor6. El
producto crudo se purificé mediante cromatografia de silica gel (eluyente:
isohexano luego 35% de acetato de etilo en isohexano) para producir el

compuaesto del subtitulo (5.3g).

Paso 4. Preparacion de 3-fenil-3-(1-tert-butilcarboniloxipiperidin-4-il)propan-

1-ol

A una solucién de etil-3-fenil-3-(1-tert-butilcarbonlloxipiperidin-4-
ilpropionato (5.3g, 14.6 mmol) en THF (100 mL) se le adiciond hidruro de
aluminio litio (14.6 mL, 1M, 14.6 mrﬁol) gota a gota durante 20 minutos. La
mezcla se fittrd a través de Celite®, lavando con acetato de etilo (3 x 25 mL).
El filtrado y los lavados fueron combinados y evaporados. El residuo se
disolvid en acetato de etilo (100 mL) y la solucién resultante se lavd con

agua (3 x 50mL), se secd y se evapord para producir el compuesto del

S
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subtitulo (4.6g); NMR; 0.8-1 (m, 2H), 1.25 (m, 1H), 1.35 (s, 9H), 1.5-2 (m,
5H), 2.8 (m, 2H), 3.1 (m, 2H), 3.84 (m, 2H), 4.2 (t, 1H).

Paso 5: Preparaciéon del compuesto del titulo

A una solucién 3-fenil-3-(4-1-tert-butilcarboniloxipiperidin-4-il)propan-1-ol
(4.6g, 14.4 mmol) en DCM (100mL) se le adicioné periodinano Dess-Martin
(6.1g, 14.6 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente
por 2h. La mezcla se lavé com hidrdxido de sodio acuoso 2M (3 x 50mL), se

secd y evaporé para producir el compuesto del titulo.

Método D
N-{tert-butoxicarbonilpiperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida

oL
H’*%a |
A una solucién de acido 4-metilsulfonilfenilacético (16.1g) en tolueno
(200ml) en argdn se le adicioné azide de difenilfosforiio (16.2 ml) y
trietilamina (10.4 ml). La mezcla se calenté a 90°C por 3 horas y luego se
dejé6 que se enfriara. Se adicion6 tert-butil-1-oxo-4-aminoetil-1piperidina
[CAS 264905-39-7] (17.10 g) en tolueno (100 ml) y la mezcla se agitd por 18
horas y luego se particioné con EtOAc/H,0 (500ml/400ml), se filtré y la capa
orgénica se separd y lavé con solucién de NaHCOj3 saturada (2 x 300ml),
salmuera (300 ml); se secd sobre MgSQ,, se filtrd y se evaporé. El aceite

cage resultante se purificd sobre silica usando una elusién de gradiente de 0

a 3% de MeOH en EtOAc para producir el compuesto del titulo como un
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sblido amarillo (7.10g); NMR (DMSO): 1.4 (t, 3H), 1.40 (s, 8H), 1.52 (m, 4H), \'ﬂj

2.73 (m, 2H), 3.15 (m, 5H), 4.02 (m, 3H), 4.32 (d, 2H), 6.89 (t, 1H), 7.43 (d,
2H), 7.87 (d, 2H). MS 340 (MH+-Boc).

N-(piperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida

La piperidina (6.849) se disolvié en DCM y TFA (39ml) se adicionaron
lentamente. Se dej6 que la mezcla permaneciera durante 40 minutos y
luego se evapord. El residuo se disolvié en NaOH 2M y se extrajo con DCM
(3 x 150 mL) y los extractos fueron secados sobre MgSO,, filtrados y
evaporados para producie el compuesto del titulo como un sélido amarillo
(5.00g); NMR (DMSO): 1.05 (t, 3H), 1.41 (m, 4H), 2.42 (m, 2H), 2.96 (d, 2H),
3.20 (m, 5H), 3.90 (quint, 1H), 4.29 (d, 2H), 6.84 (t, 1H), 7.43 (d, 2H), 7.85 (d,
2H).

" MS 340 (MH+).

Método E
N-[1-(3-[3,4-di-fluorofenil]-3-hidroxipropil}-piperidin4d-il]-N-etil-4-

metanosulfonilfenilacetamida
/@L’\ .

Una solucién de borohidruro de sodio (7.7 mg) en etanol (1 ml) se

]

adicioné a una solucién de N-[1-(3-[3,4-di-fluorofenil]-3-cetopropil)-piperidin-
4-jf]-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (0.25g) en etanol (3.2 ml) a 0°C a
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argon y se dejé que la reaccidn se calentara a temperatura ambiente durante AZ'
20 horas. La reaccién se enfrié con salmuera, se extrajo 3 veces con éter y

los extractos combinados fueron secados. Luego el filtrado fue concentrado

hasta un aceite claro, rendimiento 0.21 g. MS (MH+) 495.

N-[1-(3-[3,4-di-fluorofenil]-3-cetopropil}-piperidin-4-il}-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida:

il

SS<p

Se adiciond DBU a una solucion de piperidin-4il]-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida (nimero CAS 374725-04-8) (320mg) y 3,4-
difluorcfenilvinil cetona (654 mg) en diclorometano (9 ml) en argén y la
mezcla de reaccién se agitd durante 36 horas. La mezcla de reaccion se
concentré in vacuo y se purificé usando cromatografla flash de columna

sobre silica eluyendo con un gradiente de solvente (metanol 10-15%,

metanol en diclorometano), rendimiento 250 mg, MH+493.

3.4-difluorofenil vinil cetona

Se adicion6 periodinano Dess Martin (3.18 g) a una solucién de 3,4-
difiuorovinil alcohol (nimero CAS 149946-84-9) (1.18g) en diclorometano (22
ml) a 0°C en arg{on, y la mezcla de reaccion se dejé en agitacién por 1 hora.
La mezcla se colocd directamente sobre una columna para purificacién via
flash eluyendo con un gradiente (acetato de etilo — 10% acetato de etilo e
isohexano), rendimiento 654 mg. NMR (DCCl3): 6.0 (d, 1H), 6.50 (d, 1H),
7.10 (dd, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.80 {m, 2H).
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La habilidad de los compuestos para inhibir el ligamiento de RANTES se
evalué mediante un ensayo de ligamiento de radioligando in vitro. Las
membranas fueron preparadas a partir de células de ovarios de hmaster
chinos que expresaron el receptor CCR5 humano recombinante. Estas
membranas fueron incubadas con RANTES yodinado 0.1nM, los lechos de
proximidad de escintilacién y diferentes concentraciones de los compuestos
de la invencidn en laminas de 96 agujeros. La cantidad de RANTES
yodinada enlazada al receptor se determind mediante conteo de
escintilacion. Se obtuvieron curvas de competencia para compuestos y se
calculd la concentracién del compuesto que desplazé el 50% de RANTES
yodinado enlazado (ICsp). Los compuestos preferidos de formula (l) tienen

un [Cso de menos de S50uM.
EJEMPLO 16

La habilidad de los compuestos para inhibir el ligamiento de MIP-1a se
evalué en un ensayo de ligamiento de radioligando in vitro. Las membranas
fueron preparadas a partir de células de ovarios de hmaster chinos que
expresaron el receptor CCR5 humano recombinante. Estas membranas
fueron incubadas con MIP-1a yodinado 0.1nM, los lechos de proximidad de
escintilacion y diferentes concentraciones de los compuestos de ia invencién
en laminas de 96 agujeros. La cantidad de MIP-1a yodinada enlazada al
receptor se determiné mediante conteo de escintilacion. Se obtuvieron

curvas de competencia para compuestos y se calculé la concentracién del



compuesto que desplazé el 50% de MIP-1a yodinado enlazado (ICsa). LoS

compuestos preferidos de formula (l) tienen un ICs de menos de 50uM.

Los resuttados de esta prueba para ciertos compuestos de la invenciéon se
presentan en la Tabla [l. En la tabla Il los resultados se presentan como
valores Pic50. Un valor Pic50 es el log negativo (en base 10) del resultado
del ICsy, do forma que un IC50 de 1uM (esto es 1 x 10°M) produce un Pic50
de 6. Si un compuesto fue probado mas de una vez, el siguiente dato es un

promedio de los resultados de pruebas de comprobacién.

Tabla VI
Compuesto No. Tabla No. Pic50
4 I 7.84
6 | 6.44
7 | 8.0
9 I 6.51
12 I 6.47
18 I 8.05
24 ] 8.78
27 | 8.9
M | 7.23
37 | 7.84
42 I 9.2
45 I 8.3
65 I 8.37
69 l 8.85
99 I 8.2
142 | 8.63
15 ! 8.25
18 | 8.46
3 ] 8.25
47 [ 8.23

ny
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ESQUEMA 1 /\

PG '
RO ORI S W |
. 8
: o NH N R
R

) [

HO\? j\n.

Condiciones:
a) aminacion reductiva (R*NH2, NaBH(Oac)s)
b) formacién de amida (R°*CO;H, agente de acoplamiento o R°COCI,
base)
c) formacion de area (isocianato)
d) Hz, Pd (PG es Bn 0 B2)
e) HCl o TFA (PG es Boc)

ESQUEMA 2
HN ao bo e
.
O\,ins — LA
R* 'i'. R
| |«
R
\

Condiciones:
a) haluro de alquilo, base
b) R%C(=0)CHz, R*CHO, AcOH
c) R*C(=0)CH==CHR®
d) Reduccién luego MsCl, base
¢) Amina ciclica, base, Nal

4



ESQUEMA 3

R N
. - N
o O B 1

o T
@J’Og\# = g“im?}n.

Condiciones:
a) (i) (EtO)P(=0)CH2CO:Et, bases, (ii) hidrogenacion (e.g. Pd(OH), Ha)
b) reduccidn (e.g. LIAIH,) (R® es H)
c) (i) reduccion a aldehido (e.g. DIBAL-H); (i) R*MgBr
d) oxidacion (e.g. periodinano Dess-Martin)
e) (i) MeONHMe, AlMe3; (ii) reduccién (R® es H) o R*MgBr
f) aminacién reductiva (NaBH(OAc)s, AcOH)
g) HClo TFA
h) Formacién de amida (acido & acoplamiento de reactivo o haluro
acido,base)
i) Formacién de sulfonamida (cloruro de sutfonilo, base)
J) Aminacién reductiva (aldehido, NaBH(OAc)s).



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (}):

A\

"5. .. R ' '
SO,

R

en donde

L es CH o N; M es CH o N; siempre y cuando L y M no sean CH ambas;

R' es Hidrogeno, alquiloCs.s [opcionalmente sustituido por fenilo {a su vez
opcionalmente sustituido por halo, alquiloC,4, alcoxiCi4, ciano, nitro, CF,,
OCF3, (alquiloCy4)C(ONH, S(O)2NH,, alquiltioCi4, S(O)(alquiloCi4) ©
S(0)(alquiloC1.4)} o heteroarilo {a su vez opcionalmente sustituido por halo,
alquiloCy4, alcoxiCq4, ciano, nitro, CFj, (alquiloCi4)C(O)NH, S(O)NH,,
alquiltioC14, S({O)(alquiloC14) 0 S(O)(alquiloCi4)}, fenilo {opcionalmente
sustituido por halo, alquiloC4.4, alcoxiC14, ciano, nitro, CF3, OCF3,
(alquiloC14)C(O)NH,  S(O)NH,  alquiltioC4, S(O)(alquiloC14) ©
S(O)(alquiloC14)}, heteroarilo {opcionalemente sustituido por halo,
alquiloCy4, alcoxiCi4, ciano, nitro, CFj, (alquiloC14)C(O)NH, S(O)NH,
alquiltioC14, S(O)alquiloCi4) 0 S(O)A{alquiloCi4)}, S(O):RS, S(O)}NR'"R",
C(O)R’, C(O)z(alquiloC1.s), C(O)(fenil(alquiloCy.2)) o C(OINHR'; y cuando M
es CH, R' también puede ser NHS(0)R®, NHS(O)2NHR’, NHC(O)R’ o
NHC(O)NHR;

R? es fenilo o heteroarilo, cualquiera est4 opcionalmente sustituido por halo,



alquiloC., alcoxiCi.4, S(On(alquiloC44), nitro, ciano, o CFs; (/\
R? es hidrégeno o alquiloC1.y;

R* es hidrégeno, metilo, etilo, alilo o ciclopropilo;

R® es fenilo, heteroarilo, feniloNH, heteroariloNH, fenilo-alquilo{C1.2).
heteroarilo-alquilo{C+.2), fenilo-alquilo(C+z)NH o heteroarilo-alquilo(C+.2)NH;
en donde los anillos de fenilo y hereroarilo de R® estan opcionalmente
sustituidos por halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCi4, alcoxiCi4,
S(OxalquiloCs4, S(O)NRER®, NHS(O)(alquiloCi4), NHz, NH(alquiloCi.),
N(alquiloC14)2, NHC(O)NHa, C(O)NHy, C(O)NH(alquiloC1.4),
NHC(O)(alquiloC14), COz2H, COa(alquiloC44), C(O)alquiloC14), CF3, CHF2,
CH,F, CH,CF3; O OCF3;

k, m y n son, independientemente 0, 1 0 2;

R? es alquiloCy.s [opcionalmente sustituido por halo, alcoxiCy.4, fenilo {que a
su vez esta opcionalmente sustituido por halo, alquiloC44, alcoxiC14, ciano,
nitro, CFs3, OCF3;, (alquiloC14)C(O)NH, S(O)NHz, alquiltioCq,
$(0)alquiloC14) 0 S(O)(alquiloC14)} 0 heteroarilo {a su vez opcionalmente
sustituido por halo, alquiloC44, alcoxiC.4, ciano, nitro, CFj, (alquiloC,.
4)C(O)NH, S(O):NHg, alquiitioCs4, S(O)(alquiloC14) 0 S(0)(alquiloCi4)}.
cicloalquiloC,.7, piranilo, fenilo {opcionalmente sustituido por halo, alquiloC14,
alcoxiCi4, ciano, nitro, CFs, OCFs, (alquiloC14)C(O)NH, S(O):NH,,
alquiltioCy4, S(O)(alquiloCi4) ©0 S(O)(alquiloCi4)} o© heteroarilo
{opcionalmente sustituido por halo, alquiloC14, alcoxiCi4, ciano, nitro, CFa,
(alquiloCs4)C(O)NH,  S(O)NH;,  alquiltioCi4,  S(O)alquiloCi4) o
S(O)(alquiloC14)};

R’ es hidrégeno, alquiloCss [opcionalmente sustituido por halo, alcoxiCi4,
fenilo {que a su vez estd opcionalmente sustituido por halo, alquiloCiy,

alcoxiC4, ciano, nitro, CFis, OCFj, (alquiloCi4)C(ONH, S(0)NH,,



alquiltioCi4, S(O)(alquiloCi4) 0 S(O)(alquiloCi4)} o heteroarilo {que a su
vez estd opcionalmente sustituido por halo, alquiloC,4, alcoxiCi4, ciano,
nitro, CF3, (alquiloC14)C(O)NH, S(O)NHa, alquiltioC14,

S(O)alquiloC14) © S(O)(alquiloCi4)}, cicloalquiloCsy, piranile, fenilo
{opcionalmente sustituido por halo, alquiloCq4, alcoxiC44, ciano, nitro, CF3,
OCF3, (alquiloC14)C{O)NH, S(O)NH:, alquiltioCi«4, S(O)(alquiloCi4) o
S(0)(alquiloC1.4)} o heteroarilo {opcionalmente sustituido por halo,
alquiloCy4, alcoxiCy4, ciano, nitro, CFa, (alquiloCy4)C{O)NH, S(O)NH2,
alquiltioC14, S(O)alquiloC14) 0 S(O)x(alquiloCi4);

R® y R? son, independientemente, hidrégeno o alquiloCy4, 0 junto con un
dtomo de nitrégeno u oxigeno, puede unirse para formar un anillo de 5- o 6-
miembros que estd opclonaimente sustituido con alquiloCy4, C(O)H o
C(O)(alqulloC1.4);

R y R son, independientemente, hidrbgeno o alquiloC14, © puede unirse
para formar un anillo de 5- 0 6- miembros que esta opcionalmente sustituido
con alquiloCi4 o fenilo (en donde el anillo de fenilo esta opcionalmente
sustituido por halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC¢4, alcoxiCi,
S(O)nalquiloC14, S(OXNHz, S(ORNH(slquiloCi4): S(O)N(alquiloCi4)2;
NHS(O)(alquiloCi4); NHz; NH(alquiloC4), N(alquiloCi4)2; NHC(O)NHz,
C(O)NHz, C(O)NH(alquiloC1.4), NHC(O)(alquiloC1.4), CO2H, CO2(alquiloC1.4),
CO(alquiloC+4), CF3, CHF2, CHzF, CH2CF3 u OCF3);

o una sal farmacéuticamente aceptable de estos o un solvato de estos;

siempre y cuando que, cuando R! es hidrégeno o alquilo no sustituido, R* es
hidrégeno, metilo o etilo, L es CH y M es N, la parte del fenilo o heteroarilo
de R® estd sustituido por uno de: S(O)alquiloCi4, NHC(O)NHz, C(O)
(alquiloC14), CHF2, CH2F, CH2CF3 u OCF3; y opcionalmente adicionalmente

sustituido por uno o més de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC1.4, alcoxiC14,
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S(OxalquiloCi4, S(OXNRPR®, NHS(O)(alquiloCis); NHz; NH(alquiloC1.),
N(alquiloC1)2; NHC(O)NHa, C(O)NHa, C(O)NH(alquiloC1.4),
NHC(O)(alquiloC14), CO2H, CO»(alquiloCi4), C(O)(alquiloC14), CFa, CHF2,
CHgF, CH2CF3 u OCF3;

2. Un compuesto como se reinvindico en la reinvidicacién 1 donde L es CH.
3. Un compuesto como se reivindicé en la reinvidicacién 1 o 2 donde M es N.

4. Un compuesto como se reivindicd en la reinvidicaciéon 1, 2 0 3, donde R!
es fenilo (opcionalmente sustituido por halo, alquiloCs4, alcoxiCi4, CFa ©
OCF3), S(O)(alquiloCi4), S(O)A(fluocroalquiloCiy4),  S(O)fenilo
(opcionalmente sustituido por halo, ciano, alquiloCi4, alcoxiC14, CF3, OCF3,
S(O)(alquiloC14) © S(O)(fluoroalquiloCi4), bencilo (opcionaimente
sustituido por halo, alquiloCs4, alcoxiCi4, CF3 o OCF3), benzoilo
(opcionalmente sustituido por halo, alquiloCi4, alcoxiCi4, CFa 0 OCF3),
C(O)NHfenilo (opcionalmente sustituido por halo, alquiloC.4, alcoxiCi4, CFa
o0 OCF3,), S(O)tiofenilo, CHzpiridinilo, CHzquinolino o CHatiazolilo.

5. Un compuesto como se reivindicd en la reinvidicacion 1, 2, 3 o 4, donde

R? es fenilo opcionalmente sustituido por halo.

6. Un compuesto como se reivindicé en la reinvidicacion 1,2 3, 4 0 5, donde

R? es hidrpogeno o metilo.

7. Un compuesto como se reivindicd en la reinvidicacién 1, 2 3, 4, 5 o 6,

donde R* es etilo.
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8. Un compuesto como se reivindicé en la reinvidicacién 1,2 3, 4, 5,6 0 7,
en donde R® es fenil-alquiloCi2, fenil{alquiloC:2)NH, fenilo, heteroarilo o
heteroarilo{alquiloC42); en donde los anilics fenilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos por halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC4.4, alcoxiC..
4 S(O)alquiloCi4, S(O)NR®R?, NHS(O):)(alquiloC1.s), NHz, NH(alquiloC1.4),
N(alquiloC14)2, NHC(O)NHz,  C(O)NH,, C(O)NH(alquiloC14),
NHC(O)(alquiloC44), CO2H, CO2(alquiloCi4), C(O)(alquiloC4), CF3, CHF>,
CH2F, CH2CF3 u OCF3; y R® y R® son independientemente, hidrégeno o
alquiloC44, 0 junto con un atomo de nitrégeno u oxigeno, puede unirse para
formar un anillo de 5- o 6- miembros que esta opcionalmente sustituido con

alquiloCs.4, C(O)H, o C(O)(alquiloC14); ykes 0,10 2.

9. Un proceso para la preparacién de un compuesto como se reivindico en la

reivindicacién 1 que comprende:

i. cuando L es N, la reaccién de un compuesto de formula (Il):
O,
N R®
. R
con un compuesto de formula (l11);

R\ :
- {‘——p? (m)_

en presencia de yoduro de sodio y una base adecuada, en un

solvente adecuado;
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i cuando L es CH, la reaccion de un compuesto de formula (IV): (3
Hl
(V)
<L
\ R
H‘
con:

a) un 4cido de formula R'CO;H en presencia de un agents de
acoplamiento adecuado en presencia de una base adecuada, en
un solvente adecuado.

b) un cloruro de &cido de formula R'C{O)CI o cloruro de sulfonilo de
formula R'S(O):Cl, en presencia de una base adecuada en un
solvente adecuado; o

c) un aldehido de formula R'CHO en presencia de NaBH(OAc); (en

donde Ac es C(O)CHa) y acido acético, en un solvente adecuado.

iii. acoplamiento de un compuesto de formula (V):

a) un acido de formula R®CO;H en presencia de un agente de
acoplamiento adecuado en presencia de una base adecuada, en un
solvente adecuado; o,

b)  un cloruro de 4cido de formula R’C(O)C! en presencia de una

base adecuada en un solvente adecuado.
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10. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segin se
relvindicd en la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este o un solvato de este y un adyuvante, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

11. Un compuesto segin se reivindicé en la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este o un solvato de este, para uso como
medicamento.

12. Un compuesto segin se reivindicd en la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este o un solvato de este, para la

fabricacién de un medicamento para uso en terapia.

13. Un intermediario de formula (V):

en donde L, M, R', R%, R? y R* son como se defini6 en la reivindicacién 1.
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Traducido segin mi mejor saber y entender este dia 7 de abnl de 2004 en
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The undernigned, sbayo firmado \ q)'A
TUCKER, Howard TUCKER Howarg \
domciled 1n domucsliado en

AstraZencca R&D Alderley Alderiey Park, Macclesfield

Cheshire SK10 4TG United Kingdom ME m%mmw Park, Macclesfield

hereby state under oath to be the sole and true inventor declal O bajo juramento ser  (inico y verda
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PIPERIDINE DERIVATIVES AND THEIR USE AS MODULATORS
(BSPLCIALLY CCRS)

[ state as well that I assign, without reservabions or Declar0o asimIamo que cedo y
limitation, m favor of transfl @ro g reserva m hmitacién a favor de la
socicdad

AstraZeneca AB

AstraZeneca AB
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Sweden

domiciled 1n domicihiada en
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos 16 dias del mes de Marzo

200t compareci® personalmente ante mi
Notania Publico

Howard Tucker

aquen doy fé de conocer y me consta que

la persona  descnta  y firmante
del documento que precede declarado ante mf que
otorga el mismo para los fines y propésitos que
en ¢l sc expresan

NOTARY PUBLIC (Notano Pilblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dus del mes de
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Notano Publico

aquen  doy fé de conocer y me consta que

la persona  descrita  y firmante
del documento que precede, declarado ante mi que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que
en £l sc cxpresan

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) \

On thus $r b day of
ZO(I'pﬂInnn.lly appeared before me a Nom-y Public,

Howd e~

Jul

to me known and known to me to be the person
descnbed 1n and who executed the foregoing document,
and e duly acknowledged to me that
'\-P executed the same for the uses and purposes
therein expressed
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NOTARIAL CER

CATE (INDIVIDUAL)

On thus day of
2001 personally appeared before me, a Notary Public

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

executed the same for the uses and purposcs
thercin expresscd
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(Hague Convention of 5§ October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961) \I))

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdom of Great Britain and Northem Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'Iriande du Nard
This public documnent / Le présent acte public

Has been signed by J H Ekserdjian
a &6 signé par
Acling in the capacityof Notary Publie
agissant en qualité de
Bears the seal/sampof  The Sald Notary Pabllc
est revitu du sceaniimbre de
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o1 London/i Londres 6. the/le 11 March 2004 .

by Her Majesty”s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétnire d"Eiat Principal de Sa Majesté aux Affeires Etranpires et du Commonwealth,

Number/sous No G367464

10. Signature: J. Irdand

For s Secreiary of Skan / Pour & Secriasive oJ Exat

If this docurnent is to be used in a couniry which is nol party to the Hague Convention of 5 October 1961,

it should be presented 1o the consular section of the mission represeniing that country.
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