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ANEXOS \
E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la sollcliud.
E Documento que acredita la axistencla y representacién legal cuando el solicitants sea persona juridica.

& Documento de Representacion Legal.

E Documento de ceslon del inventor al solicitante o a su causante.
[[] Deciaraciones.

E] Copla de la solicitud intemnaclonal. (resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
E Traducci6n de la solicitud Intemacionel al castellano. (resumen, descripcién, relvindicaciones)

m Copia del reporte preliminar intemacional sobre patentabilidad.

E Traduccion del reporte preliminar interacional sobre patentabilidad.
D De ser el caso, copla del contrato de acceso.
|:| De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de

las comunidades Indigenas.

X Arte Final 12x12. >
L

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patante o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totaimente con a Invencién de esta solicitud.

D De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.

Otros Reporte de Blsqueda Internacional con su traduccién, Publicacién con su traduccién, Capitulo
Reivindicatorio como fue originaimente presentado en Fase Internacional con su traduccién y Anexo
Explicativo de Modificaclones a las Reivindicaciones.
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o0 GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPOy/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 personeria 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 ANTONIO+
T.P. No. 10.784
Codigo 231



TRADUCCION OFICIAL No. 253

LEGALIZACION 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.

Fimnado: = Sonya Celebioglu
Coordinador de Tramites

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)
CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y

ESPANOL.
PRI v s s e AT g
Fimado:  (Anne-Marie Bonde) G S it G R
Notario Pablico £ padl® ALaviore
'fn,.‘,."‘l"a ‘ = WP
Fecha: Agosto 30, 2000 8 MAR 2004 ;!11: -
Sello: Notario Publico Y S O |
Anne-Marie Bonde g L S -
Estocoimo o

BEs M ATLE TH



CONSULADO DE COLOMBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886

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

Encargada de las Funciones Consulares

Hay selio del Consutado 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, 2000-09-01.

Firmado: MARIA SMITH RUEDA hoe
Encargada de las Funciones Consulares sf

Hay sello del Consulado de Colombia en Estocolmo. - =~ _
£ como o e YR 3 BT (2 OEL,

or HAQS CaKbTaR
FOYOEONA COINCION GONN 2L

MINISTERIO DE RELACIONES EXTE .

CERTIFICA la fimma y las funciones del funcionario cqReula| :
bajo el nimero 339696, el dia 19 de septiembre del 2GEP-

Firmado: (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.
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.. Lecabaig firmadial., pgprraZenees Aktiebolag
. . AatraZeneca AB,

. una sociedad orgunizada y existente de

*conformidad con lns leyes de Susecia,

con Jormicilio en
§-151 85 S3dertfilie, Suecia

nombrzmos por el presento JOSE ANTONIO
LLOREDA, y/jo GUSTAVO TAMAYO, ylo ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogola,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6°, nuesiros representantas legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados Judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo lo. del arliculo 543 del decreto 410 de
1971.

Las doctores JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, ylo ANGELA MARIA
RESTREPO vy/o ALICIA LLOREDA vy/o JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cualquiera de ellos deslgne, quedan especiaimente
facultados para representamos ante las autoridades
colombianas, administrativas, judiciales o de policla,
en todos los tramites relativos a la propiedad
industsinl, @ cuyo efeclo les facultamos para dar anle

jchas autoridades todos los pasos necesarios al
*to indicado; elevar sollcitudes, declaraciones y
armos; fermular  descripciones, enmiendas,
oposicicnes y apelaciones; instaurar cancelacionas y
amparos administrativos; abonar lodos los impuestos
¥ cuotas y efectuar todo otro pago determinado por la
ley; recibir tados [os documentos y valores, dando e)
descargo respeclivo; llenar cualesqulera otros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses: y en c¢aso de producirse oposlcion,
pasando los antecedentes a los tribunales, quadan-
facultados para lomar Intervencidn
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competaentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, perciblr y apelsr, con todas las
demdas facullades que resulten necesarlas, y por el
presente declaramos dasde shora véllde y bueno
cuanio cichos representantes y/o ios apoderados que
cualguiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficin.

Asimismo, facultamos & los doctores JOSE
ONIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, yio
TWGELA MARIA RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propiedad Industrial la protocelizaclén de
esta documento y de cualqufer poder qua cuelqulera
de sllos otorgue a nombre nuestro, asl como para
sustliuir el presents.

Dado y firmado

The undcrsigned,

como.

LR L -.--l--n--.-J.‘.- L

AstraZeer. aitivbolag
Astraleneca AB, a corporation organired
n:drexint:lng under tg lawa of den,

of
S-151 B5 SddertHl je, Sweden

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, andfor
GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA MARIA
RESTREPO snd/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 legal representatived In Bogota, with
power ip receive notifications and to appoint judicial
or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1 of article, 543 of decree 410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, endfor
GUSTAVO TAMAYO, andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agents by any one of
them appointed, are espaclaly empowered fo
represent us before the administrative, judiclal or
police authoritias of Colombla, in all proceedings
pertalning to indusirial proparty, for which purpose we
authorize them to take bafare the said authoritles ail
the necessary sieps to the sald end; to file petitions,
declarations, claims, cancellations and administrative
infjunction proceedings; io draw up specifications; 1o
make amendmants, oppositions and appeals, to pay
all installiments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper recelpls, 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 proceedings be passed
over to the courts, we authorize sald agents to act on
our behalf', a8 complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers fc
-make arrengements, to submit to arbilrators, to
deslst, to collect, to appeal and, In short, with all such
further pawers as may be required; end we heraby

-~ declare from now on valld and good all that seid
representativea and/or the agents by any ons of tham
appointed may do for aur banafit.

apply for protocolization of thif r :
power of attorney by any o eﬁl e
‘.. d 1
JE

b |
siriak

Given and signed this
AstraZeneca AB

%ou—-x-

Sonya Celebidqlu, Formalities Coogd)nator
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)

Estados .!nidos de América
Estacdo de {ss
Condado de

Alos dies del mes de de 18
Comparucit paersonalmente ante ml, Notario
Publico un y por el condado anles citado,

A qulen doy e de Gonocer y me consta
que es/son ja persona descrita y firmente de)
documento que precede, declarando ante mi que

otorga el mismo para los finas y propdsiios que en &l
S8 axpresan.

Notary Public {Notario Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Eslado de {ss

Condado de

A los dlas del mes de de 18
compareclé personalmante ante mi, Notarlo

Publico en y por el condado antes citado,

a quien doy fe de conocer y me consia
que esfson la persona descrite y firmante del
documonlo que preceds, declarando ante mi que
otorga el mismo para los fines y propdsiios que en él
sa axprosan,

Notary Public (Nelaric Pdblica).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Brtmicodinidiosiouonixies STATE OF SWEDEN

Eslade de {es

Condado de EBTOCOLMO t

”‘3’ 30 de Ago.de#£2000, comparacid
SONYA CELEBIOGLU

' 8 qumn conozco y de
quien me consia, gue fitmo el gite
qulen dobidamanteduram lad ¢
es CoordinadtyBeai e
AB ;

Batadxdy Nolind

Aniion y Iagﬁment'i condNu/RD u'h‘ﬁerlodb de
duracién  queMBHFiBRRa®detsfhinado; - que el
declarante estd a sutorizado por dicha Compafila
para conferir este poder; que el sallo estampado por
4l al pie de lal poder, en nombre y en representaclon
de ia expresada Compania, es el sello oficlal de ella y
que el objeto para el cual se confiare este
instrumento estd comprendido dentro del de la
sociedad.

El suacrito Notarlo ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en

Estado de , con fecha Yy
certifica que de conformidad con la laglslaclbn de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueby suficlente de que los hechos sobre que ella
versa son ciortos o verdaderos, de lo cual g T\

Notary Public {Notarlo Pablico).

NOTARIAL CERTIFICATE {INDIVIDUAL)

United States of America
Siats of {ss
County of

Onthis dayof , 19, personally
appeared before me, 8 Nolary Public, in and for the
above mentloned county,

to me known o be the parson described in and

who execuiad the foregoing document, and who duly
acknowladged to ma that exacuted sama for the
uses and purposes thereln expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of Amarica

State of {ss

County of

Onthis dayof 18 , personally
appesared before me, & Notary Public, In and for the
above mentioned county,

to me known {o be the person described In and who
axecutad the foregolng document, and who duly
acknowladged lo ma that executed same for the

uses snd purposes therein sxpressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

mmmu STATE OF SWEDEN
State of

County of STOCKHOLM
Onthisdayof 30 of Aug. 6% Jfeonally

Ceme SONYA CELEBIOGLU
to me known, and known 1o me to be the person who

signed the foregoing Inatrument, who being by me
duly swom did depoee and say that he Is the

Formalities of ASTRAZENECA AB
Coordinator , the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of the State of SWEDEN tiwisschOcates
BKANEEN, domiciled gt the City of SUDERTALJE,
Loty ik ,Staleof SWEDEN
TRTSUOMETEX SOV RNEN, and legelly constituted for e
period of tenure not yet explred; that the deponant Is
authorlzed by sald Company to confar this power of
attorney; thet the ssal affixed hersunto by the
deponent In the name and on behalf of said
Corporation is the corporate sea] thereof; and that the
purpose for which this Instrument I5 granted .is
included within the corporate purposes of the

Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at

Stats of , under date of

and heraby cerlifles that under the lawa of sald Slnle
ipg acknowfedment Is sufficlent proof that
@fein containgd are true, which he attasts.

Notary Public
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MARIA le‘I'IT RUEDA
Encargirde dv les Fundiones Consulares

EL CONSUL DE COLOMBIA
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MARIA RUEDA
Encargeda de %&nwlm
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL | PCT/SE02/02054

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7: CO7D 211/58, CO7D 401/06, CO7D 409/06, CO7D 413/06, CO7D 417/06,

AGIK 31/4523, AG1P 1100, AGIP 1700 AGIP 19/00, AG1P 25/00, AG1P 37/00
Segim Ia Clasificacidn de Patentes Internacional (CPI) o segdn la clasificacion nacional y is CPL

[B_CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido de simbolos de clasificacidn)
IPCT: CO7D, A61K

Documentacion buscada fuera de documentacién minima hasts donde dichos docurnentos se incluyan an los campos buscados
SE, DK, FI, NO clases como arriba

imhdlﬁ:nluhﬁniumluﬁdmhbﬁqudl intemacional (nombre de la baso de datos v, donde sea prictico, buscar tirminos umdos)

DATO CHEM.ABS, EPO-INTERNO

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Citacion de documento, con indicacién, donde ses apropiado, de los 1exios relevantes Relevante s Is reivindicacidn No.

PX WO 0187839 Al (ASTRAZENECA AB), 22 de noviembre de 2001 1-12
(22.11.01), ver compuesto particular 44, pigina 31

X WO 0114333 Al (ASTRAZENECA UK LIMITED), 1-12
1 de marzo de 2001 (01.03.01), ver reivindicaciones y pégina 20,
linea 26-pigina 22, linea 10

X WO 9925686 Al (TEIJIN LIMITED), 27 de mayo de 1999 1-12
(27.05.99), ver reivindicaciones y pdgina 1, linea 5 —linea
15

E En ¢l recuadro C se enumeran mis documenios. E En e} anexo se cnumeran micmbros de ln familin de patentes.

* Categorias especiales de documentos citados: T documento pasterior publicado despiéa de la fecha de presentacidn
mtemacional o fecha de prioridad y que no estik en conflicto con 1a

'A' documento que define el estado general de Ia téenica el cusl no se . : A
idera de re} A icular :Imuﬂpuuauﬂnmmmdﬂ-dmwommm
'E" documento anterior pero publicado en o desputa do la fecha do X' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
prescniacidn intemacional pusde congiderarse nueva o no pusds consideramnse que comprende

L' documentn que puede arrojar dudas sobre reivindicacicnes de wn pusa inventivo cusnda el documento e toma tolo

prlu'ldldoqu.-eihmullbluerll fecha de publicacién de otra V' documento de mhmm Ia invencidn reivindicada no

citacidn u otra zdn especiel (segin oc copecifics) puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documentn se combina mis documentos, siendo dichs
‘0" documento que se refiere & une revelacidn oral, uso, exhibicidn u ombﬁwi:obvilm"::lu::mlmmllhiu
otros medios

- publ do Ia fecha de tacidn i <oml &' documento miembsro de la misma familia de pateates

pero después de 1a fecha de priovidad relvindicads

Fecha de In termingeidn real de s hiisqueda internacional Fecha de envio por correo del reporto de bdsqueda intermacional
_7de febrero de 2003 11-02-2003

Nombre y direccidn del corren de ISA Funcionario autorizado

Swedish Patent Office

Box 5058, S5-102 42 STOCKHOLM NEBIL GECER/BS

Facsimile No. +46 8 666 02 86 Teléfono No. +46 8 782 25 00

Forum PCT ISA 210 (segunda boje) (Julio 1998)
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\
Solicitud Intemacionsl No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 02/02054
C. {Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Categorla® | Citacidn de documento, con indicacion, dande sea apropiado, de los textos relevantes Relevaniz & la reivindicacitn No.
X EP 1013276 Al (PFIZER INC.), 28 de junio de 2000 1-12

{(28.06.00), ver reivindicaciones y pégina 30, linea 9 linea 11

~Forms FCTIBAII0 (6 @ I s xgnds) (i 1999)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/SE 02/02054

Casilla I Observaciones donde clertas relvindicaciones fusron Inelemtlhlu (Continuacién del Item 1 de

Is primera hola)
Este reporte de biisqueda internecional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)Xa) por las siguientes razones:
1. [{ Reivindicaciones Nos.: 12
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Ver préxima hoja

2. [] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de ls solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda intermacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercern
| onacién de Ia Regla 6.4(a),

Casllla 11 Observaclones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de La primera hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones muiltiples en esta solicitud internacional, asf:

D Puesto que todos log derechos de hisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas 1as reivindicaciones investigables.

2. [] Puesto que todas lss reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que sélo algunos de los derechos de nisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda interhacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos; especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.Dmmmimmpagémmlmdnech0ldebﬁlquedaadichnﬂmmquuidu.m
cansiguiente, este informe de blisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
las reivindicaciones; esti cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompadlados por la
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompailado por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (cominuacién de primes plgimm (1)) (Julio 199E)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE 02/02054

La reivindicacion 12 se refiere a un método de tratamiento del cuerpo humano
o animal por cirugia o por terapia/ un método de diagnostico practicado en el
cuerpo humano o animal/ Regla 39.1 (iv). Sin embargo ha sido ejecutada una
bisqueda para esta reivindicacion. La biisqueda se ha basado en los efectos
alegados del compuesto/composicion.

" Forme PCT ISA 210 (haoja £xtm) (Julio 1998)
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Solicitud Internacional No.

Documento de patente . Miembro(s) de la familiade |  Fecha de
citado :‘lﬁ':l“t:::ﬂt de Fecha de publicacién patentes publicacién
WO 0187839 Al Z/11/01 AU 5898101 A 26/11/01
GB 0011838 D 00/00/00
WO 014333 Al 01/03/ AU 6461600 A 19/03/01
EP 12129 A 12/06/02
SE 9902087 D 00/00/00
WO 9925686 Al 27/05/99 AU 794685 B 28/02/02
AU 137419 A 07/06/99
BG 10441 A 31/01/01
BR 9814645 A 31/0701
CA #0028 A 27/05/%
oN 127968 T  10/01/01
EE 200000294 A  15/08/01
EP 1030840 A 30/08/00
HR 20000214 A 31/12/01
HU 00042500 A  28/03/01
IL 135488 D  00/00/00
JP 200152661 T  27/11/01
NO 20002486 A 18/07/00
NZ 503782 A 28/03/02
PL 342207 A 2105/
sK 5532000 A 12/02/01
TR 200001399 T  00/00/00
us 6451842 B 17/09/02
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Solicitud Internacional No.

Documento de patente a1
citado en el repzrte de Fecha de publicacién Miembro(s) :‘:l:::‘mm‘ de FI‘;'I::" d:n
blisqueda pa publicaci

EP 1013276 Al 28/06/00 AP 200102186 D 00/00/00
AP 200102187 D 00/00/00
AU 120400 A 31/07/00
AU 1675100 A 31/07/00
BG 105709 A 28/02/02
BG 105721 A 28/02/02
BR 9916565 A 16/10/01
BR 9917007 A 30/10/01
CN 1231591 T 16/01/02
CN 1331691 T 16/01/02
EE 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
L 143510 D 00/00/00
L 143512 D 00/00/00
P 2000212159 A 02/08/00
P 2002533393 T 08/10/02
JP 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

Forma PCT ISA 210 (ansxo familis de patentes) (Julio 1998
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intornational appBcation No.
PCT/SE 02/02054

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC7: CO7D 211/58, CO70 401/06, CO7D 409/06, CO07D°413/06, CO7D 417/06,

oot QGIK 31/&151’235‘ élﬁlp lfl.llélltlg -ATGAMTIOO tsu: 19/22[ ’él.61P 29/00, A61P 37/00

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation ssarabed {ciassification sysarn followed by classiflenting symbol)

IPC7: CO7D, AGIK

Documentation sssrobed other than mizhnum documentation 1o the axmnt that such dosoments sre included in the flalkds saarehed
SE,DK,FI,NO classes as above

CHEM.ABS.DATA, EPO-INTERNAL
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Blectronic dars basa consulted during tw ttarnational yearch (name of dats base spd, whare practicable, senrch termm used)

Catogory*| Gitation of documeat, with ladication, whers approprists, of the ralevant pamages | Relovant to claim No.
P X WO 0187839 Al (ASTRAZENECA AB), 22 November 2001 1-12
(22.11.01), see particularly compound 44, page 31
X WO 0114333 A1 (ASTRAZENECA UK LIMITED), 1-12
1 March 2001 (01.03.01), see claims and page 20,
T1ine 26 - page 22, 1ine 10
X W0 9925686 Al (TEIJIN LIMITED), 27 May 1999 1-12
(27.05.99), see claims and page 1, Tine 5 ~ 1ine
15 )
m Further documants are listad in the continuation of Box C. B See patent family annex.
: - u.... uu.u..,-“d- B :l_n.-d u'_u.-:'i"&." mumr-fnu"
A nhdpﬂu.:-:ﬂm‘h“‘uﬁh_-“ Iuphd.ﬁ-cumnh‘lmﬁm
"E*  exliar spplication or patemt ' pubished o or after ha interastiondl <X~ gecynent of particular ralevancs: the claimed invention czonot be
fling dxtx i comsidered ngvel ar samnct be considered to {ovelwe mn inventive
"L* dooument which may throw doubty oo priarity dalm(s) ar which Is sup mhan the document is taken slone
:ﬁ:ﬂaﬂ:&u’ﬂaﬁmmd-dndumrm "Y" doaonat of porticalsr rijevanse the dalmed Uyvention exmmoe be
"0 demm et et domes, o, i e i e e oy s o
- . hﬁn;-\l-nnp-ﬂdh\_hn
P* mﬁtqmcnuwumlmumm -2 . ol tha mme pacent Samily
Date of the actual completion of the internatlanal search | Date of mailing of the internatioznal search report
11-02-
ru
Name and mailing address of the 15A/ Authorized oficer
8waedish Patent Office
Box 5055, 8-102 42 STOCKHOLM NEBIL GECER/BS
Facsitnlle No. + 46 8 666 02 86 Telephone No.  + 46 B 782 25 00

Porm PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1993)
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C (Comtinmation),. DOCUMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT.

Catagary*®

Caatton of document, with indiestion, where appropriats, of the relovant passager Relevent to caim No.

Forn pc_.-i-ns'ATﬂo {contnuatinn of second sheet) (July 1998

EP 1013276 Al (PFIZER INC.), 28 June 2000

gia.OG.OOJ. see claims and paga 30, Tine 8 - line
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INTERNATIGNAL SEARCH REPORT Toterattiial application No.
. g PCT/8E02/02054

BexI Obsarvations whers cortsin cdaims wers found smmarciable (Continustion of Ham 1 of finst sheet)

‘Thiv imtermationa) sesrch rvport has not been cotahlished in respect of certain claims under Asticle 17(2)(a) for the fillowing reasons:
L M CuimiNes:12

mmmwmwumuumwumm
_ @ee naxt sheet

2 ] ChimiNos.:

because they relate to parts of the intemational application that do not conmply with the prescribed requirements to Foch
an extent that no mesningfiul mternational seerch can be exrried out, specifically:

3. O ClaimeNow: }
becamse they are dependent txims and are not drafied in accardance with the second and third senteaces of Rule 6.4(2).

BoxII Obasrvations whers unlly of invantion b lscking (Continuation of linwm 3 of first sheef)

This Tnternatianal §earching Anthority foond mmitiple inventinns in this international spplication, as follows:

1. D ummmmmummmwummwmmmm

2 D As all searchable claimy eould be sexrched without effint justifying an addtional fee, this Avthority did not invite payment
of any sdditional fie,

3 D As only pome of fhe required sdditional search fies were timely paid by the applicant, this imemational search report
covers enly those claims for which fees were mid, specifically claims Nog.:

4. [] Noroquired additional scarch fecs were timaiy paid by the sppEcant. Conpequently, this international search report Is
rextricted 1o the iovention first mentiongs] in the clabms; it is eovered by claims No.:

Remark oo Protest D The additional search fises were sccompunied by the applicant's probest.
[ Mo protest sccompanied the paymen of additiomal search fhes.
Form 10 (cootizmation (1 yl
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Claim 12 relataes to a method of treatmant of the human or animal
body by surgery or by therapy/a diagpostic mathod practised on
the human or animal body/Rula 39.1({iv). Neverthaless, a search
has been axecuted for this claim. The search has been based on

the alleged effects of the compounds/compositions.
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CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE

INTERNACIONAL CON SU TRADUCCION



REIVINDICACIONES

Un compuesto de la formula (1):

R i P
MO_N‘W\/@S(O)ZRB 0
R | .
R

4

en donde:

R' es fenilo {para-sustituido por: halégeno, hidroxi, nitro, S(O)x(alquilo
Cis), S(O)2NHz, S(0)2NH(alquilo Ci.g), S(O)2N(alquilo Css)2, ciano,
alquilo Cis, alcoxi Cis, NHz, NH(alquilo Cig), N(alquilo Cisg)2,
C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C.g), C(O)N(alquilo Cy.s)2, C(O)[heterociclilo
unido a N], CO;H, COaz(alquilo Cis), NHC(O)(alquilo Cig),
NHC(0)O(alquilo Cs.e), NHS(O)z(alquilo C1.8), C(O)(alquilo C1), CFa,
OCF;, fenilo, heteroarilo, (alquilo Ci4)fenilo, (alquilo Ci)heteroarilo,
NHC(O)fenilo, NHC(O)heteroarilo, NHC(O)(alquilo  Ci4)fenilo,
NHC(O)(alquilo C14)heteroari1;;. NHS(0).fenilo, NHS(O)zheteroarilo,
NHS(O)z(alquilo  Ci4)fenilo, NHS(O)x(alquilo  Ci4)heteroarilo,
NHC(O)NH(alquilo Cia), NHC(O)NH(cicloalquilo Caa),
NHC(O)NHfenilo, NHC(O)NHheteroarilo, NHC(O)NH(alquilo C14)fenilo
o NHC(O)NH(alquilo Ci.4)heteroarilo; en donde los grupas fenilo y
heteroarilo precedentes son sustituidos de manera opcional por
halégeno, hidroxi, nitro, S(O)x(alquilo Ci4), S(O)2NH2, S(O)2NH(alquilo
C14), S(O)z:N(alquilo Cy4)2, ciano, alquilo Cy4, alcoxi Ci4, C(O)NHz,
C(O)NH(alquilo Ci4). C(O)N(alquilo Ci4)2, COzH, COx(aiquilo Ci.),



NHC(O)alquilo C14), NHS(O)2(alquilo C+4), C(O)(alquilo Ci4), CFs 0
OCF3);

R? es fenilo o heteroarilo, cualquiera de los cuales es sustituido de
manera opcional por haldgeno, alquilo Cy4, alcoxi Ci4, S(O)n(alquilo
C1.4), nitro, ciano o CF3;

R? es hidrégeno o alquilo Cy.4;

R* es etilo, alilo o ciclopropilo;

R® es hidrogeno, haldgeno, hidroxi, nitro, S(O)m(alquilc Ci),
S(O):NHz, S(O)2NH(alquilo C14), S(O)2N(alquilo Ci4)2, ciano, alquilo
Ci4, alcoxi Ciy, C(O)NHz, C{O)NH(alquilo Ci4), C(ON{alquilo Ci4)2,
COzH, COa(alquilo Ci4), NHC(O)alquilo C4), NHS(O)2(alquilo Ci),
C(O)(alquiio C1), CF u OCFs; |

R® es alquilo Ci;

k., m y n son, de manera independients, 0, 1 0 2;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo;

siempre que:

e cuando R®y R® son ambos hidrogeno, R* es etilo, R® es para-
(S(0)CH3) y R? e feni’I:; no sustituido entonces R! no es para-
metoxi-fenilo, para-metil-fenilo, pam-ﬁuommﬁkhnilo 0 34-
diclorofenilo;

» cuando R® y R® son ambos hidrogeno, R* es etilo, R® es para-
(S(0):CHs) y R? es fenilo no sustituido, pirid-2-ilo o pirid-4-ilo
entonces R' no es para-cloro-fenilo; y,

« cuando R®y R® son ambos hidrogeno, R® es para{S(0)zCHs) y
R? es meta-cloro-fenilo, fenilo no sustituido o tiofen-3-il

entonces R! no es para-fluoro-fenilo. -

N7



Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacién 1 en donde R’
es fenilo {para-sustituido por: halégeno, S(O)x(alquilo C1g), S(O)2NH2,
S§(0)2NH(alquilo C1.), S(O)2N(alquilo C+.a)2, ciano, NHz, NH{alquilo C,.
g), N(alquilo Cig)2, COofalquilo Csg), NHC(O)(alquilo Cis),
NHC(O)O(alquilo Cie), NHS(O)x(alquilo Cis), NHC(O)fenilo,
NHC(O)heteroarilo, NHC(O)(alquilo Ci)fenilo, NHC(O)alquilo C..
s)heteroarilo, NHS(O).fenilo, NHS(O)zheteroarilo, NHS(O),(alquilo C;.
sifenilo, NHS(O)z(alquilo Cis)heteroarilo, NHC(O)NH(alquilo Cis),
NHC(O)NH(cicloalquilo C37), NHC(O)NHfenilo, NHC(O)NHheteroarilo,
NHC(O)NH(alquilo C4)fenilo o NHC(O)NH(alquilo Ci4)heteroarilo; en
donde los grupos fenilo y heteroarilo precedentes son sustituidos de
manera opcional por haldgeno, hidroxi, nitro, S(O)(alquilo Ci),
S(0);NHz, S(0)2NH(alquilo Ci4), S(O)2N(alquilo C14)2, ciano, alquilo
Ci4, alcoxi Ci4, C(O)NH,, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo Ci4)z,
COzH, COz(alquilo Cyi4), NHC(O)alquilo C1.l4). NHS(O)z(alquilo Ci14),
C(O)(alquilo 014);-CF3 uOCF3};ykes 2.

e
Un compuesto como se reivindicé en la relvindicacién 1 en donde R?
es fenilo, mono-fluorofenilo, diffuorofenilo, mono-clorofenilo o mono-

(alcoxi C14)fenilo.

Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacién 1 en donde R®

es hidrogeno.

Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacién 1 en donde R*

es etilo.
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Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacion 1 en donde R®
es hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, alquilo Cy, alcoxi Ci,

CF; u OCFa.
Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacién 1 en donde R®
es alquilo Ci« y en donde el grupo S(O):R® de la férmula (I) esta

dispuesto en para al remanente de la estructura de la férmula (l).

Un proceso para la preparacién de un compuesto como se reivindicod

en la reivindicacion 1, el proceso que comprende:

a) la aminacién reductiva de un compuesto de la férmuta (Il) o

(lla):

con un compuesto de la formula (lll) :

RS
HN .
SOR"



qu

,3 .
en la presencia de NaBH(OAc)3 (en &onde Ac es C(O)CHy) y

acido acético, en un solvente apropiado a temperatura

ambiente; o,

b) el acoplamiento de un compuesto de la férmula (IV) o (IVa):

con un compuesto de la férmula (V):

" O,H

S(0),R" iV)

.

-
en la presencia de un agente de acoplamiento apropiado, en la

presencia de una base apropiada, en un solvente apropiado y a

temperatura ambiente (por ejemplo 10 — 30 °C).

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se
reivindicO en [a reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o solvato del mismo, y un coadyuvante, diluyente

o portador farmacéuticamente aceptable.
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Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacién 1, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o solvato del mismo, para uso

como un medicamento.

Un compuesto como se reivindicé en la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o solvato del mismo, en la

manufactura de un medicamento para uso en terapia.

Un método para tratar un estado de erfermedad mediado por el CCRS
que comprende administrar a un paciente con necesidad de tal
tratamiento una cantidad efectiva de un compuesto como se reivindico

en la reivindicacion 1.
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1. A compound of formnla (I):

Hl
Rl R :
. ?\)\O_'F‘ SO

R*
5 wherein:
R! is pheny! {para-substituted by: halo, hydroxy, nitro, S(O)(C.5 alkyl), S(O);NHa,
S(0XNH(C. alkyD), S(0);N(C,.4 alkyl)s, cyano, Cy¢ alkyl, Cy alkoxy, NHa, NH(C,.5
alkyl), N(C1.4 alkyl)s, C(O)NHa, C(O)NH(Cy.4 alkyl), C(OIN(C,.5 alkyl)z, C{O)[N-
linked heterocyelyl], CO;H, COx(C16 alkyl), NHC(OXCi¢ alkyl), NHC(O)O(Ciq

10 alkyl), NHS(O)x(C1.6 alkyl), C(OXC. alkyl), CFa, OCFs, phenyl, heteroaryl, (C;-4

- alicyl)phenyl, (Cy alkyDheteroaryl, NHC(O)phenyl, NHC(O)heteroaryl, NHC(O)Ci4 .
alkyl)phenyl, NHC(O)(C1.4 alkyl)beteronryl, NHS (Q)2phenyl, NHS(O)sheteroaryl,

" NHS(0)(C1 alkyl)phenyl, NES(0)x(C1+ alkyl)heteroaryl, NHC(O)NH(C,.4 alkyl),
NHC(O)NH(Cs 5 cycloalkyl), NHC(O)NHphenyl, NHC(O)NHheteroaryl,

15 ., NHC(O)NH(C) ., alkyl)phenyl or NHC(O)NH(C;.4 alkyl)heteroaryl; wharein the
foregoing phenyl and heteroaryl groups are optionally substituted by halo, hydroxy,

" nitro, S(O(C. alkyl), S(O):NHa, S(O);NH(Cy.4 alkyl), S(O)aN(Ci alkyl)s, cyano,
Ci4 alkyl, Cy4 alkoxy, C(O)NH,, C(O)NH(C, aikyl), C(O)N(C;4 alkyl)s, COH,
CO2(Cy.4 alkyl), NHC(OXCi4 alkyl), NHS(0)2(Cy.4 alkyl), C(OX(Cy.¢ alkyl), CFs or

0 ocm; ) |
2 ix phenyl or heteroaryl, either of which is optionally lubmmted by hale, Ci4 llkyl

Cy4 alkoxy, S(0)(Cy4 alkyl), nitro, cyanc or CFs;
‘R3 is hydrogen or Cj. alkyl; e
R* is ethyl, allyl or cyclopropyl;

25 R’ is hydrogen, balo, hydroxy, nitro, S(O)u(Ci4 alkyl), S(O)NH;, S(O)NH(C14
alkyl}, S(O)aN(Ci4 alkyl),, cyane, Ci4 alkyl, C, alkoxy, C(O)NH;, C(O)NH(C,¢
alicyl), C(O)N(C.4 alkyl)s, COSEL, CO3(Co4 alkyl), NHC(OXCr4 alkyl), NHS(Os(C14
alkyD), C(O)(C,; alkyl), CFs or OCFy;

R® i C)4 alkyl;
30 k, m and n are, independently, 0, 1 or 2;
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof or a solvate thereof;

provided that:

» when R? and R’ are both hydrogen, R* is ethyl, R® is para-(S(0):CHs) sad R? is
unsubstituted phepyl then R! is not para-methoxy-phenyl, para-methyl-phenyl,
para-trifluoromethyl-phenyl or 3,4-dichlorophenyl;

‘e when R® and R are both hydrogen, R* is cthyl, RY is para-(S(0):CHy) and R? is

unsubstitoted pheayl, pyrid-2-y1 or pyrid-4-yl then R' is not para-chloro-phenyl;
and,

o when R? and R? are both hydrogen, R? is para-(S(0)zCHs) and R? is meta-chloro-
phenyl, unsubstituted pheay! or thiophen-3-y1 thea R' is not pars-fluoro-phenyl,

_ A compound as claimed in claim 1 wherein R' is phenry] {para-substimted by: halo,

5(Ox(Cy.s alkyl), S5(0);NH3, S(O)sNF(C,.6 alkyl), S(0)2N(C:.s alkyl)s, cyano, NHa,
NH(C1.6 alkyl), N(C15 slkyl)s, CO2(C).4 alkyl), NHC(O)(C.¢ alkyl), NHC(0)O(C1.s
alkyl), NHS(0):(C.¢ alkyl), NHC(O)phenyl, NHC(O)heteroaryl, NHC(OX(Ci4
alkyl)phenyl, NHC(O)Ci¢ alkyl)heteroaryl, NHS(O);pbenyl, NHS(O)gheteroaryl,

- NH5(0)2{(C:+ alkcyl)phenyl, NHS(0)3(C14 alkyl}heteroaryl, NHC(O)NH(C1.¢ alkyl),

NHC(O)NE(Cs-7 cycloalkyl), NHC(O)NHphenyl, NHC(O)NHheteroeryi,
NHC(O)NH(C, 4 alkyl)pbenyl or NHC(O)NE(C.4 alkyl)heteroaryl; wherein the
foregoing phenyl and heteroaryl groups are optionally substituted by halo, hydroxy,

" nitro, S(OX(C« alkyl), S(0);NHz, S(0)2NH(C).4 alkyl), S(0)2N(Ci.4 alkyl)s, cyano,

Ci4 alkyl, Cy4 alkoxy, C(O)NHa, C(O)NH(C1. alkyl), C(O)N(C4 alkyl)z, CO:H,
C02(C,4 alkyl), NHC(O)(C14 alkyl), NES(0)2(Cy4 alkyl), C(OXC;.4 alkyl), CFy or
OCPy}; and k is 2. -

‘h
A compound as claimed in claim 1 wherein R? is phenyl, mono-fluorophenyl,
diflnorophenyl, mono-chlorophenyl or mono-(C, ., alkoxy)phenyl.

A compound a8 claimed in claim 1 wherein R® is hydrogen.

A compound s clairned in claim 1 wherein R* is ethyl.
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6. A compound as claimed in claim 1 wherein R is hydrogen, halo, hydroxy, nitro,
cyano, Cy4 alkyl, C;.4 alkoxy, CFy or OCFs. .

7. Acompounducla.imedinchimlwhsminR‘ilC'Hl]kyllndwhﬁaintheS(O):R‘
group of formula (T) is para disposed to the remainder of the structure of formula (T).

8. A process for the preparation of a compotnd as claimed in claim 1, the procesa *
a) redoctive amination of a compound of formula (II) or (Ia):

R' A! U -
I j\/g lla) .

with a compound of formula (III):

N R .
? -
R‘

in the presence of NaBH(OAc)s (wherein Ac is C{(O)CHs) and acetic acid, in a
suitable solvent at room ternperature; or,

b) coupling a compound of formnla (IV) or (IVa):

(IVa)

. R R Hi)a‘\i

. H’)\)\N _ N ’

S L
NH - NH
' A* R*
with compound of formula (V): ~

=8 o.H

SOLR ™)

in the presence of a suitable coupling agent, in the presence of a suitable base, in a
suitable solvent and at room temperature (for example 10-30°C).
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10.

11

12.

27"

A pharmaceutical composition which comprises a compound as claimed in claim 1, or
a pharmaceutically acceptable sait thereof or solvate thereof, and a pharmaceutically
acceptable adjuvant, diluent or carrier.

49 PCT/SE0202054

A compound as claimed in claim 1, or a pharmacentically acceptable salt thereof ar
solvate thereof, for use as a medicament,

A compound as claimed in claim 1, or a pharmacentically acceptable salt theceof or
solvate thereof, in the mapufecture of a medicament for use in therapy.

A method of treating 8 CCRS mediated disease state comprising administeringtoa .
patient in need of such treatment an effective amonnt of & compound as claimed in
claiml. '
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Casilla No. II Prioridad

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

Casilla No. IV Falta de unidad de invencién

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

Dd CasilaNo.VI  Ciertos documentos citados
[0 CasillaNo. VIl  Ciertos defectos en la solicitud internacional
O

KO XROX

Casilla No. VIII  Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
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REPORTE FRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No. P (l)
PATENTABILIDAD PCT/SE 2002/002054

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segin este item.

[[] Este Reporte se basé en una traduccisn del idioma original al siguiente idioma— |, el cual
es el idioma de una traduccién suministrada para Ios propositos de:

[ ] basqueda internacional (segtin la Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[[] publicacién de Ia solicitud internacional (segtin la Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o0 55.3).

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segin Articulo 14, son referidas en este reporte

como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):
[[] 1a solicitud internacional segtin se presents/ suministro originalmente

DXl 1a descripcisn:
piginas como se presentd/suministro originalmente
péginas * recibida por esta Autoridad en
piginas * recibida por esta Autoridad en

[ ] 1as reivindicaciones

paginas como se presentd/suministro originalmente
péginas * las modificaciomes (todas con afirmacién)segiin Articulo 19
paginas * recibida por esta Autoridad en
péginas * recibida por esta Autoridad en
[[] 108 dibujos
Piginas como se presentd/suministro originalmente
Paginas * recibida por esta Autoridad en
Péginas * reciblda por esta Autoridad en

Dhsecumdanummdny/onlgumhbh(s}va@ﬂnﬁuplemmhﬂnahﬁemethummda

3. [] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] 1adescripcién, paginas
] Ilas reivindicaciones, Nos.
[] los dibujos, hojas/figuras
[[] listado de secuencia (especificar)

[0 cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

4.[] Este reporte ha sido establecido como ai (alguno de) los anexos carregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como esta
indicadlo en la casilla suplementaria (regla 70.28)..

O
L]
L] los dlb“l°'- hojas/ figurad
(] secuencia que enumera (especificar)
[ algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*gi ¢l Item 4 aplica, lgunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Forma PCT/IPEA/409 (casills No.I) (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE 2002/002054

Casilla No, ITI, 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:

[] toda Ia solicitud internacional

DX 1as reivindicaciones Nos. 12

porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 12
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.

thmipdbmrdﬁndhdnnmodibujm(inmmmwmhmnmﬁmaddwodﬂn

reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa
(especifiue):
[[] 1ns reivindicaciones o dichas retvindicaciones Nos. estin sustentadas

tan inadecuadamente por la descripeién que no pudo formarse una opinidn significativa.

D no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Noa.

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

la forma escrita D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
la forma legible en computador D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
[ 1as tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucledtidos y/o aminoécidos, si dnicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[] ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Forma PCT/IPRA /408 (Canilla Nin. TIN fEnenn 20041
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PATENTABILIDAD PCT/SE 2002/002054

%

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

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-11 St
Reivindicaciones NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones SI
Reivindicaciones 1-11 NO
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones 1-11 SI
Reivindicaciones NO

2 Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)
Los sigulentes documentos son citados an el Raporte de Bisqueda Intemacional:

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

D4: WO 0187839 A1 (ver compuesto 44, pagina 31)

El problema fundamental de la presente invencién la provision de compuestos que son
moduladores de la actividad del receptor de quimiocina {especiaimente CCR5) y asf son dtiles en
ol tratamiento de enfermedades medladas por la por la quimiocina. .
D1 se refiere a aminoazacicloalcanos que son moduladores de CCRS5 y son (tiles en el
tratamiento de las mismas enfermedades seg(n lo previsto en la presente solicitud. Los
compuestos reivindicados de acuerdo a la formula (I) de la reivindicacién 1 de ia presente solicitud
difieren de los compuestos ejemplificados del arte anterlor de D1 al menos en el sustituyente R4.
Por lo tanto, la invencion reivindicada en las reivindicaciones 1-11 es novedosa.

El problema a ser resuelto por la presente invencion a la luz de D1 es la provision de derivados de
piperidina altemativos que son Gtlles en el tratamiento de enfermedades mediadas por la
quimiocina. A partir del conocimiento de D1 se considera obvio para la persona versada en el arte
modificar estructuralmente los compuestos referidos en el arte anterior para obiener los
compuestos relvindicados y llegar a la conclusién que son (tiles en el tratamiento de las
enfermedades previstas. El solicitante no ha mostrado que las diferencias estructurales rindan
efactos inesperados a los compuestos reivindicados en comparacién con los compuestos de D1.
Por lo tanto, la invencién relvindicada en las reivindicaclones 1-11 no se considera que involucre
un nivel Inventivo.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No. V) (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE  [Solicitud internacional No. .
PATENTABILIDAD PCT/SE2002/002054 4Q
Casilla Suplementaria

En caso de que el espacio en las anterlores caslllas no'sea suficiente,
Continuacién de: Casllla V

Si se demuestra que existe un nivel inventivo se debe mostrar que el efecto inesperado es debido a una
caracteristica que distingue la cuél existe para el alcance entero de la proteccién.

También D2 y D3 son relevantes para el problema del nivel inventivo debido a que ellos también revelan
compuestos relacionados estructuraimente con actividad del receptor de quimiocina y la utilidad en el
tratamiento de las mismas enfermedades segiin lo previsto en la presente solicitud.

Asl, en visia de D1-D3 la invencion reivindicada en las reivindicacilones 1-11 es novedosa y tiene
aplicacién Industrial pero no se considera que involucre un nivel inventivo.

Se dirige la atenclon del solicitante al hecho de que D4 (fecha de publicacién 22 de Noviembre de 2001)
es relevante para el problema de la novedad de la presente solicitud debido a que revela un compuesto
(ver compuesto 44, pagina 31 de D4) que esta dentro de la férmula (l) de la presents reivindicaciéon 1. El
compuesto conocido s también modulador de la actividad del receptor de quimiocina, e.g. CCRS.

“Forma PCT/IPEA/ 409 (Casilla Suplementaria) (Enero 2004)
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Casilla No. VI ciertos documentos citados

p—

1. Ciertos documentos publicados (Norma 70.10)

Solicitud Ne. Fecha de Publicacitn Fecha de
Patenle No (dia/mes/afio) {dia/mes/afin)
WO 0187839 A1 22/11/2001 14/05/2001

Fecha de Priaridad (salicitd valida)
(dia/mes/afio)

17/05/2000

2, Revelacién no-escritas (Regla 70.9)

Tipo de revelaciones no escritas Fecha de las revelaciones no-eacritas ~ Fecha revelacin escrita refiriendose a 1a

(dia/mes/afi0)

revelacitn no-escrita (dia/mes/afio)

Forma PCT/IPEA/409 (Casiila No. VI) (Enero 2004)
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Box No. ¥ Reasoned siatement under Artick 35(7) with regard hmlly,lmﬂvulnnrlnd.ﬂhluhhﬂltn
citations and explanations sapportiog such staiement

1. Statement
Novelty (N) Claims 1-11 YES
Claims NO
Invextive step (IS) Chims YES
Claims 1-11 NO
Industria! applicability (IA) Chims  1-11 YES
Clatme NO

2.’ Citstions and-explanations {Ruls 70.7)

The following documents are cited in 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)
D4) WO 0187839 Al (see compound 44, page 31)

The problem underlying the present invention is the provision
of compounds which are modulators of chemokine receptor
activity (especially CCR5) and thus are useful in the
treatment of chemokine mecdiated 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 of Dl at least
in the substituent R4. Therefore, the invention claimed in
claims 1-11 is novel.

The problem to be solved by the present invention in the light
of D1 is the provision’ of alternative piperidine derivatives
which are useful in the treatment of chemokine mediated
diseases. From the knowledge of D1 it is considered obvious
for a person skilled -in the akt to modify the structurally
related prior art compounds to obtain the claimed compounds
-and to come to the conclusion that they are usefyl in the
"treatment of the intendéd diseases. The applicant has not
shown' that the structural differencies render the claimed
compounds unexpected effecta in comparison with the compounds
of Dl. Therefore, the-invention claimed in claims 1-11 is not
. considered to involve an 1nventive steg.
0. V) (1

£
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Sepplamentsl Box

lnuulhupmhwoﬂheprnﬂln'blu-luuluﬂldut.
Continustion of: Box V

If an inventive step is 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 disclose structurally related compounds with
chemokine receptor activity and the utility in the treatment
of the same diseases as intended in the present application.

Thus, in view of D1-D3 the._invention claimed in claims 1-11_is_
novel and has industrial applicability but is not considered
to.involve an inventive step.

The applicant’s attention 1s drawn to the faét that D4
(publication date 22 Nov 2001) is relevant for the 1issue of
novelty of the present application since it discloses a
campound (see compound 44, page 31 of D4) which 1s within
formula (I) of the present claim 1. The known compound is also
modulator of chemokine receptor activity, e.g. CCRS.

" Form PCTIPEAJADS (Supplemental Bex) (January 2008)
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1. Cortain published documents (Ruls 70.10)

Filing date

Applicstion No. Publication date Priority dats (valid claim)
Putont No. (dawimandvyeor) (dayimonthyenr) (day/imonsivyear)
WO 0187839 Al 22/11/2001 14/05/2001 17/05/2000
2. Noo-writien disclosures (Rule 70.9) !
Date of written disclosurs
.Kind of non-written disclosure Date of non-writim disclosurs refixring to non-written disclosore
(day/monthiyear) (daymonihywar)

meiEﬁﬁEnﬂsﬂhuNaVﬁUhmgymnb




S0
ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

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

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran pienamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencion y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divuigacién contenida en la solicitud

presentada.
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DERIVADOS DE PIPERIDINA Y SU USO COMO MODULADORES DE LA
ACTIVIDAD DEL RECEPTOR DE LA QUIMIOCINA (ESPECIALMENTE EL CCRS3)

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de férmula (1):

S(OLR* (1)

Composiciones que los comprenden, procesos para prepararios y su uso en terapla
médica (por ejemplo modulando la actividad del receptor CCRS5 en un animal de

sangre callents).
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DERIVADOS DE PIPERIDINA Y SU USO COMO HbDULADORES DE LA @

ACTIVIDAD DEL RECEPTOR DE LA QUIMIOCINA (ESPECIALMENTE EL
CCRS)

La presente invencion se relaciona con derivados heterociclicos que tienen
actividad farmacéutica, con procesos para preparar tales derivados, con
composiciones farmacéuticas que comprenden tales derivados y con el uso

de tales derivados como agentes terapéuticos activos.

Los derivados farmacéuticamente activos de pipélidina son revelados en
PCT/SE01/01053, EP-A1-10132786, WO00/08013, W009/38514 vy
W099/04794.

La quimiocinas son citoquinas quimiotdcticas que son liberadas por una
amplia variedad de células parar atraer los macréfagos, células T,
eosindfilos, basdfilos y neutrdfilos a los sitios de inflamacién y también juegan
un papel en la maduracibn de las células del sistema inmune. Las
quimiocinas juegan un papel importante en las respuestas inmunes e
inflamatorias en diversas enfermedades y trastomnos, incluyendo el asma y
las enfermedades alérgicas, al igual que las patologias autoinmunes tales
como la artritis reumatoide y la aterosclerosis. Estas pequefias moléculas
secretadas son una superfamilia creciente de proteinas de 8 - 14 kDa
(1,3256 x 10% - 2,3198 x 10%® gramos) caracterizadas por un motivo
conservado de cuatro cistelnas. La superfamilia de la quimiocina puede ser
dividida en dos grupos principales que exhiben motivos estructurales
caracteristicos, las familias Cys-X-Cys (C-X-C, o a) y Cys-Cys (C-C, o p).

Estas son distinguidas sobre la base de una insercion de un aminodcido



sencillo entre el par NH-proximal de los residuos de cistelna y la similaridad

de la secuencia.

Las quimiocinas C-X-C incluyen varios quimioatrayentes potentes y
activadores de neutréfilos tales como la interleucina-8 (IL-8) y el péptido 2
que activa los neutréfilos 2 (NAP-2).

Las quimiocinas C-C incluyen quimioatrayentes potentes de los monocitos y
los linfocitos pero no de los neutrSfilos tales como las proteinas 1 — 3
quimiotacticas de monocitos humanos (MCP-1, MCP-2 y MCP-3), RANTES
(Reguladas con la Activacion, T Nomales Expresadas y Secretadas),

eotaxina y las proteinas inflamatorias del macréfago 1a y 1p (MIP-1a y MIP-

1B).

Los estudios han demostrado que las acciones de las quimiocinas son
mediadas por las subfamilias de los receptores acoplados a la proteina G,
entre los cuales se encueniran los receptores designados CCR1, CCR2,
CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4, CCRS5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR®, CCR10,
CXCR1, CXCR2, CXCR3 y CXCR4. Estos receptores representan buenos
objetivos para el desarrolio de medicamentos dado que los agentes que
modulan estos receptores serfan Utiles en el tratamiento de trastomos y

enfermedades tales como aquellas mencionadas con anterioridad.

El receptor CCR5 es expresado en los linfocitos T, los monocitos, los
macréfagos, las células dendriticas, microglia y otros tipos de células. Estas
detectan y responden a varias quimiocinas, principaimente las “reguladas con

la activacién de células T normales expresadas y secretadas” (RANTES), las
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proteinas inflamatorias de macréfagos (MIP) MIP-1a y MIP-1p y |a proteina-2
quimioatrayente de monocitos (MCP-2). '

Esto resulta en el reclutamiento de células del sistema inmune a los sitios de
la enfermedad. En muchas enfermedades, son las células que expresan el
CCRS las que contribuyen directamente o indirectamente, al dafio del tejido.
Por consiguiente, inhibir el reclutamiento de estas células es benéfico en un

amplio rango de enfermedades.

El CCR5 también es un co-receptor para el VIH-1 y otros virus, permitiendo
que estos virus entren a las células. Bloquear el receptor con un antagonista
del CCR5 o inducir la intemnalizacién con un agonista del CCRS protege las

células de la infeccion viral.

La presente invenci6én proporciona un compuesto de la férmula (1)

en donde:

R! es fenilo {para-sustituido por: halégeno, hidroxi, nitro, S(O)«(alquilo C1.),
S$(0)2NH2, S(O)zNH(alquilo Cig), S(O)2N(alquilo C1..s)2, ciano, alquilo Cig,
alcoxi C1.s, NHz, NH(alquilo C1.s), N(alquilo Ci.a)2, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo
Ci.6), C(O)N(alquilo Cy.s)2, C(O)fheterociclilo unidt; a Nl, COzH, COa(alquilo
Ci.s), NHC(O)(alquilo C), NHC(O)O(alquilo Ci.g), NHS(O)z(alquilo Ci.e),
C(OX)alquilo C1.g), CF3, OCF,, fenilo, heteroarilo, (alquilo Ci)fenilo, (alquilo

0
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Cis)heteroarilo, NHC(O)fenilo, NHC(O)heteroarilo, NHC(O)(alquilo C,.
o)fenilo, NHC(O)(alquilo Cs4)heteroarilo, NHS(O)2fenilo, NHS(O)zhetearoarilo,
NHS(O)(alquilo Ci«)fenilo, NHS(O)z(alquilo Ci.4)heteroarilo,
NHC(O)NH(alquilo Ci.s), NHC(O)NH(cicloalquilo Cas;), NHC(O)NHfenilo,
NHC(O)NHheteroarilo, NHC(O)NH(alquilo Ci)fenil 0 NHC(O)NH(alquilo C,.
s)heteroarilo; en donde los grupos fenilo y hetercarilo precedentes son
sustituidos de manera opcional por halégeno, hidroxi, nitro, S(O)x(alquilo C;.
4), S(0)2NH2, S§(0)2NH(alquilo C14), S(O)2N(alquilo C1)2, ciano, alquilo Ci,
alcoxi Ci4, C(O)NHz, C(O)NH(alquilc Ci4), C(O)N(aiquilo Ci4)2, CO:zH,
COz(alquilo C14), NHC(OXalquilo C14), NHS(O)2(alquilo Ci4), C{O)(alquilo
C14), CF3 0 OCF3};
R? es fenilo o heteroarilo, cualquiera de los cuales es sustituido de manera
opcional por halégeno, alquilo C14, alcoxi Ci4, S(O)s(alquilo Cq4), nitro, ciano
o CF;; .
R? es hidrégeno o alquilo Cy.4;
R* es etil, alil o ciclopropil;
R® es hidrégeno, haldgeno, hidroxi, nitro, S(O)m(alquilo Ci4), S(O)2NHz,
S(0):NH(alquilo C14), S(O)2N(alquilo C14)2, ciano, alquilo Ci4, alcoxi Ciy,
C(O)NH_, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo C14)2, COzH, COx(alquilo C1),
NHC(O)(alquilo C14), NHS(O)2(alquilo C14), C(O)(alquilo C14), CF3 0 OCFs;
R® es alquilo Cy;
k, m y n son, de manera independiente, 0, 1 0 2;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo;
siempre que:

e cuando R® y R® son ambos hidrogeno, R* es etilo, R® es para-

(S(0)2CHs) y R? es fenilo no sustituido entonces R' no es para-metoxi-
fenilo, para-metil-fenilo, para-trifluorometil-fenilo o 3 4-diclorofenil;



e cuando R?® y R® son ambos hidrogeno, R* es etilo, R® es para-
(S(0)2CH3) y R? es fenilo no sustituido, pirfd-2-il o pirid-4-il entonces
R! no es para-cloro-fenilo; y,

« cuando R® y R® son ambos hidrogeno, R® es para<{S(0).CHs) y R? es
meta-cloro-fenilo, fenilo no sustituido o tiofen-3-il entonces R! no es

para-fluoro-fenilo.

Ciertos compuestos de la presente invencién pueden existir en diferentes
formas isoméricas (tales como enantibmeros, diastereomeros, isdémeros
geomeétricos o tautémeros). La presents invencién cubre todos esos isémeros

y las mezclas de los mismos en todas las proporciones.

Las sales adecuadas incluye las sales de adicion dcida (aductos) tales como
clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, citrato,
oxalato, metansulfonato o p-toluensulfonato, o, adicionaimente, formato. La

sal de adici6n 4cida es, por ejemplo clorhidrato o formato.

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

hidratos) y la presente invencién cubre todos esos solvatos.
Los grupos y radicales alquilo son de cadena recta o ramificada y son, por
ejemplo, metilo (algunas veces abreviado a Me), etilo, n-propilo, iso-propilo,

n-butilo, sec-butilo o tert-butilo.

Cicloalquilo es por ejemplo, ciclopropilo, ciclopentilq o ciclohexilo.

"4
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Heterociclilo unido a N es un anillo de 3, 4, 5 o 8 miembros, no aromético,
unido a nitnbgeno que comprende de manera opcional un
heterodtomoadicional (seleccionado a pariir del grupo que comprende

nitrogeno, oxigeno y azufre). Este es, por ejemplo, aziridinil, azetidinil,

pirrolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil o tiomorfolinil.

Heteroarilo es un anillo aromético de 5 o 8 miembros, fusionado de manera
opcional a uno o mas anillos, que comprende al menos un heteroidtomo
seleccionado a partir del grupo que comprende nitrégeno, oxigeno y azufre; o
un N-6xido del mismo, o un S-6xido o S-diéxido del mismo. Heteroarilo es,
por ejempilo, furilo, tienilo (también conocido como tiofenilo), pirrolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, [1,2,4}riazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, indolilo, benzo[b}furilo (tan';bién conocido como
benzfuriic), benzbltienilo (también conocido como benztienilo o
benztiofenilo), indazolilo, bencimidazolilo, benziriazolilo, benzoxazolilo,
benztiazolilo, 1,2,3-benzofiadiazolilo, un imidazopiridinilo (tal como
imidazo[1,2a]piridinilo), tieno[3,2-b]piridin-8-ilo, 1,2,3-benzoxadiazolilo
(también conocido como benzo[1,2 3ltiadiazolilo), 2,1,3-benzotiadiazolilo,
benzofurazan (también conocido como 2,1,3-benzoxadiazolilo), quinoxalinilo,
una pirazolopiridina (por ejemplo 1H-pimzo|o[3.4—p]piridinilo). quinolinilo,
isoquinolinilo, un naftiridinilo (por ejemplo [1,8]natftiridinilo o [1,8]nattiridinilo),
. un benzotiazinilo o dibenzotiofenilo (también conocido como dibenzotienilo);
o un N-6xido del mismo, o un S-6xido o S-didxido del mismo. Heteroarilo es

especialments piridilo, pirimidinilo, indolilo o bencimidazolilo.

(Alquilo Cy4)fenilo es, por ejemplo, bencilo, 2-feniletiol o 1-fenilet-1-il. (Alquilo

Cia)heteroariio es, por ejemplo, piridimetio o pirimidiniimetilo.



&*

NHC(O)heteroarilo es, por ejemplo, NHC(O)piridilo. NHC(O)(alquilo C,.
Jfenilo es, por ejemplo, NHC(O)bencilo. NHC(O)(alquilo Ci4)heteroarilo es,
por ejemplo, NHC(O)CHgpiridilo. NHS(O);Heteroarilo es, por ejemplo,
NHS(O)piridilo. NHS(O)(Alquilo Cy.4)fenilo es, por ejemplo, NHS(O).bencilo.
NHS(O)(Alquilo Ci4)hetercariioc es, por ejemplo, NHS(O).CH.piridilo.
NHC(O)NHheteroarilo es, por ejemplo, NHC(O)NHpiridilo. NHC{O)NH(Alquilo
Ciu)fenilo es, por ejemplo, NHC(O)NHbencilo. NHC(O)NH(Alquilo C,.
«)heteroarilo es, por ejemplo, NHC(O)NHCHapiridilo.

En un aspecto de la invencién k, m y n son, de mahera independients, 0 o 2.

En un aspecto adicional de la invencién k, m y n son todos 2.

En otro aspecto de la invencién, R es fenilo {para-sustituido por: halégeno,
S(O)(alquilo C1g), S(O)2NHz, S(O)NH(alquilo Cig), S(O)2N(alquilo Ci.g)e,
ciano, NHz; NH(alquilo Cig), N(alquilo Cis)2, COz(alquilc Cig),
NHC(O)(alquilo C.¢), NHC(O)O{alquilo Cig), NHS(O)2(alquilo Cig),
NHC(O)fenilo, NHC(O)heteroarilo, NHC(O)(alquilo C1.;)fanilo, NHC(O)(alquilo
Ciu)heteroarilo, NHS(O)dfenilo, NHS(O):heteroarilo, NHS(O)x(alquilo Ci.
Jfenilo, NHS(O)falquilc Ciheteroarilo, NHC(O)NH(alquilo  Ci.g),
NHC(O)NH(cicloalquilo Cs7), NHC(O)NHfenilo, NHC(O)NHheteroarilo,
NHC(O)NH(alquilo Cs4)fenilo o NHC(O)NH(alquilo Ci4)heteroarilo; en donde
los grupos fenilo y heterocarilo precedentes son sustituidos de manera
opcional por halégeno, hidroxi, nitro, S{O)({alquilo Ci4), S(O)NH2,
S(0)2NH(alquilo C14), S(O)N(alquilo Ci4)2, ciano, alquilo Ci4, alcoxi Ci,
C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C1.4), C(O)N(alquilo 014)?. COzH, COz(alquilo C14),
NHC(O)(alquilo C14), NHS(O)2(alquilo C14), C(O)(alquilo C4), CF3 0 OCF;,
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[especialmente sustituidos de manera opcional por halégeno]}. La variable k

es 2.

En un aspecto adicional de la invencién R' es fenilo {para-sustituido por:
halégeno, ciano, COy(alquilo C1g), NHC(O)(alquilo Ctg), NHS(O)2(alquilo C;.
6)y NHC(O)fenilo, NHC(O)heteroariio, NHC(O)alquilo  Ci4)fenilo,
NHC(O)(alquilo  Ci4)heteroariio, NHS(O).fenilo, NHS(O):heteroarilo,
NHS(O)(alquilo Cq4)fenilo o NHS(O)a(alquilo Ci4)heteroarilo; en donde los
grupos fenilo y heteroarilo precedentes son sustituidos de manera opcional
por halégeno, hidroxd, nitro, S(O)(alquilo Ci4), S(O)2NHz, S(O)2NH(alquilo
Ci4). S(OpN(alquilo Ci4)2, ciano, alquilo Ci4, alcoxi Cis, C(O)NH,
C(O)NH(alquilo Ci4), C(O)N(alquilo Ci4)2, COzH, COz(alquilc Ciy),
NHC(O)(alquilo C4), NHS{O)x(alquilo C14), C(O)(alquilo C14), CF3 u OCF;,
[especiaimente sustituidos de manera opcional por.halégenc]}. La variable k

es 2.

En un aspecto mas adicional de la invencién R' es fenilo {para-sustituido por:
halégeno, ciano, COx(alquilo C4.5), NHC(O)(alquilo C1.s), NHS(O)2(alquilo C;.
s). NHC(O)alquilo Ci4)fenilo,  NHC(O)(alquilo  Ci4)heteroarilo,
NHS(0)(alquile C14)feniloc o NHS(O)z(alquile Cy.4)heteroarilo; en donde los
grupos fenilo y heteroarilo precedentes son sustituid;as de manera opcional

por halégeno}.

En otro aspecto R’ es fenilo para-sustituido por S(O)x(alquilo C14), en donde
k es 0, 1 0 2, {por sjemplo SCHs, S(O)CHa 0 S(0);CHs), NHS(O)z(alquilo C;.
4) (por ejemplo NHS(0).CHs) o NHC(O)alquilo Ci4) (por sjemplo
NHC(O)CHs). En a(n otro aspecto R' es fenilo para-sustituido por

e
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S§(O)x(alquiloc Ci4) (por ejemplo S(O)2.CHa), NHS(O)x(alquilo Ci4) (por
ejemplo NHS(0)2.CHs) o NHC(O)alquilo Ci4) (por‘ejemplo NHC(O)CHas). En
un aspecto mas adicional R' es fenilo para-sustituido por S(O)z(alquilo Ci4)
(por ejemplo S(O)2CHs).

En un aspecto adicional de la invencién R? es fenilo o heteroarilo, cualquiera
de los cuales es sustituido de manera opcional en la posicion orto 0 meta
(esto es orto o meta al punto de unién del anillo R? al resto de la estructura
de la féormula (I)) por halégeno, alquilo Ci4, alcoxi C14, S{O)n(alquilo Ciy),

nitro, ¢ciano ¢ CFs.

En otro aspecto de la invencion, R? es fenilo o heteroarilo, cualquiera de los
cuales es sustituido de manera opcional en la posicion orto 0 meta (esto es
orto o0 meta con respecto a la posicién de la unién de ese anillo a la
estructura de la férmula (l)) por halégeno, alquilo Ci4, alcox b14.
S(O)n(alquilo C1), nitro, ciano o CF3; en donde n es 0, 1 o 2, por ejemplo 0 0
2.

En ain otro aspecto, R? es fenilo sustituido de manera opcional
(especiaimente sustituido de manera opcional por halégeno (tal como cloro o
fidor), ciano, metilo, etilo, metoxi, etoxi o CF3). En un aspecto, dicha

sustitucién es sobre la posicién orto 0 meta del anillo fenilo.

En un aspecto adicional, R? es fenilo sustituido de manera opcional
(especialmente sustituido de manera opcional por halégeno 0 CFs). Por

ejemplo, R? es 3-fiuorofenilo, 3-clorofenilo, 4-flucrofenilo o 4-CF3- fenilo.
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En un aspecto mas adicional, R? es fenilo, mono-fluorofenilo (por ejemplo 3-
fluorofenilo o 4-fluorofenilo), difluorofenilo (por ejemplo 3,4-difluorofenilo o
3,5-dofluorofenilo), mono-clorofenilo (por ejemplo 3-clorofenilo) o mono-

(alcoxi Ci4)fenilo (por ejemplo 4-metoxifenilo). En un aspecto més adicional
R? es fenilo o mono-fluorofenilo (por ejemplo 3- fluorofenilo o 4-fluorofenilo).

En otro aspecto de la invencién, R® es hidrdgeno o metilo. Cuando R} es
alquilo C14 (tal como metilo), el carbono al cual R® estd unido, tiene, por
ejemplo, la configuracién R absoluta. En atn otro aspecto de la invencion, R?

es hidrégeno. En un aspecto adicional de la invencién, R® es metilo.
En un aspecto més adicional de la invencién, R* es etilo.

En otro aspecto de la invencién, R® es hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro,
ciano, alquilo Cy4, alcoxi C14, CF3 u OCFa. En un aspecto adicional, R® es
hidrégeno.

En un aspecto mas adicional de la invencién, R® es metilo o etilo (tal como
maetilo). Un compuesto de la invencion en donde R® es metilo. Un compuesto
de la invencion en donde el grupo S(0);R? de la fdrmula (1) esta dispuesto en
para al remanente de la estructura de la férmula (l), esto es, como se

muestra aquil:

S(0),R’
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En otro aspecto de la invencidn, R® es alquilo C.4 y en donde el grupo
S(O)R® de la formula (I) est4d dispuesta en para al remanente de la
estructura de la formula (1).

En un aspecto més adicional, la presente invencién proporciona un

compuesto de la férmula (la):

R' R S(0),Me
RM‘\/‘\O_N‘ﬁ\/Q/ 2 (Ia)
k .

en donde R', R? y R® son como se definieron anteriormente; siempre que:

» cuando R® es hidrégeno y R? es fenilo no sustituido entonces R! no es
para-metoxi-fenilo, para-metil-fenilo o para-trifiucrometii-fenilo;

s cuando R? es hidrégeno y R? es fenilo no sustituido, pirid-2-il o pirid-4-
il entonces R no es para-cloro-fenilo;

» cuando R® es hidrégeno y R? es fenilo no sustituido entonces R no es
3,4-diclorofenil; y,

 cuando R? es hidrégeno y R? es meta-cloro-fenilo, fenilo no sustituido

o tiofen-3-il entonces R* no es para-fitior-fenilo.

La presente invencién proporciona ademas un compuesto de la férmula () o
(1a) en donde R' es fenilo para-sustituido por S{O)z(alquilo C14) (tales como
S(0)2CHj3); R? es fenilo o mono- fluorcfenilo (tales como 3-fluorofenilo); y R®

es hidrégeno o alquilo C (tal como metilo) (R? es, por ejemplo, hidrégeno);
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estando dicho compuesto en forma de base libre 0 en la forma de un aducto

clorhidrato.

Los siguientes compuestos ilustran la invencién.
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C mpuesto |R' R* R® Aducto ‘Quiraldad | "Quiralidad | CLEM
No (MH+)
1 4-Clorofenilo Pind 34l H 554
2 4-Clorofenilo Fenilo H () 1s6mero # 553
3 4-Cianofenilo Fenilo H 544
4 4 Metoxicarbonilfenilo Fenilo H 577

So
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5 4-(Morfolin-4 iicarbonil)fenilo Fenilo H 832
6 4-Carboxamidofenilo Fenilo H 562
7 4-1s0-propoxicarbonilfenilo Fenilo H 805
8 4 Fluorofenilo Fenilo H

] 4-Aminofenilo Fenilo H 534
10 4 tert-butiloxicarbonilaminofenilo Fenilo H 634
1 4 (Pindin 2 ilacetilamino)fenilo Fenilo H 853
12 4-(Pindin 3-lacetiamino)feniio Fenilo H 853
13 4-(Pindin-4-lacetilamino)fenilo Fenilo H 853
14 4-Fenilacetiiaminofenilo Fenilo H 652
15 4-Butinlammnofenilo Fenilo H 604
16 4-Acstilaminofenilo Fenilo H 576
17 4-Ciclohexilureidofenilo Fenilo H @59
18 4 Fenilureidofeniio Fenilo H 653

€l
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19 4 Benzoilaminofenilo Fenilo H 638
20 4 (4-Clorobenzoilamino)fenilo Fenilo H 872
21 4 (2 2 Dimetilpropionilamino)feniio Fenilo H 618
22 4 Feniimetanosulfonilamino-fenilo Fenilo H 688
23 4-Etanosulfonilaminofenilo Fenilo H 626
24 4-Metanosulfonilaminofenilo Fenilo H 612
25 4 Fenilfenilo Fenilo H 595
28 4-Clorofenilo 3 Fluorofenilo H 571
27 4-Clorofenilo 3 Fluorofenilo Metilo isébmero R | 585
28 4-Bencenosulfonilaminofenilo Fenilo H 6875
29 4-so-propilsulfonilaminofenilo Fenilo H

30 4-Cianofenilo Fenilo Metlo isémero R

31 4-Cianofeniio 3-Fluorofeniio Metilo isémero R

32 4-Metanosulfonlaminofenilo Fenilo Metilo isémero R
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33 4-Metanosulfonilaminofenilo 3 Fluorofentlo Metilo isémero R

34 4-Acetilaminofentlo Fenilo Metilo isémero R

35 4-Acetilaminofenilo 3-Fluorofenilo Metilo isémero R

38 4-Clorofenilo Tien 2 tlo H

a7 4-Cianofenilo Tien-2 ilo H

38 4-Clorofenilo Tiazol-4-lo H

39 4-Cianofenilo Tiazol-4-llo H

410 4-Metanosulfoniifenilo Fenilo H 507
41 4-Metanctiofenilo Fenilo H 565
42 4-180-propilaminocarboxi-aminofenilo Fenilo H 6819
43 4 tert butoxicarbonitaminofenilo 3-Fluorofenilo H 6852
44 4-Aminofenilo 3-Fluorofenilo H clorhidrato 552
45 4-Acetlaminofenilo 3-Fluorofenilo H 584
46 4-Metancsulfornilaminofenilo 3-Fluorofenilo H 630
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47 4 (4-Metanosulfoniibenzotlamino) fenilo 3 Fluorofeniio H clorhidrato 734
48 4-(5-Metanosulfoniltien 2 Il acetlamino)fenilo | 3-Fluorofenilo H clorhidrato 740
49 4-Metanosulfonilaminofenilo 3 Fluorofenilo H clorhidrato | (+) isbmero 1 830
50 4-Metanosulfonilfenilo Fenilo H clorhidrato | 1Is6mero S 597
51 4-Metanosulfonilferuio 3 Fluorofenilo H clorhidrato | isémero R 615
52 4 Metanosulfonifenilo 4-Fluorofenilo H clorhidrato | isémero S 815
53 4-Metanosulfonilfenilo 3-Clorofentlo H clorhidrato | 1s6mero R 631
54 4-Metanosulfoniifenio 3 4 Difiuorofeniio H clorhidrato | 1sdmero R 633
55 4-Metanosulfonilfenilo 4-Metoxifenilo H clorhidrato | i86mero S 627
56 4-Metanosulfoniifenilo 3 5-Difluorofenilo H clorhidrato | 1Isdmero R 6833
57 4 Metanosulfonilfenilo Fenilo Metilo isémero § 1sdmero R

58 4-Metanosulfonilfenilo 4 Fluorofenilo Metilo isémero S isémero R

59 4 Metanosulfoniifenilo 3 4-Difiuorofeniio Metilo 1s6mero R 1sémero R

60 4-Metanosulfoniifeniio 3 5 Difiluorofenilo Metilo isémero R isémero R
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61 4 Metanosulfoniifenilo 3 Fluorofenilo Metilo isémero R 1sémero R
62 4-Metanosulfonilfenilo 3-Tnfluorometitfenilo | Metilo isdmero R isdmero R
63 4-Metanosulfonitfenilo 3-Trfluorometitfeniio | H is6mero R
64 4-Ammofenilo 3 Fluorofenio H
65 4-(4-Metanosulfonilbenzoilamino) fenilo 3-Fluorofenilo H
68 4-(5 Metanosulfonittien2 l-acertlamino)fenilo | 3-Fluorofenilo H
67 4-Metanosulfonilaminofenilo 3 Fluorofenio H (+) 1s6mero 1
68 4 Metanosulfonilfenilo Fenilo H isémero S
69 4-Metanosulfonilfenilo 3-Fluorofenilo H 1sdmero R
70 4 Metanosulfonilfenilo 4 Fluorofenilo H isdmero S
71 4-Metanosulfonilfenilo 3-Clorofenilo H isémero R
72 4-Metanosuffoniffenilo 34 Drflucrofeniio | H isémero R
73 4 Metanosulfonitfenilo 4-Metoxifenilo H isdmero S
74 4-Metanosulfoniifenilo 3 5 Drfluorofenilo H is6mero R
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75

4-Metanosulfiniifenilo

Fenilo

# Compuesto separado a partir del racemato empleando Chiralcel OJ (250mm x 20mm) de 10 micras (1 x 10° m) Como el eluyente
comprende écido férmico el compuesto proveniente de la columna es el aducto del 4cido férmico el cual fue tratado con base para producir
la base libre el Compuesto No 2 a D estmado 7 29 (CHCl; 589nm c=0 425)

1 Compuesto separado a partr del racemato empleando Chiralcel OJ (250mm x 20mm) de 10 micras (1 x 10° m) Como el eluyente
comprende &cido férmico el compuesto proveniente de la columna es el aducto del 4cido férmico el cual fue tratado con base para producir

la base libre el Compuesto No 67 El Compuesto No 87 fue empleado para formar el Compuesto 49 o D estimado +5 85 (CHCl; 588nm

c=2 00) para el Compuesto No 49

€6
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En otro aspecto, la presente invencién proporciona cada uno de los
compuestos individuales recitados en la Tabla {. En alin ofro aspecto, la
presente invencidon proporciona el Compuesto No. 2 de la Tabla |, o una sal
farmacéuticaments aceptable del mismo o un solvato del mismo; el
Compuesto No. 50, 51, 67 o 68 de ia Tabla |, o una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos o un solvato de los mismos. _

Los compuestos de la invenciéon pueden ser preparados como se muestra en
los procesos de las paginas siguientes, marcados como Esquemas 2 a 4,
mientras que el Esquema 1 muestra la preparacién de un intermediario
empleado en los Esquemas 2 y 3. (En los Esquemas 1 a 4 PG es un Grupo
Protector, Ac es acetio; Bn es bencilo, Bz es benzoilo, LDA es
diisopropilamida de litio; y TMEDA es N, N, N, N- tetrametiletilendiamina.
Los agentes de acoplamiento apropiados incluyen PyBrOP o HATU.)

Un compuesto de la invencién puede ser preparado por medio de aminacién

reductiva de un compuesto de la férmula (ll) o (lla):

R‘I RS | Ha
o 1L
nz/l\/J*o R® o) (e

con un compuesto de la formula (iil) :

RY
HN o

!
R4

@'7‘
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en la presencia de NaBH(OAc)s (en donde Ac es C(O)CHs) y acido acético,
en un solvente apropiado (tal como un alcohol alifdtico C15, por ejemplo

etanol) a temperatura ambiente {por ejemplo10 — 30 °C)

De manera alternativa, un compuesto de la invencién puede ser preparado

por medio del acoplamiento de un compuesto de la formula (IV) o (IVa):

con un compuesto de la formula (V):

. OH

S(0),R" V)

en la presencia de un agente de acoplamienio apropiado (por ejemplo
PyBrOP o HATU) en la presencia de una base apropiada (tal como una
amina terciaria, por ejemplo diisopropiletiiamina) en un solvente apropiado
(por ejemplo N-mefilpimolidinona o un solvente clorado, tal como

diclorometano) a temperatura ambiente (por ejemplo10 — 30 °C).
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Los materiales de partida para estos métodos preparativos y Esquemas se
encuentran ya sea comercialmente disponibles o pueden ser preparados por
medio de métodos de la literatura, adaptando los métodos de la literatura o

siguiendo o adaptando los Métodos aqui descritos.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona procesos para preparar los
compuesios de la invencion. Muchos de los inten_nediaﬁos en los procesos
son novedosos y estos son proporcionados como caracteristicas adicionales

de la invencion.

Los compuestos de la invencién tienen actividad como farmacéuticos, en
particular como moduladores (tales como agonistas, agonistas parciales,
agonistas inversos o0 antagonistas) de la actividad del receptor de |a
quimiocina {(especiaimente el CCRS5), y pueden ser empleados en el
tratamiento de enfermedades autoinmunes, inflamatorias, proliferativas o
hiperproliferativas, © enfermedades inmunolégicamente mediadas
(incluyendo el rechazo de érganos o tejidos transplantados y el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)).

Los compuestos de la presente invencion también son de valor en la
inhibicion de la entrada de virus (tales como el virus de inmunodeficiencia
humana (ViH)) dentro de células objetivo y, por lo tanto, son de valor en la
prevencién de la infeccién por parte de virus (tal como el VIH), el tratamiento
de la infeccién por virus (tal como el VIH) y la prevencién y/o tratamiento del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).



. an”

De acuerdo con una caracterisitca adicional de la presente invencion, se
proporciona un compuesto de la invenciéon, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o un solvato del mismo, para ser empleado en un
método de tratamiento de un animal de sangre caliente (tal como el hombre)
por medio de terapia (incluyendo la profilaxis).

De acuerdo con una caracteristica adicional de la presente invencién, se
proporciona un método para modular la actividad del recepior de Ila
quimiocina (especialmente la actividad del receptor CCR5) en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, con necesidad de tal fratamiento, el cual
comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un
compuesto de la presenta invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo o un solvato del mismo.

La presente invencién también proporciona el uso de un compuesto de la
invencion, o una sal famacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo, como un medicamento, especiaimente un medicamento para el
tratamiento del rechazo de transplantes, la en.fonnedad respiratoria, la
psoriasis o la artritis reumatoide {especialmente la artritis reumatoide). [La
enfermedad respiratoria es, por ejemplo, la EPOC, asma {tales como
bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca o asma por polvo, de manera
particular asma crénica o inveterada (por ejemplo asma avanzada o
hipersensibilidad de las vias aéreas)} o la rinitis {la rinitis aguda, alérgica,
atréfica o la rinitis cronica incluyendo la la rinitis caseosa, la rinitis
hipertréfica, la rinitis purulenta, la rinitis sicca o Ial rinitis medicamentosa; la
rinitis membranosa incluyendo la rinitis | crupal, fibrinosa o

pseudomembranosa o la rinitis escrofulosa; la rinitis estacional incluyendo la
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la rinitis nervosa (fiebre del heno) o la rinitis vasomotora); y es, de manera

particular, asma o la rinitis).

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto
de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo o un
solvato del mismo, en la manufactura de un medicamento para el uso en
terapia (por ejemplo modulando la actividad del receptor de la quimiocina
(especialmente la actividad del receptor CCR5 (especialmente la artritis

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

La invencién también proporciona un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, para el uso
como un medicamento, especiaimente un medicamento para el tratamiento

de la artritis reumatoide.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto
de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
solvato del mismo, en la manufactura de un medicamento para el uso en
terapia (por ejempio modulando la actividad del receptor de la quimiocina
(especiaimente la actividad del receptor CCRS (especiaimente la artritis

reumatoide)) en un animal de sangre caliente, tal como el hombrs).

La invencién proporciona ademas el uso de un compuesto de la invencién, o
a sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la manufactura de un

medicamento para el uso en el tratamiento de:

0\\.
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(1) (El tracto respiratorio)) enfermedades obstructivas de las vias
respiratorias incluyendo: la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) (tal como la EPOC imeversible); asma {tal como bronquial,
alérgica, intrinseca, extrinseca 0 asma por polvo, de manera particular
asma crénica o Iinveterada (por ejemplo asma avanzada o
hipersensibilidad de las vias aéreas)}; bronquitis {tal como la bronquitis
eosinofilica); la rinitis aguda, alérgica, atréfica o la rinitis crdnica
incluyendo la rinitis cageosa, la rinitis hipertrdfica, la rinitis purulenta, la
rinitis sicca o la rinitis medicamentosa; la rinitis membranosa
incluyendo la rinitis crupal, fibrinosa o pseudomembranosa o la rinitis
escrofulosa; Ia rinitis estacional incluyendo la rinitis nerviosa (fiebre del
heno) o la rinitis vasomotora; sarcoidosis; pulmén de granjero y
enfermedades relacionadas; poliposis nasal; fibroide de pulmén o

neumonia intersticial idiopética;

(2) (hueso y articulaciones) la artritis incluyendo reumética, infecciosa,
autoinmune, espondiloariropatias seronegativas (tal como Ia
espondilitis anquilosante, la artritis psoriéﬁea o0 la enfermedad de
Reiter), la enfermedad de Behget, el sindrome de Sjogren o la

esclerosis sistdmica;

(3) (piel y ojos) la psoriasis, la dermatitis atopica, la dermatitis de contacto
u otras dermatitis eczematosas, dermatitis seborreica, Liquen plano,
Pénfigo, Pénfigo bulloso, Epidermolisis bullesa, urticaria, angiodermas,
eritemas de vasculitis, eosinofilias cutaneas, uveitis, Alopecia areata o

conjuntivitis vernal;
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(4) (tracto gastrointestinal) enfermedad cellaca, proctitis, gastroenteritis
eosinofflica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
enfermedad del intestino irritable, o alergias relacionadas con la

comida que tienen efectos remotos desde el intestino (por ejemplo, la

migriia, |a rinitis o el eczema);

(5) (Rechazo de aloimplantes) agudo y cronico después de, por ejemplo,
el transplante de rifién, corazén, higado, pulmén, médula ésea, pisl o
comean; o enfermedad crénica de implante versus hiesped; y/o

(6) (Otros tejidos o enfermedades) la enfermedad de Alzheimer, la
esclerosis multiple, la aterosclerosis, el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), trastomos de Lupus (tal como el
lupus eritematoso o el lupus sistémico), - eritematoso, tiroiditis de
Hashimoto, miastenia grave, diabetes tipo |, sindrome nefrético,
fascitis eosinofllica, sindrome de hiper IgE, lepra (tal como la lepra
lepromatosa), enfermedad periodontal, sindrome de Sezary, plrpura

trombocitopenia idiopética o trastomos del ciclo menstrual;
en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

La presente invencién proporciona ademas un método para tratar un estado
de enfermedad mediado por la quimiocina (especialmenie un estado de
enfermedad mediado por el CCR5) en un animal de sangre caliente, tal como
el hombre, el cual comprende administrar a un mamifero con necesidad de
tal tratamiento una cantidad efectiva de un compuesto de la invencién, o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo o soivato del mismo.

.
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Para usar un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o solvato del .mismo, para el tratamiento terapéutico de
un animal de sangre calients, tal como el hombre, en particular modulando la
actividad del receptor de la quimiocina (por ejemplo el receptor CCRS), dicho
ingredientse es nomalmente formulado de acuerdo con la practica

farmacéutica estdndar como una composicion farmacéutica.

Por lo tanto, en otro aspecto, la presente invencién proporciona una
composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo
(ingrediente activo), y un coadyuvante, diluyente o portador
famacéuticamente aceptable. En un aspecto adicional, la presente invencion
proporciona un proceso para la preparacién de dicha composicién el cual
comprende mezclar el ingrediente activo con un coadyuvante, diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del modo de
administracién, la composicion farmacéutica comprendera preferiblemente de
0.05 a 99 % p (porcentaje por peso), mas preferiblemente de 0.05 a 80 % p,
ain méas preferiblemente de 0.10 a 70 % p, y ain mas preferiblemente de
0.10 a 50 % p, del ingrediente activo, estando todos los porcentajes por peso

basados en la composicion total.

Las composiciones fammacéuticas de esta invencion pueden ser
administradas en una forma estandar para condicién de enfermedad que se
desea tratar, por ejemplo por medio de administracién topica (tal como al
pulmén y/o vias aéreas o a la piel), oral, rectal o parenteral. Para estos

propédsitos, los compuestos de esta invencién pueden ser formulados por
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medios conocidos en la técnica en ia forma de, por ejemplo, aerosoles,
formulaciones secas en polvo, tabletas, capsulas, jarabes, polvos, granulos,
soluciones o suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones (lipido), polvos
dispersables, supositorios, unglentos, cremas, gotas y soluciones o

suspensiones acuosas U oleosas inyectables.

Una composicion farmacéutica apropiada de esta invencion es aquella
apropiada para la administracién oral en forma unitaria de dosificacién, por
ejemplo, una tableta o capsula que contiene entre 0.1 mg y 1 g de
ingrediente activo.

En ofro aspecto, una composicién farmacéutica de la invencién es aquella

apropiada para la inyeccién intravenosa, subcutdnea o intramuscular.

Cada paciente puede recibir, por ejemplo, una dosis intravenosa, subcutdnea
o intramuscular de 0.01 mgkg™' a 100 mgkg™ del compuesto, prefariblemente
en el rango de 0.1 mgkg' a 20 mgkg' de esta invencién, siendo
administrada la composicion de 1 a 4 veces por di3. La dosis intravenosa,
subcutdnea e intramuscular puede ser adminisirada por medio de una
inyeccion en bolo. De manera alternativa, la dosis intravenosa puede ser
administrada por medio de infusién continua durants un periodo de tiempo.
De manera alternativa, cada paciente recibird una dosis oral diaria que es
aproximadamente equivalente a |a dosis pamenteral diaria, siendo

administrada la composicién de 1 a 4 veces por dla.

Las siguientes ilustran las formas de doaificacion farmacéuticas

representativas que contienen el compuesto de la invencién, o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvente del mismo (de aqui en

adelante el Compuesto X), para el uso terapéutico o profilactico en humanos:

(a)

Tableta | mgftableta
Compuesto X 100
Lactosa Ph. Eur. 179
Croscarmelosa sodica 12.0
Polivinilpirrolidona 6
Estearato de magnesio 3.0

(b)

Tableta 1l mgaAhableta
Compuesto X 50
Lactosa Ph. Eur. 220
Croscarmelosa s6dica 12.0
Polivinilpirrolidona 6
Estearato de magnesio 3.0

(c)

Tableta |l| mo/ableta
Compuesto X 1.0
Lactosa Ph. Eur. 92
Croscarmelosa addica 4.0
Polivinilpirrolidona 2.0
Estearato de magnesio 1.0
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Cépsula mg/cépsula
Compuesto X 10
Lactosa Ph. Eur. 389
Croscarmelosa sédica 100
Estearato de magnesio 1.0

(e)

Inyeccién | (50 mg/ml)
Compuesto X 5.0% piv
Solucién acuosa isotnica a 100%

Soluciones amortiguadoras, cosolventes farmacéuticaments aceptables tales

como polietilen glicol, polipropilen glicol, glicerol o etanol o agentes

acomplejantes tales como la hidroxipropil B-ciclodextrina, pueden ser

empleados para ayudar a la formulacién.

Las anteriores formulaciones pueden ser obtenidas por medio de

procedimientos convencionales bien conocidos en el arte farmacéutico. las

tabletas (a) — (¢) pueden ser entéricamente cubiertas por medios

convencionaies, por ejemplo, para proporcionar una cubierta de acetato de

ftalato de celulosa.

La invencién serd ahora ilustrada por medio de los siguientes ejemplos no

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



; 8/20@

(i) las temperaturas son proporcionadas en grados Celsius (°C); las
operaciones fueron llevadas a cabo a temperatura ambiente o del cuarto,

esto es, a una temperatura en el rango de 18 — 25 °C;

(i) las soluciones organicas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro; la evaporacién del solvente fue llevada a cabo empleando un
evaporador rotatorio bajo presiéon reduckia (600 — 4000 Pascales; 4.5 — 30

mm de Hg) con una temperatura del bafio de hasta 60 °C;

(iii) cromatografia a menos que se indique otra cosa significa cromatografia
instantanea (flash) sobre sllica gel; la cromatografia de capa delgada (TLC)
fue llevada a cabo sobre placas de silica gel; en donde se hace referencia a
una columna “Bond Elut”, esto quiere decir una columna que contiene 10 g o
20 g de sllica de tamafio de particula de 40 micras (4 x 10 m), estando la
silica contenida en una jeringa desechable de 80 mL y soportada por medio
de un disco poroso, obtenida de Varian, Harbor City, California, Estados
Unidos bajo el nombre “Mega Bond Elut SI". En donde se hace referencia a
una “columna Isolute™ SCX", esto quiere decir una columna que contiene
dcido bencensulfénico (sin tapar en un extremo)‘obtenida de Intemational
Sorbent Technology Ltd., Primera Casa, Estado Industrial Duffryn, Ystrad
Mynach, Hengoed, Mid Glamorgan, Reino Unido. En donde se hace
referencia a "resina secuestrante PS-{ris-amina Argonaut™", esto quiere decir
una resina de {ris-(2-aminoetillamina poliestireno obtenida de Argonaut
Technologies Inc., 887 Cametera Industrial, Suite G, San Carlos, Califomia,
Estados Unidos.
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(iv) en general, el curso de las reacciones fue seguido por medio de TLC y
los tiempos de reaccidbn fueron proporcionados solo para propdsitos

ilustrativos;

(v) los rendimientos, cuando se proporcionaron, son solo para propésitos
ilustrativos y no son necesariamente aquellos que pueden ser obtenidos por
medio del desarrollo concienzudo del proceso;. las preparaciones fuero

repetidas si se requeria mas material;

(vi) cuando se proporcionaron, los datos de RMN 'H son citados y estén en la
forma de valores delta para los protones mayores de diagnéstico, dados en
partes por milldbn (ppm) con respecto al tetrametilsilano (TMS) como un
estandar intemo, determinados a 300 MHz empleando perdeuterio DMSO
(CDsSOCD3) como el solvente a menos que se estableza otra cosa; las

constantes de acoplamiento (J) son dadas en Hz; °

(vii) los simbolos quimicos tienen sus significados usuales; se emplan las

unidades y simbolos del Si;
(viii) las proporciones de solvente son dadas en porcentaje por volument;

(ix) los espectros de masas (EM) fueron comidos con una energla electrénica
de 70 electronvoltios en el modo de ionizacién qillmica (APCI) empleando
una sonda de exposicién directa; en donde se indico la ionizacién, esta fue
efectuada por medio de electroapray (ES); en donde se suministraron los

valores para m/z, generalmente solo son reportados los iones que indican la
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masa precursora, y a menos que se indique otra cosa, el i6n de masa citado

es el i6n de masa positivo -(M+H)*;

(x) la caracterizacion por CLEM fue llevada a cabo empleando un par de
bombas Gilson 3068 con el muestrador Gilson 233 XL y el espectrdmetro de
masas Waters ZMD4000. La CL comprendi6 la columna C18 water symmetry
4.8 x 50 con tamafio de particula de 5 micras (5 x 10°® m). Los eluyentes
fueron: A, agua con dcido férmico al 0.05 % y B, acetonitriio con &cido
férmico al 0.05 %. El gradiente de eluyente fue desde 95 % de Aa 95 % de B
en 6 minutos. En donde se indic la ionizacién, esta fue efectuada por medio
de electrospray (ES); en donde se suministraron los valores para m/z,
generalmente solo son reportados los iones que indican la masa precursora,
y a menos que se indique ofra cosa, el ibn de masa citado es el ion de masa

positivo -(M+H)";y

(xi) las siguientes abreviaturas son empleadas:

DMSO dimetil sulféxido;

DMF N-dimetitformamida;
DCM diclorometano;
THF tetrahidrofurano;

DIPEA N,N-diigopropiletilamina;

NMP N-metilpirrolidinona;

HATU O-(7-Azabenzotriazol-1-il}-N,N,N’,N"-tetrametiluronio
hexafluorofosfato;

HBTU O-(7-Benzotriazol-1-il)-N,N,N’, N tetrametiluronio
hexafluorcfosfato;

Boc tert-butoxicarbonil
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MeOH metanol;
EtOH etanol; y
EtOAc acetato de etilo.

EJEMPLO 1
Este ejemplo ilustra la preparacién de la N-[1-(3-fenil-3-[4-fenilfenil]propil)-
piperidin-4-ii}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (Compuesto No. 25 de la
Tabla I).

A una mezcla de N-{4-piperidinil)-N-etil-4-metancsulfonilfenilacetamida
(Método A; 500 mg, 1.54 mmol) y 3-fenilo-3-{4-fenilfenil)propionaldehido
(Método B; 449 mg, 1.54 mmol) en DCM (10 mL) y etanol (2 mL) se adicion6
una gota de acido acético y la mezcla resultante fue agitada a temperatura
ambiente por 10 min. Se adiciond triacetoxiborohidruro de sodio (327 mg,
1.54 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente por 2
h. La mezcla de reaccion fue lavada con hidréxido de sodio acuoso 2M (2 x
10 mL) y elulda a través de un cartlucho SCX de 10 g con DCM (2 x10 mL),
metanol (2 x 10 mL) y finaimente amoniaco 0.5 M en metanol (3 x 10 mi)
para dar el producto crudo el cual fue purificado por cromatografia de silica
gel (eluyente: DCM luego acetato de etilo luego metanol al 10% en acetato
de etilo) para producir el compuesto del titulo (408 mg); RMN: 0.95 - 1.3 (m,
3H) 1.3 - 1.85 (m, 8H) 2.2(m, 3H) 2.8 (m, 2 H) 3.15 (8, 3H) 3.8 (m, 2H) 4.05
(m, 3H) 7.05 - 7.8 (m, 16H) 7.8 (d, 2H); EM: 595.

El procedimiento descrito en el Ejemplo 1 pueden ser repetido empleando
diferentes aldehidos (tales como 3-fenil-3-(piridin-2-il)propionaldehido
(Método G), 3-(4-clorofenil)-3-(3-flucrofenil)propionaldehido (Método 1), (S)-3-
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fenil-3-(4-metanosulfonilfenil)propionaldehidoc (Método N), (R)-3-(3-
fluorofenil)-3-(4-metanosulfonilfenil)propionaldehido  (Método O0), (S)-3-(4-
ﬂuorul’eniI)-3-(4-melnnosulfonilfanil)propionaldehldo_ (Método P), (R)-3-(3-
clorofenil)-3-(4-metanosulfonilfenil)propionaldehido (Método Q), (R)-3-(3.4-
difluorofenil)-3-(4-metanosulfonilfenil)propionaldehido (Método R), (S)-3-(4-
metoxifenil)-3-(4-metanosulfonilfenil)propionaldehido (Método S), o (R)-3-
(3,5-difluorofenil)-3{4-metanosulfonilfenil)propionaldehido (Método T)) en
lugar del 3-fenil-3-(4-fenilfenil)propionaldehido.

EJEMPLO 2
Este ejemplo ilustra la preparacién de la N{1(3-fenil-3{4-metoxicarbonil-
fenillpropil)-piperidin-4-il]-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (Compuesto
No. 4 de |la Tabla ).

Este fue preparado a partir del 3-fenil-3-(4-
metoxicarbonilfenil)propionaldehido (Método F) y la N-(4-piperidinil)-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida empleando un método similar a aquel
empleado para preparar N-[1 -(3—fenii-3—{4-fenilfenil]pmpil)-piperidin-4-il]-N—etiI—
4-metanosulfonilfenilacetamida (Ejemplo 1). RMN (CDCly) : 1.1y 1.2 (t-. 3H),
1.5 (m, 1H), 1.8 (m, 2H), 2.0 (br t, 2H), 2.2 (m, 4H), 2.9 (m, 2H), 3.0 (s, 3H),
3.3 (m, 2H), 3.8 (m,2H), 3.9 (8, 3H), 4.1 (m, 2H), 4.4 (m, 1H), 7.2 (m, 7H), 7.5
(m, 2H) y 7.9 (m, 4H); EM: §77.

EJEMPLO 3
Este ejemplo ilustra la preparacién de la AN-[1-(3-fenil-3-[4{morfolin-4-
ilcarbonil}fenil]propil)-piperidin-4-if}-N-etil-4-metanosuifonilfenilacetamida
{Compuesto No. 5 de la Tabla I). '



A una solucién del clorhidrato de la N-[1-(3-fenil-3{4-carboxyfenil]propil)-
piperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (Método H; 100 mg, 0.18
mmol) en DCM (4 mL) se adicioné cloruro de oxalilo (0.05 mL) y la mezcla
resultante fue agitada a temperatura ambiente por 3 h. La mezcia fue
enfriada a 0 °C y una solucién de morfolina en DCM se adicioné gota por
gota hasta que se alcanzd un pH de 9. La mezcla c!e reaccion fue lavada con
agua y salmuera, secada (MgSQ,) y evaporada. El residuo fue purificado por
cromatografia de sllica gel (eluyente: amoniaco at 2 % / metanol al 10% en
DCM) dando el compuesto del titulo (34 mg); RMN (CDCls): 1.1 y 1.2 (t, 3H),
1.4 (m, 1H), 1.8 (m, 2H), 1.8 (m, 2H), 2.0 (m, 2H), 2.2 (m, 4H), 2.9 (m, 2H),
3.0 (s, 3H). 3.3 (q, 2H), 3.6 (br m, 7H), 3.8 (m, 2H), 4.0 (m, 1H), 4.4 (m, 1H),
7.2 (m, 8H), 7.5 (m, 2H) y 7.9 (d, 2H); EM:832.

EJEMPLO 4
Este ejemplo ilustra la preparacién de la N-{1-(3-fenil-3-[4-carboxamidofenil]-
propil)-piperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (Compuesto No. 8
de la Tabla I).

A una solucibn del clorhidrato de AN{1-(3-fenil-3{4-carboxyfenillpropil)-
piperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (150 mg, 0.25 mmol) en
DCM (4 mL) se adicioné cloruro de oxalilo (0.022 mL, 0.25 mmol) y la
mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente por 18 h. Una solucion
de amoniaco en metanol (10 mL) se adicioné y la mezcla resultante fue
agitada a temperatura ambiente por 2 h. La mezcla de reaccién fue lavada
con agua y evaporada. El residuo fue purificado por cromatografia de sllica

gel (eluyente: amonlaco al 1% / metanol al 10% en DCM) dando el
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compuesto del titulo (23 mg); RMN (CDCl): 1.1 y 1.2 (t, 3H), 1.5 (m, 2H), 1.6
(m, 1H), 1.8 (m, 2H), 2.0 (m, 2H), 2.2 (m, 4H), 2.9 (m, 2H), 3.0 (s, 3H), 3.3 (q,
2H), 3.8 (m, 2H), 4.0 (m, 2H), 4.4 (m, 1H), 7.2 (m, 7H), 7.4 (m, 2H), 7.7 (m,
2H) y 7.9 (d, 2H); EM: 562. '

EJEMPLO 5
Este ejemplo ilustra la preparacion del clorhidrato de la AN-{1-(3-fenil-3{4-
isopropoxicarbonil-feniljpropil)-piperidin-4-il]-N-etil-4-

metanosulfonilfenilacetamida (Compuesto No. 7 de la Table I).

A una suspension del clorhidrato de la N-[1-(3-fepil-3-[4-carboxifenil]propil)-
piperidin-4-il}-N-etil4-metanosulfonilfenilacetamida (-40 mg, 0.07 mmol) en 2-
propanol (4 mL) se adicioné cloruro de tionilo (3 gotas). La mezcla resultante
fue calentada a reflujo por 18 h, se le pamitié enfriar y fue evaporada. El
residuo fue triturado con dietil eter para dar el compuesto del titulo (31 mg);
RMN: 1.0y 1.1 (t, 3H), 1.3 (t, 3H), 1.7 (m, 2H), 2.2 (m, 2H), 2.8 (m, 2H), 3.0
(m, 2H), 3.2 (s, 3H), 3.3 (m, 4H), 3.5 (m, 2H), 3.8 (m, 2H), 4.0 y 4.2 (m, 1H),
4.1 (m, 1H), 7.2 (m,5H), 7.5 (br d, 4H) y 7.8 (br t, 4H); EM: 805.

EJEMPLO 6
Este ejemplo ilustra la preparacién de la N{1-(3-fenil-3-[4-cianofenil]propii)-
piperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (Compuesto No. 3 de la
Tabla I).

A una mezcla de N-[1-(3-fenil-3{4-carboxamidofenil]propil)-piperidin-4-il]-N-
etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (Ejemplo 4; 0.33 mmol) en dioxano (5 mL)

y piridina (0.05 mL, 0.6 mmol) a 0 °C se adiciond anhidrido trifluoroacético
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(0.1 mL, 0.66 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a temperatura
ambiente for 1 h. La mezcla de reaccién fue lavada con agua y salmuera,
secada (MgSO,) y evaporada. El residuo fue purificado por elucion a través
de un cartucho SCX con metanol luego amonlaco 2 M en metanol para
producir el compuesto del titulo (27 mg); RMN (CDCh): 1.1 y 1.3 (t, 3H), 1.5
(m,1H), 1.7 (m, 2H), 1.8 (m, 2H), 2.0 (m, 1H), 2.2 (m, 4H), 2.9 (m, 2H), 3.0 (s,
3H), 3.3 (q, 2H), 3.8 (m, 2H), 4.0 (m,1H), 4.4 (m,1H), 7.2 (m, 7H), 7.4 (m, 2H),
7.6 (m, 2H) y 7.9 (d, 2H); EM: 544. '

EJEMPLO 7
Este ejemplo ilustra la preparacién de la N-[1-{3-fenil-3-[4-aminofeniljpropil)-
piperidin-4-il]-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (Compuesto No. 9 de la
Tabla i).

La N-[1-(3-Fenil-a-[4-Boo-aminofenil]prppil)—piparidin-4-i|]-N-etiI-4-
metanosulfonilfenilacetamida (Ejemplo 8; 8 g, 9.5 mmol) fue disuelta en 4cido
trifluoroacético (25 mL) y la mezcla resultante fue agitada a temperatura
ambiente por 2 h. La mezcla fue evaporada y el residuo disuelto en hidréxido
de sodio acucso 2 M (50 mL) y DCM (50 mL). La fase acuosa fue extralda
con DCM (3 x 25 mL) y las fases orgénicas combinadas fueron secadas
(MgSOQy) luego eluidas a través de un cartucho SCX de 50 g con DCM (3 x
25 mL), metanol (3 x 25 mL) y amoniaco 1 M en metanol (5 x 25 mL) para
dar el compuesto del titulo (4.5g); EM: 534.



39 % q)b

EJEMPLO 8
Este ejemplo ilustra la preparacion de la N{1-(3-fenil-3-{4-Boc-
aminofeni{]propil}-piperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida
(Compuesto No. 10 de la Tabla I).

Este fue preparado a partir del 3-fenil-3<(4-Boc-aminofenil)propionaldehido
(Método C) y Ila N-(4-piperidinil)}-N-etil4-metanosulfonilfenilacetamida
empleando un método similar a aquel empleado para preparar N-{1-(3-fenil-3-
[4-fenilfenillpropil)-piperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida
(Ejemplo1);

EJEMPLO 9
Este ejempio ilustra la preparacion de la N{1<(3-fenil-3-[4-piridin-2-
ilacetilamino fenil]propil)-piperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida
(Compuesto No.11 de la Tabla |).

A una solucién del clorhidrato del &cido 2-piridilacético (81 mg, 4.7 mmol) en
DCM (10 mL) se adicioné trietilamina (47 mg, 4.7 mmol) y carbonil diimidazol
(75 mg, 4.7 mmol). La mezcla resultante fue agitaqa a temperatura ambiente
por 4 h. Se adiciond N-{1-(3-Fenil-3-{4-aminofenil]propil)-piperidin-4-il]-N-etil-
4-metanosulfonilfenilacetamida (250 mg, 4.7 mmol) y la mezcla resuitante fue
agitada a temperatura ambiente por 18 h. La resina secuestrante de
isocianato (0.3 g) se adiciond y la mezcla resultante fue agitada a
temperatura ambiente por 2 h antes de la filtracién y el lavado con hidréxido
de sodio acuoso 2 M (10 mL). El filtrado fue extraido con DCM y los extractos
fueron secados y evaporados para dar el compuesto del titulo (184 mg); EM:
653.
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El procedimiento descrito en el Ejemplo 8 puede ser repetido empleando
diferentes &cidos carboxllicos (tales como el clorhidrato del 4cido 3-
piridilacético o el clorhidrato del &cido 4-piridilacético) en lugar del clorhidrato
del acido 2-piridilacético.

EJEMPLO 10
Este ejemplo ilustra la preparacién de la N-[1-(3-fenil-3-[4-fenilacetilamino
fenillpropil)}-piperidin-4-il}-N-etil4-metanosulfonilfenilacetamida (Compuesto
No. 14 de la Tabla I).

A una mezcla de la N-{1-(3-fenil-3-]4-aminofenil]propil)-piperidin-4-il}-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida (250 mg, 4.7 mmol) y trietilamina (47 mg, 4.7
mmol) en DCM (10 mL) se adicioné cloruro de fenilacetilo (72 mg, 4.7 mmol)
y la mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente por 18 h. Se
adiciond la resina secuestrants trisamina (100 mg).y la mezcla resultante fue
agitada a temperatura ambiente por 2 h antes de la filtracién. El filtrado fue
lavado con solucién saturada acuosa de bicarbonato de sodio (10 mL),
secado y eluido a través de un cartucho SCX de 10 g con DCM (4 x 10 mL),
metanol (4 x 10 mL) y amoniaco 1 M en metanol (4 x 10 mL) para dar el
compuesto del titulo (202 mg); EM: 652.

El procedimiento descrito en el Ejemplo 10 puedg ser repetido empleando
diferentes cloruros de carbonilo (tales como el benzoil cloruro, el 4-
clorobenzoil cloruro o el pivaioil cloruro) o cloruros de sulfonilo (tales como el
bencen sulfonil cloruro o el metan sulfonil cloruro) o isocianatos (tales como

el fenil isocianato o el ciclohexl isocianato) en lugar del écido fenilacético, y



y A

diferentes anilinas (tal como la N{1-(3-[3-fluorofenil]-3{4-aminofenillpropil)-
piperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida) (Ejemplo 12) en lugar de
la N4{1-(3-feni-3-[4-aminofenil]propil)-piperidin-4-il}-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida. Cuando se emplean los isocianatos, la

trietilamina es omitida de la reaccion.

EJEMPLO 11
Este ejemplo ilustra la preparacion de la (2R)-N-[1-(4-{4-clorofenil}-4-{3-
fluorofenilbut-2-il)piperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida
(Compuesto No. 27 de la Tabla l).

A una mezcla de (2R)-1{(4-[4-clorofenil}-4-[3-fluorofenilbut-2-il)-4-
etilaminopiperidina (Método K; 0.22 g, 056 mmol) y édcido 4-
metanosulfonilfenilacético (0.33 g, 0.62 mmol) en DCM (10 mL) se adicioné
diisopropilcarbodiimida (0.1 mL, 0.62 mmol) y la mezcla resultante fue
agitada a temperatura ambiente por 18 h antes de la evaporacién. El
producto crudo fue purificado por elucién a través de una Bond Elut con DCM
luego amonlaco al 1% / metanol al 10% en DCM para dar el compuesto del
titulo como un sélido (0.38g); RMN (CDCly): 0.9 (d, 3H), 1.2 (t, 3H), 1.5 (m,
1H), 1.8 (m, 2H), 1.8 {(m, 1H), 2.0 (m, 1H), 2.2 (m.l 2H), 2.4 (m, 1H), 2.5 (m,
1H), 2.7 (m, 1H), 3.0 (s, 3H), 3.3 (m, 2H), 3.8 (m, 2H), 3.9 y 4.3 (m, 1H), 4.2
(m, 1H), 4.4 (m, 1H), 8.9 (m, 3H), 7.2 (m,5H), 7.5 (m, 2H) y 7.8 (d, 2H); EM:
585.

~J2
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EJEMPLO 12
Este ejemplo ilustra la preparacién del clorhidrato de la N4{1-(3{3-fluorofenil]-
3-[4-aminofenil]propil)-piperidin-4-il]-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida
(Compuesto No. 44 de la Tabla I).

Este fue preparado a parlir de la N{1<3-[3-fluorofenil}-3-[4-Boc-
aminofenil]propil)-piperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida
(Ejemplo 13) empleando un método similar a aquel empleado para preparar
la N{1-(3-fenil-3{4-aminofenil]propil)-piperidin-4-il]-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida (Ejemplo 7); RMN: 1.0 y 1.15 (t, 3H), 1.7 (m,
2H), 2.3 (m, 2H), 2.8 (m, 2H), 2.5 (m, 2H), 3.0 (m, 2H), 3.2 (s, 3H), 3.2y 3.3
(m, 2H), 3.5 (m, 2H), 3.7 y 4.1 (m, 1H), 3.8 y 3.9 (s, 2H), 4.35 (m, 1H), 7.0 (m,
1H), 7.2 (m, 2H), 7.35 (m, 3H), 7.45 (m, 4H), 7.8 (d, 2H); EM: 552 (MH+).

EJEMPLO 13
Este ejemplo ilustra la preparacién de la N-{1-(3-[3-flucrofenil]-3-{4-Boc-
aminofenil)propil)-piperidin-4-il]-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida
(Compuesto No. 43 de la Tabla I).

Este fue preparado a partir del 3<3-fluorofenil)}-3(4-Boc-
aminofenil)propionaldehido (Método L) y la N-(4-piperidinil)-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida empleando un método similar a aquel
empleado para preparar la N{1(3-fenil-3-[4-fenilfenil]propil)-piperidin-4-il}]-N-
etil-4-metancsuifonilfenilacetamida (Ejemplo 1); thN (CDCla): 1.15y 1.25 (t,
3H), 1.5 (s, 9H), 1.5 y 1.65 (m, 2H), 1.85 (m, 2H), 2.0 - 2.3 (m, 8H), 2.8y 3.0
(m, 2H), 3.0 (s, 3H), 3.35 (ABq, 2H), 3.5y 3.8 (m, 1H), 3.8 y 3.8 (s, 2H), 4.4
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(m, 1H), 6.55 (br s, 1H), 6.8 - 7.0 (m, 4H), 7.1 - 7.3 (m, 4H), 7.5 (m,2H), 7.9
(d. 2H); EM: 652 (MH+).

EJEMPLO 14
Este ejemplo ilustra la preparacion de la N{1-(3-fenil-3-[4-
metanctiofenil]propil)-piperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida

(Compuesto No. 41 de la Tabla l).

Este fue preparado a partir del 3-fenil-3-(4-metanotiofenil)propionaldehido
(Método M) y Ila N-(4-piperidinil}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida
empleando un método similar a aquel empleado para preparar la N{1-(3-
fenil-3-{4-fenilfenil]propil)-piperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida
(Ejemplo 1); RMN (CDCls): 1.15 y 1.25 (t, 3H), 1.5 y 1.85 (m, 2H), 1.85 (m,
2H), 2.1 - 2.4 (m, 8H), 2.4 (s, 3H), 2.95 y 3.1 (m, 2H), 3.0 (s, 3H), 3.35 (ABq,
2H), 3.5y 3.9 (m, 1H), 3.8 y 3.8 (s, 2H), 4.4 (m, 1H), 7.2 (m, 9H), 7.4 (m, 2H),
7.85 (d, 2H); EM: 565 (MH+).

EJEMPLO 15
Este ejemplo ilustra la preparacion de Ila N{1-(3-fenil-3-[4-
metanosulfonitfenil]propil)-piperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida
(Compuesto No. 40 de la Tabla I).

A una solucién agitada de N{1-(3-fenil-3-[4-metanotiofenil]propil)-piperidin-4-
il]-N-eti-4-metanosulfonilfenilacetamida (Ejemplo 14, 0.33 g, 0.58 mmol) en
DCM (50 mL) se adicion6é acido 3-cloroperbenzoico (0.5 g, 2.92 mmol) y la
mezcia resultante fue agitada a temperatura ambiente por 2 h. La mezcla fue

lavada con agua, secada (MgSO,), pre-absorbida sobre una Bond Elut, y
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elulda con un gradiente de DCM a amoniaco al 1% / metanol al 10% en DCM
dando una espuma blanca (0.205 g); EM: 613. Esto fue disuelto en DCM (5
mL) y la solucién fue enfriada a 0 °C. A esta solucién se adicioné una mezcla
preparada como sigue: acido férmico (0.03 mL, 0.75 mmol) fue adicionado
gota por gota a anhidrido acético (0.06 mL, 0.625 mmol) y la mezcla
resultante fue calentada a 55 °C por 2 h luego fue enfriada. La mezcla
resultante fue agitada a temperatura ambiente por 48 h. Se adicion6 agua y
la mezcla fue basificada con carbonato de potasio 9 pH de aproximadamente
10. La fase orgdnica fue secada (MgSQ,), pm-absofbida sobre una Bond Elut
y eluida con un gradiente de DCM a amonlaco al 1 % / metanol al 10% en
DCM dando el compuesto del titulo (0.12 g); RMN (CDCls): 1.15 y 1.25 (i,
3H), 1.5y 1.85 (m, 2H), 1.6 - 2.0 (m, 4H), 2.25 (m, 4H), 2.9 y 3.0 (m, 2H), 3.0
(s, 3H), 3.05 (s, 3H), 3.35 (ABq, 2H), 3.5y 3.8 (m, 1H), 3.8 y4.1 (s, 2H), 4.4
(m, 1H), 7.2 (m,5H), 7.45 (m, 4H), 7.8 (d, 2H), 7.9 (d, 2H); EM: 597 (MH+).

A continuacién se presentan los datos de RMN para algunos compuestos de

la invencién.

(S)-N-{1{3-fenil-3{(4-metanosulfonilfenil)propil}-4-piperidinil]-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida (Compuesto No. 50 de la Tabla I).

RMN (CDCls): 1.15y 1.25 (t, 3H), 1.5y 1.65 (m, 2H), 1.6 - 2.0 (m, 4H), 2.25
(m, 4H), 2.8 y 3.0 (m, 2H), 3.0 (s, 3H), 3.05 (s, 3H), 3.35 (ABq, 2H), 3.5y 3.8
(m, 1H), 3.8 y 4.1 (8, 2H), 4.4 (m, 1H), 7.2 (m, 5H), 7.45 (m, 4H), 7.8 (d, 2H),
7.9 (d, 2H)
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Clorhidrato de (S)-N-[1-{3-(4-fluorofenil)-3-(4-metanosulfonilfenil)propil}-4-
piperidinil]-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (Compuesto No. 52 de la
Tabla I).

RMN (d6-DMSO, 120 °C): 1.13 (t, 3H), 1.65 (m, 1H), 1.75 (m, 2H), 2.40 (m,
1H), 2.61 (m, 2H), 2.9 - 3.1 (m, 4H), 3.14 (s, 8H), 3.3 - 3.4 (m, 4H), 3.83 (s,
2H), 4.15 (m, 1H), 4.25 (dd, 1H), 7.10 (dd, 2H), 7.32 (dd, 2H), 7.40 (d, 2H),
7.50 (d, 2H), 7.85 (m, 4H), 11.1 (br s, 1H).

Clorhidrato de (R)-N-[1-{3-(3-clorofenil)-3-(4-metanosulfonilfenil)propil}-4-
piperidinil)-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (Compuesto No. 53 de la
Tabla I).

RMN (d8-DMSO, 120 °C): 1.13 (t, 3H), 1.65 (m, 1H), 1.75 (m, 2H), 2.40 (m,
1H), 2,61 (m, 2H), 2.9 - 3.1 (m, 4H), 3.14 (s, 3H), 3.3 - 3.4 (m, 7H), 3.83 (s,
2H), 4.20 (m, 1H), 4.30 (dd, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.32 (m, 2H), 7.40 (s, 1H),
7.50 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.85 (m, 4H), 11.3 (br s, 1H).

Clorhidrato de (R)-N{1-{3(3.4-difluorofenil)-3-(4-metanosulfonilfenil)propif}-4-
piperidinil}-N-stil-4-metancsulfonilfenilacetamida (Compuesto No. 54 de la
Tabla I).

RMN (d6-DMSO, 120 °C): 1.13 (t, 3H), 1.65 (m, 1H), 1.75 (m, 2H), 2.40 (m,
1H), 2.61 (m, 2H), 2.9 - 3.1 (m, 4H), 3.14 (s, 6H), 3.3 - 3.4 (m, 4H), 3.90 (s,
2H), 4.25 (m, 1H), 4.35 (dd, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.32 (dd, 1H), 7.45 (dd, 1H),
7.52 (d, 2H), 7.83 (d, 2H), 7.85 (m, 4H), 11.3 (br s, 1H).
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Clorhidrato de (R)-N-{1-{3-(3,5-difluorofenil)-3-(4-metanosulfonilfenil)propill-4-
piperidinil]-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida (Compuesto No. 56 de la
Tabla I).

RMN (d8-DMSO, 120 °C): 1.13 (t, 3H), 1.35 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 2.40 (m,
2H), 2.61 (m, 2H), 2.9 - 3.1 {m, 4H), 3.14 (8, 6H), 3.35 (q, 2H), 3.45 (m, 2H),
3.87 (s, 2H), 4.15 (m, 1H), 4.35 (dd, 1H), 6.95 (t, 1H), 7.10 (d, 2H), 7.50 (d,

2H), 7.83 (d, 2H), 7.85 (m, 4H), 11.2 (br s,1H).

Etapa 1: Preparacién del clorhidrato de 1-fenilmetil-4-etilaminopiperidina

A una solucién de 1-fenilmetil-4-piperidona (25.0 g, 132 mmol) en THF
(250 mL) se adiciond clorhidrato de etilamina (12.0 g, 147 mol) y metanol (50
mL) y la mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente por 10 min. se
adicioné triacetoxiborohidruro de sodio (40 g, 189 mmaol) porcién por porcién
y la mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente por 1 h. Se
adiciond solucién de hidréxido de sodio 2 M (250 mL) y la mezcla resultante
fue extraida con dietil eter. Los extractos orgédnicos fueron secados (K2COs) y
evaporados para dar 1-fenilmetil-4-etilaminopiperidina como un aceite. Esto
fue disuelto en atanol (500 mL) y se adiciond éacido clorhidrico concentrado
(20 mL). Los cristales resultantes fueron recolectados, lavados con dietil éter
y secados dando el compuesto del subtitulo como un sélido (38 g); RMN:
(CDCls): 1.10 (t, 3H), 1.40 (m, 2H), 1.83 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 2.85 (q, 2H),
2. 85 (m, 2H), 3.50 (s, 2H), 3.75 (m, 1H), 7.2 - 7.4 (m,5H); EM: 219 (MH+).
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Etapa 2: Preparacibn de la N-(1-Fenilmetil-4-piperidinil)-N-etil-4-
metanosulfonilfenilacetamida

A una solucién del diclorhidrato de 1-feniimetil-4-etilaminopiperidina
(32.0 g, 110 mmol) en DCM (500 mL) se adiciond N,N-diisopropiletilamina
(60 mL) con agitacién para asegurar la disolucién completa. El acido 4-
metanosulfonilfenilacético (25.0 g, 117 mmol), 4-dimetilaminopiridina (2. 0g) y
diciclohexiicarbodiimida (25.0 g, 121 mmol) fueron adicionados y la mezcla
resultante fue agitada a temperatura ambiente por 20 h. E| precipitado fue
removido por fiitracion y la solucién resultante fue lavada sucesivamente con
HCI acuoso 2 N, agua y NaOH acuoso 1 N, secado (MgSO,) y evaporado. El
residuo fue purificado por cromatografla de silica gel (eluyente: MeOH al 10
% / acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del subtitulo (35 g, 78
%); RMN: 1.00y 1.14 (t, 3H), 1.45y 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 (8, 2H), 3.70 y
4.10 (m,1H), 7.2 - 7.3 (m,5H), 7.48 {m, 2H), 7.82 (m, 2H); EM: 415 (MH+).

Etapa 3: Preparacién del compuesto del titulo

A una solucion de N-(1-fenilmetil-4-piperidinil)-N-etil-4-
metanosulfonilfenil-acetamida (34 g, 82 mmol) ein etanol (600 mL) se
adicion6é formato de amonio (40 g). La mezcia fue purgada con argdn y se
adicién Pd al 30% sobre carbén (4.2 g). La mezcla resultante fue agitada a
reflujo por 4 h, luego se le pamitié enfriar y fue filtrada a través de tierra
diatomécea. El filtrado fue evaporado para dar un aceite espeso que se
solidificé al dejario para producir el compuesto del titulo (24.9 g, 94 %); RMN:
1.02 y 1.15 (t, 3H), 1.4 - 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); EM: 325 (MH+).
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3-Fenil-3-(4-fenilfenil)propionaidehido
Etapa 1: Preparacion del 3-fenil-3-(4-fenilfenil)acrilato de etilo

A una solucién de trietiffosfonoacetato (8.7 g, 26 mmol) en THF (100
mL) a 0 °C se adiciond bis(trimetilsililjamida de litio (26 mL, 1 M, 26 mmol).
La mezcla resultante fue agitada a 0 °C por 20 min. Se adiciont 4-
Benzoilbifenilo (8.5 g, 26 mmol) y la mezcla }esultanta fue agitada a
temperatura ambiente por 48 h. La mezcla fue evaporada y el residuo
disuelto en acetato de efilo (200 mL). La solucién fue lavada con &cido
clorhidrico 2 M (2 x 100 mL), secada y evaporada dando el compuesto del
subtitulo (11 g).

Etapa 2: Preparacion de 3-fenil-3(4-fenilfenil)propionoato de etilo
3-fenil-3-(4-fenilfenil) acrilato de etilo (11 g) fue disuelto en etanol (200
mL) y la solucién fue purgada con argén. Se adiciond hidréxido de Paladio al
20% (2 g) y la mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente bajo
una atmésfera de hidrégeno (recipiente esférico) por 72 h. La mezcla fue
purgada con argén, filrada y el filtrado fue evaporado. El producto crudo fue
purificado por cromatografia de silica gel (eluyente: isohexano luego acetato

de etilo al 25 % en isohexana) para dar al compuesto del subtitulo (2.8 g).

Etapa 3: Preparacion de 3-fenil-3-(4-fenilfenil)propan-1-ol

A una solucién de 3-fenil-3-{4-fenilfenil)propionoato de etilo (2.8 g, 8.48
mmol) en THF (30 mL) se adiciond hidruro de litio y aluminio (8.48 mL, 1 M,
8.48 mmol) gota por gota durante 30 min. La mezcla resultante fue agitada a
0 °C por 1 h. Hidréxido de sodio acuoso 2 M (8 mL) se adiciond gota por
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gota. La mezcla fue filtrada a través de Celite®, lavando con acetato de etilo
(3 x 25 mL). El filtrado y los lavados fueron combinados y evaporados. El
residuo fue disuelto en acetato de etilo (50 mL) y la solucién resultante fue
lavada con agua (50 mL) y acido clorhidrico 2 M (2 x 50 mL), secada y
evaporada. El residuo fue purificado por cromatografia de sllica gel (eluyente:
isohexano luego acetato de etilo al 40 % en isohexano) para dar el
compuesto del subtitulo (1.3 g); RMN: 2.2 (q, 2H) 3.3 (q, 2H) 4.1 (t, 1H) 4.25
(t, 1H) 7.1 - 7.6 (m, 14H).

Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo

A una solucién de 3-fenil-3-(4-fenilfenil)propan-1-ol (1.3 g, 3.3 mmol)
en DCM (50 mL) se adiciond peryodinano Dess-Martin (18g.44mmol) yla
mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente por 1.5 h. La mezcla
fue lavada con hidréxido de sodio acuoso 2 M (2 x 20 mL), secada y
evaporada para dar el compuesto del titulo (1.3 g); RMN: 3.2 (d, 2 H) 4.6 (t,
1H) 7.1 - 7.7 (m, 14H) 9.7 (s,1H).

Método C

3-Fenil-3-(4-Boc-aminofenil)propionaldehido

Este fue preparado a partir de la 4-nitrobenzofenona empleando una
secuencia similar de reacciones a aquella empleada para preparar 3-fenil-3-
(4-fenilfenil)propanionaldehido desde 4-benzoilbifenilo (Método B), excepto
que se incluyd una etapa adicional entre las Etapas 2 y 3, propiamente el
fratamiento del 3-fenil-3-(4-aminofenil)propionato de etiio con di-tert-
butildicarbonato para formar el 3-fenil-3(4-Boc-aminofenil)propionato de etilo.
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A una solucion agitada del 4cido 3-(4-metanosulfonilfenil)acrilico (7.14 g, 31.5
mmoi) en DCM (10 mL) se adiciond cloruro de tionilo (3 mL, 34.7 mmol) gota
por gota y la mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente por 18 h.
A esta solucién se adiciond DIPEA (5.04 mlL, 28.9 mmol) gota por gota a
temperatura ambiente. La solucién resuitante se. adiciond a una solucién
agitada de (4R, 58)-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-ona (5.0 g, 26.3 mmol)
en DCM (20 mL) y DIPEA (4.58 mL, 26.9 mmol) y la mezcla resultante fue
agitada a temperatura ambiente por 4 h. La mezcla fue lavada con agua y
salmuera, pre-absorbida sobre una Bond Elut y eluida con un gradiente de
isohexano a acetato de etilo dando el compuesto del titulo como un sélido
(7.61 g, 73 %); RMN (CDCL): 0.84 (d, 3H), 2.89 (s, 3H), 3.04 (s, 3H), 3.8 (m,
1H), 5.42 (d, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.32 (m, 3H), 7.68 (d, 1H), 7.74 (d, 2H), 7.83
(d.2H), 8.31 (d, 1H); EM: 399 (MH+).
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4-Metanotiobenzofenona
Etapa 1: Preparacién de1-(4-metanctiofenil)feniimetanol

A una solucién de 4-metanctiobenzaldehido-(21 g, 138 mmol) en THF
(200 mL) a 0 °C se adicioné fenil litio (84 mL, 152 mmol) gota por gota. La
mezcla resultante fue agitada por 18 h con calentamietno hasta la
temperatura ambiente. la mezcla fue lavada con cloruro de amonio acuoso
saturado y salmuera, secada (MgSO,) y evaporada dando el compuesto del
subtitulo como un sodlido (30.16 g, 95 %); RMN (CDCl): 2.28 (dt, 2H), 2.43 (s,
3H), 3.58 (t, 2H), 4.10 (t, 1H), 7.23 (m,5H).

Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo

A una solucién de 1-(4-metanotiofenil)fenilmetanol (30 g, 130 mmol) en
DCM (400 mL) se adiciond peryodinano de Dess-Martin (55 g, 143 mmol)
porcién por porcion a temperatura ambiente. La mezcla resuitante fue agitada
a temperatura ambiente por 1 h, lavada con hidréxido de sodio acuoso 2 M,
secada (MgSO,), pre-absorbida sobre una columna de sllica y eluida con un
gradiente de elucién (isohexano a DCM) para dar el compuesto del titulo
como un sélido (18.57 g, 63 %); RMN (CDCh): 2.53 (s, 3H), 7.29 (m, 2H),
7.48 (m, 2H), 7.58 (m,1H), 7.76 (m, 4H); EM: 228 (ﬁH+).

Método F
3-Fenilo-3-(4-metoxicarbonilfenil)propionaldehida
Etapa 1: Preparacion del éster metilo del Acido difenilmetano-4-carboxllico
A una suspension del éacido difenilmetano-4-carboxilico (10 g, 47
mmol) en metanol (50 mL) se adicioné cloruro de tionilo (0.34 mL, 4.7 mmol)

gota por gota. La mezcla resultante fue calentada a reflujo por 3 h luego se le
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permiti6 enfriar. La mezcla fue evaporada y eluida a través de un tapén de
silica gel para dar el compuesto del subtitulo (9.7 g, 91 %); RMN (CDCl): 3.9
(s, 3H), 4.0 (s, 2H), 7.2 (m, 7H) y 8.0 {d, 2H).

Etapa 2: Preparacién del 3-fenil-3-(4-metoxicarbonilfenil)but-1-eno

A una solucién del éster metilo del acido difenilmetano-4-carboxilico
(8.7 g, 43 mmol) en THF (100 mL) bajo argbn a -78 °C se adicion6
diisopropilamida de litio (23.5 mL, 2 M, 47 mmol) gota por gota y la mezcla
resultante fue agitada a -78 °C por 1 h. Se adicioné bromuro de alilo (1.85
mL,21 mmol) y a la mezcla resultante se le permitié calentarse a temperatura
ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién fue lavada con agua y
salmuera, secada (MgSO,) y evaporada. El residuo fue purificado por
cromatografla de sllica gel (eluyente: DCM) para dar el compuesto del
subtitulo como un aceite (4.3 g); RMN (CDCl): 2.87 (dd, 2H), 3.91 (s, 3H),
4.12 (t, 1H), 5.03 (m, 2H), 5.78 (m, 1H), 7.24 (m, 7H), 8.01 (d, 2H).

Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo

Una solucién de 3-fenil-3-(4-metoxicarbonifenil)but-1-eno (3.26 g, 12.2
mmol) en metanol (100 mL) fue purgada con gas oxigeno a -78 °C por 10
min. Ozono fue burbujeado a través por 1 h hasta que persistio un color azul.
Se adiciond sulfuro de dimetilo (1.8 mL, 25 mmol) y la mezcla resultante fue
agitada a temperatura ambiente por 1 h luego evaporada para dar el
compuesto del titulo el cual fue empleado en la siguiente reaccién sin

purificacion adicional.
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3-Fenil-3-(piridin-2-il)propionaldehido

l Este fue preparado a partir de la 2-bencilpiridina empleando un
meétodo similar a aquel empleado parma preparar el 3-fenil-3-(4-
metoxicarboniffenil)propionaldehido a partir del éster metilo del &cido

difeniimetano-4- carboxilico (Método F).

metanosulfonilfenilacetamida
A una solucidn de la N{1-(3-fenil-3-[4-metoxicarbonilfenillpropil)-

piperidin-4-il}-N-etil-4-metanosulfonilfenilacetamida . (Ejemplo 2; 2.36 g, 4.1
mmol) en metanol (40 mL) se adicioné hidréxido de sodio {1.64 g, 41 mmol) y
la mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente por 3 dias. La
mezcla fue evaporada, el residuo fue recogido en agua y acidificado a pH 1.
El sdlido fue recolectado y triturado con metanol para dar el compuesto del
titulo (0.73 g); RMN: 1.0y 1.1 (t, 3H), 1.4 (m, 2H), 1.6 (m, 2H), 1.8 (br t, 2H),
2.2 (m, 4H), 2.8 (br t, 2H), 3.2 (8, 3H), 3.3 (m,1H), 3.6 (m,1H), 3.8 (d, 2H), 4.0
(m, 2H), 7.1 (m,1H), 7.3 (m, 4H), 7.5 (m, 4H) y 7.8 (d, 4H); EM: 563.

Método |
3-(4-Clorofenil)-3-(3-fluorofenil ionaldehido

Este fue preparado a partir de ia 4-cloro-3'-flucrobenzofenona (Método
N) empleando una secuencia de reacciones similar a aquella empleada para
preparar el 3-fenil-3-(4-fenilfenil)propanionaldehido a partir del 4-
benzoilbifenilo (Método B), excepto que la Etapa 2 fue omitida.



Método J .
4-Cloro-3'-flucrobenzofenona
Etapa 1: Preparacién del 4-clorofenil-3-fluorofenilmetanol

A una solucién de 3-fluorobenzaldehido (5 g, 40 mmol) en THF (20
mL) se adicion6é bromuro de 4-clorofenilmagnesio (44 mL, 1 M en dietil &ter,
44 mmol) gota por gota y la mezcla resultante fue agitada a temperatura
ambiente por 1 h. Se adicioné acido clorhidrico 2 M (10 mL) porcién por
porcion, las capas fueron separadas y la fase orgﬂpica evaporada. El residuo
fue purificado por medio de cromatografia con Bond Elut (eluyente;
isohexano luego DCM) para dar el compuesto del subtitulo (5.1 g, 48 %);
RMN (CDCl): 2.2 (d, 1H), 5.8 (d, 1H), 7.0 (m, 1H), 7.1 (m, 2H) y 7.3 {m, SH).

Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo

A una solucién de 4-clorofenil-3-fluorofenilmetanol (1.55 g, 6.55 mmol)
en DCM (40 mL) se adiciondé peryodinano de Dess-Martin (3.08 g, 7.20
mmol) y la mezcla resultante fue agitada a tempera_tura ambiente por 30 min.
La mezcla de reaccion fue lavada con hidréxido de sodio acuoso 2 M, secada
y evaporada. El residuo fue purificado por medio de cromatografla Bond Elut
(eluyente: isohexano luego DCM) para dar el compuesto del titulo como un
sélido blanco (1.00 g, 64 %); RMN (CDCls): 7.3 (m, 1H), 7.5 (m, 5H) y 7.8 (d,
2H).



Etapa 1: Preparacidn de 4-cloro-3'-fluorodifenilmetano

A una mezcla de 4-clorofenil-3-fluorofeniimetanol {(Etapa 1 del Método
J; 10 g, 38 mmol) y acido acético glacial (150 mL) se adicioné yodo (10 g, 40
mmol) y acido hipofosférico (30 mL, acuoso al 50%, 285 mmol). La mezcla
resultante fue agitada a 80 °C por 16 h, se le permitié enfriar y fue diluida con
agua (300 mL). La mezcla fue extraida dos veces con isohexano y los
exiractos combinados fueron lavados con solucién saturada acuosa de
bicarbonato de sodio, secados (MgSO,) y evaporados. El residuo fue
purificado por cromatografia de slilica gel (eluyente: isohexano) para dar el
compuesto del subtftulo (7.5 g); RMN (CDCl): 3.9 (s, 2H), 6.8 (m, 3H), 7.1 (d,
2H) y 7.2 (m, 3H); EM: 220 (MH+).

Aok,



Etapa 2: Preparacion de la (1R)-N-tosil-3-(4-clerofenil)-3-(3-fluorofenil)-1-

metilpropilamina

Cl

Y N
S -

A una solucién de 4-cloro-3'-fluorodifeniimetano (7.0 g, 32 mmol) en
THF (100 mL) a -10 °C se adicioné diigopropilamida de litio (20 mL, 2 M en
hexano / THF, 40 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a <10 °C por 10
min. tiempo durante el cual se observd un color rojo intenso. Se adiciond la
(R)-2-Metii-1-tosilaziridina (preparada a partir de D-alaninol en dos etapas
empleando procedimientos de la literatura*; 8.7 g, 32 mmol) y la mezcla
resultante fue agitada con calentamiento a temperatura ambiente por 1 h. La
mezcla de reaccion fue repartida entre cloruro de amonio acuoso saturado y
dietii éter, las fases orgénicas combinadas fueron secadas (MgSO,) y
evaporadas para dar el compuesto del subtitulo como un sélido (12 g); RMN
(CDCh): 1.0 (dd, 3H), 2.0 (m,1H), 2.1 (m, 1H), 2.4 (s, 3H), 3.1 (m,1H), 4.0 (m,
1H), 4.6 (m,1H), 8.8 (m,1H), 8.9 (m, 1H), 7.2 (m, 8H) y 7.6 {m, 2H).
* Tetrahedron 44, 3918 (1988), Chem. Pharm. Bull. 25, 29 (1977).

Etapa 3: Preparacibn de (1R)-3-(4-cl6mfenil)-3-(3-ﬂuorofenil)—1-
metilpropilamina
Una mezcla de (1R)-N-tosil-3-(4-clorofenil)-3-(3-fluorofenil)-1-

metilpropilamina (10 g, 23 mmol) y acido bromhidrico al 30 % en &acido
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acético glacial (10 mL) fue calentada a 80 °C por 18 h, se le permiti6 enfriar y
fue evaporada. El residuo fue repartido entre dietil éter e hidréxido de sodio
acuoso 2 M. La fase orgénica fue evaporada y el residuo fue purificado por
cromatografia de sflica gel (eluyente: 2:1 acetato de etilo / metanol) para dar
el compuesto del subtitulo (2.2 g); RMN (CDCly): 1:4 (d, 3H), 2.2 (m, 2H), 3.2
(br &, 2H), 4.3 (m, 1H) y 7.0 (br m, 8H): EM: 278 (MH+).

Etapa 4: Preparacion de (2R)-1-(4-[4-clorofenill4-[3-fluorofenil]but-2-i}-4-

piperidona

Cl

v
~

A una solucibn de (1R)-3-(4-clorofenil)-3-(3-fluorofenil)-1-

o

metilpropilamina (2.0 g 7.2 mmol) en etanol (50 mL) se adicioné una solucién
de carbonato de potasio (1.5 g) en agua (5 mL) y la mezcla resultante fue
calentada a reflujo con agitacién. Una solucién de yoduro de 1-metil-1-etil-4-
oxopiperidinio (2.5 g, 8. 3 mmol) en agua (15 mL) se adicion6 gota por gota.
La mezcla resultante fue agitada con reflujo por 10 min. luego se le pemitié
enfriar. La mezcla fue concentrada a alrededor de la mitad del volumen luego
fue extralda con DCM. Los extractos combinados fueron evaporados y el
residuo fue purificado por crornatografla de sllica gel (eluyente: acetato de
etilo) para dar el compuesto del subtitulo (700 mg); RMN: 0.8 (m, 3H), 2.0 (m,

4as<
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1H), 2.2 (m, 1H), 2.3 (m, 4H), 2.4 (m, 5H), 2.7 (m, 2H), 7.0 (m, 1H), 7.2 (m,
2H) y 7.3 (m, 5H).

Etapa 5. Preparacion del compuesto del titulo

A una solucién de (2R)-1-(4-[4-clorofenill4-[3-flucrofenil]lbut-2-il)-4-
piperidona (400 mg, 1.1 mmol) en etanol (20 mL) se adiciond el clorhidrato de
etilamina (200 mg, 2.5 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a
temperatura ambiente por 10 min. hasta que se disolvib. Se adicioné
triacetoxiborohidruro de sodio (400 mg, 1.88 mmol)y y la mezcla resultante fue
agitada a temperatura ambiente por 18 h. La mezcla de reaccidn fue
repartida entre hidréxido de sodio acuoso 2 M y dietil éter. La fase orgénica
fue secada y evaporada y el residuo fue purificado por cromatografia de sllica
gel (eluyente: amoniaco al 1 % / metanol al 10% en DCM) para dar el
compuesto del titulo (220 mg); EM: 389 (MH+).

Método L
3-(3-Fluorcfenil)-3-(4-Boc-aminofenil)propionaldehid

Este fue preparado a partir de la 4-nitro-3'-fluorobenzofenona
empleando una secuencia de reacciones similar a aquella empleada para
preparar el 3-fenil-3-(4-Boc-aminofenil)propionaldehido a partir de 4-
nitrobenzofenona (Método C).

Método M
3-Fenil-3-(4-metanotiofenil)propionaldehido
Este fue preparado a partir de la 4-metanotiobenzofenona (Método E)

empleando una secuencia de reacciones similar a aquella empleada para
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preparar el 3-fenil-3-(4-fenilfenil)propanionaldehido a partir del 4-
benzoilbifenilo (Método B).

Método N

-3-Fenil 4- nosulfonilfenil)pro ionaldahld_o

Me(0),S
O 20

Etapa 1: Preparacion de la (4R,5S)-1-[(S)-3-(4-metanosulfonil-fenil)-3-fenil-

propionil]-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-ona

A una mezcla de yoduro de cobre (I) (860 mg, 5.0 mmol) y THF (20
mL) se adicioné N,N,N'N-tatrametiletiiendiamina (0.83 mL, 5.5 mmol) y la
mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente por 10 min. luego
enfriada a -78 °C. Se adicioné bromuro de feniimagnesio (5.0 mL, 1 M en
THF, 5.0 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a -78 °C por 15 min. Se
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adiciond una soluci6n de triftato de di-n-butilboro (3.0 mL, 1 M en dietil &ter,
3.0 mmol) y (E)(4R,55)-1-(3-{4-metanosulfonilfeniljacriloil)}-3,4-dimetil-5-fenil-
imidazolidin-2-ona (Método D, 1.0 g, 2.51 mmol) en THF (15 mL) y la mezcla
resultante fue agitada mientras se le pemitia calentarse a temperatura
ambiente por 18 h. La mezcla de reaccién fue lavada con cloruro de amonio
acuoso saturado, agua y salmuera, secada (MgSQ,) y evaporada. El residuo
fue purificado por elucién a través de una Bond Elut de 20 g con gradiente de
ischexano a acetato de etilo dando el compuesto del subtitulo (1.48 g, 100
%):; RMN (CDCly): 0.78 (d, 3H), 2. 82 (s, 3H), 3.00 (s, 3H), 3.78 (dd, 1H), 3.80
(m, 1H), 3.88 (dd, 1H), 4.72 (m, 1H), 5.18 (d, 1H), 6.'.99 (m, 2H), 7.22 (m, 8H),
7.48 (d, 2H), 7.79 (d, 2H); EM: 477 (MH+).

Etapa 2: Preparacion del (S)-3-fenil-3-(4-metanosulfonilfenil)propan-1-ol

A una solucién de la (4R,55)-1-[(S)-3-(4-metanosulfonil-fenil)-3-fenil-
propionil]-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-ona (846 mg, 1.78 mmol) en THF
(20 mL) a 0 °C se adicioné hidruro de litio y aluminio (3.6 mL, 1 M en THF,
3.6 mmol) y la mezcla resultante fue agitada por 15 min. La reaccién fue
extinguida por la adicién de hidréxido de sodio acuoso 2 M. Las fases fueron
separadas y la fase orgédnica fue pre-absorbida sobre una Bond Elut y eluida
con un gradiente de isohexano a acetato de etilo dando el compuesto del
subtitulo como un sélido blanco (285 mg, 55 %); RMN (CDCly): 1.63 (br s,
1H), 2.33 (m, 2H), 3.00 (s, 3H), 3.59 (t, 2H), 4.28 (t, 1H), 7.23 (m, 5H), 7.43
(d, 2H), 7.82 (d, 2H).

Etapa 3: Preparacién del compuesto del titulo
A una solucién de (S)-3-fenil-3-{4-metancsulfonilfenil)propan-1-ol (244
mg, 0.84 mmol) en DCM (5 mL) se adiciond peryodinano de Dess-Martin
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(382 mg, 0.82 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a temperatura
ambiente por 1.5 h. La mezcla fue lavada con hidrdxido de sodio acuoso 2 M

(2 x 10 mL), secada y evaporada para dar el compuesto del titulo.

Método O
(R)}-3-{3-fluorofenil)-3-(4-metanosulfonilfenil)propionaidehido

Este fue preparado a partir  del (4R,58)-1-(344-
metanosulfonilfenillacriloil)-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-ona y bromuro de
3-fluorofeniimagnesio empleando un método similar a aquel empleado para
preparar (S)-3-fenil-3-(4-metanosulfonil-fenil)propionaidehido a partir del
bromuro de feniimagnesio (Método N); RMN (CDCls): 3.01 (s, 3H), 3.24 (d,
2H), 4.73 (t, 1H), 6.91 (m, 2H), 8.88 (m, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.87
(d, 2H), 9.76 (s, 1H).

Método P
-3-(4-fluorofenii)-3-(4-metanosulfonilfenil}propionaidehido
Este fue preparado a partir  del (4R,5S)-1-(3-{4-
metanosulfonilfenifjacriloil)-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-ona y bromuro de
4-flucrofenilimagnesio empleando un método similar a aquel empleado para
preparar (S)-3-fenil-3-(4-metanosulfonil-fenil)propionaldehido a partir del

bromuro de fenilmagnesio (Método N).

Método Q
3-clorofenil)-3-{4-metanosulfonilfenil)propionaldehid

Este fue preparado a partir  del (4R,5S5)-1-(3-[4-
metanosulfonilfeniljacriloil)-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-ona y bromuro de

3-clorofeniimagnesio empleando un método similar a aquel empleado para

>
N9,
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preparar el (S)-3-fenil-3-(4-metanosulfonil-fenil)propionaldehido a partir del

bromuro de feniimagnesio (Método N).

Método R
(R)-33, 4-difluorofenil)-3-(4-metangsulfonilfenilipropionaidehido
Este fue preparado a partr de la (4R 5S)-1-(3-4-
metanosulfonilfeniljacriloil)-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-ona y bromuro de
3,4-difluorofenilimagnesio empleando un método similar a aquel empleado
para preparar el (S)-3-fenil-3-(4-metanosulfonil-fenil)propionaldehido a partir
| del bromuro de fenilmagnesio (Método N).

Método 8
3-(4-metoxifenil)-3-(4-metanosulfonilfenil)propionaidehido
Este fue preparado a partir  del (4R,5S)-1-(3{4-
metanosuifonilfenillacriloil)-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-ona y bromuro de
4-metoxifenilmagnesio empleando un método similar a aquel empleado para
preparar (S)-3-fenil-3(4-metanosulfonil-fenil)propionaildehido a partir del

bromuro de fenilmagnesio (Método N).

Método T
(R)-3-(3,5-difluorofenil}-3-{4-metanosulfonilfenil)propionaldehido

Este fue preparado a  partir del (4R,5S5)-1-(3-[4-
metanosulfonilfeniilacriloil)-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-ona y bromuro de
3,5-difluorafeniimagnesio empleando un método similar a aquel empleado
para preparar (S)-3-fenil-3-(4-metanosuifonil-fenil)propionaldehido a partir del

bromuro de fenilmagnesio (Métado N).
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EJEMPLO 18

La habilidad de los compuestos para inhibir ia unién de los RANTES fue
valorada por un ensayo de unién de radioligandos in vitro. Las membranas
fueron preparadas a partir de células de ovario de hamsters chinos, las
cuales expresaban el receptor CCR5 humano recombinante. Estas
membranas fueron incubadas con RANTES yodadas 0.1 nM, cuentas de
centelleo por proximidad y diversas concentraciones de los compuestos de la
invencién en placas de 96 pozos. La cantidad de RANTES yodadas unidas al
receptor fue determinada por medio del conteo de centelleo. Se obtuvieron
las curvas de competencia para los compuestos y se calculé la concentracién
del compuesto que desplazé el 50 % de las RANTES yodadas unidas (ICso).
Los compuestos preferidos de la formula (I) tienen un ICsy de menos de 50
pM.

EJEMPLO 17
La habilidad de los compuestos para inhibir la unién de las MIP-1a fue
valorada por un ensayo de union de radioligandos in vitro. Las membranas
fueron preparadas a partir de células de ovarioc de hamsters chinos, las
cuales expresaban el r-eceptor CCR5 humano recombinante. Estas
membranas fueron incubadas con MIP-1a yodadas 0.1 nM, cuentas de
centelleo por proximidad y diversas concentraciones de los compuestos de la
invencién en placas de 968 pozos. La qanﬁdad de MIP—1a yodadas unidas al
receptor fue determinada por medio de! conteo de centellec. Se obtuvieron
las curvas de competencia para los compuestos y se calculé la concentracién
del compuesto que desplaz6 el 50 % de las MIP-1a yodadas unidas (ICso).
Los compuestos preferidos de la férmula (1) tienen un ICs; de menos de 50

pM.
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Los resuitados de esta prueba para ciertos compuestos de la invencidn son
presentados en la Tabla Il. En la Tabla Il, los resultados con presentados
como valores Pic50. Un valor Pic50 es el logaritmo negativo (en base 10) del
resultado de ICs result, asl un IC50 de 1 uM (eso es 1 x 10 M) da un Pic50
de 6. Si un compuesto fue probado més de una vez, entonces el dato

siguiente es un promedio de los resultados de las pruebas demostrativas.

A1
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Tabla Il

Compuesto No. Pic50 Compuesto No. Pic50
28 6.07 48 6.51
40 8.77 49 8.21
41 7.93 50 9.08
42 7.88 51 8.43
43 7.05 52 7.34
44 6.88 53 8
45 8.44 54 7.67
48 8.04 55 6.88
47 7.48 75 7.88

ESQUEMA 1
PG.,N s _ I:'G“N
o iy
A

Condiciones

a) Aminacién reductiva (R*NH;, NaBH(OAC)s)

b) Formacién de amida (écido, agente de acoplamiento o haluro de écido,
base)

¢) Hz, Pd (cuando PG es Bn o Bz)

d) HCI o TFA (cuando PG es Boc)

0%



ESQUEMA 2

Condiciones

a) (I) (EtO),P(=0)CH,CO,Et, base; (il) hidrogenacién (por ejemplo Pd(OH)q,
Hy)

b) (i) Reduccién (por ejemplo LiAlH,); (ii) Oxidacién (por ejemplo peryodinano
de Dess-Martin)

c¢) Bromuro de alilo, base (por ejemplo LDA)

d) O3 luego Me2S

e) (i) R®*MgBr (ji) Oxidacién

f) Aminacién reductiva (NaBH(OAc)a, AcOH)
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ESQUEMA 3
1 i
Phr [: Ph

I
Hs 1 3
R
[}1 R ()
R
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R R

A RS
\
H‘

Condiciones

a) R®MgBr, Cul, TMEDA, n-Bu,BOTf

b) Reduccion-oxidacién (para cuando R® es H), o Reduccién-oxidacion luego
R3MgBr (para cuando R® es alquilo) luego oxidacién

¢) Aminacién reductiva (NaBH(OAG)s, ACOH)
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R4

Condiciones

a) Base (por ejemplo LDA)

b) Desproteccién (por ejemplo HBr/AcOH)

c) Yoduro de 1-metil-1-etil-4-oxopiperidinio, K2COs

d) Aminacién reductiva (R*NHz, NaBH(OAC)s, AcOH)

e) Formacién de amida (4cido & agente de acoplamiento)
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la férmula (J):

>\)\O_.?. ' SOR" O
) .

en donde:

R' es fenilo {para-sustituido por: halégeno, hidroxi, nitro, S(O)x(alquilo
Cie), S(O)2NHz, S(O):NH(alquilo C14), S(O):N(alquilo Ci.g)2, ciano,
alquilo Cqg, alcoxi Cqs, NHz, NH(alquilo Cig), N(alquilo Cig)a.
C(O)NH,, C(O)NH(alquilo Cy.g}, C(O)N(alquilo C.g)2, C(O)[heterociclilo
unido a N], COzH, COzalquilc Cig), NHC(O)alquilo Cig),
NHC(O)O(alquilo C4.¢), NHS(O)a(alquilo C1.¢), C{O)(alquilo C,¢), CFs,
OCF3, fenilo, heteroarilo, (alquilo Ci4)fenilo, (alquilo Ci4)heteroarilo,
NHC(O)fenilo, NHC(O)heteroarilo, NHC(O)(alquilo  Ci4)fenilo,
NHC(O)(alquilo Ci4)heteroarilo, NHS(O)-fenilo, NHS(O)zheteroarilo,
NHS(O)x(alquilo  Ci4)fenilo, NHS(O)alquilo  Ci)heteroarilo,
NHC(O)NH(alquilo Cis), NHC(O)NH(cicloalquilo Csa).
NHC(O)NHfenilo, NHC(O)NHheteroarilo, NHC(O)NH(alquilo Cy.)fenilo
o NHC(O)NH(alquilo Ci4)heteroarilo; en donde los grupos fenilo y
heteroarilo precedentes son suslituidos de manera opcional por
halégeno, hidroxi, nitro, S(O)(alquilo C14), S(0)2NHz, S(O).NH(alquilo
Ci4), S(O)z2N(alquilo Ci4)2, ciano, alquilo Ci4, alcoxi Cy4, C(O)NH,
C(O)NH(alquilo C44), C(O)N(alquilo Ci4)2, CO2H, COx(alquilo Ci),
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NHC(O)(alquilo C14), NHS(O)x(alquilo Ci4), C(O)Xalquilo C1.4),\CF3 ©
OCF3);
R? es fanilo o heteroarilo, cualquiera de los cuales es sustituido de
manera opcional por halégeno, alquilo Ci4, alcoxi C14, S(O)n(alquilo
Ci4), nitro, ciano o CFs;
R? es hidrégeno o alquilo C1;
R* es etilo, alilo o ciciopropilo;
R® es hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, S(O)m(alquilo Cy.),
S(0)xNHz, S(O)zNH(alquilo C14), S(O)2N(alquilo Ci4)2, ciano, alquilo
Ci4, alcoxi Ci4, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo C14)z,
COzH, COz(alquilo C14), NHC(O)(alquilo C14), NHS(O)x(alquile Cy),
C(O)(alquilo C1.), CF3 u OCF; |
R® es alquilo Cy;
k, m y n son, de manera independients, 0, 1 0 2;
o una sal fairmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del
mismo;
siempre que:

e cuando R®y R® son ambos hidrogeno, R* es etilo, R® es para-
(S(0)2CHa) y R? es fenilo no sustituido entonces R' no es para-
metoxi-fenilo, para-metil-fenilo, para-trifluorometil-fenilo o 3 4-
diclorofenilo;

e cuando R? y R® son ambos hidrogeno, R* es etilo, R® es para-
(S(0)2CHs) y R? es fenilo no sustituido, pirid-2-ilo o pirid-4-ilo
entonces R' no es para-cloro-fenilo; y,

¢ cuando R? y R® son ambos hidrogeno, R® es para-(S(0).CHs) y
R? es meta-cloro-fenilo, fenilo no sustituido o tiofen-3-il

entonces R' no es para-flucro-fenilo.
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Un compuesto como se reivindicod en la reivindicacién 1 en donde R!
es fenilo {para-sustituido por: haldgeno, S(O)«(alquilo Cyg), S(O):NH,
S{O)2NH(alquilo Cy.), S(O)2N(alquilo C.g)2, ciano, NHz, NH(alquilo C,.
¢). N(alquilo Cisg)a, COz(alquilo Cig), NHC(O)alquilo Cis),
NHC(O)O(alquilo Cis), NHS(O)z(alquilo Cig), NHC(O)fenilo,
NHC(O)heteroarilo, NHC(O)(alquilo Ci.)fenilo, NHC(O){alquilo C..
s)heteroarilo, NHS(O).fenilo, NHS(O):heteroarilo, NHS(O)(alquilo C;.
ofenilo, NHS(O):(alquilo Ci4)heteroarilo, NHC(O)NH(alquilo Ci.g),
NHC(O)NH(cicloalquilo C17), NHC(O)NHfenilo, NHC(O)NHheteroarilo,
NHC(O)NH(alquilo C,4)fenilo o NHC(O)NH(alquilo Ci4)heteroarilo; en
donde los grupos fenilo y heteroarilo precedentes son sustituidos de
manera opcional por halégeno, hidroxi, nitro, S(O)(alquilo Ci4),
S(O)XNHz2, S(O)zNH(alquilo C14), S(O)zN(alquilo Ci4)2, ciano, alquilo
Ci4, alcoxi Ci4, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo Ci4)2,
CO2H, CO(alquilo C14), NHC(O)alquilo 0;4). NHS(O)x(alquilo C1),
C(O)(alquilo Cy4), CF3 u OCF3}); ykes 2.

Un compuesto como se relvindicd en la reivindicacién 1 en donde R?
es fenilo, mono-fiuorofenilo, difluorofenilo, mono-clorofenilo © mono-

(alcoxi C.4)fenilo.

Un compuesto como se reivindic en la reivindicacién 1 en donde R®

es hidrégeno.

Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacién 1 en donde R*

es etilo.
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Un compuesto como se reivindicd en la relvindicacion 1 en donde R®
es hidrégeno, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, alquilo Ci4, alcoxi Ci4,
CFa u OCFs.

Un compuaesto como se reivindicé en la reivindicacidn 1 en donde R®
es alquilo Ci4 y en donde el grupo S(O):R® de la férmula (1) esta

dispuesto en para al remanente de la estructura de la formula (1).

Un proceso para la preparacion de un compuesto como se relvindicd

en la reivindicacion 1, el proceso que comprende:

a) la aminacién reductiva de un compuesto de la formula (ll) o

(lla):

R R R' R
RN NI U O S

con un compuesto de la férmula (1ll) :

RE
HN .
\
H4
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Q
\’V
en la presencia de NaBH(OAc); (en donde Ac es C(O)CH,) y
acido acético, en un solvente apropiado a temperatura

ambients; o,

b) el acoplamiento de un compuesto de la férmula (IV) o (IVa):

con un compuesto de la formula (V):

- O,H

S(O),R’ V)

en la presencia de un agente de acoplamiento apropiado, en ia
presencia de una base apropiada, en un solvente apropiado y a

temperatura ambiente (por ejemplo 10 — 30 °C).

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se
reivindicb en la reivindicacibn 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o solvato del mismo, y un coadyuvante, diluyente

o portador farmacéuticamente aceptable.
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11.
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Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o solvato del mismo, para uso

como un medicamento.

Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o solvato del miamo, en la

manufactura de un medicamento para uso en terapia.

e'7X %
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(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

APOSTILLA

REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pals: Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento publico
2. hasido firmado por J.H. Ekserdjian
3. actuando como Notario Piblico
4. lleva el sello/estampilla de dicho Notario Publico

CERTIFICADO

5. en Londres 6. el 21 de abril de 2004

7. por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y del Commonwealth
8. Numero G397963
9. Sello/estampilla 10. Fima: J. Ireland

Sello de la Oficina de Asuntos

Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Segin mi mejor saber y entender, esta es una traduccion fiel y completa de su

original en Inglés de la cual se deja copia para futuras referencias.
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Los suscritos
CUMMING, John
TUCKER, Howard

inventores de:

“DERIVADOS DE PIPERIDINA Y SU USO COMO MODULADORES DE LA
ACTIVIDAD DEL RECEPTOR DE LA QUIMIOCINA (ESPECIALMENTE CCRS)
transfiere a favor de :

AstraZeneca AB

(fimado)

John Cumming Howard Tucker

Procedimiento Notarial

FIRMADO por
John Cumming y Howard Tucker en Wiimslow, Cheshire, Inglaterra ante mi, J.H.

Ekserdjian, Notario Plblico.

ARTHA LUCIA ARCIRIEGAS A
RADUCTORA £ INTIRSRETE ORCK
'ESOLICION 1523 /8 MBS

05/05/04 *q\



ASSIGNMENT
The undersigned,

CUMMING, John

TUCKER, Howard

domiciled in

AstraZenecs R&D Alderley, Alderley Park,
Macclesficld, Cheshire SK10 4TG, United Kingdom

hereby state under oath to be the sole and true inventor

of

TRASPASO
abajo firmado

RO oere

domiciliado en

Asroreroco.
1005YY- /7

&

\WJ\

e anr Bl ey O P Unido

declarams bajo juramento ser  Gnico y verde-

dero inventor€s de.

PIPERIDINE DERIVATIVES AND THEIR USE AS MODULATORS OF CHEMOKINE

RECEPTOR ACTIVITY (ESPECIALLY CCRS)

We state as well that we assign, without reservations or

limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of

Sweden
domiciled in

SE-151 85 Sddertilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of

Colombia.

DA RN b

Declar @08 ggimismo que ced €108

y

trensferimoa sin rescrva ni limitecién, a favor de la

sociedad

AstraZsneca AB

Suecia

domiciliada en
SE-151 85 Sbodertilje, Suecia

Howard Tucker

organizada y cxistente de conformidad con Ja Jeves de

Todos los derechos inherentes a dicha invencidn y que la
cimda sociedsd queda facultada para solicitar en su
notbre Is patenic correspondiente en la Remiblica de
Colombis.

[2etuc



APOSTILLE
(Hugue Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
I. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ircland
Pays: Roynume-Uni de Grande-Bretagne o d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acie public
2. Hes beonsigned by 4 H Elperdilan

a & signé par
3.  Actinginthecapacityof  Notary Peblic
agissant en qualité de
4.  Bears the scalstamp of  The Said Notary Public
est revitu du scean/timbre de
Centified/Attests
5. at London/a Londres 6. thelle 21 April 2004

7. by Hur Majesty's Principal Secretary of State for Forcign and Commonwealth Affhin / '
par ke Secnétnire d’Etat Principal de Sa Majestd sux A{fhires Etrangéres et du Commonwealth. :

8. Number/sous No 6397963

9. Stamp: 10. Signature:  J. Ireland
timbee:

Bty Servetury of Saste / Powr o Secréssive &'kt

If this document is 10 be used i a country which is wot perty to the Hague Convention of 5 October 1961,
it should be presented o the consular section of the mission representing that country. 41
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GEERDBSIRIA ¥ COEEI0 _
Radicacion : MWAZSTE GODOORND Faliosy 128 ‘)
Fecha U8E): 20-85-11 1106100 Y
Iremite @ 011 PCT-PRTENT 319 FRSE W1 AL PRESBNIRC™N
Dependoncia: 2020 DIVISION IE NEWS

Nl 4
Industria y Comercio

SUPERIN‘FENDEI‘IM

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente 1
@ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud 0l 4
€ Descripcién de la invencién Il
4 Dibujos de ser estos pertinentes . (]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas X2
COMPLETA [y} INCOMPLETA [ |
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas _ [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
® Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
® Representacion gréfica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

el bl bl el

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

- Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: |nfofljsic.aov.co
www slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombla
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2020
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Doctor(a)

JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado(a) )
ASTRAZENECA AB.

REFERENCIA: Radicacion N° 04-043371
Solicitud intemacional PCT/SE02/02054
Fecha inicio fase nacional 15/06/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 881
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decision 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486.
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ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Divisidf de Nuevas Creaciones. .
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