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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcitud.

Dr:;:urnento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de la solicitud Internaclonal. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Internaclonal al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaclones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Intemnadonal efectuado por la Autoridad Intemaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

Traducclén del examen prellminar Intemaclional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso,

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocdmientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material blolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la invencldn de esta
sollcitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sollcitud Internacional.

Otros. Blsqueda Internacional

®

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE

FIGURA CARACTERISTICA:

s B

- _/

Sollcito la conceslén de la patente,

Instrucciones para el diligenclamlento del presente formutarlo, ver reverso de esta pégina.
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Traduccidén oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

PFIZER PRODUCTS INC.
Bilingle ingiés- espafiol otorgado en Nueva Yorkt Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilinglie ingtés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de 1a
Compailia Pfizer Products Inc., con sede en Groton, Connecticut, Estados Unidos,
Firma del notario
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
an Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwocod-Horne Engall & Fresman
Sello Notario Piblico en alto relieve rajo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafla e Irlanda del Norte
Este documento Pdblfco
2. ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones de Notario Pablico
4. Lleva el sello de dicho Notario Piblico

CERTIFICADO
5. En Londres 8. E1 17 de julio de 2003 .-
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para\

exteriores y da la mancomunidad
8. No. G210435

9. Sello del Secretaric de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad

10. Firma de R. Bawden -~ Por Sacretario de Estado

§i o] docusento se usa en wo pafs que ao es parte de 12 cooveaciSn da la Haya del 5 do octubre 1861, dabe
presentarse en seccidn consular do 1a misin que represesta ol pafs.

Es traduccién fiel del ingiés, con copia yjarghiyo para
confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. : “O,LMM
Marlen Nei .
MARLEN NEIRA CASTRO
Teoducior e Intérprate Oficial

Inglés - Espafiol - Inglés
Rasolycién No. 2117 del 7 Oct 1987
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OLARTE RAISBECK & FRIER], LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER—TORRE C
CALLE 100 NO, BABS PiISO 10
BOGOTA, COLOMERA
TELEPHONE +57-1 6386200
FAX: +57-1 838868201

www.olerteralsbeck.com

Power of Attorney
The undersigned,

Poder

El muscrito,

PfHizer Products Inc.

domiciled in

damiciliado en

Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 UsA

by means of these presants hereby grents to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Marin Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecitte, obinin, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Ctflity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all stepa necessary before any
administrative or judicial authority of eny class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
sbandon spplications and coflect refunds. Sufficient
power is horeby granted to receive notifications on
‘behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in conrt in the matter of all
claims end demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

oo YNNI

por medio del presents otorga s Carlos R.

Olarte, J. Ian Ralsheck y Ana Marfa
Frierl poder especial, emplio y suficiente para
presentur, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cuslquiera de Patentes, Modelos
de Utllldad y Disefios Industrisles de la
compafiia en la Remiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todes los pasos
nccesarios ante cualquier autoridad administativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
1o encomendado, clevar solicitudes, apelaciones,
respucstas y oposicionos, pagar impuestos y
ammalidedes, solicitar testimonioa, recibir
documentos y valores, desistir y parcibir. Se
conceds poder bagtante para recibir notificaciones
2 nombre de la compa#flia, otorgar poderes &
quiencs vayan a representsr a la compafifa judicial
y extrajudicislmente, respander en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
bmmmdndouwumhm,dhdolu

Date/Fecha: Tuly 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pafs: New York, USA

T
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OLARTE RAISBECK & FRIER], LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 NoO. BASS P1Is© 10
BOGQOTA, COLOMBIA
TELEFHONE +57-1 6386200
Fax; +57-1 6386201

www.olarteralasback com
Notarial Certification Certificacién Notarial

On this date, En esta fecha,
Tuly 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies: ol Notario Péblico suscrito cartifica:
1, That \/ s Lot 1. Que

- I Trevor Lumb
of logal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado

Ny Yﬁ(l( A New York

signed the foregoing document suscribid el documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito el referido
document as Vice President documento en su caricter do
of Pfizer Products Inc. de
3. That Pfizer Products Inc,, 4, Que
having its principal place of husiness located in con sede principal ubicada en

Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, end
that the purposes for which the Power of Attorney is
grunted are within the scope of im corpomate
parposes.

4, That the grantor has the suthority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in

points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

legal vigente y que los propésitos para los cuales
az otorga el poder se encuentra dentto de 1oa que
comprenden su objeto social.

4, Que el otorgantc tieme la represeniacifin pam
suscribir el poder, y que éxtn es legitima,

5. El findamento de mis certificacignes
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exbihjcii
de los (del) giguiente(s) documento(s) sapifiiaoli):




APOSTILLE
(Hague Convention of S October 1961 / Convention do La Hayu da 5 octobro 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
I. Comry: United Kingdom of Grast Britaln and Northern Iroland
Pays. Royaume-Unl de Grande-Bretagne et " Iriande da Nand
This public document / Lz présent scte publie

2. Has becn signed by K Gresavood

o &oé signé par
3.  Actingn the capacityof Notary Publle

agissent en qualité de
4. DBesstesmalstampof  The Ssid Notary Publle

st revimn du scewptimbre de

. Certified/Atiesté

5. sl London/k Londres 6. thefie 17 July 2003

by Her Majesty's Principal Secrctary of State for Forelgn and Commonwesith Affairs /
per ke Secrétaire d"Etat Principal de Sg Majests sux Affaires Etmnglres st du Commomrwealth.

8. Number/sous No G210435
Stamp: 10, Signstwre: R Bawden

For i Suyesmy of Ssss « Peu It Secrivaivs &'t

1 his document Is to be used in u country which is not party w the Hagne Conventlon of 3 October 1961,
it should be presented to the consular section of the mission representing that coutry.
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CESION

Por contraprestacidén onerosa recibida por nosotros de
PFIZER PRODUCT8 INC, sociedad organizada y existente
conforme a las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, cuya direccién completa de correo es
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América, por el presente vendemos y cedemos a la
mencionada PFIZER PRODUCTS INC, tode nuestro derecho,
titulo e interés en nuestro invento para una nueva y util
mejora en “NUEVOS DERIVADOS DE PIPERIDINA”, en cuanto
respecta a la Repiblica de Colombia, tan ampliamente como
se describe plenamente en la especificacién, y por el
presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de
Patentes de Colombia que expida dicha patente a nombre de
la citada PFIZER PRODUCTS INC, de conformidad con esta

Cesién.

En fe de lo cual firmamos este documento de nuestro pufio y
letra.

(Fdo.) Laura Cook BLUMBERG 17 de noviembre de 2004, Groton,
Connecticut, Estados Unidos de América.

{(Fdo.) Matthew Frank BROWN 17 de noviembre de 2004, Groton,

Connecticut, Estados Unidos de América.



{Fdo.) Matthew Merrill HAYWARD 17 de noviembre de 2004,
Groton, Connecticut, Estados Unidos de América.
{({Fdo.)} Christopher Stanley POSS 17 de noviembre de 2004,

Groton, Connecticut, Estados Unidos de América.



Por el presente certifico que este es el documento
original.

SAMI SWADER 11.23.04

Suscrito y jurado ante mi, el 23 de noviembre de 2004,
Notario Publico de Washington DC

ALBERT L. THEMES

cuyo cargo vence el 14 de junio de 2009.

{Sello)
ALBERT L. THEMES
NOTARIO PUBLICO DISTRITO DE COLUMBIA

Mi cargo vence el 14 de junio de 2009.
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APOSTILLA

(Convencidn de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Distrito de "Columbia

Estados Unidos de América
2. El presente documento piiblico

Fue firmado por: ALBERT L. THEMES
3. Que actué en su calidad de Notario Piblico del
Distrito de Columbia
4, Lleva el sello del mencionado Notario Piblico ALBERT
L. THEMES, Notario Publico, D.C.

SE CERTIFICO
5. En Washington D.C.
6. El 23 de noviembre de 2004
7. Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.
8. Bajo el Nimero 134413
9. Aparece el sello del Distrito de Columbia

10. Firmado por Sherryl H. Newman,



f

Apostille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. District of Columbia
United States of America
ALBERT L. THEMES
2. This public document has been signed by

NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

3. acting in the capacity of
ALBERT L. THEMES, PUBLIC IN AND FOR THE

4. bears the seal/stamp of ____DISTRICT OF COLUMBIA

CERTIFIED

b. at Washington, D.C.
23 MNOVEMBER 2004

6. the day of

7. by Secretary of the District of Columbia
. o 134413

10. Signature
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ASSIGNMENT

For veluable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whosae full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of Ameriea, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in NOVEL PIPERIDINE DERIVATIVES so far as the Republic of Colombia is
concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby authorize and request the
Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC., in accordance

with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

uselss 1 g . [# Mowmb- 2004
Place, date and signature - W

<
(7 Novelbrr Zooy
e, date signeture - Ma emll HAYWARD
I3 Mowadber Jooy
, date ure - Chnstopher Stanley POSS

Signed at Groton, Connecticut, USA

f2
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{12} INTERNAT] NAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Properiy
Organization
Intemational Bureau

{43) Iniernational Publication Daf¢
29 January 2004 (29.01.2004)

(10) Iniernational Publication Number

WO 2004/009588 A1l

(51) Iniernalional Patent Clasalficatlon:
451714, A61K 31/46, ASLP 3702

CO7D 451/06,

(21) Inlernational Application Number:
PCT/ABX03/003155

(22) international Fillng Dute: 7 July 2003 (07.07.2003)
(25) Flling Langusge: English
(26) Publicetioa Language: English
(30) Priority Data:

60/397.263 18 July 2002 (18.07.2007) US

(71) Applicani (for ali devignated Siaies axcapr US): PFIZER
PRODUCTS INC, [US/US); Eastern Point Road, Grolon,
CT 06340 (US).

(72) Inventors; and

S) Inveniors/Applicants (for US onlyl: BLUMBERS,
Laura, Cook [US/US]; Pfizer Global Ressarch & De-
velopment, Esstern Point Road, Groton. CT 06340 (US).
BROWN, Maithew, Frank [US/US]); Pfizer Global Re-
search & Development, Eastern Point Road, Groton, CT
06340 (US). HAYWARD, Matthew, Merrill [US/US);
Pfizer Global Research & Development, Emsicrn Point
Road, Groton, CT 06340 (UJS) POSS, Christopher,
Stanley [US/US]; Pizer Global Research & Development,
Bastern Point Road, Groton, CT 06340 (US).

(74) Ageai: LUMB, )., Trevor; Pfizer Inc., 201 Tabor Road,
Morris Plaing, NJ 07950 (US).

(81) Desigmated Siates (ratjonai): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD, GE, GH.
GMLHR.HU.ID,IL,IN, IS, JP, KE, KG,KP. KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT. LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX. MZ, NI, NO, NZ, OM, PH, PL. PT, RO, RUJ, 5C, SD,
SE, $G, SK, SL, T, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

{84) Designated Sintes {negionall: ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL. SZ, TZ UG, ZM, ZW),
Eurasian patent (AM, AZ BY, KG, KZ, MD, RU. T). TM),
Buropean pateni (AT, BE. BG. CH, CY, CZ, DE, DK, BE,
ES, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO,
SR, SI, SK, TR). OAPI patent (BF, BJ, CF, OG, C1, CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

—  with international search report

— before the expiraiion of she time lmit for amending the
claims and 1 be republished in the event of receipr of
amendments

For two-letier codes and other abbreviations, refer 1o the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations® appearing af the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazente.

(54) Tie: BICYCLIC FIPERIDINE DERIVATIVES AS ANTAGONISTS OF THE CCR1 CHEMOKINE RBECEPTOR

RS

0
A P
W ;

(R%) (RY

XN
v N\F

R o

o (57) Abstract: A compound of the formula (1) wherein &, b, cR!, R3, R%, R4, R%, R%, Q. W, Y, and Z are defined ss above, usefol as
potent and selective inhibitors of MIP-1a(CCL3) binding lo its receptor CCR1 found on inflammatry and immunomodulsiory cells

(vreferablv leukocvies and lvimphocvies).

5
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This application claims the beneftt of priority of United States provisional
Patent Application Serial No. 60/397,263 flled July 18, 2002, which Is incorporated
herein in its entirety for all purposes.

Background of the Invention

The present invention relates to nove! piperidine derivatives, methods of use
and pharmaceutical compositions containing them.

The compounds of the invention are potent and selective inhiblors of MIP-1cx
(CCL3) binding to its receptor CCR1 found on Inflammatory end Immunomodulatory
cells (preferably leukocytes and lymphocytes). The CCR1 receptor is also
sometimes referred to as the CC-CKR1 receptor. These compounds also inhibit MIP-
1a (and the related chemokines shown to interact with CCR1 (e.g., RANTES (CCLS5),
MCP-2 (CCL8), MCP-3 (CCL7), HCC-1 (CCL14) and HCC-2 (CCL15))) induced
chemotaxis of THP-1 cells and human leukocytes and are potentially useful for the
freatment or prevention of autoimmune diseasas (such as rheumatoid arthritis,
Takeyasu arthritis, psoriatic arthritis, ankylosing spondyiitis, type | diabetes (recent
onset), lupus, inflammatory bowel disease, Chrohn's disease, optic neuritis, peoriasis,
multiple sclerasis, polymyaigia rheumatica, uveitis, thyroiditis and vasculitis); fibrosis
(e.g9. puimoneary fibrosis (i.e. idiopathic pulmonary fibrosis, interstitial pulmonary
fibrosls), fibrosis associated with end-stage renal disease, fibrosis caused by
radiation, tubulointerstitial flbrosis, subeplthelial flbrosis, scieroderma (progressive
systemic sclerosis), hepatic. fibrosis (including that caused by alcoholic or viral
hepatitis), primary and secondary biliary cirrhosis), allergic condifions (such
asthma, contact demmatitie and atopic dermatitis), acute and chronic lung
inflammation (such as chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease,
adult Respiratory Distress Syndrome, Respiratory Distress Syndrome of infancy,
immune complex alveolltis); atherosclerosis; vascular inflammation resulting from
tissue transplant or during restenosis (Inciuding, but not limited to restenosis following
angioplasty and/or stent insertion); other acuts and chronic Inflammatory conditions
(such as synovial Inflammation caused by arthroscopy, hyperuremia, or trauma,
ostecarthritis, ischemla reperfusion injury, glomerulonephrtis, nasal polyosis,
emteritls, Behcet's disease, preeclampsla, oral iichen planus, Gulllian-Barre
syndrome); acute and/or chronic transplent rejection (including xeno-transplantation);
HIV infactivity (co-recepior usage); granulomatous diseasses (Including sarcoldosls,

I
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leprosy and tubsrculosis);, conditions associated with leptin production (such as
obesity, cachexia, anorexia, type il diabetes, hyperiipidemia and hypergonadism);
Alzheimer's disease; and sequelae associated with certain cancers such as multiple
myeloma. Compounds of this invention are also potentially useful for the tregtment or
prevention of cancer metastasis, Including but not limited to breast cancer.
Compounds of this invention may aiso inhiblt the production of metalloproteinases
end cytokines at inflammatory sites (including but not lmited o MMPS, TNF, IL-1,
and IL-8) elther directly or indirectly (as a consequenca of decreasing cell infittration)
thus providing benefit for diseases or conditions linked o these cytokines (such as
joint tissue damege, hyperplasia, pannus formation and bone resorpiion, hepatic
fallure, Kawasakl syndrome, myocardial infarction, acute kver fallure, seplic shock,
congestive heart faikire, pulmonary emphysema or dyspnea associated therewith),
Compounde of this invention may also prevent tissue damage caused by
inflammation induced by infectious agents (such as viral induced encephalomyeiitis
or demyslination, viral inflammation of the lung or liver {e.g. caused by Influenza or
hepatitis), gastrointestinal inflammation (for example, resuling from H. pylor
infection), inflammation resulting from: bacterial meningitis, HIV-1, HIV-2, HIV-3,
cytomegalovirus (CMV), adenoviruses, Herpes viruses (Herpes zoster and Herpes
simplex) fungal meningitis, lyme disease, malaria).

MIP-1a and RANTES are soluble chemotactic peptides (chemokines) which
are produced by . inflammatory cells, In particular CD8+ Ilymphocytes,
polymorphonuclear leukocytes (PMNs) and macrophages, J.Biol. Chem., 270 (30)
29671-29675 (1995). These chemokines act by inducing the migration and activation
of key inflammatory and immunomoduiatory celis. Elevated levels of chemokines
have been found In the synovial fluid of rheumatoid arthritis patients, chronic and
acute rejecting tissue from transplant patients and In the nasal secretions of allergic
rhinitis patients following allergen exposure (Teran , et al., J. immungl., 1806-1812
(1996), and Kuna gt al., J, Alleray Clin._Immunol. 321 (1994)). Antibodies which
interfere with the chemokine/receptor interaction by neutrallzing MIP1a or gene
disruption have provided direct evidence for the role of MiP-1a and RANTES In
disease by limiting the recruitment of monocytes and CD8+ lymphocytes (Smith gt al.,
J. iImmunol, 153, 4704 (1984) and Cook et al., Sclence, 269, 1583 (1985)). Together
this data demonstrates that CCR1 receptor antagonists would poterttially be an

)
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effective treatment of several inmune based diseases. The compounds described
within are potent and selective antagonists of the CCR1 receptor.
Summary of the Invéntion
The present invention relates to a compound of the formula

R.r,\(Cl)-: | i
\"l‘" /Z\/II\N R:O
(R%, RY
e o
RS

or pharmaceutically acceptable saits, tautomers, and pro-drugs thereof; wherein
als1,2,3,40r5;

bis0,1,2,3,0r4;

cieOor1;

Q Is (C+-Ce)alkyl;

W is (Ce-Cro)aryl or (Cr-Co)heteroaryl;

Y Is oxygen, or NR® wherein R® is hydrogen or (C-Cq)alkyl;

Z is oxygen or NR®, where R* is hydrogen, (C+Ce)alkyl, or acetyl;

each R’ is independently selected from the group consisting of: hydrogan,
halo, cyano, nitro, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, (CGCe)alkyl, hydroxy or (Cs-
Co)alkylcarbonyloxy, (C+-Ce)alkoxy;

-  R*and R:-mre—each independently hydrogen or (C,-Cylalkyl optionally
substituted with 1 to 3 halo groups;

R* Is (Cr-Co)alkylene or —(CH,),-O-~(CHa)y-, wherein x and y are each
independently 1 or 2;

R®is selected from a list consisting of hydrogen, halo, (C+-Ce)alkyl optionally
substituted with 1 to 3 halo groups, [(C-Ce)alkyllzamino{C,-Cg)alkylaminocarbonyl,
amino{C+~Cq)alkylaminocarbonyl, (C1-Ce)alkylamino(C1-Ce)alkylaminocarbonyt
cyano, nitro, (Ci-Ce)alkaxy, aminocarbonyl, (Ci-Ce)alkylaminocarbonyl, [(C.-
Cs)alkyll;aminocarbonyl, {C1-Cs)alkylsulfonylamino, (Cr-
Ce)alkylsulfonylaminocarbonyl, ureido, aminosulfonyl, [(C.-Ce)aikyllaminosuifonyl,

6
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(Cy-Co)alkylaminosulfonyl, [(C+-Cs)alkyll.aminocarbonyl{C,-Ce)alkylaminocarbonyl,
(C4-Ce)alkylaminocarbonyl(C,-Cg)alkylaminocarbonyl, aminocarborwl(Cy-
Ce)alkylaminocarbonyl, (C1-Ce)alkylsulfonylamino, hydroxy(C~
Ce)alkyicarbonylamino, ureido(C:-C)alkylaminocarbonyl, [{C1-Ce)alkyfl:ugeido(Cr
Ce)alkylaminocarbonyl, (C+~Ce)alkytureido(C4-Ce)alkylaminocarbonyl, ' (Cx~
Cq)heteroarylaminocarbonyl, carboxy, {C+-Ce)alkaxy(C-Cg)alky|Czr
Co)heterocyclecarbonyl, (Cz-Coheterocyclecarbonyl, hydroxy(C-
Cy)heterocyclecarbonyl, aminocarbonyl(C,-Cg)heterocyclecarbonyl, carboxy(Cr
Ce)hsterocyciecarbonyl, amino(Cz-Cs)heteroaryl(Cs-Ce)alkyl, (Cr-Ce)alkylamino(Cz-
Coheteroaryi(C,-Celalkyl, [(C-Ce)alkylhamino{CrCo)hsteroary(Ci-Cealkyl, (Cz-
Cs)heteroarylamino(C+-Ca)alkyl, (Cz-Ce)heteroarylaminocarbony)(C+-Ce)alkoxy, (Ci-
Co)alkylsulfonylaminocarbonyl(C+-Ce)alkaxy, aminocarbonyl(C,-Cq)alkoxy,
carboxy(C.-Ce)alkaxy,  carboxy(Cs-Cs)alkyicarbonytthiol,  hydroxysulfonyl{C+-
Celalkytthiol, aminosulfonyl, (Cy-Celalkylcarbonylaminosulfonyl,  hydroxy(Cy-
Cs)alkyicarbonylaminosutfonyl, (C+-Cg)alkaxycarbonylaminosulfonyl, (Cy-
Co)alkoxy(C+-Ce)alkyicarbonylaminosulfonyl, hydroxysulfonyl,, hydroxy, hydroxy(C+
Ce)alkylaminocarbonyl, carboxy(Cz-Co)heterocycloxy or [carbaxy][aminoXCr
Ce)alkoxy, aminocarbonyl{C-Cg)alkylcarbonylamino, (c,-c.)alkylamlnowbonyl('c,-
Cs)alkylcarbonylamino, [(C+Cq)alkylaminocarbonyl(C,-Cg)alkylcarbonylamino,
amlno(ch.)aIkyIcarbonyIan{ino, (C+-Cs)alkylamino(C,-Cg)alkyicarbonylamino, [(C-
Cs)alkyll.amino(C+-Cg)alkylcarbonylamine, ureido(C4-Ce)alkylcarbonylamino, (Cs-
Ce)alkylureido(C,-Ce)alkylcarbonylamino, [{C+-Ce)alkyllureido({C+-
Ce)alkylcarbonylamino, amino{C,-Cg)alkyisulfonylamino, amino(Ci-
Ce)alkylcarbonylaminosulfonyl, (C+-Cg)alkylamino{C4-Cs)alkylcarbonylaminosulfonyl,
. [(C+-Ce)alkyll.amino(C,-Cy)alkylcarbonylaminosulfonyl, aminosulfonylamino, (Cs-
Ce)alkylaminosutfonylamino, [(C+-Ce)alkylaminosulfonylamino, (C~
Co)heterocycioxy,  (CrCe)heteroaryloxy,  (CCoheterocycleamino,  (Cr
Co)heteroarylamino, amino, (C-Ce)alkylamino, [(Cy+-Ce)alkylbamino, amino{Cy-
Cealkoxy,  (CrColalkylamino(C,-Celalkoxy,  [(C+-Cs)alkylamino(CrCe)alkaxy,
amino(C+-Ce)alkylamino, (C:-Ce)alkylcarbonylamino(C-Ce)alkylamino, ureido{C4-
Ce)alkylamino, hydroxy(C.-Cg)alkylamino, (C4-Cg)atkoxy(C,-Ce)alkylamino, and (C¢-
Ce)alkyisulfonylamino(C.-Ce)alkylamino.

each R? Is independently selected from a list consisting of: hydrogen, halo,
(C+-Co)alkyl optionally substituted with 1 to 3 halo groups; cyano, (Cy-Cgalkoxy,
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aminocarbonyl, ‘carboxy, (C:-Cs)alkylcarbonyl, nitro, or (C,Ce)alkoxy optionally
substituted by 1 o 3 halo groups,

Preferred compounds of the formula I include those wherein R’ is halo, and
als1or2

Preferred compounds of the formula | include those wherein Y is oxygen.

Preferred compounds of the formula | inciude those wherein Z is oxygen.

Preferred compounds of the formula | include those whereln Z is NH.

Preferred compounds of the formula | incude those wherein R*is a —CH
CH_z- diradical.

Prefermed compounds of the formula | include those wherein R*ie ‘cis’ to the Y
group and R? and R? are each hydrogen.

Preferred compounds of the formula 1 include those whereln W s phenyi.

Preferred compounds of the formula { include those d wherein W Ia pyridyi.

Preferred compounds of the formula | include those wherein ¢ Is 0, and R® is
selected from the group consisting of aminocarbonyt, (C4-Ce)alkylsulfonylamino, (C,-
Ce)alkylaminocarbonyl, aminosulfonyl, aminocarbonyl(C~Cg)alkylaminocarbonyl, (Cy-
Ce)alkylaminocarbonyl, hydroxy(C-Ce)alkyicarbonylamino, aminocarbonytamino,
carbaxy(Cr-Cyheterocycloalkoxy, amino(C-Ce)heteroaryl, (Cz-Co)hetsroarylamino,
carboxy{CrCg)heteroaryicarbonyl, ureido{C+-Ce)allcylaminocarbonyi, [(Cy
Ce)aikyll;amino(C-Ce)alkylaminocarbonyl, (C-Co)alkylsulfonylaminocarbonyl(C,-
Ce)alkoxy, aminocarbonyl(Ci-Ce)alkoxy, or carboxy(C-Ce)alkoxy.

Preferred compounds of the formula | Include those wherein cis 1, and R® Is
selected from the group consisting of (CCelalkylsulfonylaminocarboryl(C+
Coaery, _(CrCuhsterosryaminooarbony{CrCoekory,  (Cr
Cs)alkylsulfonylaminocarbonyl, aminocarbonyl, or carboxy.

Preferred compounds of the formula | include those wherein bis 0, 1 or 2, and
R® is selected from the group conslsting of halo, (C-Cglalkyl, cyano, or (Cy
Cs)alkylcarbonyl.

Preferred compounds of the formula | include those wherein R' Is halo; a is 1
or 2; Y Is axygen; Z is axygen; R*is @ —CH-CHy diradical; R*is ‘cis’ o theY group
and R? and R are each hydrogen; W is phenyl; b is 0, 1 or 2; ¢ Is 0; R® is selected
from the group consisting of aminocarbonyl, (C.-Cs)alkylsulfonylamino, (Ci-
Ce)akylaminocarbonyl, aminosulfonyl, aminocarbonyl(C,-Ce)alkylaminocarbonyl, (C4-
Ce)alkylaminocarbonyl, hydroxy(Cy-Cg)alkyicarbonylamino, aminocarbonylamino,
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carboxy(C-Co)heterocycloalkoxy, amino(C-Ce)hetervaryl, (CrCo)heteroarylamino,
carbaxy(C2-Ce)heteroarylcarbonyl, ureido(C-Ce)alkylaminocarbonyl, HCr
Ce)alkylamino(Cy-Ce)alkylaminocarbonyl,  (Cs-Cejaliylsulfonylaminocarbony}{(C,-
Ce)alkoxy, aminocarbonyi(C-Ce)alkoxy, or carboxy(C+-Ce)alkoxy; and R® is selectad
from the group consisting of halo, (C1-Ce)alkyl, cyano, or (C,-Ce)alkylcarboryl.

Preferred compounds of the formula [ include those wherein R! Is halo; a is 1
or 2; Y Is oxygen; Z is oxygen or NH; R*is a ~CHx-CHz- diradical; R*Is ‘cis’ to the Y
group and R? and R® are each hydrogen; W is pyridyl; bis 0, 1or 2;cls O; R® is
selected from the group consisting of: aminocarboryl, (C,-Cs)alkylsulfonylamino, (C-
Ce)alkylaminocarbonyl, aminosulfonyl, aminocarbony¥C+-Ce)alkylaminocarbonyl, (C;-
Ce)akylaminocarbony!, hydroxy(Cy-Ce)alkylcarbonylamino,  aminocarbonylamino,
carboxy{Cz-Ce)heterocycloalkkoxy, amino(C,-Celheteroaryl, (Cr-Celhsteroarylamino,
carboxy(Cr-Co)heteroaryicarbonyl, ureido{C-Ce)alkylaminocarbonyl, [(Cr
Ce)alkylamino(C,-Ce)alkylaminocarbonyl,  (C+-Ce)alkyisutfonylaminocarbony{C.-
Ce)akoxy, aminocarbonylCCa)alkoxy, or carboxy(C-Ce)alkoxy; and R® Is selected
from the group consisting of halo, (Cr-Ce)alkyl, cyano, or (C+-Ce)alkyicarbonyl.

Preferred compounds of the formula | include those wherein R! is halo;a is 1
or 2; Y Is oxygen; Z Is oxygen; R'/ls a -CH-CH- diradical; R'ls 'cls’ to the Y group
and R? and R® are each hydrogen; W is phenyl; bis 0, 1 or 2; c Is 1; R® Is selectad
from the group consisting of (C,-Cs)alkylsulfonylaminocarbonyl(C.-Ce)atkoxy, (Cz-
Ce)heteroarylaminocarbonyl(C,-Ce)alkoxy, (C+-Ce)alkylsulfonylaminocarbonyl,
aminocarbonyl, or carboxy; and R® is selected from the group consisting of halo, (C4-
Co)alkyl, cyano, or (CCe)alkyicarbonyl.

Preferred compounds of the formula 1 include those wherein R’ is halo; a is 1
or 2; Y is oxygen; Z Is oxygen or NH; R*is a -CHz-CH,- diradical; R*is ‘cis’ to the Y
group and R? and R® are each hydrogen; W is pyridyl: bis 0, 1or 2, cis ; R°Is
selectad from the group consisting of (Ci-Celalkylsulfornylaminocarbonyl(C
Ce)alkoxy, (C-Co)hetaroarylaminocarbony}(C.-Ce)alkoxy, (Cr
Ce)alkylsulfonylaminocarboryl, aminocarbonyi, or carboxy; and R® Is selected from
the group consisting of halo, (C,-Ce)alky!, cyano, or (C+Cy)alkylcarbonyl.

The most preferred compounds of the formula | Inciude those selected from

the group consisting of:

5-Chioro-2-{2{(trans)-3<{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclof3.2. 1joct-8-yi}-2-oxo-

ethoxy}l-benzamide;

19
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5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenaxy)-8~aza-blcyclo[3.2. 1Joct-8-yi}-2-oxo-
ethoxy)}-benzamide;
2-{2{(cis)-3-(4-Fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-ethoxy}-4-
methaxy-benzamide;
5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio]3.2. t]oct-8-yl}-2-axo-
ethoxy}-benzenesulfonamide;
N-Carbamoyimethyl-5-chloro-2-{2-f(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
blcyclof3.2.1Joct-8-yi}-2-oxo-ethoxy)}-benzamide;
(5-Chioro-2-{2-{(cis)-3-(4-flucro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2.1]Joct-8-yl}-2-oxo-
sthoxy}-benzoylamino)-acetic acid;
N-{5-Chioro-2-{2-[{cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1]joct-8-yl}-2-
oxo-ethaxy}-phenyl)-methanesulfonamiie;
N-{5-Chloro-2-{2-](cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1Joct-8-yl}-2-
axo-ethioxy}-phenyf)-3-hydroxy-3-methyl-butyramide;
{5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]0d-8-yll-2-oxo-
ethoxy}-phenyl)-urea;
(5-Chioro-2-{2{(trans)-3-{4-luoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. Tjoct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-phenyi-mea;
5-Chioro-2-{2{cis)-3-{4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1}oct-8-yl}-2-oxo-
sthoxy}-N-(2-ureido-ethyl-benzamide;
5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-
ethoxy)-N-(2H-tetrazol-5-yi)-benzamide;
5-Chioro-2-{24(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2_1Joct-8-yi}-2-oxo-
ethoxy}-benzolc acid;
5-Chlom-2-[2-[(ds)-3-(4—ﬂuoro—phamxy)—8—m—b|cydo[3 2.1]Joct-8-yi}-2-ox0-
ethoxy)-N-pyridin-2-yk-benzamide;
2-J4-Chioro-2-{({2R)-2-methaxymethyl-pymolidine-1-carbonyl)-phenoxy}-1-
{(cis)-3-(4-fluoro-phenaxy)-8-a25-bicyclo3.2. 1]oct-8-yil-ethanone;
2-J4-Chioro-2-{morpholine-4-carbonyl)-phenoxy}-1-{cis)-{3-{4-fluoro-phenoxy)-
8-aza-bicycio[3.2. 1Joct-8-yi]-ethanone;
N-(2-{2-[3-(4-Fluoro-phenaxy)-8-aza-bicyclo]3.2.1]oct-8-yi}-2-axo-ethoxy}-5-
trifluoromethyl-phenyl}-methanesulfonamide;
5-Chioro-N-(2-dimethylamino-ethyl)-2-{2-{(cis)}-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclo[3.2. tjoct-8-yl}-2-oxo-ethoxy}-benzamide;
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2-{4-Chioro-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolldine-1-carbonyl)-phenoxy}-1-{(cis)}-3-(4-
fiuoro-phenaxy)-8-aza-bicyclof3.2.1]oct-8-yll-ethanone;
2-{4-Chioro-2-{(2S)-2-methoxymethyl-pyrrolidine-1-carbonyl)-phenoxy}-1-
[{cis)-3-(4-fluoro-phenaxy)-6-aza-bicyciof3 2.1]oct-8-yl}-sthanone;
244-Chioro-2-{(3R)-3-hydroxy-pyrrolidine-1-carbonyl}-phenoxy}-1-{{cis)-3-(4-
fluoro-phenaxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1]oct-8-yi}-ethanone;
1+(5-Chioro-2{24(cis}-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2.1]oct-8-yl}-2-
axo-ethaxy-benzoyl)-(4R)-4-hydraxy-pymolidine-(28)-2-carbaxylic acid;
N-{2-Amino-athyl)-5-chioro-2-{2-{3-{4-flucro-phenoxy)-8-aza-blcycio[3.2. 1Joct-
8-yi}-2-oxo-sthoxy}-benzamide;
1<{5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aze-blcycio[3.2.1]oct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-benzoyl}{4S)-4-hydroxy-pymolkdine-(2S)-2-carboxylic acid amide;
1+{5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-blcycio[3.2.1]oct-8-yi}-2-
axo-ethoxy}Hbenzoy!)H{4S)-4-hydroxy-pyrrolidine-(25)-2-carboxylic acid;
1-{5-Chioro-2-{2-|(cis)-3-(4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicyciof3.2. Tjoct-8-yi}-2-
oxo-sthoxy}-benzoyl)-(4R)-4-hydroxy-pyrrolidine-(2S5)-2-carboxylic acid amide;
1-{5-Chioro-2-{2-(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclof3.2. 1joct-8-yi}-2- '
axo-ethoxy)-benzoyl{4R)-4-hydraxy-pyrrolidine-(2R)-2-carboxylic acid amide;
1-(5-Chioro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1Joct-8-yi}-2-
axo-ethoxy}-benzoy-{4R)-4-hydroxy-pymolidine-(2R)-2-carbaxylic acid;
2-(5-Chiloro-quinolin-8-yloxy)-1-[(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicycio[3.2.1]Joct-8-yi}-ethanone;
(5-Chloro-2-{2-(cis)-3-(4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1Joct-8-yl}-2-axo-
ethoxy}-phenyl)-acetic acid; _
5-Chioro-2-{2-{(trans)-7{4-fluoro-phenoxy)-3-oxa-9-aza-bicycio[3.3.1]non-9-
yi}-2-oxo-ethoxy}-benzamide;
2-(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1Joct-8-yi}-2-
oxo-sthoxy}-phenyl)-acetamide; -
N-{5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio]3.2. 1]oct-8-yi}-2-
axo-ethoxy}-benzoyl}-methanesuifonamide;
N-{(5-Chioro-2-{2-{(c/s)-3{4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicycio]3.2. 1Joct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-phenyl)-acetylHnethanesulfonamide;
2-{2~(5-Amino-tetrazol-1-yimethyi)}-4-chioro-phenoxy}-1-{{cis)-3-(4-fluoro-
phenoxy)-8-aza-bicyclo[3 2. 1joct-8-yl}-ethanone;
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2-{2-(5-Amino-tetrazol-2-yimethyl)-4-chloro-phenoxy}-1-{(cis)-3-{4-fluoro-
phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2.1]oct-8-¥il-ethanone;
5-Chloro-2-{2-(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1}oct-8-yf}-2-oxo-
athoxy}-N-pyrimidin-4-yl-benzamide;
2-4-Chioro-2-{1H-tetrazol-5-yl)}-phenaxy}-1-{(cis)-3-(4-fluocro-phenoxy)-8-aza-
bicycio[3.2. 1joct-8-yi}-ethanone;
2-{A-Chloro-2-{1H-tstrazol-5-yimethyl)-phenoxy}-1-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-
8-aza-bicydo[3.2.1]oct-8-yi}-ethanone;
(5-Chloro-2-{2-{(trans)-3-(4-flucro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1]oct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-phenyl)-acetic acld;
N-{(5-Chloro-2-{2-[{trans)-3-{4-flucro-phenaoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1joct-8-yl}-2-
oxo-athoxy}-phenyl)-acetyll-methanesulfonamide;
2-{5-Chloro-2-{2-{(trans)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1joct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-phenyl)-acetamide;
_ 2<{4-Chloro-2-{(1H-tetrazol-5-ylamino)}-methyl]-phenoxy}-1-[{cis)-3-{4-flucro-
phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yi}-ethanane;
(5-Chloro-2-{2(trans)-T-(4-fluoro-phenoxy)-3-0xa-8-aza-bicyclo[3.3.1Jnon-9-
vi}-2-axo-ethoxy}-phenyl)-acetic acid;
2-4-Chloro-2-(1-hydroxy-1-methyt-ethyl)-phenoxy}-1-{cisH3-{(4-fluoro-
phenoxy)-8-aza-bicyclo[3 2. 1Joct-8-yl}-ethanone;
N-{(5-Chloro-2-{2{(trans)-7-{4-lucro-phenoxy)-3-axa-9-aza-bicyciof3.3.1Jnon-
B-yi}-2-oxo-ethoxy}-phenyi)-acetyl-methanesulfonamide;
(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1Joct-8-yi}-2-oxo-
ethoxy}-benzylaxy)-acetic acid,
2-{5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2_ 1Joct-8-yl}-2-
oxo-athoxy}-benxzyloxy)-N-(1H-tetrazol-5-yi)-acetamide;
N-{(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1joct-8-yl]-2-
oxo-sthoxy}-benzyloxy)-acetyl-methanesulfonamide,;
2-(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phancxy)-8-eza-bicycio[3.2. joct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-benzylaxy)-acetamide;
(5-Bromo-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicyclo]3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-
ethoxy}phenyl)-acetic acid; ,
2-(5-Bromo-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phanoxy)-8-aza-bicydo[3.2. 1]oct-8-yi}-2-
oxo-sthoxy}-phenyl)-acetamide;

74
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NH(5-Bromo-2-{2-{(cis}-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-phenyl)-acetylHnethanesulfonamide;
(5~Chioro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-blcycio[3.2. 1Joct-8-yl}-2-0xo-
ethoxy}-phenyl)-methanesulfonamide; .
N-Acstyl-C-(5-chioro-2-{2-{(cls}-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bloyciof3.2. oct-
8-yl}-2-oxo-ethoxy)}-phenyl)-methanesutfonamide,;
(5-Bromo-2-{2-{(cls)-3-{4-fluoro-phenoxy}-8-aza-bicycio]3.2.1]oct-8-yi}-2-oxo-
ethaxy}-phenyl}-methanesulfonamide;
N-Acetyl-C~{5-bromo-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1Joct-
8-yi}-2-oxo-sthoxy)}-phenyf}-methanesulfonamide;
C~5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio3.2, 1Joct-8-yi}-2-
oxo-sthoxy}-phenyl)-N-(2-hydroxy-2-methyl-propionyl)}-methanesulfonamide;

C~(5-Chioro-2-{2{(cis)-3~(4-fiuoro-phenoxy)-8-aze-bicycio[3.2. t Joct-8-yi}-2-

axo-sthoxy}-phenyl)}-N-hydraxyacety-methanesulionamide;
C-(5-Chloro~2-{2{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicydlo[3.2.1joct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-phanyl)}-N-(methoxycarbonyl)}-methanesulfonamide;
3-{5-Chloro-2-{2-](cis}-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aze-bicycio[3.2. 1 Joct-8-yi}-2- .
axo-sthoxy}-phenyl)-propionic acid;
C~5-Chioro-2-{24(c/s)-3-{4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-phenyl)}-N-(1-hydroxy-cyciopropanecarbonyl)-methanesulfonamide;
NH3-(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1]oct-8-yi}-2-
axo-sthoxy}-phenyl)-propionyl}-methanesulfonamide;
C~«5-Chloro-2-{2-](cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio]3.2. 1]oct-8-y(}-2-
oxo-ethoxy}-phenyl)-N-methoxyacetyl-methanesulfonamide,;
4-{2-(cls)-3-(4-Fluoro-phencxy)-8-aza-bicyciof3 2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-ethoxy)-
benzoic acld;
14{(cls)-3-(4-Fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]Joct-8-yl}-2-phenaxy-
ethanone,
2-{4-Bromo-phenoxy)-1-{(cis)-3-{(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1 joct-8-
yil-ethanone;
14(cfs)-3-{4-Fluoro-phenaxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1 joct-8-yi}-2-{4-trifluoromethyi-
phenoxy)-ethanone;
1(c’s)-3-(4-Fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclof3.2. 1]oct-8-yi]-2-p-tolyloxy-
sthanone ;

D



WO 2004009588 PCT/1B2003/003155

10

15

20

11

2-(4-Chioro-phenoxy)-1-{cis)}{3-(4-fluoro-phencuy)-8-aza-bicycio[3.2. 1}oct-8-
yll-ethanone;
(5-Chloro-2-{2{(cis)-3-{4-fluaro-phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1)oct-8-yl}-2-oxo-
sthoxy}-phenyl)}-methanesulfonic acid;
2-(2-Acetyl-4-chloro-phenoxy)-1-{(cis}-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicycio[3.2.1]oct-8-yl}-ethanone; _
5-Chloro-2-{2{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclof3.2. 1]oct-8-yl}-2-oxo-
ethoxy}-N-methyl-benzamide,
5-Bromo-2-{2-J(cis)-3-{4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1 Joct-8-yll-2-oxo-
ethoxy}-benzamide;
2-{4-Chioro-2-hydroxymethyl-phenaoxy)-1{(cis)-3<{4-fluoro-phenaxy)-8-aza-
bicyclo[3.2.1Joct-8-yl}-ethanons;
2-{4-Bromo-2-tydroxymetiyl-phenaxy)-1-{cis){3-{4-fluoro-phenaxy)-8-aza-
bicycio[3.2. 1joct-8-yi}-ethanone;
2-(4-Chloro-2-hydroxy-phenoxy)-1-{(c/s)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicycio[3.2.1]oct-8-yll-ethanons;
(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1Joct-8-yl}-2-0x0-
ethoxy}-phenoxy)-acetic acid;
2-{4-Bromo-2-hydroxy-phenaxy)-1-[(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aze-
bicycdiof3.2.1Joct-8-yi}-ethanane;
5-Chloro-2-{2-[(08)-3-(4-ﬂuor0-9hemxy)-ﬂ-azt‘-blcvd0[3 2.1]Joct-8-yi}-2-cuo-
ethoxy}-N-{2-hydroxy-ethyl)-benzamide;
5-Chloro-2-{24(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1]joct-8-yl}-2-axo-
ethaxy}-N-(3-hydroxy-propyl)-benzamide;
4-(5-Chloro-2-{2-{(cis)}-3~(4-luoro-phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1Joct-8-yi}-2-
oxo-athoxy}-phenoxy)-pyrmolidine~2S)-2-carboxylic acid;
(2S)-2-Amino-4-(5-chloro-2-{2-[{ cls)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicycio[3.2. 1Joct-8-yi]-2-axo-sthaxy}-phenoxy)-butyric acld;
(cis)-5-Chloro-2-{2-{3-{4-fluaro-phenaxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-8-yl}-2-oxo-
sthylamino}-nicotinic acid;
5-Chloro-2-{2{3-{4-fluoro-phenaxy)}-8-aza-blcycio[3.2.1]oct-8-yl}-2-oxo-
ethylamino}-nicotinamide;
(cis)-5-Chioro-N-{2-dimethylamino-sthyl)-2-{2{3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
blcyciof3.2.1Joct-8-yi}-2-oxo-ethylamino}-nicotinamide;
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(cis)-N~{2-Amino-ethy!)-5-chloro-2{2-{3-{4-fluoro-phencxy)-8-aza-
bicycin[3.2.1]oct-8-yi}-2-oxo-athylamino}-nicotinamide;
[(cis)}{5-Chiloro-2-{2{3-{(4-fluoro-phenaxy)-8-azae-bicyclof3.2. 1Joct-8-yi}-2-oxo-
ethylamino}-pyridine-3-carbonyl)-amino}-acetic acid;
25-Chloro-3-(morpholine-4-carbonyl}-pyridin-2-ylamino}-1 -[(as)-a-(tt-ﬂuoro-
phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2.1Joct-8-yl}-ethanone;
2-{5-Chioro-3<{(3S)-3-hydroxy-pyrrolidine~-1-carbonyl)-pyridin-2-yiamino]-1-
[{cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1Joct-8-yil-ethanone;
2-15-Chioro-3-{(3R)-3-hydroxy-pymolidine-1-carbonyl)-pyridin-2-ylamino}-1-
[(cis)-3-{4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicydlof3.2. 1joct-8-yi}-ethanone;
2{5-Chioro-3-{(2S)-2-methoxymethyl-pyrrolidine-1-carbony!)-pyridin-2-
ylamino}-1-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclof3.2. 1joct-8-yi}-ethanone;
2-[5-Chioro-3-{(2R)-2-methoxymethyl-pyrrolidine-1-carbonyl)-pyridin-2-
ylamino}-1-{(cis)-3-{4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1joct-8-yl}-ethanone;
{cis)N-Carbamoyimethyl-5-chioro-2-{2-{3-(4-fluoro-phenaxy)-8-aza-
bicycio[3.2.1]oct-8-yl}-2-oxo-ethylamino}-nicotinamide;
1-(5-Chioro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aze-bicyciof3.2. 1Joct-8-yi}-2-
axo-ethylamino}-pyridine-3-carbonyl)-{4R)-4-hydroxy-pyrrolidine~(2S)-2-carboxylic

gdd amide;

1-{5-Chiloro-2-{2-{(c/s)-3{4-fivaro-phenaxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-8-yi}-2-
oxo-ethylamino}-pyridine-3-carbonyl)-(4S)-4-hydroxy-pyrrolidine-{2S)-2-carbaxylic
acid amide;

1-{5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclof3.2. 1}oct-8-yl}-2-
oxo-ethylamino)-pyridine-3-carbonylH4R)-4-hydroxy-pyrrolidine-(2R)-2-carbaxylic
acid amide;

1-{5-Chioro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]joct-8-yl}-2-
oxp-ethylamino}-pyridine-3-carbonyl)-(4R)-4-ydroxy-pymolidine-(2S)-2-carboxylic
acid;

1-{5-Chioro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1joct-8-yl}-2-
axo-ethylamino}-pyridine-3-carbonyl)-(4S)-4-hydroxy-pymrolidine-{2S)-2-carbaxylic
acld;

1-{5-Chloro-2-{2-{(cis)}-3-{4-fluoro-phenaxy)-8-aza-blcycio[3.2. 1Jocd-8-yi}-2-
oxo-sthylamino}-pyridine-3-carbonyl)-(4R)-4-hydraxy-pyrrolidine-{2R)-2-carbaxylic
acld;
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5-0hloro-2—{2—[(ds)—3-(4—fluom—phenoxy)—8—aza—b|cydo[3 2. 1]od-8-yl]—2-om-
ethylamino}-N-pyrimidin-4-yl-nicotinamide;

N-{5-Chloro-2-{2-[( cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1]joct-8-yl}-2-
oxo-gthylamino}-pyridine-3-carbonyl)}-methanesulfonamide;

5-Chloro-2-{2-[{cis)-3-{4-fluoro-phenbxy)-8-aza-bicycio[3.2.1]oct-8-yl}-2oxo0-
ethylamino}-N-pyridin-2-yi-nicotinamide;

5-Chioro-2-{2-{(c/s)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1 Joct-8-yl}-2-ox0-
ethaxy}-nicotinamide;

2-{3-Amino-5-chloro-pyridin-2-yloxy)-1-{(cis)-3-(4-fiuoro-phenoxy)-8-aza-
bicycio[3.2.1]oct-8-yi}-ethanons;

(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-(4-flucro-phenaxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1Joct-8-yi}-2-oxo-
ethoxy}-pyridin-3-yi)-urea;

2-Amino-N-{5-chioro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-blcycio[3.2. 1]oct-
8-yi}-2-oxo-ethoxy}-pyridin-3-yi)}-acetamide;

N-(5-Chioro-2-{2-[{cis}-3-(4-fluocro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1Joct-8-yi}-2-
axo-sthoxy}-pyridin-3-yi)-succinamic acid; and

N-Acetyl-5-chioro-2{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phencxy)-8-aza-bicycio[3.2.1]oct-8-
yi}-2-oxo-ethoxy}-nicotinamids.

The present invention also relates o a phammaceutical composltion for
treating or preventing a disorder or condition selected from autoimmune diseases
(such as rheumatold arthritls, Takayasu arthrilis, psoriatic arthritis, ankylosing
spondyiitls, type | diabetes (recent onset), lupus, inflammatory bowel disease,
Chrohn's disease, optic neuritis, psoriasis, multiple scierosls, polymyalgia rheumatica,
uveltis, thyroldiis and vasculitis), fibrosis (e.g. pulmonary fibrosis (l.e. idiopathic
pulmonary fibrosis, interstitial puimonary fibrosis), fibrosis associated with end-stage
renal disease, fibrosls caused by radiation, tubulointerstitial flbrosis, subeplithelial
fibrosis, scleroderma (progressive systemic sclerosis), hepatic fibrosis (including that
caused by alcoholic or viral hepatitis), primary and secondary billary cirthosis);
allergic conditions (such as asthma, contact dermatitis and atoplc dermatitis); acute
and chronic lung Inflammation (such as chronic bronchitis, chronic obstructive
pulmonary disease, adult Respiratory Distress Syndrome, Respiratory Distress
Syndrome of Infancy, immune complax alveolitis); atherosclerosls; vascular
inflammation resulting from tissue transplant or during restenosis (Including, but not
limited to restenosis following angioplasty and/or stent insertion); other acute and
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chronic inflammatory conditions (such as synovial Inflammation caused by
arthroscopy, hypémramia. or trauma, ostecarthrilis, ischemia reperfusion injury,
glomerulonephritis, nasal polyosls, enteritis, Behcet's disease, preeclampsia, oral
lichen planus, Gullfian-Barre syndrome); acute and/or chronic fransplant, election
(including xsno-transplantation); HIV infectivity (co-receptor usage); granulomatous
diseases (Including sarcoidosis, leprosy and tuberculosis), conditions associated
with leptin production (such as obesily, cachexia, anorexia, type |l diabetes,
hyperlipidemia and hypergonadiam); Alzheimer's disease; and sequelae associated
with certain cancers such as multiple myeloma. Pharmaceutical compositions of this
invention are also potentially useful for the treatment or prevention of cancer
metastasis, including but not fimited to breast cancer. Pharmaceutical compositions
of this invention may also inhibit the production of metalioproteinases and cylokines
at inflammatory sites (including but not Emited to MMP9, TNF, IL-1‘, and IL.-6) elther
directly or indirectly (as a consequence of decreasing cell infiliration) thus providing
benefit for diseases or conditions linked to these cytokines (such as joint tissue
damage, hyperplasia, pannus formation and bone resorption, hepatic failure,
Kawasaki syndrome, myocardial infarction, .acute ilver failure, septic shock,
congestive heart failure, pulmonaty emphysema or dyspnea associated marawl'th).
Pharmaceutical composltions of this invention may aiso prevent tissue damage
caused by Iinflammation Induced by Infectious agents (such as viral induced
encephalomyelltis or demyelination, viral inflammation of the lung or liver (e.g. caused
by infiuenza or hepatitis), gastrointestinal inflammation (for example, resulting from H.
pylori infection), inflammation resulting from: bacterial meningitis, HIV-1, HIV-2, HIV-
3, cytomegalovirus (CMV), adenoviruses, Herpes viruses (Herpes zoster and Herpes
simplex) fungal meningitis, lyme disease, malaria) in a mammal, preferably a human,
comprising an amount of a compound of the formula | or a phamaceutically
acceptable salt thersof effective In treating or preventing such a disorder or condition
and a pharmaceutically acceptable carrieft.

The present invention also relates to a pharmaceutical composition for
treating or preventing a disorder or condition that can be treated or preventsd by
inhibiting chemokine binding to the receptor CCR1 in a mammal, preferably a human,
comprising an amount of a compound of the formula 1, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, effeclive in treating or preventing such disorder or condition
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and a pharmaceutically acceptable carmier. Examples of such disorders and
conditions are those enumerated in the preceding paragraph.

The present Invention also relates to a method for treeting or preventing a
disorder or condition selected from autoimmune diseases (such as rheumatoid
arthritis, Takayasu arthritis, psoriatic arthritls, ankylosing spondyilils, type | diabetes
(recent onset), lupus, inflammatory bowel disease, Chrohn's disease, optic neurlis,
psoriagls, multiple scierosis, polymyaigla rheumatica, uveltis, thyroldiis and
vasculitis); flbrosis (e.g. pulmonary flbrosis (l.e. idiopathic pulmonary fibrosis,
Interstitial pulmonary fibrogls), fibrosis associated with end-siage renal disease,
fibrosis caused by radistion, tubulointerstiial fibrosis, subepithelial fibrosis,
scleroderma (progressive systemic sderosis), hepatic fibrosis (incuding that caused
by alcoholic or viral hepatitis), primary and secondary biilary cirhosis); allergic
conditions (such as asthma, contact dermatitis and atopic dermatitis), acute and
chronic lung inflammation (such as chronic bronchitls, chronic obetructive pulmonary
disease, adult Respiratory Distress Syndrome, Respiratory Distress Syndrome of
infancy, immune complex alveolltis); atherosclerosis; vascular inflammation resulting
from tissue transplant or during restenosis (including, but not limited o restenosis
following angloplasty and/or stent Insertion); other acute and chronic inflammatory
condiions (such as synovial inflammation caused by arthroscopy, hyperuremia, or
trauma, osteoarthritis, ischemia reperfusion injury, glomerulonephritis, nasal polyosis,
entoritis, Behcel's disease, preeclampsia, oral lichen planus, Gullian-Bame
syndrome); acute and/or chronic transplant rejection (including xeno-transplantation);
HIV infectivity (co-receptor usage); granulomatous diseases (Including sarcoldosls,
leprosy and tuberculosis), conditions associated with leptin production (such as
obeslty, cachexia, anorexia, type Il diabetes, hyperlipidemia and hypergonadiam);
Alzheimer's disease; sequelae assoclated with certain cancers such as muitiple
myeloma; cancer metastasls, incuding but not @mited to breast cancer; the
production of metalloprotelnases and cytokines at inflammatory sites (including but
not limited to MMPS, TNF, IL-1, and IL-6) either direclly or indirectly (as a
consequence of decreasing cell infiliration) thus providing benefit for diseases or
condttions linked to these cytokines (such as joint tissue damage, hyperplasia,
pannus formation and bone resomplion, hepaiic failure, Kawasakl syndrome,
myocardial infarction, ecute liver fallure, septic shock, congestive heart fallure,
pulmonary emphysema or dyspnea associated therewith); tissue damage caused by
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inflammation induced by Infectious agents (such as viral induced encephalomyelitis
or demyelination, viral inflammation of the lung or liver (e.g. caused by Influenza or
hepatlitis), gastrointestinal inflammation (for example, resulting from H. pylori
infection), Inflammation resulting from: bacterial meningitls, HIV-1, HIV-2, HIV-3,
cytomegalovirus (CMV), adenoviruses, Herpes viruses (Herpes zoster and Herpes
simplex) fungal meningils, lyme disease, malarla) in 8 mammal, preferably a human,
comprising administering to a mammal in need of such treatment or prevention an
amount of a compound of the formula |, or a phamaceutically acceptabiles sait thereof,
that Is effective in treating or preventing such disorder or condition.

The present invention also relates to a method for treating or preventing a
disorder or condition that can be treated or prevented by antagonizing the CCR1
receptor in a mammal, preferably a human, comprising administering to a mammal in
need of such treatment or prevention an amount of a compound of the formula I, or a
phamaceutically acceptable salt thereof, that ie effective In freating or preventing
such disorder or condition.

The present invention also relates o a pharmaceutical composition for
treating or preventing a disorder or condition selected from autoimmune diséases
(such s rheumalold arthritis, Takayasu arthritis, psoriatic arthritis, ankylosing
spondylitis, type | diabetes (recent onsst), lupus, inflammatory bowel disease,
Chrohn's disease, oplic neuritis, psoriasls, mulliple sclerosis, polymyaigta rheumatica,
uveltls, thyroiditis and vasculitis); fibrosis (e.9. pulmonary fibrosis (l.e. iopathic
pulmonary fibrosls, interstitial puimonary fibrosis), flbrosis associated with end-stage
renal disease, fibrosis caused by radiation, tubulointerstitiel flbrosis, subepithellal
fibrosls, scleroderma (progressive systemnic sclerosis), hepaltic fibrosis (incduding that
caused by alcoholic or viral hepafitls), primary and secondary biliary cirhosis);
allergic conditions (such as asthma, contact dermatitis and atoplc dermatitis); acute
and chronic fung Inflammation (such as chronic bronchitis, chronic obstructive
pulmonary disease, adult Resplratory Disitress Syndrome, Respilralory Distress
Syndrome of infancy, immune complex alveolitis); atherosclerosis; vascular
inflammation resuiting from tissue transplant or during restenosis (including, but not
limited to restencsis following angloplasty and/or stent insertion); other acute and
chronic inflammatory conditions (such as synovial Inflammation caused by
arthroscopy, hyperuremia, or trauma, osteoarthritis, ischemia reperfusion injury,
glomerulonephritis, nasal polyosis, enteritis, Behcet's disease, preeclampsia, oral
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kchen planus, Guilian-Barre syndrome); acute and/or chronic transplant rejection
(including xeno-transplantation); HIV infectivity (coreceptor usage); granulomatous
diseases (including sarcoidosls, leprosy and tuberculosis); conditions associated
with leptin production (such as obesity, cachexia, anorexia, type Il diabetes,
hyperiipidemia and hypergonadism); Alzheimer's disease; and sequelae associated
with certain cancers such as multiple myeloma. Pharmaceutical compositions of this
invention are also potentially useful for the treatment or prevention of cancer
metastasis, Including but not imited to breast cancer. Pharmaceutical compositions
of this invention may also inhibit the production of metalloproteinases and cytokines
at inflammatory sites (including but not limited to MMPS, TNF, IL-1, and IL-6) elther
directly or indirectly (as a consequence of decreasing cell Inl'llh'alion-) thus providing
benefit for diseases or conditions linked o these cytokines {such as joint tissue
damage, hyperplasia, pannus formation and bone resorption, hepatic failure,
Kawasaki syndrome, myocardlal infarcion, acute lver fallure, seplic shock,
congestive heart failure, pulmonary emphysema or dyspnea associated therewith).
Pharmmaceutical compositions of this invention may also prevent tissue damage
caused by Inflammation induced by Infectious agents (such as viral Induced
encephalomyelitis or demyefination, viral inflammation of the lung or fiver (e.g. caused
by influenza or hepatitis), gastrointestinal inflammation (for axample, resulting from H.
pylori infection), inflammation resulting from: bacterial meningitis, HIV-1, HIV-2, HIV-
3, cytomegalovirus (CMV), adenoviruses, Herpes viruses (Herpes zoster and Herpes
simplex) fungal maningitis, lyme disease, malaria) in a mammal, preferably & human,
comprising @ CCR1 receptor antagonizing effective amount of a compound of the
formula 1, or a phamaceutically acceptable salt thereof, and a pharmaceutically
acceptable carrier. :

The present Invention also relates to a pharmaceutical composition for
treating or preventing a disorder or condition that can be treated or prevented by
antagonizing the CCR1 receptor In a mammal, preferably a human, comprising a
CCR1 receptor antagonizing effective emount of a compound of the formula I, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, and a phamaceutically acceptable carrier.

The present invention aiso relates to a method for treating or preventing a
disorder or condition selected from autoimmune diseases (such as rheumatold
arthritis, Takayasu arthritis, psoriatic arthritis, ankylosing spondyiitis, type | diabetes
(recent onset), fupus, inflammatory bowel disease, Chrohn's disease, optic neuritis,
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psoriasis, multiple sclerosis, polymyalgla rheumatica, uwveitis, thyroiditls and
vascuiitis); fibrosis (e.9. pulmonary fibrosis (l.e. idiopathic pulmonary fibrosis,
interstittal pulmonary fibrosls), fibrosis associated with end-stege renal disease,
fibrosis caused by radigtion, tubulointerstiial fibrosls, subepithelial, fibrosis,
scleroderma (progressive systemic sclerosis), hepatic fibrosis (including that
caused by alcoholic or viral hepatitls), primary and secondary biliary cirhosls);
allergic conditions (such as asthma, contact dermatitis and atopic dermatitis); acute
and chronic iung inflammation (such as chronic bronchitis, chronic obstructive
pulmonary disease, adult Respiratory Distress Syndrome, Respiratory Distress
Syndrome of infancy, immune complex alveolitie); atherosclerosls; vascuiar
inflammation resulting from tissue transplant or during restenosis (including, but not
limited to restencsis foliowing angioplasty and/or stent insertion); other acute and
chronic inflammatory conditions (such as synovial inflammation caused by
arthroscopy, hyperuremia, or trauma, osieoarthritis, ischemia reperfusion injury,
glomerulonephritis, nasal polyosls, enteritls, Behcet's disease, preeclampsla, oral
lichen planus, Guilllan-Barre syndrome); acute and/or chronic transplant rejection
(including xeno-transplantation); HIV infectivity (co-receptor usage); granulomatous
diseases (including sarcoidosls, leprosy and tuberculosis), condltions associated
with leptin production (such as obesity, cachexda, anorexia, type Il diabetes,
hyperiipidemia and hypergonadism); Alzheimer's disease; sequelae associated with
certain cancers such as multiple myeloma; cancer metastasls, including but not
iimited to breast cancer; the production of metalloproteinases and cytokines at
inflammatory sites (including but not mited to MMPS, TNF, IL-1, and IL-6) either
diractly or indirectly (as a consequence of decreasing cell infitration) thus providing
benefit for diseases or conditions linked to these cytokines (such as joint tissue
damege, hyperplasia, pannus formation and bone resorption, hepatic fallure,
Kawasaki syndrome, myocardial infarction, acute liver failure, septic shock,
congestive heart fallure, pulmonary emphysema or dyspnea associated therewith);
tissue damage caused by inflammation induced by infectious agents (such as viral
induced encephalomyelitis or demyelination, viral inflammation of the lung or fiver
(e.g. caused by Influenza or hepatitis), gastrointestinal inflammation (for example,
resulting from H. pylorl infection), inflammation resulting from: bacterial meningitis,
Hiv-1, HIV-2, HIV-3, cylomegalovirus (CMV), adenoviruses, Herpes viruses
(Herpes zoster and Herpes simplex) fungal meningitie, lyme disease, malaria) in a

2
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mammal, preferably a human, comprising administering to a mammal in need of
such treatment ‘or prevention a CCR1 receptor antagonizing effective amount of a
compound of formula 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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In reaction 1 of Preparation A, the compound of formula I, wherein R* is
(C+-Cs)akylene or {(CH.),-O«(CHz),~, wherein x and y are each independently 1 or
2, is converted to the comesponding compound of formula Ili by reacting with an
amine, such as benzyl amine, and a compound of the formula:

R? R3
HO H

wherein R? and R® are each independently hydrogen or (C-Ce)alkyl, In the
presence of an acid, such as 0.25 M aqueous hydrochloric acid. The reaction is
stired at ambient temperature for a period of time between about 30 minutes to
about 2 hours, preferably about 1.5 hours, and then heated fo a temperature
between about 40°C to about 60°C, preferably about 50°C, for a period of time
between about 1 hour and about 4 hours, preferably about 2 hours.

In reaction 2 of Preparation A, the compound of formuta Il Is converted to
the comesponding compound of formula IV by shaking a solution of Il in ethanol
under a positive pressure of hydrogen gas In the presence of a catalyst, such as
pelladium hydroxide on carbon, and carbonic acid di-teri-butyl ester.

In reaction 1 of Preparation B, the compound of formula IV, which is either
commercially available or has been prepared aeccording to Preparation A, is
converted to the commesponding compound of formula V by reacting with a reducing

agent, such as L-selectride, in an aprotic solvent, such as telfahydrofumn. to give a

mixture of diastereomeric mixture of aicohols, which are separated at this stage by
silica gel chromatography.

In reaction 2 of Preparation B the compound of formula V is then convertad
to the comesponding compound of formula VI by treating the alcohol so formed with
triphenyl phosphine and diethyl azodicarboxylate in the presance of a nucleophile of
the formula:

X.
AN ~
(R‘).—@/ "
# .

where in Y is oxygen and a is 1, 2, 3, 4 or 5. Finally, the resulting arylether is
deprotected with trifluoro acetic acld in an aprotic solvent, such as methylene
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chloride, to give the corresponding compound of formula V1. In the case that Y Is
NH, a compound of formula IV is treated with a compound of the formula:

Y.
\ \
(R‘l )a O/ H
s

wherein Yis NH and ais 1, 2, 3, 4, or 5, in the presence of a reducing agent, such
as sodium cyanoborohydride, in the presence of a polar aprotic solvent, such as
dichloroethane. Deprotection with trifluoroacetic acid gives the comesponding
compound of formula V1.

In reaction 1 of the Preparation C, the compound of formula VIl is converted
o the comesponding compound of formula VIl by reacting VR with an appropriate
amine of the formula, HNR®R®, wherein R® and R® are each independently selected
from a group, including but not kmited to, hydrogen, a nitrogen containing (C-
Co)heterocycloakyl or (C-Coheteroaryl group, or an optionally substituted (C,-
Cealkyl, or R™ and R"™ are taken together with the nitrogen to which they are
attached to form (C-Cg)heterocycloalkyl or (C2-Co)heteroaryl group, in the presence
of a polar aprotic solvent, such as methylene chioride. The reaction mixture is stirred,
at ambient temperature, for a time period betwesn about 1 hour to about 24 hoﬁrs.
preferably about 12 hours. -

In reaction 2 of Preparation C, the compound of formula Vill is converted to
the comesponding compound of formula 1X by reacting VIl with thiophenol in the

presence of a base, such as sodium hydride, and a polar aprotic solvent, such as

dimethylformamide. The reaction is heated to reflux for a time period between about
1 hour to about 10 hours, preferably about 4 hours.

In reaction 3 of Preparation C, the compound of formula VIl is converted to
the comesponding compound of formula X by reacting VIl with sodium cyanate in the
presence of pyridine and a polar aprotic solvent, such as acetonitrile. The reaction is
stired, at ambient temperature, for a ime period between about 2 hours to about 18
hours, preferably about 10 hours. An appropriate amine of the formula HNR®R?,
whereln R® and R® are each independently selected from a group, including but not
limited to, hydrogen, a nitrogen contgining (CzCe)heterocycloalkyl or (Cr
Cs)heteroary! group, or an optionally substituted (C-Ce)alkyl, or R'® and R™ are taken
together with the nitrogen to which they are attached to form (C2-Ce)heterocycloalkyl
or (CrCo)heteroaryl group, is then added and the reaction mixture so formed is

A0
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stirred, at ambient temperature, for a time period between about 2 hours to about 24
hours, preferably about 8 hours.

In reaction 4 of Preparation C, the compotind of formula X Is converted to the
comresponding compound of formula X3 according to the procedure described above
in reaction 2 of Preparation C. _

In reaction 1 of Preparation D the compound of formula Xl is converted to the
corresponding compound of the formula Xlll by treating with a reducing agent, such
as lithium aluminum hydride, in an aprotic solvent, such as tetrahydrofuran. The
reaction mixture is heated to refiux for a time period between 1 hour and 6 hours,
preferably about 2 hours.

in reaction 2 of Preparation D the compound of formula Xlll is converted to
the comresponding compound of the formula XIV by first treating with an activating
agent such as suffonyl chioride, in the presence of an aprotic solvent, such as
chloroform. The reaction is heated to refiux, for a time period betwean about 1 hour to
about 10 hours, preferably about 3 hours. The resulting alkyl chloride is then treated
with a cyanide source, such as potassium cyanide, in the presence of an aprotic
solvent, such as acetonitrile. The reaction mixture is slimed at amblent temperature
for a time period between about 1 hour to about 10 hours, preferably about 3 hours.

in reaction 3 of Preparation D the compound of formula XIV is converted to
the compound of formula XV, wherein | is 1, by first treating XIV with base, such as
potassium hydroxide in water. The reaction mbdure is heated to reflux for a time
period between about 1 hour to about 10 hours, preferably about 6 howrs. The
resulling carboxylate is treated with acid, such as 47% aqueous hydrogen bromiie to
produce the deprotected phenol. The reaction mixture is heated {o reflux for a ime
period between about 10 hours to about 30 hours, preferably about 24 hours. The
deprotected phenol Is finally converted to the comesponding compound of formula
XV, wherein j is 1, by refluxing in ethanal in the presance of an acid, such as sulfuric
acld, for a time period between about 8 hours to about 16 hours, preferably about 12
hours.

In reaction 4 of Prepamation D the compound of formula Xii is converted to the
corresponding compound of formula XV, wherein | Is 2 or 3, by first treating the ester
with a reducing agent, such as diisobutylaluminum hydride, in the presence of an
aprotic solvent, such foluene. The resulting aldehyde Is treated with a
phosphonium ylide derived from the phosphonium salt of the formula

Wy
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wherein g is 1 or 2, in the presence of an aprotic solvent, such as tetrahydrofuran.
The reaction is refluxed for a time period between about 4 hours to about 16 hours,
preferably about 10 hours. The resulting olefin is then reduced by shaking under a
positive pressure of hydrogen in the presence of a catalyst, such as 20% palladium
hydroxide on carbon, in the presence of a protic solvent such as ethanol. The
methyl ether is deprotected according to the procedure described for reaction 2 of
Preparation C.

In reaction 1 of Schema 1, the compound of formula V1 Is converted to the
corresponding compound of formula XV by reacting V1 with a compound of the
formula, A{C=0)«(CH,)-A, wherein A is chloro or bromo, in the presence of a base,
such as tristhylamine, and a polar aprotic solvent, such as methylene chloride. The
reaction is stired at a temperature between about —10°C to about 10°C, for a time
period betwesn about 15 minutes to about 80 minutes, preferably about 30 minutes.

in reaction 2 of Scheme 3, the compound of formula XV1 is converted to the
comresponding compound of formula | by reacting XV with a compound of the formula

<
H—Z w\(Q).,——Rs

wherein Z is oxypen, which is either commercially available or is prepared according
o Preparations C and D, in the presence of a base such as potassium carbonate,
potassium iodide and an aprotic solvent, such as butanone. The reaction Is heated to
reflux for a time period between about 4 hours to about 8 hours, preferably about 8
hours.

In reaction 1 of Scheme 2, the compound of formula V1 is converted to the
corresponding compound of formula 1 by reacting VI with a compound of the formula.

oh (,R“)b
—W
A Qg

wherelin A is chloro or bromo, in the presence of a base, such as triethylamine, and a
polar aprotic solvent, such as methylene chioride. The reaction is stimed at a

4
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temperature betwsen about —10°C to about 10°C, for a ime period between about 15
minutes to about 80 minutes, preferably about 30 minutes.

In reaction 1 of Scheme 3, the compound of formula VI is converted to the
cormesponding compound of formula XVII by reacting V1 with an carboxylic acid of the
formula:

y 4

wherein Z-P is O-(C=0)CH; or -NH{C=0)O0O-tBu, in the presence 4-
dimethylaminopyridine, 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-sthylcarbodiimine and a polar
aprotic solvent, such as methylene chloride. In the case when Z-P is O{C=0)-CHj;
then the resulting acetate is treated with base such as lithium hydroxide In a protic
solvent such as a mixture of tetrahydrofuran, water and methanol, to give a
compound of the formula XVIl. In the case when Z is -NH-{C=0)-0-1Bu, the
resulting amide is treated with an acld, such as trifluoroacetic acid, n an aprotic
solvent, suchas dichloromethane to give the compound of the formula XWVII.

In reaction 2 of Scheme 3, the compound of formula XVIl wherein Z is
oxygen, or NH, is converted to the coresponding compound of formula | where W Is
a (CrCy)hetercaryl group, by reacting with a compound of formula Hal-W, wherein
Hal is a chloro or bromo and W is an appropriately functionalized heteroaryl group, in
the presance of a base, such as sodium hydride, in an aprotic solvent, such as
tetrahydrofuran. .

In reaction 1 of Scheme 4, the compound of formula XV1 is converted to the
corresponding compound of formula XVIll according to the procedure deecribed
above in reaction 2 of Scheme 1.

In reaction 2 of Scheme 4, the compound of formula XVIii is converied to the
comesponding compound of formula XIX by reacting XVIll with fithium hydroxide
monohydrate in the presence of methanol, tetrahydrofuran and water. The reaction
mixture is stirred overnight at ambient temperature.

In reaction 3 of Scheme 4, the compound of foomula XiX is converted to the
corresponding amide or acylsulfonamide of formula I, by reacting XIX with an
appropriate amine or sulfonamide in the presence of 4-dimethylaminopyridine, 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimine and a polar aprotic solvent, such as
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methylene chloride. The resulting reaction mixiure is stimed ovemnight at ambient
temperature.

in reaction 1 of Scheme 5, the compound of formula XV1 is converted to the
corresponding compound of formula XX according to the procedure describgd above
In reaction 2 of Schems J. '

In reaction 2 of Scheme 5, the compound of formula XX is converted to the
corresponding compound of formula )XOX1 by hydrogenating XX in the presence of a
catalyst, such as platinum on carbon, and a polar protic solvent, such as ethanol.
Themacﬂoniscaniedoutundaraposiﬁvapmssumofhydmgengasbefwaenabmﬂ
30 psl to about 40 psi, preferably about 35 psi, for a time period between about 15
minutes o about 1 hour, preferably 30 minutes.

In reaction 3 of Scheme 5, the compound of formula XXI is converied to the
commesponding urea of formula |, by first reacting JO( with 4-nitrophenyi chioroformate
in the presence of a base, such as pyridine, and a polar aprotic soivent, such as
methlyene chioride, followed by reacting the intermediate so formed with an
appropriate amine. The reaction mixture, so formed, Is allowed to stir overnight at
ambient temperature. The compound of formula XXl is reacted with an appropriate
sutfonyl chioride to form the sutfonamides of formula |, in the presence of a base,
such as tristhylamine, and a polar aprotic solvent, such as methylane chioride. The
reaction is stirred overnight at ambient temperature. To prepare cyanoguanidines of
the formuia |, the compound of formula XXJ is first treated with sodium hydride in an
aprotic solvent, such as tetrahydrofuran, followed by reacting the intermediate so
formed with dimethyl-N-cyanodithio iminocarbonate. The resulting reaction mixture is
heated to refiux ovemight. The N-cyano-S-methyHscthiourea intermediate is then
reacted with an appropriate amine in the presence of a polar protic solvent, such as
methanol, to form the cyanoguanidine of formula L. For the preparation of amides or
the formula I, the compound of formula XX is reacted with an appropriste acid in the
presance of N-methylmorpholine, O-benzotriazole-1-yi-N,N,N',N -tetramethyluronium
hexafluorophosphate and a polar aprotic solvent, such as methylene chioride, to form
the amide of formula I. For secondary amine formation the compound of formula XXX
is reacted with an appropriate aldehyde in the presence of a reducing agent, such as
sodium triecetoxyborohydride, In the presence of a polar solvent, such as methanol.
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In reactioh 1 of Scheme 6, the compound of formula XV1 is convertad to the
comesponding compound of formula X001, wherein m is 0, 1, 2, 3 or 4, according to
the procedure described above in reaction 2 of Scheme 1.

In reaction 2 of Scheme §, the compound of formula XXN is converted to the
corresponding compound of formula | by reacting XNl with an appropriate amine in
the presence of a 10:1 ratio solution of dichloroethane/acetic acid. The reaction
mixtre is stimed, at ambient temperature, for a time period between about 30
minutes to about 2 hours, preferably about 1 hour. A reducing agent, such as sodlum
cyanoborohydride is than added to the mixture and the reaction Ie allowed to stir
ovemnight at ambient temperature. If the amine thus formed is secondary, the
compound of formula | may further be reacted according to the procedure described
above in reaction 3 of Scheme 5, to provide ureas, sulfonamides, cyanoguanidines,
or amides.

in reaction 1 of Scheme 7, the acid compound of formula XiIX is converted to
the comesponding compound of formula XO0H by treating XIX with thionyl chioride
neat or in an aprotic solvent, at ambient tempereture, for a time period between about
1 hour to about 24 hours, preferably 1 hour. The acid chioride so formed is dissoived
in a polar aprotic solvent with a compound of the formula, (HyCO)YH3C)NH=HCI, in the
presence of an amine base, such as triethylamine. The reaction mixiure is stired, at
ambient temperature, for a time period between about 1 hour o about 48 hours,
preferably about 12 hours.

In reaction 2 of Scheme 7, the amide compound of formula XXIil is converted
to the corresponding compound of formula | by reacting JOUIl with a (C>-Cg)heteroaryl
lithium reagent in the presence of a polar aprotic solvent at a temperature between
about —100°C to ambient temperature, preferably about —78°C. The resulting
reaction mixture is stirred for a time period between about 1 hour to about 24 hours,
preferably about 12 hours, at a temperature between about —78°C to about 50°C,
preferably about 20°C.

In reaction 1 of Scheme B, the compound of formula XV1 is converted to the
corresponding compound of formula XXIV, wherein j is 1, 2, or 3, according to the
procedure described above in reaction 2 of Scheme 1.

In reaction 2 of Scheme 8, the compound of formula X0V, wherein jis 1, 2, or
3, Is converted to the cormesponding compound of formula XXV, wherein jis 1, 2, or
3, according to the procedure described above in reaction 2 of Scheme 4.
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In reaction 3 of Scheme 8 the compound of formula XXV, whereinjis 1, 2, or
3, is converied to the comesponding amide or acylsulfonamide of the formula I,
wherein j is 1, 2, or 3, by treating with an appropriate emine or sulfonamide according
to the procedure described above in reaction 3 of Scheme 4. The comppund of
formula XXV, wherein j is 1, 2, or 3, is converted to other compounds of formula |
according to the procedures described above for Schems 1.

In reaction 1 of Scheme 9 the compound of formula XXV, wherein jis 0, 1, 2,
or 3, Is converted to the cormesponding compound of formula XXV1 wherein j is 0, 1,
2, or 3, by reacting with a reducing agent, such as sodium borohydride, in a protic
solvent, such as teri-butyl alcohol.

In reaction 2 of Scheme 9 the compoeund of formula XXV1, wherein jis 0, 1, 2,
or 3, is converted to the comresporxiing compound of formula | by first treating with
thionyl chloride, in the presence of an aprotic solvent, such as chioroform. The
reaction is heated to reflux, for a time period between about 1 hour to about 10 hours,
preferably about 3 hours. The resulting alkyl chloride is then treated with sodium
sulfite In a polar protic solvent, such as ethanol and water, and heated to a
temperature between 90°C and 150°C, preferably around 110°C, for a time period
between 10 and 20 hours, preferably 12 hours. To prepare sulfonamides or the
formula 1, the resulting sulfonate is treated with phoaphorous pentachloride in an
aprotic solvent, such as toluene, at a temperaiure between ambient and refiux,
preferably at reflux for a time period between 1 hour and 8 hours, preferably 3 hours
to give the comresponding sulfonyl chioride. The sulfonyl chloride is then reacted with
an appropriate amine in a polar aprotic solvent, such as tetrahydrofuran, at ambient
temperature for a time period between 3 hours and 24 hours, preferably 12 hours.
The sulfonemide can be taken on further to acyisulfonamides of the formula | by
treating with an acid chloride in the presence of base, such as triethylamine, in a
aprotic solvent, such as dichloromethane, at amblent temperature.

Unless otherwise indicated, the pressure of each of the above reactions is not
critical. Generally, the reactions are conducted at a pressure of about one to ebout
three atmospheres, preferably at ambient pressure (about one atmosphere).

The compounds of the formula | that are basic in nature are capable of
forming a wide variety of different salts with various inorganic and organic acids.
Although such salts must be pharmaceutically acceptable for administration to

_ animals, 1t Is often desirable in practice to Initially isolate a compound of the formula 1
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from the reaction mixiure as a pharmacsutically unacceptable salt and then simply
convert the latter back to the free base compound by treatment with an alkaline
reagent, and subsequently convert the free base o a pharmaceutically acceptable
acid addition salt The acid addiion salts of the basic compounds of this invention
are readily prepared by treating the basic compound with a substantially equivalent
amount of the chosen mineral or organic acld in an aqueous solvent medium or in a
suitable organic solvent such as methanol or ethanol. Upon careful evaporation of
the solvent, a solid salt mey be obtained.

The acids which are used io prepare the pharmaceutically acceptable acid
addlition salts of the base compounds of this invention are those which form non-toxic
acid addition salts, j.9,, salts containing pharmacologically acceptable anions, such as
hydrochioride, hydrobromide, hydroiodide, nitrate, sulfate or bisuifate, phosphate or
acid phosphate, acetats, lactete, citrate or acid citrate, tartrate or bitartrate, succinate,
maleate, fumarate, gluconate, sacd'lamte benzoate, methanesulfonate and pamoate
[L.e., 1,1"-methylene-bis-{2-hydroxy-3-naphthoate)] salts. .

Those compounds of the formuia | that are also acidic in nature, are capable
of forming base salis with various pharmacologically acceptable cations. Examples
of such salts include the alkali metal or alkaline-earth metal salts and particularly, the
sodium and potassium salis. These salts are all prepared by conventional
techniques. The chemical bases which are used reagents to prepare the
pharmaceutically acceptable base salts of this invention are those which form non-
toxic base salts with the herein described acidic compounds of formula 1. These non-
toxic base salts include those derived from such phammacologically acceptable
cations as sodium, potassium, calcium and magnesium, etc. These salts can easily
be prepared by freating the comesponding acidic compounds with an aqueous
solution containing the desired pharmacologically accepiable cations, and then
evaporating the resulting solution to dryness, preferably under reduced pressure.
Altematively, they may also be prepared by mixing lower alkanolic solutions of the
ecidic compounds and the desired akali metal alkoxide together, and then
evaporating the resulting solution to dryness in the same manner as before. In elther
case, stoichiometric quantities of reagents are preferably employed in order to ensure
completeness of reaction and maximum product yields.

The present invention also relates to compounds of formula ! wherein any of
the hydrogens may optionally be replaced by deuterium.
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Unless otherwise indicated, the alkyl groups referred to herein may be linear
or branched, and they may also be cydlic (e.g., cyclopropyl, cydobutyl, cyclopentyl,
cyclohexyl, cycloheptyl) or bicydlic (e.q,, norbomanyl, bicycio [3.2.1]Joctane) or contain
cyclic groups. They may also contain zsro to two levels of unsaturation and,may be
optionally substituted with 1 10 3 substituents independently selected from the group
consisting of but not limited to: halo-, HO-, NC-, H:N-, HO(C=0)-.

Unless otherwise indicated, halogen includes fluorine, chiorine, bromine, and
lodine.

(CxCo)Heterocyclyl when used herein refers to, but is not limited to,
pymolidinyl, tetrahydrofuranyl, dihydrofuranyl, tetrahydropyranyl, pyranyl, thiopyranyl,
aziridinyl, oxiranyl, methylenedioxyl, chromenyl, barbituryl, isoxazolidinyl, 1,3-
oxazolidin-3yl, iscthiazolidinyl, 1,3-thiazolidin-3-yl, 1,2-pyrazolidin-24i, 1,3-
pyrazolidin-1-yl, piperidinyl, thiomorpholinyl, 1,2-tetrahydrothiazin-2-4, 1,3
tetrahydrothlazin-3-yl, tetrahydrothiadiazinyl, morpholinyl, 1.2-tetrahydrodiazin-2-yi,
1,3-tetrahydrodiazin-1-y, tetrahydroazepinyl, pipsrazinyl and chromanyl. Said (Cr-
Cp)heterocydlyl ring is attached through a carbon or a nitrogen atom.

(CzCo)Heteroaryl when used herein refers to, but is not limited to, ' furyl,
thienyl, thiazolyl, pyrazolyl, lscthiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrrolyl, triazoiyl,
tetrazolyl, imidazolyl, 1,3,5-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,3,5-
thladiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl,
pyridazinyl, 1,24-riazinyl, 1,2,3-friazinyl, 1,3,5riazinyl, pyrazolo[3,4-b]pyridinyl,
cinnolinyl, pleridinyl, purinyl, 6,7-dihydro-5H-{1]pyrindinyl, benzojbjthiophenyl, 5, 6,
7, S8-tetrahydro-quinolin-3-yl, benzoxazolyl, benzothiazolyl, benzisothiazoiyl,
benzisoxazolyl, benzimidazolyl, thianaphthenyl, Iscthianaphthenyl, benzofuranyl,
isobenzofuranyl, isoindolyl, indolyl, indolizinyl, indazolyl, isoquinolyl, quinolyl,
phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl and benzoxazinyl. and may be optionally
substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the group consisting
of, but not lmited to: H-, HO-, halo-, (C1-CB)alkyl- optionally substituted with 1-3
fluorine atoms, (C1-C8)alkyl-O- wherein the alkyl group Is optionally substituted with
1-3 fluorine atoms, HO-{C1-C8)alkyl-, NC-, H;N-, H;N-{C1-C8)alkyl-, HO-{C=0)-, (C1-
CB)alkyHC=0). (C1-CB)akyl{C=OH{C1-CB)alkyl-, HNN-(C=0), HN{C=OHC1-
C8)alkyl-, HaNSOz, (C1-C8)alkyl-SO-NH-.

Aryl when used herein refars to phenyl or naphthyl which may be optionally
substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the group conslsting
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of but not Emited to: H-, HO-, halo-, (C1-C8)alkyl- optionally substituted with 1-3
fluorine atoms, (C1-C8)alkyl-O- wherein the alky! group is optionally substituted with
1-3 fluorine atoms, HO-{C1-C8)alkyl-, NC-, HaN-, HaN-{C1-CB)alkyl-, HO-(C=0)-, (C1-
C8)alkyiH{C=0), (C1-CB)alkyl{C=0)}{C1-C8)alkyl, H:N-{C=0)-, H:N{C=0)-(C1-
C8)alkyl-, H-NSOz-, (C1-C8)alkyl-SOz-NH-;

This invention also encompasses pharmaceutical compositions containing
and methods of treating or preventing comprising administering prodrugs of
compounds of the formuia I. Compounds of foomula | having free amino, amido,
hydroxy or carboxylic groups can be converied into prodrugs. Prodrugs include
compounds wherein an amino acid residue, or a polypeptide chain of two or more
(e.g., two, three or four) amino acid residues that are covalently joined through
peptide bonds to free amino, hydroxy or carboxylic acid groups of compounds of
formuta I. The amino acid residues include the 20 naturally occurring amino acids
commonly designated by three letter symbols and also incude, 4-hydroxyproline,
hydroxylysine, demosine, lsodemosine, 3-methylhistidine, norvalin, beta-alanine,
gamma-amincbutyric acid, ditrulline homocysteine, homoserine, omithine and
methionine sulfone. Prodrugs also include compounds wherein carbonates,
carbamates, amides and alkyl esters that are covalently bonded to the above

substituents of formula | through the carbonyl carbon prodrug sidechain. This -

invention also provides for introduction of hydrogen isotopes (i.e,, deuterium, tritium)
by replacing "Hz with ?H; or *H, in the above procedure.

The compounds of this invention include all conformational isomers (e.g,, cis
and trans isomers. The compounds of the present invention have asymmetric
centers and therefore exist in different enantiomeric and diastereomeric forms. This
invention relates to the use of all optical isomers and sterecisomers of the
compounds of the present invention, and mixtures thereof, and to all pharmaceutical
composltions and methods of treatment that may employ or contain them. In this
regard, the invention includes both the E and Z configurations. The compounds of
formula 1 may aleo exist as tautomers. This invention relates to the use of all such
tautomers and mixtures thereof.

Compourds of the formula | and their pharmaceutically acceptable salts
(hereinafter also referred to, coflectively, as "the active compounds”) are potent
inhibitors of MIP-1a (CCL3) binding to its receptor CCR1 found on inflammatory and
immunomodulatory celis (preferably leukocytes and lymphocytes). The CCR1
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receptor is also sometimes referred 1o as the CC-CKR1 receptor. These compounds
also inhibit MIP-1a (and the related chemokines shown to interact with CCR1 (e.g.,
RANTES (CCL5), MCP-2 (CCL8), MCP-3 {CCL7), HCC-1 (CCL14) and HCC-2
(CCL15))) induced chemotaxis of THP-1 cells and human leukocytes.and are
potentially useful for the treatment and prevention of the following disorders and
conditions: autoimmune diseases (such as rheumatold arthritis, Takayasu arthritis,
psoriatic arthritis, juvenile arthritis, ankylosing spondylitis, type | diabetes (recent
onset), lupus, inflammatory bowel disease, Chrohn's disease, optic neuritis, psoriasis,
neuroimmunologic disease (multiple sclerosis (MS) primary progressive MS,
secondary progressive MS, chronic progressive MS, progressive relapsing MS,
relapsing remitting MS, worsening MS), polymyaigia rheumatica, uvelitis, thyroiditis
and vasculltis); fibrosis (such ag pulmonary fibrosis (for exampile idiopathic pulmonary
fibrosis, Interstitial pulmonary fibrosis), fibrosis assoclated with end-stage renal
disease, fibrosis caused by radiation, tubulointerstitial fibrosis, subepithellal fibrosis,
scleroderma (progressive systemic sclerosis), hepatic fibrosis (including that caused
by alcoholic or viral hepatitis), primary and secondary blliary cirhosis); allergic
conditions (such as asthma, contact dermatitis and atopic dermatitis); acuté and
chronc inflammatory conditions | induding ocular inflammation, stenosis, lung
inflammation {such as chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease,
adult Respiratory Distress Syndrome, Respiratory Distress Syndrome of infancy,
immune complex alveolitis), vascular inflammation resulting from tissue transplant or
during restenosis (including, but not imited to, restencsis following angioplasty and/or
stent insertion) and other acute and chronic inflammatory conditions (such as
synovial inflammation caused by arthroscopy, hyperuremia, or trauma, osteoarthritis,
ischemia reperfusion mjury, glomerulonephritis, nasal polyosis, enteritis, Behcet's
disease, preeclampsia, oral lichen planus, Guilian-Barme syndrome); acute and
chronic transplant rejection (including xeno-transplantation); HIV infectivity’ (co-
receptor usage); granulomatous diseases (including sarcoidosls, leprosy and
tuberculosis); Alzheimer's disease; chronic fatigue syndrome; pain; atherosclerosls;
conditions associated with leptin production (such as obesity, cachexia, anorexia,
type |l diabetes, hypserlipidemia and hypergonadism); and sequelae associated with
cartain cancers such as multiple myeloma. This method of treatment may also have
utility for the prevention of cancer metastasis, Including but not Emitad to breast
cancer.
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This méthod of testmemt may also inhibit the production of
metalloproteinases and cytokines at inflammatory sites (including but not limited to
MMPS, TNF, IL-1, and IL-6) elther directly or indirectly (as a consequence of
decreasing cell infiltration) thus providing benefit for diseases or conditions linked to
these cyiokines (such as joint tissue damage, hyperplasia, pannus formation and
bone resorption, hepatic failure, Kawasaki syndrome, myocardial infarction, acute
liver fallure, septic shock, congestive heart failure, pulmonary emphysema or
dyspnea associated therewith). This method of treatment may also prevent tissue
damage caused by inflammation induced by infectious agents (such as viral induced
encephalomyelitis or demyelination, viral inflammation of the lung or liver (e.g. caused
by influenza or hepatitis), gastrointestinal inftammation (for axample, resutting from H.
pylori infecion), Inflammation resulting from: bacterial meningitis, HIV-1, HIV-2, HIV-
3, cytomegalovirus (CMV), adenoviruses, Harpes viruses (Herpes zoster and Herpes
simplex) fungal meningitis, lyme disease, malaria).

The activity of the compounds of the invention can be assessed according to
procedures know to those of ordinary ekl in the at. Examples of recognized
methods for determining CCR1 induced migration can be found in Coligan, J. E.,
Kruisbeek, A.M., Marpulies, D.H., Shevach, E.M., Strober, W. editors;_Current
Protocols In Immunology, 6.12.1- 6.12.3. (John Wiley and Sons, NY, 1991). One
specific example of how to determine the activity of a compound for inhibiting
migration is described in detall below. )

hemotax :

The ability of compounds to inhibit the chemotaxis to various chemokines can
be evaluated using standard 48 or 96 well Boyden Chambers with a 5 micron
polycarbonate filter. All reagents and cells can be prepared in standard RPMI
(BioWhitikker Inc.) tissue culturs medium supplemented with 1 mg/ml of bovine
serum albumin. Briefly, MIP-1a {Peprotech, Inc., P.O. Box 275, Rocky Hill NJ) or
other test agonists, are placed into the lower chambers of the Boyden chamber. A
polycarbonate filter is then applied and the upper chamber fastened. The amount of
agonigt chosen is that determined to give the maximal amount of chemotaxis in thie
system (e.g., 1 nM for MIP-1a should be adequate).

THP-1 cells (ATCC TIB-202), primary human monocytes, or primary lymphocytes,
isolated by standand techniques can then be added to the upper chambers in
triplicate together with various concentrations of the test compound. Compound
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dilutions can be prepared using standard serological techniques and are mixed with
cels prior to adding to the chamber. After a suitable incubation period at 37 degrees
centigrade (e.g. 3.5 hours for THP-1 cells, 90 minutes for primary monocytes), the
chamber is removed, the cells in the upper chamber aspirated, the upper part of the
fiter wiped and the number of cells migrating can be determined acconding to the
foliowing method.

For THP-1 cells, the chamber (a 86 well varisty manufactured by Neuroprobe)
can be centrifuged to push cells off the lower chamber and the number of cells can
be quantitated against a standard curve by a color change of the dye fiuorocein
diacetate.

For primary humen monocytes, or lymphocytes, the filter can be stained with
DI Quik® dye (American Scientific Products) and the number of cells migrating can
be determined microscopically.

The number of cells migrating in the presence of the compound are divided by
the number of cells migrating in control wells (without the compound). The quotant Is
the % inhibition for the compound which can then be plotted using standard graphics
techniques against the concentration of compound used. The 50% Inhibition pbint is
then determined using a line fit analysis for all concentrations tested. The line fit for
all data points must have an coefficient of comelation (R squared) of > 80% to be
considered a valid assay.

All of the compounds of the invention blustrated in the following examples had
ICx of less than 10pM, in the Chemotaxis assay.

The compositions of the. present invention may be formulated in a
conventional manner using one or more pharmaceutically acceptable camiers. Thus,
the active compounds of the invention may be formulated for oral, buccal, intranasal,
parenteral (e.9,, intravenous, Irrlmmus;:ular or subcutaneous) or rectal administration
or in a form suitable for administration by inhalation or insuffietion. The active
compounds of the invention may also be formulated for sustained delivery.

For oral administration, the phamaceutical compositions may teke the form
of, for example, tablets or capsules prepared by conventional means with
pharmaceutically acceptable excipients such as binding agents (e.g,, pregelatinized
maize starch, polyvinylpyrrolidone or hydroxypropyl methyicsilulose); filers (g,g.,
lactose, microcrystalline cellulose or calcium phosphate); lubricants (e.g,, magnesium
stearate, talc or silica); disintegrants {e.g., potato starch or sodium starch glycolate);
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or welting agents (g.g., sodium lauryl sulphate). The tablets may be coated by
methods well known in the art. Liquid preparations for oral administration may take
the form of, for example, solutions, syrups or suspensions, or they may be presented
as a dry product for constitution with water or other suitable vehicle before use. Such
liquid preparations may be prepared by conventional means with pharmaceutically
acceptable additives such as suspending agents (e.g, sorbitol syrup, methyl
celiulose or hydrogenated edible fats); emulsifying agents (e.g., lecithin or acacia);
non-aqueous vehicles (8.9, almond ol, olly esters or ethyl alcohol); and
preservatives (e.q., methyi or propyl p-hydroxybenzoates or sorbic acid).

For buccal administration, the composition may take the form of tablets or
lozenges formuiated in conventional manner.

The active compounds of the invention may be formulated for parenteral

administration by injection, including using conventional catheterization techniques or

infusion. Formulations for injection may be presentsd In unit dosage form, s.g,, in
ampules or in mul-dose containers, with an added preservative. The compositions
may take such forms as suspensions, solutions or emulsions in oily or aqueous
vehicles, and may contain formulating agents such as suspending, stabilizing and/or
dispersing agents. Altematively, the active ingredient may be in powder form for
reconstitution with a suitable vehicle, .q,, sterile pyrogen-free water, before use.

The active compounds of the invention may also be formulated in rectal compositions
such as suppositories or retention enemas, 8.g., containing conventional suppository
bases such as cocoa butter or other glycerides.

For intranasal administration or administration by inhalation, the active
compounds of the invention are convenlently delivered in the form of a solution or
suspension from a pump spray container that is squeezed or pumped by the patient
or as an aerosol spray presentation from a pressurized container or a nebulizer, with
the use of a suitable propellant, 8.q,, dichlorodifiuoromsthane, trichloroflucromethane,
dichlorotetrafluoroethane, carbon dioxide or other suitable gas. In the of a
pressurized aerosal, the dosage unit may be determined by providing a valve to
deliver a metered amount. The pressurized container or nebulizér may contain a
solution or suspension of the active compound. Capsuies and cartridges (made, for
example, from gelatin) for use in an inhaler or insufflator may be formulated
containing a powder mix of a compound of the invention and a suitable powder base
such as lactose or starch.

K
¢
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A proposed dose of the active compounds of the invention for oral, parenteral
or buccal administration to the average adult human for the treatmemt of the
conditions referred fo above (.4., rheumatoid arthritis) is 0.1 to 1000 mg of the active
ingredient per unit dose which coukd be administered, for example, 1 to 4 times per
day. '

Asrosol formulations for treatment of the conditions referred to above (e.g.,

rheumatoid asthritis) in the average adult human are preferably armanged so that each
metered dose or “puff of aerosol containe 20 pg to 1000 pg of the compound of the
invention. The overall daily dose with an aerosol will be within the range 0.1 mg to
1000 mg. Administration may be several times daily, for example 2, 3, 4 or 8 times,
giving for example, 1, 2 or 3 doses each time.
The active agents can be formulated for sustained delivery acconding to methods well
known o those of ordinary skill in the art. BExamples of such formulations can be
found in Unlted States Patents 3,538,214, 4,060,508, 4,173,626, 3,119,742, and
3,492,397,

The compounds of the invention may aleo be utiized in combination therapy
with other therapeutic agents such as those that inhibit immune cell activation
andlor cytokine secretion or acion (ie. Cyclosporin A, ISAb247, Rapamycin,
Everolimus, FK-506, Azathioprine, Mycophenolate mofetii, Mycophenolic acid,
Daclizumab, Basiliximab, Muromonab, Horse anti-thymocyte globulin, Polyclonal
rabbit antithymocyte globulin, Leflunomide, FK-778 (MNA-715), FTY-720, BMS-
1886687 (CTLAA4-lg), BMS-224818 (CTLA4g), RG-1048 (CTLA4-Ig), Prednisone,
Prednisolone, Methylprednisolone suleptanate, Cortisone, Hydrocortisone,
Methotrexate, Sulfasalazine, Etanercept, Infliximab, Adalimumab (D2E7), CDP-
571, CDP-870, Anekinra, Anti-interleukin-6 receptor monocional antibody (MRA)),
NSAIDS (aspirin, acetaminophen, naproxen, ibuprofen, ketoprofen, diclofenac and
piroxicam), COX-2 Inhibitors (Celecoxib, Valdecoxib, Rofecoxib, Parecoxib,
Etoricoxlb, L-745337, COX-189, BMS-347070, S-2474, JTE-522, CS-502, P-54,
DFP), Glatiramer acetate, interferon beta 1-a, Intetferon beta 1-b, Mitoxantrone,
Pimecrolimus, or agents that inhibit cell recruitment mechanisms (eg Inhibitors of

integrin upregulation or function) or alter leukocyte trafficking.

(A
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The following examples are put forth so as to provide those of ordinary skill
in the art with a disclosure and description of héw the compounds, compositions,
and methods claimed herein are made and evaluated, and are intended to be
purely axemplary of the invention and are not intended to limit the scope of what the
inventors regard as their invention. Unless indicated otherwise, percent is percent
by weight given the component and the total weight of the composition, temperature
Is in °C or is at ambient temperature, and pressure is at or near atmosphsric.
Commercial reagents were utilized without further purification.

Example 1
ns hloro-2 4-fluoro-pheno: -aza-bi 1loct-8 - OXD=
athoxy}-benzamide
8-(4-Fl i 1

A solution of 2,5-dimethoxy tetrehydrofuran (30.0 grams, 230 mmol) in
G.025 M hydrochloric acid (100 ml} was stimed ovemight at 0°C. To this solution
was added 4-fluoro-benzylamine hydrogen chloride (33.7 grams, 270 m'rnol). 3-0x0-
pentanedioic acid (33.6 grams, 230 mmol), sodium acetate (10.4 grams, 120 mmol)
and water (200ml). The reaction was allowed to warm to an ambient temperature
and stired for 90 minutes, then heated to 50°C and stired for two hours. The
reaction was then cooled to 0°C and baslfied to pH = 10 with a 6 N aqueous sodium
hydroxide solution and extracted with ethyl acetate (3 times). The organic layers
were combined, dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated in vacuo.
Silica gel chromatography gave the title compound (28.03 grams, 52% yield).

B-{4-F! ben bigyclo[3.2.1locta

To a suspension of lithium aluminum hydride (1.89 grams, 48.8 mmol) in
tetrahydrofuran (50 ml) at 0°C was added a solution of B8-(4-fluoro-benzyl)-8-aza-
bicycio[3.2.1]octan-3-one (5.0 grams, 21.4 mmol) In tetrahydrofuran (50 ml). The
reaction was allowed to warm to ambient temperature and stimed for three hours.
The reaction was then cooled to 0°C and quenched slowly with water. This was
followed by addition of a 50 % aqueous sodium hydroxide solution {50 ml) and
diethyl ether (50 ml) and vigorous stirring for two hours. The reaction mixture was
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then filtered through celite and the filtrate was concentrated In vacuo to give the titie
compound (5.62 grams, >100%).

grams , 21.4 mmol) in ethanol (150 ml) in a Par bottls was added carbonic acid di-
tert-butyl ester (5.5 grams, 25.2 mmol) and palladium hydroxide on carbon (0.3
grams, 20% on carbon). The reaction mixiure was subject to 50 psi hydrogen gas
for 3 days. The reaction mixture was then filtered through a 0.54 pM filter.
Concentration of the filirate in vacuo followed by chromatography on sillca gel gave
the title oompuimds. (cis) (1.8 grams, 37% yield) and (trans) (2.3 grams, 47% yield),

To a solution of (c/s)-3-hydroxy-8-aza-bicyclo[3.2.1]octane-8-carboxylic acid

tert-butyl ester (1.8 grams, 7.82 mmol) in tetrahydrofuran (40 mi) was addbd 4-
fiuoro phenol (1.35 grams, 12 mmol), triphenyl phosphine (3.15 grams, 12 mmol)
followed by diethyl azidocarboxylate (1.8 ml, 12 mmol). The reaction was stirmed
ovemight et ambient temperature and then concentrated in vacuo followed by
chromatography on silica gel to give the title compound (1.55 grams, 61% yleld).

tran 4-fi hen i .2.1]octa

To a solution of ({iens)-3-(4-flucro-phencxy)-8-aza-bicycio[3.2.1]joctane-8-
carboxylic acid teri-butyl ester (0.777 g. 2.41 mmol) in dichloromethane (10 ml) was
added triflucroacetic acid (1 mi). The reaction was stirred at ambient temperature
for three hours: The reaction was quenched with saturated aqueous sodium
bicarbonate and extracted with dichloromethane (2 times). The organics were
combined and dried over magnesium sulfate. Filtration and concentration in vacuo
gave the titte compound (535 mg, 100% yield).
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sethoxy}-benzamide

To a solution of (trans)-3-{4-fluoro-plienoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]octane
(118.5 mg, 0.535 mmol) in dichloromethane (5ml) was added triethylamine (0.115
5 ml, 0.825 mmol) and chloroacetyl chioride (0.060 mi, 0.655 mmol). The reaction
was sfired at ambient temperature for three hours, then concentrated in vacuo.
The resulting residue was then diluted in dimethyl formamide (1 mi) followed by the
addition of 5-chloro-2-hydroxy-benzamide (100mg, 0.583 mmol), potassium
bicarbonate (185 mg, 1.34 mmol) and potassium iodide (100 mg, 0.602 mmol). The
10 reaction was heated at 70°C ovemight. The reaction was then cooled, diluted with
ethyl acetate and washed with water (2 times) and brine. The organics were dried
over magnesium sulfate, filttered and concentrated in vacuo to give a brown oil.
Silica gel chromatography gave the title compound (71.8 mg, 31% yield, LRMS
M+H = 433.2).

15

Exampile | IUPAC name . LRMS
M+H

2 (5-Chloro-2{2-[(trans)-3-(4~fiuoro-phenoxy)-8-aza- 448.2
bicyclo[3.2.1]oct-8-yl]-2-oxo-sthoxy}-phenyl)-urea

2 (5-Chloro-2-{2-{(trans)}-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza- 448.1
bicyclo[3.2.1Joct-8-yl]-2-oxo-ethoxy}-phenyi)-acetic
acid

4 N-{(5-Chloro-2-{2-[{trans)-3-(4-fluoro-phenoxy) 8-aza- | 525.1
bicyclof3.2.1}oct-8-yll-2-oxo-ethoxy}-phenyl-acetyl}-
methanesulfonamide

5 2-(5-Chiloro-2-{2-{(trans)-3-{4-fluoro-phencixy)-8-aza- 4471
bicycio[3.2. 1joct-8-yl]-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-acetamide
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To a solution of (trans)-3-hydroxy-8-aza-bicyclo[3.2.1]octane-8-carboxytic
acid tert-butyl ester (2.3 grams, 10.1 mmol} in tetrahydrofuran (50 ml) was added 4-
fluoro phenol (1.75 grams, 15.6 mmol), triphenyl phosphine (4.02 grams, 15.3
mmol) and diethyl azidocarboxylate (2.4 mi, 15.2 mmol). The reaction was stimed
at ambient temperature ovemight. The reaction was concentrated in vacuo and
chromatagraphed on silica gel to give the titlte compound (2.38 grams, 73 %yield).

4- h -Di

To a solution of (cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-B8-aza-bicyclo[3.2.1]octane-8-
carboxylic acid tert-butyl ester (1.2 grams, 3.73 mmal) in dichloromethane (20 ml)
was added trifluoroacetic acid (2 ml) The reaction was stimed at ambient
temperature for three hours. The reaction was then quenched with a saturatod
aqueous sodium bicarbonate solution and extracted with dichloromethane (2 times).
The combined organics were dried over magneslum sulfate, filtered and

concentrated to give the title compound (1.07 grams, >100%).

2-chiorp-1-{3-{4-1] hen icyclo[3,2.1
To a solution of (cis)-3{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclof3.2.1)octane (1.07,
3.73 mmal) in dichloromethane (20 ml) was added triethyl amine (0.80 ml, 5.73
mmol) and chloroacetyl chloride (0.35 ml, 4.6 mmol). The reaction was stimed at
ambient temperature for two hours, concentrated and chromatagraphed on silica
gel to give the title compound (924 mg 83% yield).

lorp-2 4- hen -bi .1loct
benzamjide
To a soluton of (cis}2-chloro-1{3-(4-flucro-phenoxy)-8-aza-
bicycio[3.2.1)oct-8-yl]-ethanone (402 mg, 1.35 mmol) in dimethyl formamide (4 ml)
was added 5-chloro-2-hydroxy-benzamide (251 mg, 1.46 mmol), polassium
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carbonate (450 fng, 3.25 mmol) and potassium iodide (225 mg, 1.35 mmoi). The

reaction was hested at 70°C ovemnight. The reaction was cooled and diluted with

ethyl acetate and water. The resulting white precipitate was collacted by fitration,

washed with ethyl acetate, water and diethy! ether to give the title compound (376
5 mg, 64% yield, LRMS M+H = 433.1).

The fitle compounds for Examples 7 — 41 were prepared by a méthod
analogous to that described in Example 5.

Example | IUPAC name LRMS
M+H
7 5-Chiloro-2-{2-](cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza- A60.2
bicyclo[3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo~ethoxy}-
benzenesulfonamide

8 2-{2(cis)-3-{4-Fluoro-phenoxy)-8-aza- 4202
bicyclo[3.2.1)oct-8-yil-2-oxo~ethoxy}-4-methoxy-
benzamide

9 N-Carbamoyimethyt-5-chioro-2-{2-[(cls)-3-(4-fluoro- 4902
phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-ethoxy)-
benzamide

10 (5-Chiloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza- 489.3
| bicyciof3.2.1Joct-8-yi}-2-oxo-ethoxy}-benzoylamino)-
acetic acid

1 N-(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza- 505.3
bicycio[3.2.1]oct-8-yi}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-3-
hydroxy-3-methy-butyramide

12 (5-Chloro-2-{2-](cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)}-8-aza- 4482
bicyclo[3.2.1]oct-8-yi}-2-oxo-sthoxy}-phenyl)-urea
13 5-Chloro-2-{2-{{cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza- 519.2
bicyclo[3.2. 1Joct-8-y1}-2-oxo-ethoxy}-N-{2-ureido-ethyl)-
benzamide

14 5-Chloro-2-{24{(cis)-3-(4-fluoro-phanoxy)-8-aza- 501.1
bicydlo[3.2.1]oct-8-yi}-2-oxo-ethoxy}-N-(2H-tetrazol-5-
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yi}-benzamide

15

2-[4-Chioro-2-{(2R)-2-methoxymethyl-pymolidine-1-
carbonyl)-phenoxy}-1-{(cis)-3{4-fluoro-phenoxy)-8-
aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yi}-ethanone

531.2

16

N-{2-Amino-ethyl)-5-chloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-
phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-8-y{]-2-oxo-sthoxy}-

benzamide

478.2

17

2-[4-Chloro-2{morpholine-4-carbonyl}-phenoxy}-1-
(cis)3-(4-fluoro-phencxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-
yil-ethanone '

503.2

18

44-Chloro-2+{(2S)-2-methoxymethyl-pymolidine-1-
carbonyl)-phenoxy}-1(cis)-3-(4-flucro-phenoxy)-8-
aza-bicycio[3.2.1]oct-8-yi}-ethanone

531.2

18

5-Chioro-N-(2-dimethylamino-ethyl)-2-(2-{(cis)}-3-(4-
fluoro-phenoxy}-8-aza-bicyclof3.2.1)oct-8-yi}-2-oxo-
ethoxy}-benzamide

504.3

1-{5-Chioro-2-{2-|(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aze-
bicycio[3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-ethoxy}-benzoyl)}{4R)-4-
hydroxy-pymolidine-(2S)-2-carboxylic acid

5471

21

2-[4-Chloro-2<{{3R)-3-hydroxy-pyrrolidine-1-carbonyl)-
phenoxyl-1-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyciof3.2. 1)oct-8-yl}-ethanone

503.2

2-{4-Chloro-2-{(3S)-3-hydroxy-pyrrolidine-1-carbonyl)-
phenoxy}-1-{(c/s)-3{(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclo]3.2.1]oct-8-yll-ethanone

503.2

5-Chloro-2{2{(cis)}-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicydio[3.2. 1]oct-8-yl}-2-oxo-ethoxy}-N-pyridin-2-yi-

benzamide

510.2

24

N-(2-{2-[3-(4-Fluoro-phenoxy}-8-aza-bicycio[3.2.1Joct-
8-yl]-2-oxo-ethoxy}-5-triffuoromethyi-phenyl)-

methanesillfonamide

517.1

25

1-(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclof3.2.1]oct-8-yl]-2-oxo-ethoxy)}-benzoyl)-{4R)-4-

547.1
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hydroxy-pyrrolidine-(2R)-2-carboxylic acid

1-{5~-Chloro-2-{2-{(cis}-3~(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclo[3.2. 1Joct-8-yl}-2-oxo-sthoxy}-benzoyl){4S)4-
hydroxy-pyrrolidine~{28)-2-carboxylic acid

547.1

27

1-{5-Chioro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclo[3.2.1Joct-8-yl}-2-oxo-sthoxy}-benzoyl)-(4S5)-4-
hydroxy-pyrrolidine<{2S)-2-carboxylic acid amide

B46.1

28

1-(5-Chloro-2<{2-{(c/s)-3-{(4-luoro-phenoxy)-8-axa-
bicyclo[3.2. 1]oct-8-yi]-2-oxo-ethoxy}-benzoyl)-{4R}-4-
hydroxy-pymolidine~2S)-2-carboxylic acikd amide

546.1

29

1-{5-Chioro-2-{2-{(cis)-3{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-8-yi}-2-0x0-ethoxy}-benzoyl)-{4R)}4-
hydroxy-pyrrolidine~{2R)-2-carboxylic acid amide

548.1

N-{5-Chloro-2-{2-[(cis)-3{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclo[3.2.1}oct-8-yi}-2-oxo-sthoxy}-benzoyl)-
methanesulfonamide

5111

31

~{ 2-[4-Chloro-2-(1-hydroxy-1-methy-ethyl)-phenoxy}-1-

(cis)H3-{4-flucro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-
yll-ethanone

430.1

2-(5-Chiloro-quinolin-8-yloxy)-1-J(cis)}-3-(4-fluoro-

| phenoxy)-8-aza-blcyciof3.2. 1]oct-8-yi]-ethanone

441.2

33

2-(5-Chiloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fiuoro-phenaxy)-8-aza-
bicycio]3.2. 1]oct-8-yl}-2-oxo-ethaxy}-phenyl)-
acetamide

447.2

N-(5-Chloro-2-{2-[{cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aze-

bicycio[3.2.1Joct-8-yi}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-acetyl}
methansesulfonamide

5256.1

35

5-Chioro-2-{2-{(cls)-3-(4-fluoro-phenaxy)-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-8-yf}-2-oxo-ethoxy}-benzoic acid

4341

N-{5-Chioro-2{2-{(cls)-3-{4-fiuoro-phenoxy)-8-aza-
bicyciof3.2.1Joct-8-yi}-2-oxo-sthaxy}-phenyl)-

483.1
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methanssulfonamide
37 (5-Bromo-212.1(cis)-3{a-fluoro-phenoxy)-B-aza- M-H
bicycio]3.2.1]oct-8-yf}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-acetic 4922
acid -
38 2-(5-Bromo-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza- 491.1
bicyclo[3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-
acetamide
39 N-{(5-Bromo-2-{2-[(cis)-3<(4-fluoro-phenoxy)-8-aza- 570.1
bicyclo[3.2. 1]oct-8-yl}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-acetyl]-
methanesulfonamide .
40 3-{5-Chloro-2-{2{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza- M-H
bicyclo[3.2. 1Joct-8-yi]-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-propionic | 460.3
acld
41 N-{3-(5-Chloro-2-{2-{(c/s)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza- | 539.3
bicyclo[3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-
propionyl}-methanesulfonamide

The title compounds for Examples 42 — 68 were also prepared by a method
analogous to that described in Example 5.

Example | IUPAC name LRMS
' M+H
42 14(cis)-3-{4-Fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclof3.2.1Joct- | 358.2
B-yl}-2-phenoxy-ethanone
43 2-(4-Bromo-phenaxy)-1-{(cis}-3-(4-fluoro-phencxy)-8- 434.1
eza-bicyciof3 2. 1]oct-8-yil-ethanone
44 1-[{cis}-3-(4-Fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2.1joct- | 424.2
8-yil-2-(4-trifluoromethyl-phencxy)-ethancne
45 14(cis)-3-(4-Fluoro-phenaxy}-8-aza-bicycio[3.2.1Joct- | 370.2
8-yi}-2-p-tolyloxy-ethanone
46 2-(4-Chioro-phenoxy)-1-(cis}-3-{4-fluoro-phenoxy)8- | 3802
aza-bicyclo[3.2. 1Joct-8-yill-ethanone
47 2-(2-Acetyl-4-chloro-phenoxy)-1-[(cis)-3-(4-fluoro- 432.1
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phenoxy)-8-aza-bicydo[3.2. 1joct-8-yl-ethanone

48 " 5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza- 4472
bicycio]3.2. 1]oct-8-yi]-2-oxo-ethioxy}-N-methyl-
benzamide
49 5-Broro-2-{2-{{cis)-3-(4-fluoro-phencxy)-8-aza- 4782
bicydio[3.2. 1]Joct-8-yi}-2-oxo-ethoxy}-benzamide
50 2-{(4-Chloro-2-hydroxymethyt-phenoxy)-1{(cis)}34- | 420.2

fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2.1Joct-8-yll-ethanone

51 2-{4-Bromo-2-hydroxymethyt-phenoxy)-1-(cisH3-(4- 464.1
fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2.1]joct-8-yll-ethanone

52 | 2{4Chioro-2-hydroxy-phenoxy)-1{(cls)}3-(4-fluoro- | 406.4

phenoxy)-8-aza-bicycio]3.2.1)oct-8-vi}-ethanone y

53 (5-Chiloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza- 462.3

bicycio[3 2. 1joct-8-yi}-2-ox0-ethoxy}-phenoxy)-acstic

acid

54 2-(4-Bromo-2-hydroxy-phenoxy)-1(cis)-3-(4-fluoro- 450.1

phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1]oct-8-yi]-ethanone

55 5-Chiloro-2-{2-{(c/s)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza- 4772

bicyciof3.2. 1]oct-8-yl}-2-oxo-ethoxy}-N-(2-hydroxy-
ethyl)}-benzamide

56 5-Chloro-2-{2-[(cis}-3-(4-fluoro-phenoxy)-8- 4012

azabicycio[3.2.1joct-8-yl}-2-ox0-ethoxy}-N-(3-hydroxy- '
propyl)-benzamide

57 4-(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenaxy)-8-aza- 518.3

bicyciof3.2.1joct-8-yl-2-oxo-ethoxy}-phenaxy)-

pyrrolidine-{2S)-2-carboxylic acid

58 (25)-2-Amino-4-{5-chloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro- 507.3

phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2.1]oct-8-yl}-2-oxo-athoxy}-
phenaxy)-butyric acld

59 (5-Chloro-2-{2{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza- 483.1
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5

bicydlo[3.2.1Joct-8-yl}-2-oxo-sthoxy}-phenyl)-
methanesulfonamide

60

N-Acetyl-C~(5-chloro-2-{2-](cis)-3-(4-fluoro-phencxy)-
8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-8-yl}-2-oxo-ethoxy)}-phenyl)-
methanesulfonamide

625.1

61

(5-Bromo-2-{2{(cls)-3-(4-fluoro-phencxy)-8-aza-
bicyciof3.2. 1Joct-8-yl}-2-oxo-athoxy}-phenyl)-
methanesulfonamide

M-H
527.2

| N-Acety+-C-(5-bromo-2-{2-{{cis)-3-{4-iuoro-phenoxy)-

8-aza-bicydo[3.2. 1]oct-8-yl}-2-oxo-sthoxy}-phenyl)-
' methanesulfonamide

569.1

C-(5-Chloro-2-{2-{(cis)}-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicydio[3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-N-(2-
hydroxy-2-methyl-propionyl)}-methanesulfonamide

569.3

C-{5-Chioro-2-{2-(c/s}-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-eza-
bicyclo[3.2. 1joct-8-yl}-2-0x0-ethoxy}-phenyl)-N-
hydroxyacetyl-methanesulfonamide

541.3

65

C~(5-Chioro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclo[3.2. 1]oct-8-yi]-2-ox0-ethoxy}-phenyl)}-N-
{methoxycarbonyl)-methanesulfonamide

541.1

C-(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclof3.2. 1]oct-8-yil-2-oxo-athoxy}-phenyl)}-N-(1-
hydroxy-cyclopropanecarbonyl}-methanesulfonamide

567.3

67

C~(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclo[3.2. 1]oct-8-yl}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-N-
methoxyacetyl-methanesulfonamide

5664

{5-Chloro-2-{2-(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicycio[3.2. 1]oct-8-yl}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-
methanesulfonic acid

M-H

plo)
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cis hloro-2-{2-13-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1Joct: OXO=

ethylamino}-nicotinamide

acid tert-butyl ester

To a solution of (cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1Joctane (790
mg, 3.57 mmol) in dichloromethane (20 ml) was added tert-butoxycarbonylamino-
acetic acid (688 mg, 3.88 mmol), (3-{dimethylamino)propyl)ethyl carbodiimide
hydrochloride (1.03 grams, 5.36 mmaol), [1,2,3]triazolof4,5-b]pyridin-3-ol (627 mg,
4.64 mmol) and triethyl amine (1.48 ml, 10.7 mmol). The reaction was stimed at
ambient temperature overnight. The reaction was then diluted with eaturated
aqueous sodium bicarbonate and extracted with dichioromethane (3 timeex). The
organic layers were combined, dried over magnesium sulfate, fitered and
concentrated in vacuo. Purification by silica gel chromatography gave the title
compound (448.1 mg, 74% yield). : '

ino-143-(4-flucro-phe

To a solution of (cis)-{2-{3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1)oct-8-yi]-2-
oxo-ethyl}-carbamic acid tert-butyl ester (888 mg, 2.35 mmol) in dichloromethane
(15 ml) was added trifluoroacetic acid (7 mf). The reaction was stirmed at ambient
temperature for three hours. The reaction was basified with 50% aqueous sodium
hydroxide and extracted with dichloromethane (2 times) and ethyl acetateThe
organic layers were combined, dried over magnesium sulfaite, filtered and
concentrated in vacuo to give the title compound (619 mg, 95 % yield).

s foro-2 4- h -bi -
amino}-ni ami

To a soltion of (cis)-2-amino-1-{3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicydio[3.2.1]oct-8-yi}-ethanone (70 mg, 0.252 mmol) in dimethyl formamide (1 mi)
was added 2,5-dichloro-nicotinamide (53 mg, 0.277 mmol), and triethyl amine (42
pl, 0.302 mmol). The reaction was stirred at 80°C ovemight. The reaction was then
cooled, diluted with water and extracted with ethyl acetate (3 times). The organic
layers were combined, dried over sodium sulfate and concentrated in vacuo.

N
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Purification by silica gel chromatography gave the titte compound (24.1 mg, 20 %
yield, LRMS M+H 433.1).

The title compounds for Examples 70 — 88 were prepared by a, method
5 analogous to that described in Example 69. '

"Example | TUPAC name LRMS M+H
(70 {cis)-5-Chioro-N-{2-dimethylamino-ethyl}-2-{2-{3-(4- | 504.2
fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1]oct-8-yl}-2-oxo-
ethylamino}-hicotinamide

71 (cis)-N-(2-Amino-sthyl)-5-chloro-2{2{3-(4-fluoro- | 476.2
phenoxy)-8-aza-bicycio]3.2.1]oct-8-yl}-2-oxo-
sthylamino}-nicotinamide

72 [(cis){5-Chloro-2-{2{3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza- | 491.1
bicycio[3.2.1Joct-8-yi]-2-oxo-sthylamino)-pyridine-3-

carbonyl}-amino}-acetic acid

73 2-[5-Chloro-3-(morpholine-4-carbonyl)-pyridin-2- 503.2
ylamino}-1-{(c/s)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicycio[3.2.1Joct-8-yl}-ethanone

74 2-[6-Chloro-3-{(3S)-3-hydroxy-pyrrolidine- M-H 501.3

1 carbonyl)-pyridin-2-ylamino}-1-[(cis}-3-(4-fluoro-
phenoxy)-8-aza-bicyclof3.2. 1Joct-8-yi]-sthanone

75 2-{5-Chloro-3-{(3R)-3-hydroxy-pyrmrolidine-1- 503.2
carbonyl)}-pyridin-2-ylamino}-1-[(cis)-3-{4-fluoro-
phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1Joct-8-yl}-ethanone
76 2-[5-Chloro-3-{(2S)-2-methoxymethyl-pyrrolidine-1- 5312
carbonyl}-pyridin-2-ylamino}-1-{(cis)-3-(4-fluoro-
phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1Joct-8-yl]-ethanone
77 2-5-Chloro-3-{(2R)-2-methoxymethyl-pyrrolidine-1- 531.2
carbonyl}-pyridin-2-ylamino}-1-{{cis)-3-(4-fluoro-
phenoxy)-8-aza-bicyclof3.2. 1Joct-8-yi]-athanone
78 1<5-Chloro-2-{2{(cis)-3{4-fluoro-phenoxy)-8-aza- | 546.1
bicyclo[3.2.1]oct-8-yl]-2-oxo-ethylamino}-pyridine-3-
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carbonyl){4R)}-4-hydroxy-pymolidine-(25)-2-
carboxylic acid amide

79

1-(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-8-y{}-2-oxo-ethylamino}-pyridine-3-
carbonyl)}-{4R)-4-hydroxy-pyrrolidine-(2R)-2-
carboxylic acid amide

546.1

1-(5-Chloro-2-{2{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-8-yi]-2-oxo-ethylamino)}-pyridine-3-
carbonyl)<(48)-4-hydroxy-pyrrolidine-(28)-2-
carboxylic acid amide

546.1

81

1-{5-Chloro-2-{2-{(c/s)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyciof3.2. 1)oct-8-yil-2-oxo-ethylamino)-pyridine-3-
carbonyl)-(4R)-4-hydroxy-pymolidine<{2S)-2-
carboxylic acid

547.1

1-(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicycio]3.2.1]oct-8-y{}-2-ox0-ethylamino}-pyridine-3-
carbonyf)-(4S8)-4-hydroxy-pyrrolidine-(2S)-2-
carboxylic acid

547.1

1-(5-Chloro-2-{2{(cls)-3<{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclo[3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-ethylamino}-pyridine-3-
carbonyl){4R)-4-hydroxy-pymolidine-(2R)-2-
carboxylic acid

547.1

(cis)}-N-Carbamoyimethyl-5-chloro-2-{2-{3-{4-fluoro-

phenoxy)-8-aza-bicyclof3.2.1]oct-8-y}-2-ox0-
ethylamino}-nicotinamide

480.2

(CisY 5-Chioro-2-23-{A-fluoro-phenoxy | 6-aza-
bicyclo[3.2.1]ocl-8-yi}-2-oxo-ethylamino}-nicotinic
acid

M-H 4322

5-Chloro-2-{2(cis)-3{(4-fluoro-phenoxy)-6-aza-
bicyclo[3.2. 1]oct-8-yl]-2-oxo-ethylamino}-N-
pyrimidin-4-yl-nicotinamide

5112

87

N-{5-Chioro-2-{2{{c/s)}-3(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicycio[3.2. 1]Joct-8-yi]-2-oxo-ethylamino}-pyridine-3-

6112
513.2
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carbonyl)-methanesulfonamide
88 5-Chloro-2-{24{(cis)-3-(4-fiuoro-phenoxy)-8-aza- 510.1
bicyclo[3.2. 1]oct-8-yi]-20x0-athylamino}-N-pyridin-2- | 512.1
yl-nicotinamide )
Example 89

5-Chloro-2 cis)-3-{4-flucro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]loct »2=-0X0=
gtho lcotinamide

To a solution of {cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1Joctane (920
mg. 3.3 mmol) in dichloromethane (15 ml) at 0°C was added triethylamine (0.69 mi,
4.85 mmol) and acetic acid chlorocarbonyimethyl ester (0.425 mi, 3.85 mmol). The
reaction was allowed to warm to ambient temperature and stired for two hours.
The reaction was then diluted with dichloromethane and washad with a 0.2 M

aqueous hydrochloric acld solution. The organic layer was separated, dried over
magnesium sulfate, filtered and concentrated in vacuo to give the title compound
(1.08 g, 100 % yield).

bicyclo[3.2. 1]oct-8-yf]-2-oxo-ethyl ester in tetrahydrofuran (8 ml), methanol (6 ml)
and water (3ml) was added lithium hydroxide monohydrate (203 mg, 4.84 mmol).
The reaction was stimed at ambient temperature for 30 minutes. The reaction was
then diluted with water and extracled with ethyl acetate (2 timesx). The organic
layers wers combined and washed with saturated aqueous sodium chloride, dried
over magnesium sulfate, filtered. and concentrated in vacuo to give the title
compound (803 mg, 87 % yleld).

To a solution of 1{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1]oct-8-yi}-2-
hydroxy-ethanone (101 mg, 0.358 mmol) in toluene (2 mi) at 0°C was added
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sadium hydride (20 mg, 0.5 mmol, 60% dispersion in mineral oil). The reaction was
stirred for 15 minutes at 0°C followed by addition of 2,5-dichloro-nicotinamide. The
reaction was allowed to warm to ambient temperature and stimed overnight. The
reaction was then diluted with water and ethyl acetate precipitating a white seolid.
The soliid was collected by filtration and washed with water, ethanol and diethyl
ethar, then air dried to give the title compound (63.8 g, 41 % yield, LRMS M+H =
434.2)

The tile compounds for Example 90 — 94 were prepared by a method
analogous to that described in 89.

Example IUPAC name LRMS M+H

90 N-Acetyl-5-chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-flucro- 476.0
phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-
ethoxy}nicotinamide

21 2-(3-Amino-5-chloro-pyridin-2-yloxy)-1-|(cis)-3<(4- | 406.2
fluoro-phenoxy)-8-aze-bicydlo[3.2. Tjoct-8-yi}-

ethanone

92 (5-Chiloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza- | 448.2
bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-2-oxo-ethoxy}-pyridin-3-yi)-

93 2-Amino-N-{5-chloro-2-[2-{{cis)- 3-(4-fluoro- 463.2

phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-vi}-2-oxo-
ethoxy}-pyridin-3-yl)-acetamide

o4 N-Acetyl-5-dl|0m—2-[2-[(cis)-3-(4—ﬂuor_o- 506.2
phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-8-yl}-2-axo-
ethoxy}-nicotinamide
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Example 85
cis)-5-Chloro-2-{2-[3-{4-fluoro-phenylamino)-8-aza-bicyclof3.2.1]oct-8 -
oxo0-etho; nzami
5 §-Benzyl-B-aza-bicycio[3,2 {loctan-3-one

10

15

25

To a solution of 0.025 M aqueous hydrochioric acid (100 ml) at 0°C was
added 2,5-dimethoxy-tetrahydrofuran (30 ml 231 mmol). The reaction was stirred
at 0°C overnight. The reaction was then diluted with water (200 ml) and benzyl
amine hydrochloride (40 grams, 278 mmol), 3-oxo-pentanedioic acid (33.7 grams,
231 mmol), and sodium acetate (10.7 grams, 130 mmol) were added. The reaction
was stirred for 5 minutes at 0°C, warmed io ambient temperature and stirred for 80
minutes, then heated to 50°C for two hours, cooled to 0°C and basified to pH = 10
with 50 % aqueous sodium hydroxide (14 ml). The raaction mixture was extracted
with ethyl acetate (3 times) and the organic layers were combined and washed with
a saturated sodium chioride solution, dried over magnesium sulfate, filtered and
concentrated in vacuo to give a brown oll. Silica gel chromatography gave the title
compound (33.46 grams, 67 % yield). '

1
cis)-{8-Benzyl-8- j 3.2, 41l

To a soiution of 8-benzyl-8-aza-bicycio[3.2.1]octan-3-one (3.09 grams,
14.35 mmol) in dichloroethane was added 4-fluoro-phenyl amine (1.4 ml, 14.78
mmol), acetic acid (1.2 ml, 20.96 mmol) and sodium triacatoxyborohydride (4.64
grams, 21.89 mmol). The reaction was stimed at ambient temperature for four
days. The reaction was then quenched with 1 M aqueous sodium hydroxide and
stimed for 10 minutes. The reaction mixture was extracted with dichloromethane (2
times), the combined organic layers were dried over magnesium sulfate, filtered
and concentrated in vacuo to give a yellow solid. Silica gel chromatography gave
the title compound (3.28 grams, 73 % yield).

1loct- 4 he ine
To a solution of (cis)-(8-benzyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yi)-(4-fluoro-
phenyl}-amine (3.28 grams, 10.56 mmol) in methanol (80 ml) was added
ammonium formate (3.3 grams, 52.3 mmol) and palladium on carbon (300 mg, 10
% on carbon). The reaction was heated at reflux for two hours. The reaction was
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cooled, filtered through a 0.45 uM filter and concentrated in vacuo. The resulting
residue was taken up in dichloromethene and washed with saturated aqueous
sodium bicarbonate solution. The organic layer was sepamtéd. dried over
megnesium sulfate, filtered and concentrated to give the title compound (1.54
grams, 86 % yiekd).

js}2-Chloro-1-[3-(4-fluoro-phe

To a solution of (ds)-(a-aza-blcyclo[a 2. 1]oct-3-y|}-(4-ﬂuoro-phanyl)-nmma
(503 mg, 2.28 mmol) in dichloromethane at 0°C was added triethyl amine (0.350 mi,

2.51 mmol), and chloroacetyl chloride (0.175 ml, 2.29 mmol). The reaction was

stired at 0°C for thirty minutes. Silica gel chromatography geve the tite compound
(404 mg, 60 % yield).

s h 34~ enylamino j 2.1

sthoxvl-benzamide

To a solution of (cis)2-chioro-1-{3-{4-fluoro-phenylamino)-8-aza-
bicycio]3.2.1Joct-8-yl}-ethanone (51.5 mg, 0.173 mmol) in dimethylformamide (0.5
ml) was added 5-chioro-2-hydroxy-benzamide (35 mg, 0.203 mmol), potassium
carbonate (61 mg, 0.44 mmol) and potassium iodide (31 mg, 0.186 mmol). The
reaction was heated at 80°C overnight. The reaction was cooled, diluted with water
and extracted with ethyl acetate (2 times). The organic layers were combined,
dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated to give a solid. The solid
was triturated in diethyl ether and the liquide were decanted off to give the title
compound (65.9 mg, 88 % yield, LRMS M+H 432.2).

Example 96
5-Chloro-2-{2-{(trans)-7-(4-fluo henoxy}-3-0xa-S-aza-bicyclo]3.3.1lnon

yil-2-oxo-ethoxy}-henzamide

2-{2.2-Di -ath 1, 1-di ane

To a suspension of sodium hydride (3.0 g, 60% dispersion in mineral oil,
125 mmol) in xylenes under nitrogen was added 2,2-disthoxy-ethanol (15.3 g, 114
mmol) dropwise via cannula. The reaction was heated to refiux for two hours,
cooled to ambient temperature followed by addition of 2-bromo-1,1-diethoxy-ethane

-a,:\.
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(25.6 mL, 170 mmol) dropwise. The reaction was then heated at reflux overnight.
The xylenes were distilled off under atmospheric pressure. The title compound was
distilied off under vacuum (6 mm Hg) at 120°C (12.0 grams, 42 % yield).

B-Benzyi- bi 3.1lnonane-3.7

A solution of 2«2 2-diethoxy-sthoxy)-1,1-diethoxy-ethane (12.0 grams, 47.9
mmol) in acetic acid (2.8ml) and water (12 mi) was heated at reflux for one hour,
cooled to an ambient temperature and stirred ovemight. To the reaction mixture
was then added benzyl amine hydrochioride (6.9 grams, 47.9 mmol), 3-oxo-
pentanedioic acid (5.48 g, 39.9 mmol), sodium acetate (2.7 grams, 20 mmol) and
water (24 ml). The reaction was stimed for one hour, heated at 50°C for three
hours, cooled to ambient temperature and then basified with 50% aqueous sodium
hydroxide. The reaction mixture was extracted with ethyl acetate (3). The organic
layers were combined, dried over sodium sulfate, fitered and concentrated in
vacuo. Silica gel chromatography gave the title compound (4.23 grems, 38 %
yield).

s}9-Benzyl7- - i .3.1lnona '

To a solution of 9-benzyl-8-aza-bicyclo[3.3.1Jnonane-3,7-dione (855 mg, 3.7
mmol) in tetrahydrofuran (11 ml) at 0°C was added lithium borohydride (5.5 ml, 2 M
solution in THF, 11.1 mmol) dropwise. The reaction was allowed to warm to
ambient temperature and stirred for 21 hours. The reaction was then cooled to 0°C
and quenched with water (1 ml) followed by 2M aqueous hydrochloric acid (1 ml).
The reaction mixture was concentrated in vacuo, treated with hydrochloric acid and
refluxed for one hour. The reaction was cooled to ambient temperature, basified
with 50 % aqueous sodium hydroxide, and extracted with dichloromethane (3x
timas). The combined organic layers were dried over sodium sulfate, fitered and
concentrated in vacuo to give the title compound (868 mg, 100% yield).

3-H 7 bicycjo[3,3.1Inonane- ic acid te r
To a solution of 8-benzyl-7-hydroxy-8-aza-bicyclof3.3.1]nonan-3-one (860
mg, 3.69 mmal) in ethanol (4 ml) was added palladium hydroxide on carbon (430
mg, 20 % on carbon). The reaction midure was then subject to 50 psi hydrogen
gas for 27.5 hours. The reaction mixiure was fillered through a nylon filter and

X
»
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concentrated in vacuo. Silica gel chromatography gave the titte compound (701
mg, 78 % vield).

3-{4-fl hen 7 i 1 1 acld
tert-butv] ester _ :

To a solution of (cis)-3-hydroxy-7-oxo-8-aze-bicyciof[3.3.1jnonane-9-
carboxylic acid tert-butyl ester (350 mg, 1.44 mmol) in tetrahydrofuran (7 ml) was
added 4-flurophenol (242 mg, 2.16 mmol), triphenyl phosphine (568 mg, 2.16
mmol) and diethyl azidocarboxylate (0.340 ml, 2.16 mmol). The reaction is stired
at amblent temperature for 18 hours, concentrated in vacuo and silica gel
chromatography gave the title compound (56.4 mg, 12 % yield).

s F -bj 1Ino

To a solution of (trans)-3-(4-fluoro-phenoxy)-7-oxo-8-aza-
bicyclo[3.3.1lnonane-8-carboxylic acid tert-butyl ester (48 mg, 0.142 mmol) in
dichloromethane (1 ml) was added trifluoroacetic acid (0.5 ml). The reaction
wasstimed for 2.5 hrs at ambient temperature. The reaction was then diluted with
saturated aqueous sodium bicarbonate, extractad with dichloromethane (3 times),
dried over sodium sulfate, filtered and concentrated to give the title compound (32
mg, 85 % yield).

ns hloro-2 4- h 7-OX0- i 1 -

exg-ethoxy}-benzamide

To a solution of (trans)-7-{4-fluoro-phenoxy)-B-aza-bicyclo[3.3.1)Jnonan-3-
one (32 mg, 0.135.mmol) in dichioromethane at 0°C was added triethyl amine (28
i, 0.202 mmol) and chfmaoetyl chloride (12 pL, 0.148 mmoi). The reaction was
stired for one hour and then concenirated in vacuo. The resulting residue was
dissolved in dimethyl formamide (0.5 ml). To this was added 5-chloro-2-hydroxy-
benzamide (25 mg, 0.149 mmol), potaselum carbonate {37 mg, 0.270 mmol) and
potassium iodide (22 mg, 0.135 mmol). The reaction was heated at 80°C ovemight,
cooled to ambient temperature, diluted with water and exiracted with ethyl acetate
(3 times). The organic layers were combined, dried over sodium sulfate, filtered
and concentrated in vacuo. Silica gel chromatography gave the titte compound
{12.3 mg, 20 % yield, LRMS M+H = 448.3).
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The tile compounds for Examples 87 - 98 were prepared by a method
analogous to that described in Example 96.

Example | lUPAC name LRMS M+H
87 (5-Chioro-2-{2-[(trans)-7-(4-fluoro-phenoxy)-3- | 464.1
oxa-8-aza-bicycio[3.3.1]non-9-yi}-2-oxo-
sthoxy}-phenyl)-acetic acid
o8 N-{(5-Chloro-2-{2-{(trans)-7-(4-flucro- 5410
phenoxy)-3-oxa-9-aza-bicyclof3.3.1]non-8-vi}-
2-oxo-ethoxy}-phenyl)-acetyl}-
methanesulfonamide
Example 99
N-[(5-Chloro-2 cls)-34{4-fluoro-pheno -aza-bicyclo oct-8 -
oxo-eth oXxy)-a -methanesulfonami

To a soluton of  2-chioro-1-(cis)-3-(4-lucro-phencxy)-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-8-yi]-ethanone (380 mg, 1.31 mmol) in dimethyl formamide (4 mi)
was added 5-chloro-2-hydroxy-benzaidehyde (256 mg, 1.44 mmol), potassium
carbonate (362 mg, 2.62 mmol) and potassium iodide (217 mg, 1.31 mmol). The
reaction was stimed at 80°C ovemight. The reaction was then cooled, diluted with
water and exiracted with ethyl acetate. The combed organic layers were dried
over, sodium sulfate, filtered and concentrated in vacuo. Silica gel chromatography
gave the title compound (489 mg, 89 % yield).

2 h - pheno - 4-fluo

To a solution of S-chloro-22-{(cis)-3-{4-fiuocro-phenoxy)-8-aza-
bicyclo[3.2. 1Joct-8-yi}-2-oxo-ethoxy}-benzaldehyde (480 mg, 1.15 mg) in methanol
(15 ml) was added resin bound borohydride (1.2 g, 2.87 mmol). The reaction was
stirmed at ambient temperature for 21 hours, then filtered and concentrated in vacuo
to give the title compound (445.1 mg, 92 % yield).
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hloro-2 js)-3-{4-fluoro-phen i

sth e xy)-acetic gcid tert r

To a solution of sodium hydride (26 mg, 1.07 mmol) in tetrahydorfuran (3.5
mi) at 0°C was added 2-{4-chloro-2-hydroxymethyl-phenoxy)-1-[(cis)-3-(4-fluoro-
phenoxy)-8-aza-bicyclof3.2.1]Joct-8-yl}-ethanone (300 mg, 0.714 mmol) and bromo-
acetic acid tert-butyl ester (26 mg, 2.14 mmol). The reaction was allowsd to warm
to ambient temperature and stirred for 17 hours. The reaction was quenched with
water and extracted with ethyl acetate (3 times tmes). The combined organic layers
were dried over sodium sulfate, filtered and concentrated in vacuo. Silica gel
chromeatography gave the title compound (278.3 mg, 73 % yield).

To a solution of (5-chloro-2-{2<{cis)}[3-{(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicycio[3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-ethoxy}-benzyloxy)-acstic acid tert-butyl ester (270 mg,
0.560 mmol) in dichloromethane (5 ml) was added trifluoroacetic acid (1 ml). The
reaction was stimed at ambient temperature ovemight The reaction was diluted
with 0.2 N aqueous hydrochloric acid and extracted with dichloromethane (3x). The
combined organic layers were dried over sodium suifate, filtered and concentrated
to give the title compound (239.8 mg, 99 % yleld).

N-[(5-Chloro-2-{2-{(¢/g)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicvcio[3.2. 1loci-8-yil-2-oxo-
et [6) a ami

To a solution of (5-chioro-2{2(cis)-3-(4-luoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclo[3.2. 1Joct-8-yl}-2-ox0-ethoxy}-benzyloxy)-acetic acid (50 mg, 0.105 mmol) in
dichlormethane (1 ml) was added 4-(dimethylamino)pyridine (19 mg, 0.157 mmol),
1<{3-dimethylaminopropyl}-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (30 mg, 0.156 mmol),
triethylamine (23 mg, 0.230 mmol) and methane sulfonamide (12 mg, 0.126 mmol).
The reaction was stimed at ambient temperature ovemnight The reaction was
diluted with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate and extracted with
dichloromethane (3 times). The organic layers were combined, dried over sodium
sulfate, filkered and concentrated in vacuo. Silica gel chromatography gave the titie
compound {29.3 mg, 50 % yield, LRMS M+H = 555.2).
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The fitle compounds for Examples 100-102 were prepared by a method
analogous to that described in Example 99.

Example | IUPAC name LRMS M+H ..
100 (5-Chloro-2{2-{(cis)}-3<4-flucro-phenoxy}-8- | M-H476.3
aza-bicyclo[3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-ethoxy}-
benzyloxy)-acetic acid
101 2-(5-Chloro-2-{2{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8- | M-H 475.3
aza-bicycio][3.2-1]joct-8-yi}-2-oxo-athoxy}~
benzyloxy)-acetamide
102 2-(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)}-8- | 545.2
aza-bicyclo]3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-ethoxy}-
benzyloxy)-N-{1H-tetrazol-5-y1)}-acetamide
Exam 0
4-Chloro-2-[(1H-tetrazol-5-ylamino}-methyl}-phenoxy}-1 4-fluo

henoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl]-ethanone '

To a soution of + 5-chloro-2-{2-[(cis)}-3<{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-8-yl]-2-oxo-ethoxy}-benzaldehyde (240 mg, 0.574 mmol) in ethanol
(2 ml) was added 2-amino tetrazole monohydrate (59 mg, 0.574 mmol) and acetic
acid (34 mg, 0.574 mmol). The reaction was stired for 35 minutes at ambient
temperature and then refluxed for 4 hours. The reaction was cooled to ambient
temperature and concentrated. The resulting residus was diluted with ethanol (3
ml) and treated with the slow addition of sodium borohydride (70 mg, 1.84 mmol).
The reaction was stimed at ambient temperature for 18 hours. The reaction was
concentrated, diluted with water, neutralized with 2 M aqueous hydrochloric acid
and extracted with dichlormethane (3 times). The organic layers were combined,
dried over sodium sulfate, fitered and concentrated in vacuo. Silica gel
chromatography gave the tilte compound (58.8 mg, 22 % yield, LRMS M+H =
487.2).
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Examples 104 and 105
2.J2-{5-Amino-tetrarol-2-vimethyl)-4-chloro-phenoxyl-1-{cis 4-

fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yil-ethanone_and 2{2-{5-Ami
tetrazol-1-yimathyl)-4-chloro-phenoxyl-1-J{cls)-3{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicycio[3.2.1]oct-8-yi}-ethano
hioro-2-chioromethyl-phenoxy)-1 4-f)
bicvlol3.2. loct-8-vil-cthanone |
To a solution of 2-(4-chloro-2-hydroxymethyl-phenoxy)-1-{{cis)-3-{4-fluoro-
phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]Joct-8-yl}-ethanone (195 mg, 0.464 mmol) in
dichloromethane (4 ml) was added thionyl chioride (66 mg, 0.557 mmol). The
reaction was refluxed for two hours, cooled and concentrated. Chromatography on
silica gel gave the title compound {152.3 mg, 75 % yiekl).
!

-(5-Amino-tetrazol-2-yim -chloro-phe -1- 4-flu

B-aza-bicvclol3.2 Tloct-8-vil-ethanone . and  242-(5-Amino-tefrazol-1-vimethyi)-4-

To a solution of 2-(4-chloro-2-chlommeﬂtyl—phonoxy)—1-[(ds)—3—(4—ﬂuoro—
phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1Joct-8-yl}-ethanone (76 mg, 0.171 mmol) in 2-butanone
(1 ml) was added 2-amino tetrazole (16 mg, 0.188 mmol), potassium carbonate (47
mg, 0.342 mmol) and potassium iodide (28 mg, 0.171 mmol). The reaction was
heated at 80°C ovemight. The reaction was cooled, diluted with water, and
extracted with ethyl acetate (3 times). The comblined organic layers were dried
over sodium sulfate, filtered and concentrated In vacuo. Silica gel chromatography
gave the titie compounds (2-[2-(5-Amino-tetrazol-1-yimethyl}-4-chloro-phenoxy}-1-
[(cis)-3~{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1Joct-8-yl-ethanone: 10.8 mg, 14 %,
LRMS M+H = 487.2; 2{2-(5-Amino-tetrazol-2-yimethyl)}-4-chloro-phenoxy}-1{{cis)-
3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1]oct-8-yi}-ethanone: 11.8 mg, 15 %, LRMS
M+H = 487.2).

by,
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Example 108
2-{4-Chloro-2-{{H-tetrazo|-5-ylmeth henoxyl-1-(ci 4-

fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yi]-ethanone

Ch cis}-3-{4-fi e ~8za-bi 2.1 -2
ot e ni

To a solution of 2-{4-chloro-2-chloromethyl-phenoxy)-1{(c/s)-3-(4-fluoro-
phenoxy)-8-aza-bicyclof3.2. 1]oct-8-yll-ethanone (75 mg, 0.171 mmol) in acetonitrile
(2 ml) was added sodium cyanide (17 mg, 0.342 mmoal) and 18-crown-6 (5 mg,
0.017 mmol). The reaction was stimed at ambient temperature ovemight The
reaction was diluted with saturated agueous sodium bicarbonate and extracted with
ethyl acetate (3 times). The organic layers were combined, dried over sodium
sulfate, fitered and concentrated in vacuo. Sliica gel chromatography gave the titie
compound (58.4 mg, 73% yield).

hioro-2-{1H-t ) eth 1- 4-flu -

bicyclof3.2, Tloct-8-yit-ethanone

To a solution of , (5-chloro-2{2-f(cis)-3<4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicycio]3.2.1]oct-8-yl}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-acetonitrile (58 mg, 0.135 mmol) in
toluene (2 mi) was added trimethyltin azide (33 mg, 0.162 mmol). The reaction was
heated at 100°C for 36 hours. The reaction was cooled, concentrated and
chromatagraphed on silica gel to give the iitle compound (30.4 mg, 48 % yield,
LRMS M+H = 472.1).

Throughout this application, various publications are referenced. The
disclosures of these publications in their entireties are hereby incorporated by
reference into this application for all purposes.
it will be apparent to those skilied in the art that various modifications and variations
can be made in the present invention without departing from the scope or spirit of the
invertion. Other embodiments of the invention will be apparent to those skilled in the
art from consideration of the specification and practice of the invention disclosed
herein. It is intended that the specification and examples be considered as
exemplary only, with a true scope and sphit of the invention being indicated by the
following claims.
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' CLAIMS
Whal is claimed is:
1. A compound of the formula

Rs\(o)e i
A" z\/“\N R NN
(||i°)., Gy T ®%
v P
RS

or pharmaceutically acceptable salts, tautomers, and pro-drugs thereof; wherein
als1,2,3,40r5;

bis0,1,2,3,0r4;

cisOor1;

Q is (Cr-Celalkyl;

W is (Ce-C1o)aryl or (Cr-Co)heteroaryl;

Y is oxygen, or NR? wherein R® is hydrogen or (Cy~Ce)alkyt;

Z is oxygen or NR?, where R? is hydrogen, (C+-Cg)alkyl, or acetyl;

each R'is independently selected from the group consisting of: hydrogen,
halo, cyano, nitro, trifluoromethyl, triflucromethoxy, (C1-Ce)élkyl, hydroxy, (C+
Ce)alkylcarbonyloxy, and (C+-Cs)alkoxy;

R? and R® are each independently hydrogen or (C1-Ce)alkyl optionally
substituted with 1 to 3 halo groups;

R* is (C-Cs)alkylene or —{CHz)x-O-{CHz),~, wherein x and y are each
independently 1 or 2;

R®Is selected from a list consisting of hydrogen, halo, (C4-Cg)alkyl optionally
substituted with 1 to 3 halo groups, [(C1-Ce)alkyllamino{C,-Cg)alkylaminocarbonyl,
amino{C-Cg)alkylaminocarbonyl, (C,-Cs)alkylamino(C-Cg)alkylaminocarbonyl
cyano, nitro, (C1-Cg)alkoxy, aminocarbonyl, (C+Ce)alkylaminocarbonyl, {(Cq-
Cg)alkyll.aminocarbonyl, (C~Cs)alkylsulfonylamino, (C~
Ce)alkyisulfonylaminocarbonyl, ureido, aminosulfonyl, [(C+-Cg)alkyll;aminosulfonyl,
(C1-Ce)alkylaminosulfonyl, [{C+-Ce)alkyll.aminocarbonyi(C-Ce)alkylaminocarbony,
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(C+-Ce)alkylaminocarbonyl(C-Cp)alkylaminocarbonyl, aminocarbonyl(Cy-
Ce)alkylaminocarbonyl, (C-Cg)alkylsulfonylamino, hydroxy(C,-
Cs)alkylcarbonylamino, ureido(C:-Cg)alkylaminocarbonyl, [(C+-Cg)alkylloureido{C.-
Ce)alkylaminocarbonyl, (C+-Cg)alkylureido(C+-Ce)alkylaminocarbonyl, (C~ ...
Co)heteroarylaminocarbonyl, carboxy, (C+-Ce)alkoxy(C+-Ce)afkyl(C-
Cg)heterocyclecarbonyl, (C-Cg)heterocyclecarbonyl, hydroxy{C-
Co)heterocyclecarbonyl, aminocarbonyl(C,-Cy)heterocyclecarbonyl, carboxy(C,-
Ca)heterocyclecarbonyl, amino(Cz-Co)hetercaryl{C-Cq)alkyl, {C1-Ce)alkylamino(C2-
Ceo)heteroaryl(C+-Ce)aliyl, [(C1-Ce)alkyll2amino(C-Ce)heteroaryl(Ci-Cs)alkyl, (C-
Cg)heteroarylamino{C-Ce)alkyl, (Cz-Ce)heteroarylaminocarbonyl(C,-Cg)alkoxy, (Cq-
Ce)alkylsulfonylaminocarbonyl(C,-Ce)alkoxy, aminocarbonyl(C+-Ce)alkoxy,
carboxy({C,-Cg)alkoxy, aminosulfonyl, (C+-Cg)alkylcarbonylaminosulfonyl,
hydroxy(C-Cs)alkyicarbonylaminosulfonyl, (Cy-Ce)alkaxycarbonylaminosutforryl,
(C+-Ce)alkoxy(C~Ce)alkylcarbonylaminosulfonyl, hydroxysulfonyl,
hydroxysulfonyl{C-Cs)alkyicarbonylthiol, carboxy(Cs-Ce)alkyithiol hydroxy,
hydroxy{C4-Cg)alkylaminocarbonyl, carboxy(Cz-Cs)heterocycioxy or
[carboxy)lamino}(C+Ce)elkoxy, aminocarbonyi(C1-Cejelkylcarbonylamino, (Cr-*
Co)alkylaminocarbonyl(C+-Cy)atkyicarbonylamino, [(CCe)alkyllaminocarbonyl(C.-
Cs)alkyicarbonylamino, amino{C-Ce)alkylcarbonylamino, (C1-Cs)alkytamino(C;-
Cq)alkylcarbonylamino, [(C+-Ce)alkyllamino(C,-Ce)alikyicarbonylamino, ureido(Cy
Ce)alkylcarbonylamino, (C-Cs)alkylureido{C,-Cg)alkylcarbonylamino, [(Cq-
Ca)alkyllaureido(C+-Ce)alkylcarbonylamino, amino(C+-Ce)alkylsuifonylamino,
amino{C4-Ce)alkylcarbonylamimosulfonyl, (C-Ce)alkylamino(C;-
Cs)alkylcarbonylaminosulfonyl, [(Ci-Ce)alkyflzamino{Cy-
Cea)alkylcarbonylaminosulfonyl, aminosulfonylamino, (Cs-
Cs)alkylaminosulfonylamino, [(C+-Ce)alkyllzaminosulfonylamino, (C+
Ce)heterocycioxy, (C-Ce)heteroaryloxy, (Cz-Ce)heterocycleamino, (Cr-
Co)heteroarylamino, amino, (C+-Cs)alkylamino, [(C+-Ge)alkyllamino, amino{Cy-
Cs)alkoxy, (C1-Ca)alkylamino(C4-Cs)alkoxy, [(C+-Ce)alkyllamino(C4-Ce)alkoxy,
amino(C-Cs)alkylamino, {Cs-Cg)alkylcarbonylamino(C+-Ce)alkylamino, ureldo(C4-
Cs)alkylamino, hydroxy(C+-Cs)alikylamino, (C:-Ce)alkoxy(C-Ce)alkylamino, and (Cs-
Ce)alkylsulfonylamino(C4-Cq)alkylamino;

each R%is independently selected from a list consisting of: hydrogen, halo,
{(Cr-Cs)alkyl optionally substituted with 1 o 3 halo groups; cyano, (C-Ce)alkoxy,



WO 2004A09588 PCT/1B2003/003155

10

15

25

74

aminocarbonyl, carboxy, nitro, (C+Cs)alkylcarbonyl, and (C;-Ce)alkoxy optionally
substituted by 1 to 3 halo groups.

2. A compound according to claim 1, wherein R'is halo; ais 10r2; Y is
oxygen; Z is oxygen; R*is a -CHCHz- diradical; R*is ‘cis’ to the Y group; R* and R?
are each hydrogen; W Is phenyl; b is 0, 1 or 2, and R® is selected from the group
consisting of halo, (Cr-Cg)alkyl, cyano, and (Cy-Cy)alkylcarbonyl.

3. A compound according to claim 1, wherein R'ishalo; ais1or2; Yis
oxygen; Z is oxygen or NH; R'is a -CH-CH_z- diradical; R*is ‘cis’ to the Y group, R?
and R® are each hydrogen; W is pyridyl; b is 0, 1 or 2, and R® is selected from the
group consisting of halo, (C+-Ce)alkyl, cyano, and (C,-Cy)alkyicarbonyi.

4. A compound according to claim 1, wherein ¢ is 0, and R® is selacted from
the group consisting of aminocarbonyl, (C-Ce)alkylsulfonylamino, (Cq-
GCe)alkylaminocarbonyl, aminosulfonyl, aminocarbonyl(C-Ce)alkylaminocarbonyl, (C;-
Ca)elkylaminocarbonyl, hydroxy(Cr-Ca)alkylcarbonylamino, afinocarbonylamino,
carbaxy(Cz-Cg)heterocycioalkoxy, amino(C,-Colhetarcaryl, (C-Co)heteroarylamino,
carboxy(Cz-Co)hetercarylcarbonyl, ureido(C4-Ce)alkylaminocarbonyl, [(Cr-
Ce)alkyllzamino{Cy-Ce)aliytaminocarbonyl, (C1-Ce)alkyisulfonylaminocarbonyl{C+-
Ce)alkoxy, aminocarbonyl{C+-Ce)alkoxy, and carboxy(C-Cq)alkoxy.

5. A compound according to claim 1, wherein cis 1, and R® is selected from
the group consisting of (C,-Cg)alkylsulfonylaminocarbony¥C+-Cg)alkoxy, (C

"Ce)heteroarylaminocarbony}(C-Ca)alkoxy. (CrCejelkylsulfonylaminocarbonyl,

aminocarbonyl, and carboxy.

6. A compound according to claim 2, wherein ¢ is 0; R® is selected from the
group consisting of aminocarbonyl, (C1-Cs)aliylsuiforylamino, (Cs-
Ce)alkytaminocarbonyl, aminosulforyl, aminocarbonyl(C,-Ce)alkylaminocarbonyl, (Cr-
Ce)alkylaminocarbonyl, hydroxy{C-Ce)alkyicarbonylamino, aminocarbonylamino,
carboxy(C>Cg)heterocycioalkaxy, amino{Cz-Cy)heteroaryl, (C-Ce)heteroarylamino,
carbaxy(C-Cy)heteroaryicarbonyi, ureido(C-Ce)alkylaminocarbonyl, [{C-
Ce)alkyll:amino{C+-Ce)alkylaminocarbonyl, (C+-Ce)elkylsutfonylaminocarbony(C-
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Cs)alkoxy, aminocarbonyl(Cy-Ce)alkoxy, or carboxy{C-Ce)alkoxy; and R® is selected
from the group consisting of halo, (C+Cs)alkyl, cyano, and (C-Ce)alkyicarbonyl.

7. A compound according to claim 3, wherein ¢ is 0; R® is selected fromthe -
group consisting of: aminocarbonyl, {C-Ce)alkyisulfonylamino, (C;-
Ce)alkylaminocarbonyl, aminosulfonyl, aminocarbonyl{C,-Ce)alkylaminocarbonyl, {C:-
Ce)alkytaminocarbonyl, hydroxy(C-Cg)alkyicarbonylamino, aminocarbonylamino,
carboxy(Cy-Ce)heterocycloalkoxy, amino(Cz-Cg)heteroaryl, (C-Cylheteroarylamino,
carboxy(Cz-Ce)heteroarylcarbonyl, ureido(C1-Ca)alkylaminocarbonyl, [(Cy-
Ce)alkyll-amino(C-Cg)alkylaminocarbonyl, (C.-Ce)alkyisulfonylaminocarbonyl(C,-
Ce)alkoxy, aminocarbonyl(Cr-Ce)alkoxy, or carboxy(C-Ce)alkoxy; and R® I selectad
from the group consisting of halo, (C+-Ce)alkyl, cyano, and (C+-Ce)alkylcarbonyl. -

8. A compound according to claim 2, wherein ¢ Is 1; R® is selected from the
group consisting of (C-Ce)alkylsulfonylaminocarbonyl(C,-Ce)alkoxy, (Cz-
Ce)heteroarylaminocarbonyl(C+-Cg)alkoxy, (C+Ce)alkylsulfonylaminocarbonyl,
aminocarbonyl, or carboxy; and R® is selected from the group consisting of halo,' (Cy-
Caalkyl, cyano, arid (C+-Ce)alkyicarbony. '

9. A compound according to claim 3, wherain ¢ is 1; R® Is selected from the
group consisting of (C-Cg)alkyisulforylaminocarbony}(C+-Cq)alkoxy, (Cz-
Co)heteroarylaminocarbonyi{(C-Cg)alkoxy, (CCe)alkylsulfonylaminocarbonyl,
aminocarbonyl, or carboxy; and R® is selected from the group conslsting of halo, (C4-
Ce)alkyl, cyano, and (C+-Ce)alkyicarbonyl.

10. A compound acconding to claim 1, wherein said compound is selected
from the group consisting of:

5-Chloro-2<{2-{(trans)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]Joct-8-yi}-2-oxo-
ethoxy}-benzamide;

5-Chloro-2-{24{cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclof3.2_1]oct-8-yi}-2-oxo-
ethoxy}-benzamide;

2-{2-}(cis)-3{4-Fluoro-phenaxy)-8-aza-bicyclo[3.2. f]oct-8-yl]-2-oxo-ethoxy)-4-
methoxy-benzamide;

BN%
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5-Chloro-2-{2-(cis)-3-{4-flucro-phenaxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1joct-8-yi]-2-axo-
ethoxy}-benzenesulfonamide;
N-Carbamothhyhﬁ-dﬂoro—2-{2{(ds)—3—(4—ﬂuom—phemxy)—8—aza—
bicycio[3.2. 1Joct-8-yll-2-oxo-ethoxy}-benzamide;
(5-Chioro-2-{2(c/s)-3-(4-fluoro-phenaxy)-8-aze-bicyclo[3.2. 1 Joct-8-yi}-2-oxo-
ethoxy}-benzoylamino)-acetic acid; :
N-{5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1)oct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-phenyl}-methanesutfonamide;
N-{5-Chloro-2-{2-{(cls)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclof3.2. 1]joct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-phenyl)-3-hydraxy-3-methyl-butyramide;
(5-Chlaro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenaxy)-8-aza-blcycio[3.2. 1)Joct-8-yl]-2-oxo-
ethoxy}-phenyl}-uree;
(5-Chioro-2-{2-{(trans)-3-(4-fluoro-phencxy)-8-aza-bicycio]3.2. 1]joct-8-yl]-2-
oxo-ethoxy}-phenyl)-urea;
5-0h|oro-2-{2-[(ds)—3—(4-ﬂuoro—phenoxy)-8-aza—bk:ydo[3.2 1]oct-8-yl}-2-oxo-
ethoxy}-N-{2-ureido-ethyl)-benzamide;
5-Chioro-2-{2-{(cis)-3~(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-blcycio[3.2. 1]oct-8-yl}-2-oxo-
sthoxy}-N-(2H-tetrazol-5-yi}-benzamide;
5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1]oct-8-yl}-2-oxo-
ethoxy}-benzoic acid;
5-Chioro-2-{2-(cis)-3+{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1joct-8-yi}-2-oxo-
ethoxy}-N-pyridin-2-yi-benzamide;
244-Chloro-24{(2R)-2-methaxymethyl-pyrrolidine-1-carbonyl)-phenoxy]-1-
[{cis)-3-{4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1]oct-8-yl]-ethanone;
2-{4-Chioro-2-{morpholine-4-carbonyl}-phenoxy]-1-{cis){3-(4-fluoro-phenoxy)-
8-aza-bicydo[3.2.1]oci-8-yi}-ethanone;
N-(2-{2-{3-(4-Fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1joct-8-yl}-2-oxo-athoxy}-5-
trifluvoromethyl-phenyl)-methanesulfonamide;
5-Chioro-N-(2-dimethylamino-ethyl)-2-{2-{(cls)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyciof3.2.1]oct-8-yi}-2-axo-ethoxy}-benzamide;
2{4-Chloro-2-{{35)-3-hydrxy-pyrolidine-1-carbonyl}-phenoxy}-1-{(cis)-3-(4-
fluoro-phenoxy )-8-aza-bicycio[3.2.1]oct-8-yl}-ethanone;
2-{4-Chloro-2-{(2S)-2-methoxymethyl-pymrolidine-1-carbonyl}-phenoxy}-1-
[{cis)-3<(4-fiuoro-phenaxy}-8-aza-bicydlo[3.2. 1]oct-8-yl-ethanone;
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244-Chloro-2{(3R)-3-hydraxy-pymrolidine-1-carbonyl}-phenoxy}-1-{{cis)-3-(4-
fluoro-phenaxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1Joct-8-yi]-ethanons;
1-(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1]oct-8-yi}-2-
axo-ethoxy}-benzoylH4R)-4-hydroxy-pyrrolidine~(28)-2-carboxylic acid; .,
N-(2-Amino-ethyl)-5-chloro-2-{2-{3-(4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicycio[3.2.1)oct-
8-yl}-2-oxo-ethoxy)-benzamide;
1-{5-Chloro-2-{24{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicydof3.2.1joct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-benzoyl}{4S)-4-hydroxy-pyrmolidine-{2S)-2-carbaxylic acid amide;
1-{5-Chloro-2-{2-(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1Joct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-benzoyl)-(4S)-4-hydroxy-pymolidine<{2S)-2-carbaxylic acid;
1-{5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1Joct-8-yi}-2-
oxo-sthoxy}-benzoyl)-(4R)4-hydroxy-pyrolidine-(2S)-2-carboxylic acid amide; ,
1-(5-Chloro-2-{2{(cis}-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1Joct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-benzoyl)-{(4R)-4-hydroxy-pymrolidine<{2R)-2-carboxylic acid amide;
1-(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fiucro-phenaxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1]oct-8-yl}-2-oxo-
ethoxy}-benzoyl)-(4R)-4-hydroxy-pyrrolidine-(2R)-2-carboxylic acid;
2-{5-Chioro-quinolin-8-yloxy)-1-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclof3.2. 1]oct-8-y}-ethanone;
(5-Chloro-2-{2-[(cis)-3-{4-fluoro-phenaxy}-8-aza-bicyclo[3.2. 1joct-8-yf}-2-oxo-
ethaxy}-phenyl)-acetic acid;
5-Chloro-2-{2-{(trans)-7<{4-fluoro-phenoxy}-3-oxa-9-aza-bicyclo[3.3. 1jnon-8-

yi}-2-oxo-ethoxy)-benzamide;

2-(5-Chioro-2-{2{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. {joct-8-yi}-2-
oxo-athoxy)-phenyl)-acetamide;

N-{5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1]oct-8-yl}-2-
oxo-ethaxy}-benzoyl}-methanesulfonamide;

NH{(5-Chloro-2-{2-{(cls)-3-(4-fluoro-phenoxy)}-8-aza-bicycio[3.2.1]joct-8-yi}-2-
oxo-athoxy}-phenyl)-acetyl}-methanesulfonamide;

2-{2-5-Amino-tetrazol-1-yimethyl)-4-chloro-phenoxy}-1-{(¢/s)-3-{4-flucro-
phenoxy)-8-aze-bicyclof3.2.1joct-8-yl}-ethanone;

2{2-{5-Aminc-tetrazol-2-yimethyl}-4-chloro-phenaxy}-1-[(cis)-3-(4-fluoro-
phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1}oct-8-yi}-ethanone;

5-Chloro-2-{2-{( cis}-3-{4-fluoro-phenoxy)}-8-aza-bicyciof3.2. 1Joct-8-yi}-2-oxo-
ethoxy)-N-pyrimidin-4-yl-benzamide;
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2{4-Chiaro-2-{1H-tetrazol-5-yl)}-phenoxy}-1-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyciof[3.2. 1]Joct-8-yl}-ethanone;
2-{4-Chloro-2-{1H-tetrazol-5-yimethyl)}-phenoxy}-1-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-
8-aza-bicycia[3.2. 1loct-8-yi}-ethanone;
(5-Chloro-2-{2-{(trans)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aze-bicycio[3.2.1]oct-8-yl}-2-
oxo-ethoxy}-phenyl)-acetic acid; '
N{(S-Chbm-Z{Z{(hms}S{#ﬂum—phmmy}B:m—bicydo[s.z1]od-&M}2-
axo-sthoxy}-phenyl)-acetyll-methanesulfonamide;
2-(5-Chioro-2-{2{(trans)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicydo[3.2. 1Joct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-phenyl}-acetamide;
2-{4-Chloro-2-{(1H-tstrazol-5-ylamino}-methyi}-phenoxy}-1-{(cis)-3-{4-fluoro-
phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1joct-8-yl}-ethanone;
. (5-Chloro-2-{2-{(trans)-7-{4-fluoro-phenoxy)-3-axa-8-aza-bicycio[3.3. 1Jnon-8-
yi}-2-oxo-athoxy}-phenyl)-acetic acid;
2-{4-Chloro-2-(1-hydroxy-1-methyi-ethyl)}-phenaxy}-1-{c/s)-[3-{4-fluaro-
phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. foct-8-yi}-ethanane;
NH(5-Chloro-2-{2-}(trans)-7-(4-fluoro-phenoxy)-3-oxa-8-aza-bicyclo[3.3. 1Jnon-
9-yi)-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-acetyll-methanesulfonamide;
(5-Chloro-2-{2-](cls)-3-{4-flucro-phenaxy)-B-aza-bicyclo[3.2. 1)oct-8-yl}-2-ox0-
ethaxy}-benzyloxy)-acetic acid;
2-{5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1joct-B-yi}-2-
oxo-ethoxy}-benzyloxy)-N-{1H-tetrazol-5-yi}-acetamide;
N-{{5-Chloro-2-{2-{(c!s}-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclof3.2. 1joct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-benzyloxy)-acstyll-methanesulfonamide;
2{5—diom-2{2{(ds)-3{+ﬂumo-phamng}8-aza-bicydo[3.2.1]od-a-yu-2-
oxo-thoxy}-benzyloxy)-acetamide;
{5-Bromo-2-{24{(cis)-3~(4-fluoro-phencxy)-8-aza-bicycio]3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-
ethaxy}phenyl)-acetic acid;
2-(5-Bromo-2-{2-{(cis)-3-(4-flioro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1}oct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-phenyl)-acetamide; '
N-{(5-Bromo-2-{2{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aze-bicycio[3.2. 1joct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-phenyl)-acetyl-nethanesulfonamide;
(5-Chloro-2-{2{(cis)-3-{(4-luoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1Joct-8-yI}-2-oxo-
sthoxy}-phenyl}-methanesulfonamide;
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N-Acetyl-C-(5-chloro-2-{2-|(cfs)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-
8-yl}-2-oxo-sthoxy}-phenyl}-methanesulfonamide;
(5-Bromo-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aze-bicyciof3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-
ethoxy}-phenyl)-methanesulfonamide; e
N-Acsty-C-{5-bromo-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3:2. 1]oct-
8-yl}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)}-methanesulfonamide;
C-({5-Chloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1]oct-8-yi}-2-
axo-ethoxy}-phenyl}-N-(2-hydroxy-2-methyl-propionyl}-methanesulfonamide;
CA{5-Chioro-2-{2{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio]3.2. 1joct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy}-phenyl)}-N-hydroxyacetyl-methanesulfonamide; .
C-(5-Chloro-2-{2-](cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo] 3.2. 1joct-B-yi}-2-
oxo-sthoxy}-phenyl}-N-(methoxycarbonyl}-methanesulfonamide;
3+(5-Chloro-2-{2-(cis)-3-{4-fluoro-phencxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1joct-8-yi}-2-
oxo~sthoxy}-phenyl)-propionic acid;
C~{5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy}-8-aza-bicyclo[3.2. 1]Joct-8-yl}-2-
oxo-ethoxy}-phenyl)-N-(1-hydroxy-cyclopropanecarbonyl}-methanesulfonamide;
N{H5—Chbro-2{2{(ah}3{4—ﬂuom—phmoxy}6—aza—ﬁcydo[32.1]od—8-yﬂ?2-
oxo~-ethoxy}-phenyl)-proplonyl-methanesulfonamide;
C~{5-Chioro-2-{2-{(cls)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-B-yi}-2-
oxo-ethaxy}-phenyl}-N-methoxyacetyl-methanesulfonamide;
4—{2-[(cls)-3-(4—FIuoro.-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-8-yi]-2-oxo-ethoxy}-
benzoic acid;
1-({cls)-3-{4-Fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1joct-8-yi]-2-phenoxy-
ethanone;
2-{4-Bromo-phenaxy)-1-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1joct-8-
yil-ethanone;
1-{(cis)-3-{4-Fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclof3.2.1joct-8-yl}-2-{4-triflucromethyl-
phenoxy)-ethanone,;
1-(cis)-3{4-Fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio]3.2. 1]oct-8-yi}-2-p-tolyloxy-
ethanone ;
2-{4-Chloro-phenoxy)-1-{cis}-{3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]Joct-8-
yll-ethanane;
(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1]Joct-8-yl}-2-oxn-
ethoxy}-phenyl}-nethanesulfonic acid;

=R
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2-{2-Acetyi-4-chloro-phenoxy)-1-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aze-
bicydlo[3.2. 1]oct-8-yi}-ethanone;
5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1joct-8-yl}-2-oxo-
ethoxy}-N-methyl-benzamide;
5-Bromo-2-{2{(¢is)-3<{4-flucro-phenoxy)-8-aza-bicyclo]3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-
ethaxy}-benzamide; '
2-{4-Chioro-2-hydroxymethy-phenoxy)-1-{(cis)-3-{4-fluoro-phenaxy)-8-aze-
bicyclo[3.2.1]Joct-8-yi}-ethancne;
2-(4-Bromo-2-hydroxymethyt-phenoxy)-1-{cisH3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicydio[3.2.1]oct-8-yi}-ethanone;
2-(4-Chioro-2-hydroxy-phenaxy)-1-[{cis)-3-(4-fiuoro-phencxy)-8-aza-
bicyclo[3.2 1}oct-8-yf}-ethanone;
(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicyclo[3.2, 1joct-8-yi}-2-oxo-
ethoxy}-phenoxy)-acetic acid;
2-{4-Bromo-2-hydroxy-phenoxy)-1-{(cis)-3-(4-fluoro-phenaxy)-8-aza-.
bicycio[3.2.1]Joct-8-yi}-ethanone;
5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy}-8-aza-bicycio[3.2.1Joct-8-yi]-2-oxo-
ethoxy}-N-{2-hydroxy-ethyl)}-benzamide;
5-Chioro-2-{2-{(cis)-3-(4-flucro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yi]-2-oxo-
sthoxy}-N-(3-hydroxy-propyl)}-benzamide;
4-(5~-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1joci-8-yi}-2-
oxo-athoxy}-phenoxy)-pyrrolidine-(25)-2-carboxylic acld; '
(28)-2-Amino-4-{5-chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-B-yi}-2-oxo-ethoxy}-phenoxy)-butyric acid;
(cis)-5-Chioro-2-{2-{3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1joct-B-yl}-2-oxo-
ethylamino}-nicotinic acid;
5-Chioro-2-{2-{3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1joct-8-yl}-2-oxo-
ethylamino}-nicotinamide;
(cis)-5-Chioro-N-{(2-dimethylamino-ethyl)-2-{2-{3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicydio[3.2.1]oct-8-yi}-2-oxo-ethylamino}-nicotinamide;
(cis)-N-(2-Amino-ethyl)-5-chioro-2-{2{3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclof3.2.1]oct-8-yi}-2-oxo-ethylamino}-nicotinamide;
[(cis)}{5-Chloro-2-{2-3-(4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicyclo]3.2. 1)oct-8-yi}-2-oxo-
ethylamino}-pyridine-3-carbonyl}-aminc}-acetic acid;

rd
5
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245-Chloro-3-(morpholine-4-carbonyl)-pyridin-2-ylamino}-1-f{cis)-3-(4-fluoro-
phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1Joct-8-yi]-ethanone;
2-[5-Chloro-3-{(3S)-3-hydroxy-pyrrolidine-1-carbonyl}-pyridin-2-ytaminc}-1-
[(cis)-3~(4-fiuoro-phenaxy)-8-aza-bicycio[3 2. 1]oct-8-yil-ethanone; i
2-45-Chloro-3-{(3R)-3-hydroxy-pymolidine-1-carbonyl)-pyridin-2-ylamino}-1-
{{cls)-3-(4-fluoro-phenoxy}-8-aza-bicycio]3.2. 1Joct-8-yl]-sthanone;
2-5-Chloro-3-{(25)-2-methoxymethyl-pymrolidine-1-carbonyt)-pyridin-2-
ylamino}-1-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)}-8-aza-bicycio[3.2.1]oct-8-yl]-ethanone;
2-45-Chioro-3-{(2R)-2-methoxymethyl-pyrralidine-1-carbonyl)}-pyridin-2-
ylamino}-1-{(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2.1joct-8-yi}-ethancne;
(cis}-N-Carbamoyimethyt-5-chioro-2-{2-{3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aze-
bicycio[3.2.1]oct-8-yi}-2-oxo-ethylamino}-nicotinamide;

1-{5-Chioro-2-{2-{(cis)-3-{4-fiuoro-phencxy)-8-aze-bicyclof3.2. 1]oct-8-yi}-2- - '

oxo-sthylamino}-pyridine-3-carbonyl}{4R)-4-hydroxy-pymolidine-(25)-2-carboxylic
acid amide; '

1+(5-Chloro-2{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1]oct-8-yi}-2-
oxo-ethylamino}-pyridine-3-carbonyl)-{4S)-4-hydroxy-pymolidine-(2S)-2-carbaxylic
acid amide; i |

1-{(5-Chloro-2-{2-{(cis)-3-{4-flucro-phenaxy)-8-aza-bicyclo[3.2. tJoct-8-yi}-2-
oxo-ethylamino}-pyridine-3-carbonyl}-{4R}-4-hydroxy-pyrrolidine-(2R)-2-carboxyfic
acid amide;

1-{5-Chioro-2-{2-{{cis)-3«{4-flucro-phencxy)-8-aza-bleyclof3.2. 1}oct-8-yi}-2-
oxo-ethylamino)}-pyridine-3-carbonyl)}-{4R)-4-hydroxy-pymolidine-(2S)-2-carboxylic
acid;

1-(5-Chloro-2<{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyciof3.2. 1Joct-8-yl}-2-
oxo-ethylamino}-pyridine-3-carbonyl)}-{4S)-4-hydroxy-pymolidine-(2S)-2-carboxylic
acid;

1-(5-Chioro-2-{2-{(cis)-3+{4~fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1}oct-8-y}-2-
axo-ethylamino}-pyridine-3-carbony!)}-{4R )-4-hydroxy-pymolidine-(2R)-2-carboxylic
acdld;

5-Chloro-2-{2-[(cJs)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-8-yi}-2-oxo-
athylamino}-N-pyrimidin-4-y-nicotinamide;

N-{5-Chioro-2-{2{{cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aze-bicycio[3.2. 1joct-8-y)-2-
oxo-athylamino}-pyridine-3-carbonyl)-methanesulfonamide;

oX
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5-Chloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2, 1joct-8-yi}-20x0-
ethylamino}-N-pyridin-2-yl-nicotinamide;
5-Chloro-2-{2-(cls)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2. 1joct-8-yl]-2-oxo-
athoxy}-nicotinamide;
2~(3-Amino-5-chloro-pyridin-2-yloxy)-1-[(cis}-3<{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-
bicyclo[3.2. 1joct-8-yij-ethanone;
(5-Chioro-2-{2-{(cis)-3-(4-fiuoro-phencoxy)-8-aza-bicycio[3 2. 1joct-8-yl]-2-oxo-
ethoxy}-pyridin-3-yl}-urea;
2-Amino-N-{5-cGhloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenaxy)-8-aza-bicyclof3.2. 1joct-
8-yl}-2-oxo-aethoxy)-pyridin-3-yl)}-acetamide;
N-(5-Chioro-2-{2-{(cls)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicyriof3 2. 1)oct-8-yi}-2-
oxo-ethoxy)-pyridin-3-yl)}-succinamic acid; and
N-Acatyl-5-chioro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-phenoxy)-8-aza-bicycio[3.2.1Joct-8-
yil-2-oxo-ethoxy}-nicotinamide. '

11. A phamaceutical composition for treating or preventing a disorder or
condition selected from autoimmune diseases (such as rheumatoid arthritls,
Takayasu arthritis, psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis, type | diabetes (recent
onset), lupus, inflammatory bowel disease, Chrohn's disease, optic neurltis, psoriasis,
multiple sclerosis, polymyalgia rheumatica, uveitis, thyroiditis and vasculitis); fibrosis
(e.g. puimonary fibrosis {i.e. idiopathic pulmonary fibrosis, interstitial pulmonary
fibrosis), fibrosis associated with end-stage renal disease, fibrosis caused by
radiation, tubulointerstitial fibrosis, subepithelial fibrosis, scleroderma (progressive
systemic sclerosis), hepatic fibrosis (including that caused by alcoholic or viral
hepatitis), primary and secondary biliary cirrhosis); allergic conditions (such as
asthma, contact dermatitis and atopic dermatitis); acute and chronic lung
inflammation (such as chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease,
adult Respiratory Distress Syndrome, Respiratory Distress Syndrome of infancy,
immune complex alveolitis); atherosclerosls; vascular inflammation resulting from
tissue transplant or during restanosis (including, but not limited to restenosis following
angiopiasty and/or stent insertion); other acute and chronic inflammatory conditions
(such as synovial inflammation caused by arthroscopy, hyperuremia, or trauma,
ostecarthritis, ischemia reperfusion injury, glomerulonephritis, nasal polyosis,
enteritis, Behcet's disease, preaciampsia, oral lichen planus, Gulllian-Bame
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syndrome); acute and/or chronic ransplant rejection (including xeno-transplantation);
HIV infectivity (co-receplor usage); granulomatous diseases (including sarcoidosis,
leprosy and tuberculosis); conditions associated with leptin production (such as
obesity, cachexia, anorexia, type |l diabetes, hyperlipidemia and hypergonadism);
Alzheimer’s disease; and sequelae assotiated with certain cancers such as multiple
myeloma;cancer metastasis, incltding but not limited to breast cancer, the production
of metalioproteinases and cytokines at inflammatory sites (including but not limited to
MMPS, TNF, IL-1, and IL-6) either directly or indirectly (as a consequence of
decreasing cell infiltration) thus providing benefit for diseases or conditions linked to
these cytokines (such as joint lissue damage, hyperplasia, pannus formation and
bone resorption, hepatic failure, Kawasaki syndrome, myocardial infarction, acute

. Ever failure, septic shock, congestive heart failure, pulmonary emphyssma or

dyspnea associated therewith); tissue damage caused by inflammation induced by
infectious agents (such as viral induced encephalomyelitis or demyelination, viral
inflammation of the lung or liver (e.g. caused by influenza or hap'aﬁli).
gastrointestinal Inflammation (for example, resulting from H. pylori infection),
inflammation resulting from: bacterial meningitis, HIV-1, HIV-2, HIV-3, '
cylomegalovirus (CMV), adenoviruses, Herpes viruses (Herpes zoster and Herpee
simplex) fungal meningitis, lyme disease, malaria) in a mammal, comprising an
amount of a compound according to claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, that is effective in treating or preventing such disorder or condition and a
pharmaceutically acceptable carrier.

12. A phamacsutical composition for treating or preventing a disorder or
condition that can be treated or prevented by inhibiting MIP-1a and/or RANTES
binding to the receptor CCR1 in @ mammal, comprising an amount of a compound
according to claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, effective in
treating or preventing such disorder or condition and a pharmacetutically acceptable
carrier.

13. A method for treating or preventing a disorder or condition selected from
autoimmune diseases (such as rheumatoid arthritis, Takayasu arthritis, psoriatic
arthritis, ankylosing spondylitis, type | diabetes (recent onset), lupus, inflammatory
bowel disease, Chrohn's disease, optic neuritis, psoriesis, multiple sclerosis,
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polymyalgia rheumatica, uveitis, thyroiditis and vasculitis); fibrosis (e.g. pulmonary
fibrosis (i.e. idiopathic pulmonary fibrosis, interstitial puimonary fibrosls), fibrosis
associated with end-stage renal disease, fibrosis caused by radiation,
tubulointerstitial fibrosis, subepithelial fibrosis, scleroderma (progressive systemic
sclerosis), hepatic fibrosis (including that caused by alcohalic or viral hepatitis),
primary and secondary biliary cirhosis); allergic conditions (such as asthma, contact
dermatitis and atopic dermatitis); acute and chronic lung inflammation (such as
chronic bronchitis, chronic obsiructive pulmonary disease, adult Respiratory Distress
Syndrome, Respiratory Distress Syndrome of infancy, immune complex alveolltis);
atherosclerosis; vascular inflammation resulting from tissue transplant or during
restenosis (including, but not imited to restenosis following angioplasty and/or stent
insertion); other acute and chronic inflammatory conditions (such as synovial
inflammation caused by arthroscopy, hyperuremia, or trauma, osteoarthritis, ischemia
reperfusion injury, glomerulonephritis, nasal polyosis, enteritis, Behcet's diseass,
preeclampsia, oral lichen planus, Guilian-Barre syndrome); acute and/or chronic
transplant rejection (including xeno-transpiantation); HIV infectivity (co-receptor
usage); granulomatous diseases (including sarcoidosis, leprosy and tuberculosis);
conditions associated with leptin production (such as obesity, cachexia, anorexia,
type Il diabetes, hyperiipidemia and hypergonadism); Aizheimer’s disease; sequelas
associated with certain cancers such as multiple myeloma; cancer metastasis,
including but not limited to breast cancer; the production of metalloproteinases and
cytokines at inflammatory sites (including but not limited to MMP9, TNF, IL-1, and IL-
6) either directly or indirectly (as a consequence of decreasing cell infiltration) thus
providing benefit for diseasas or conditions linked to these cytokines (such as joint
tissue damage, hyperplasia, pannus formation and bone resorption, hepatic failure,
Kawasaki syndrome, myocardial infarction, acute fiver failure, septic shock,
congestive heart failure, pulmonary emphysema or dyspnea associated therewith);
tissue damage caused by inflammation induced by infectious agents (such as viral
induced encephalomyslitis or demyelination, viral inflammation of the lung or liver
(e.g. caused by influenza or hepatiiis), gastrointestinal inflammation (for example,
resulting from H. pylori infection), inflammation resulting from: bacterial meningitis,
HIV-1, HIV-2, HIV-3, cytomegalovirus (CMV), adenoviruses, Herpes viruses (Herpes
zoster and Herpes simplex) fungal meningitis, lyme disease, malaria) in a mammal,
compytising administering to a mammal in nesd of such treatment or prevention an
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amount of a compound according to claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, that is effective in treating or preventing such disorder or condition.

14. A method for treating or preventing a disorder or condition that cpn be
5 treated or prevented by antagonizing the CCR1 receptor in 8 mammal, comprising
administering to @ mammal in need of such treatment or prevention an amount of a
compound according to claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt therecf, that
is effective in treating or preventing such disorder or condition.
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NUEVOS DERIVADOS DE PIPERIDINA

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad de Ia Solicitud de Pa-

tente provisional de EE.UU. N° de Serie 60/397,283, presentada el 18 de Julio de
2.002, que se incorpora aqul en su totalidad para todos los fines.

Antecedentes det invent

El presente invento se refiere a nuevos derivados de piperidina, méto-
dos de uso y composiciones farmacéuticas que los contienen.

Los compuestos del invento son potentas y selectivos inhibidores de la
unién de la proteina inflamatoria 1 de macrdfagos, MIP-1a (CCL3), a su receptor
CCR1 hallado en células (preferiblemente leucocitos y linfocitos) inflamatorias e inmu-
nomoduladoras. A veces también se hace referencia al receptor CCR1 como receptor
CC-CKR1. Estos compuestos tamblén Inhiben la quimiotaxis, inducida por MIP-1a {y
las quimioquinas relacionadas de las que se ha mostrado que interaccionan con CCR1
[por ejemplo, RANTES (CCL5), MCP-2 (CCL8), MCP-3 (CCL7), HCC-1 (CCL14) y
HCC-2 (CCL15)]}, de células THP-1 y leucocitos humanos y son potenclaiments utlles
para el tratamiento o |a prevencién de enfermedades autoinmunes {tales como artritis
reumatoide, artritls de Takayasu, artritis soridsica, espondliitis anquilosante, diabetes
de tipo | (inicio precoz), lupus, enfermedad inflamatoria del Intestino, enfermedad de
Chrohn, neuritis dptica, soriasis, esclerosis multiple, polimiaigia reumatica, uveltis, -
roiditis y vasculitis]; flbrosis [por ejemplo, fibrosis pulmonar (es decir, fibrosis puimonar
Idiopatica y fibrosis pulmonar intersticlal), fibrosis asociada con enfermedad renal de
fase terminal, fibrosls causada por radiaclén, fibrosis tubulointersticial, fibrosis subepl-
tellal, esclerodermia (esclerosis sistémica progresiva), fibrosis hepdtica (incluyendo la
causada por hepatitis alcohdlica o virica), y clmosis blllares primarias y secundarias];
estados alérgicos (tales como asma, dermatitis de contacto y dermatitis atopica); In-
flamaclones pulmonares agudas y cronicas (tales como bronquitis cronica, enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica, sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto, sin-
drome de Insuficiencia respiratoria de la Infancia, y alveolltis por complejos inmunes);
ateroscierosis; inflamacion vascular resultante de un trasplante tisular o durante la re-
estenosis [incluyendo, pero no limitdndose a, la reestenosis posterior a una angloplas-
tia y/o una Inserci6n de una canula Intraluminal ("stent™)]; oiros estados inflamatorios
agudos y cronicos (tales como inflamacion sinovial causada por artroscopia, hiperure-
mia o traumatismo, ostecartritis, leslon por isquemia-reperfusion, glomerulonefiitls,
poliposis nasal, enteritls, enfermedad de Behcet, preeclampsia, liquen plano oral, y
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sindroma de Guillian-Barre); rechazo agudo y/o cronico de trasplantes (incluyendo el
xenotraspiante); infectividad del HIV (empleo de correceptores); enfermedades granu-
lomatosas (incluyendo sarcoldosis, lepra y tuberculosis), estados asociados con la
produccion de leptina (tales como obesidad, caquexia, anorexia, diabetes de tipo Il
hiperlipldemia e hipergonadismo);, enfermedad de Alzheimer; y secuelas asocladas
con clertos canceres tales como el mieloma multiple. Los compuestos de este invento
son también potencialmente utiles para el tratamiento o la prevencién de metaistasis
cancerosas, incluyendo, pero no limitandose a, el cancer de mama. Los compuestos
de este Invento pueden también inhibir [a produccién de metaloproteinasas y citoqui-
nas en sitios inflamatorios (Incluyendo, pero no limitdndose a, MMP9, TNF, IL-1 e IL-8)
directa o indirectamente (como consecuencia de disminuir la infiltracion celular), pro-
porcionando de este modo beneficios para enfermedades o estadas ligados a estas
citoquinas (tales como daiio en el tejldo articular, hiperplasia, formacién de pannus y
resorcion 6sea, insuficiencia hepdtica, sindrome de Kawasakl, infarto de miocardio,
insuficlencia aguda del higado, shock séptico, Insuficiencia cardiaca congestiva, y enfi-
sema pulmonar o la disnea asoclada con él). Los compuestos de este invento pueden
también pravenir el dafio tisular causado por la inflamacion provocada por agentes
infecciosos [tal como encefalomielitis 0 desmielinizacion viricamente provocadas, in-
flamacion virica del puimon o el higado (causada, por ejemplo, por influenza o hepatl-
tis), inflamacion gastrointestinal (como resultado de, por ejemplo, una Infecclon por H.
pyior)), y la inflamacion que resulta de meningltis bacteriana, HIV-1, HIV-2, HIV-3, ¢-
tomegalovirus (CMV), adenovirus, herpesvirus (herpes zéster y herpes simplex), me-
ningitis fingica, enfermedad de Lyme y malaria].

MIP-1a y RANTES son péptidos quimiotacticos solubles (quimloquinas)
que son producidos por células Inflamatorias, en particular linfocitos CD8", leucocitos
polimorfonucieares (PMN) y macréfagos [J,_Blol. Chem., 270 (30), 20.671-20.675
(1.995)]. Estas quimioquinas actian al Inducir la migracion y activacion de células In-
flamatorias e inmunomoduladoras clave. Se han hallado niveles elevados de quimio-
quinas en el liquido sinovial de pacientes con artritis reumatoide, tejido de rechazos
crénicos y agudos de pacientes que han recibido trasplantss, y en las secreciones
nasales de pacientes con rinitis alérgica después de una exposicion al alergenc [Teran
et al., J_Immunol.,, 1.806-1.812 (1.996), y Kuna et al_, J, Allemy Clin, Immunol, 321
(1.994)]. Los anticuerpos que Interfieren en la Interaccién de quimioquina/receptor al
neutralizar MIP-1 o |3 alteracion génica han proporcionado evidencia directa del pa-
pel de MIP-1¢ y RANTES en la enfermedad al limitar la reuntdn de monocitos y linfocl-
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tos CD8' [Smith et al., J. Immunol. 153, 4.704 (1.994), y Cook et al., Science, 269,
1.583 (1.995)]. En conjunto, estos datos demuestran que antagonistas del receptor
CCR1 serfan potenciaimente un tratamiento eficaz para diversas enfermedades de
base inmune. Los compuestos aqui descritos son potentes y selectivos antagonistas
del receptor CCR1.

Sumario del invento
El presente invento se refiere a un compuesto de formuia
n’\ o
% 2 I ’
w N
(L‘). (RY »
Y
J# [
o sales, tautdmeros y profammacos farmacéuticamente aceptables del mismo, férmula
en que
aes1,2,3,445;
bes0,1,2,304;
ces0061;
Q es alquilo{C+-Cs);

W es arilo(Ce-C1o) 0 hetoroarlio(C2-Cs):

Y es oxigeno, o NR® en que R® es hidrogeno o alqullo(C:-Ce);

Z es oxigeno, o NR® en que R® es hidrogeno, alquilo(C,-Ce) 0 acetilo;

cada R! es independientemente seleccionado del grupo que consiste en hidro-
geno, haldgeno, ciano, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxiio, alquilo(C+-Cs), hidroxilo,
alqull(C+-Ce)carbonlioxiio y alcoxiio(C1-Ca);

cada uno de R? y R® es independientemente hidrégeno o alquilo(Cy-Ce) opcio-
nalmente sustituido con de 1 a 3 grupos halo;

R* es alquileno{Cy-Cq) 0 <{CHz),-O-(CH2),- en que cada uno de x e y es Inde-
pendlientemente 1 6 2;

R® es selecclonado de una lista que consists en hidrdgeno, haldgeno, al-
qullo{C;-Cs) opclonalmente sustituldo con de 1 a 3 grupos halo, [alquil{C,-Cs)l2aminoal-
quil{C-Ce)aminocarbonilo, aminoalquil(C-Ce}aminocarbonilo, alqui{C,-Ce)aminoaquil-
(Ci-Ce)aminocarbonllo, ciano, nitro, alcoxilo(Ci-Ca), aminocarbonlio, alquil{Cy-
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Cs)aminocarbonilo, [alquil(C,-Ce)]2aminocarbonilo, alquil(Cs-Ce)sulfonilamino, alquil-
(C1-Ce)sulfonilaminocarbonilo, ureido, aminosulfonilo, [alquil{(C+-Cs)l2aminosulfonilo,
alquil(Ci-Ce)aminosulfonilo,  [alquil(C4-Cs)l2aminocarbonitalquil{C-Ce)aminocarbonilo,
alquil{C,-Ce)aminocarbonilalquil(C+-Ce)aminocarbonilo, aminocarbonitalquil{C+-Ce)ami-
nocarbonilo, alquil(Cy-Ce)sulfonilamino, hidroxialquil{C,-Ce)carbonilamino, ureidoalquil-
(Ci-Ce)aminocarbonilo, [alquil(C4+-Ce)]aureidoalquil(C+-Ce)aminocarbonilo, alquil(Cy-Ce)-
ureidoalquil{C,-Cs)aminocarbonilo, heteroaril(C-Ce)aminocarbonllo, carboxilo, alcoxi-
(C+-Ce)alquil(C,-Ca)hetaracicio(Cr-Ce)carbonilo, heteracicio(C-Ce)carbonilo, hidroxihe-
terociclo(C-Ce)carbonilo, aminocarboniiheterociclo(Cy-Ce)carbonilo, carboxiheteroct-
clo(CxCs)carbonilo, aminoheteroaril(CrCslalquilo(C+-Cs),  alquil{Cy-Ce)aminohetero-
anl(Cz-Ce)alquilo{C+-Cs), [alquii{C+-Cs)laaminoheteroarl(C-Ce)alquilo{Ci-Ce), hetero-
arnil(C-Cy)aminoalquilo{C4+-Ce), heteroaril{Cz-Cs)aminocarbonllalcoxilo(C+-Ce),  alquil-
(C+-Ce)sulfonilaminocarbonilalcoxilo(C+-Ce), aminocarbonilalcoxilo(C4-Ce), carboxial-
coxilo{(C-Cs), carboxialquil{C+-Cs)carboniitiol, hidroxisuifonilalquil{(C,-Ce)tiol, aminosul-
fonilo, alqui{C,-Cs)carbonilaminosulfonilo, hidroxialquil(C,-Ce)carbonilaminosulfonilo,
alcoxi(Cs-Ce)carbonilaminosulfonllo,  alcoxi(Cs-Cs)alquil(C+-Ce)carbonilaminosulfonlio,
hidroxisuifonilo, hidroxilo, hidroxialquil(Cs-Ce)aminocarbonilo, carboxiheterocicloxiio-
(CCs) © [carboxil[aminc]aicoxlio(C+-Cs), aminocarbonilalquil(C+~Ce)carbonliamino,
alquil{C-Cq)aminocarbonilaiquil(C,-Cqe)carbonilamino, [alquil{C,-Cs)l:aminocarboniial-
quil{C+-Ce)carbonilamino, aminoaiqull(C-Ce)carbonilamino, aikquil(C-Ce)aminoaiquil-
(Ci-Ce)carbonilamino, [alquil{Cy-Cs)l:aminoalqui{C+-Cs)carbonilamino, ureldoalquil-
(Cy-Ce)carbonilamino, alquil(C+Ce)ureidoalquil(Ci-Ce)carbonitamino, [alquil{Cy-Ce)lr
ureldoalquil(C,-Ce)carbonilamino, aminoalquil(C+-Ce)suifoniiamino, aminoalquil(C-Ce)-
carbonilaminosuifonlio, alquil{C,-Ce}aminoalquli{C+-Ce)carbonilaminosulfonilo, [alquill-
(C4-Ce)2aminoalquil(C+-Ce)carbonllaminosulfonilo, aminosulfonilamino, alquil(Cy-Ce)-
aminosulfonilamino, [alqull{C+-Ce)l:aminosulfonllamino, heterocicloxlio{Cs-Cs), hetero-
ariloxilo(C-Cs), heterociclo{C--Cs)amino, heteroari(C,-Cs)amino, amino, alquil(Ci-Ce)-
amino, [alquil(C,-Ce)l:amino, aminoalcoxilo(C+-Cs), alquii(Cy-Ce)aminoaicoxiio(C1-Ce),
[alquil(Cy-Ce)lzaminoalcoxiio(C-Ce), aminocalquii{Ci-Ce)amino, alquill(C-Ce)carbonil-
aminoalqull{C,-Cs)amino, ureldoalquli(C,-Ce)amino, hidroxialquil(C+-Ce)amino, alcoxi-
(C+-Cealquil(Cy-Ce)amino y alquill{C4-Ce)suifonilaminoalquil(Cs-Ce}amino; y

cada R® es Independientemente seleccionado de una lista que consiste en
hidrégeno, haldgeno, alquilo{C+-Ca) opclonaiments sustituido con de 4 a 3 grupos halo;
clano, alcoxllo(C4-Cs), aminocarbonilo, carboxilo, alquil(C,-Ce)carbonillo, nitro, y alcoxi-
10{C+-Ce) Opcionaimente sustituldo con de 1 a 3 grupos halo.
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Los compuestos de formula | preferidos incluyen aquellos en que R' es
haldgenoyaes 14 2.
Los compuestos de férmula | preferidos incluyen aquellos en que Y es

oxigeno.

Los compuestos de formula | preferidas incluyen aquellos en que Z es
oxigeno.

Los compuestos de férmula | preferidos Incluyen aquellos en que Z es
NH,

Los compuestos de férmula | preferidos incluyen aquellos en que R* es
un diradical -CHz-CHz-.

Los compuestos de formula | preferidos incluyen aquellos en que R* es
“cis” con respecto al grupo Y, y tanto R? como R? son hidrdgeno.

Los compuestos de formula | preferidos inciuyen aquellas en que W es
fenilo.

Los compuestos de férmula | preferidos incluyen aquellcs en que W es
piridilo.

Los compuestos de formula | preferidos inciuyen aquellos en que c es 0,
y R® es saleccionado del grupo que consiste en aminocarbonlio, alquil(C,-Ce)sulfonli-
amino, aiquli(C,-Cs)aminocarbonilo, aminosulfonilo, aminocarbonilalquil(C,-Ce)amino-
carbonilo, alquil{C-Ce}aminocarbonllio, hidroxlalquil(C,-Ce)carbonilamino, aminocarbo-
nilamino, carboxiheterociclo(CrCs)alcoxlio, aminoheteroarilo(CxCe), heteroarl(Cy-Ce)-
amino, carboxiheteroarl(C-Ce)carbonilo, ureidoalquil{(C-Ce}aminocarbonlio, [alquil-
(C+-Ce)}2aminoalquil(Cy+-Cg)aminocarbonilo, alqull(C4-Ce)sulfonilaminocarbonlialcoxito-
(C+-Cq), aminocarbonilalcoxiio{C~Cq) y carboxiaicoxiio(C-Ce).

Los compuestos de formula [ preferidos incluyen aquellos enqueces 1,
y R® es seleccionado del grupo que consiste en alquil(Cy-Ce)sulfonilaminocarbonil-
alcoxilo(C+-Cs), heteroarll(Cx-Ce)aminocarbonilalcoxilo(Cy-Ce), alquilCy-Ce)sulfonilami-
nocarbonilo, aminocarbonilo y carboxilo.

Los compuestos de férmula 1 preferidos incluysn aquelilos en que b es 0,
16 2, y R® es seleccionado del grupo que consiste en haldgeno, alqullo(Cy-Ce), ciano y
alquil(C+-Ce)carbonlio.

Los compuestos de formula | preferidos incluyen aquellos an que R! es
halégeno; a es 1 6 2; Y es oxigeno; Z es oxigena; R* es un dimadical -CH-CHz; R* es
“cis® con respecto al grupo Y, y tanto R? como R® son hidnogeno; W es fenlio; b es 0, 1
6 2; c es 0; R® es seleccionado del grupo que consiste en aminocarbonilo, alquii(C;-
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Cs)sulfonilamino, alquil(Cy-Cg)aminocarbonilo, aminosulfonilo, aminocarbonilaiquil-
(C+-Cs)aminocarbonilo, alquil(C+-Ce)aminocarbonilo, hidroxialquil(C-Cs)carbonilamino,
aminocarbonilamino, carboxiheterociclo(CCs)alcoxilo, aminoheteroarilo(C>Cs), hete-
roanl{C-Ce)amino, carboxiheteroaril(C-Cs)carbonilo, ureldoalquil(C,-Cs)aminocarbo-
nilo, [alquil{C-Cg)l:amincalquil{C:-Cg)aminocarbonlio, alquil(C:-Cs)suifonilaminocarbo-
nilalcoxilo(C4-Cs), aminocarbonilaicoxilo{C,-Ce) y carboxialcoxilo(Cs-Ce); ¥ R® es selec-
cionado del grupo que consiste en halégeno, alquilo(C,-Cs), ciano y alquil(Ci-Ce)-
carbonilio.

Los compuestos de formula | preferidos incluyen aquellos en que R' es
halogeno; a es 1 6 2; Y es oxigeno; Z as oxigeno o NH; R* es un diradical ~CHzCHyz-;
R* es “cis” con respecto al grupo Y, y tanto R? como R® son hidrogeno; W es piridilo; b
es 0, 1 6 2; c @s 0; R® es seleccionado del grupo que consiste en aminocarbonilo, al-
quil(C4-Cs)sulfonilamino, alquil(Cy-Ce)aminocarbonilo, aminosulfonilo, aminocarbonil-
alquil(C,-Ce)aminocarboniio, alquil(C,-Ce)aminocarbonilo, hidroxialquil{C4-Ce)carbonll-
amino, aminocarbonilamino, carboxiheterociclo{C-Ce)alcoxilo, aminoheteroarito-
{CCs), heteroaril{(C-Ce)amino, carboxtheteroaril{C-Csy)carbonilo, ureidoalquil(Cq-Ce)-
aminocarbonilo, [alqull{C+-Ce)laaminoalquil(C,-Ce)aminocarbonilo, alquii{C4-Ce)sulfonil-
aminocarbonllaicoxilo(C-Cs), aminocarbonilalcoxlio(C+-Cg) v carboxialcoxilo(Ci-Ca); ¥
R® es seleccionado del grupo que consiste en halégeno, alquilo(Cy-Ce), Ciano y al-
quil{C+Ce)carbonilo.

Los compuestos de formula | preferidos incluyen aquelios en qua R' es
hal6geno; a 8s 1 6 2; Y es oxigena; Z es oxigeno; R* es un dimadical -CH-CHz; R es
*cis” con respecto al grupo Y, y tanto R? como R? son hidrégeno; W es fenllo; b es 0, 1
6 2; ¢ es 1; R® es selecclonado del grupo que consiste en alquil(Cs-Ce)sulfonilamino-
carbonilaicoxdio(Cy-Cs), heteroarll(C-Ce)aminocarbonilalcoxiio(Cy-Ce), alquil(Cy-Ce)sul-
fonilaminocarbonilo, aminocarbonlio y carboxilo; y R® as seleccionado del grupo que
consists en haldégeno, alquilo(C4-Ce), clano y alquil(C:-Ce)carbaniio.

Los compuestos de formula | preferidos Incluyen aquellos en que R' es
haldgeno; a es 1 6 2; Y es oxigeno; Z es oxigeno o NH; R es un dimadical ~CH-CHz-;
R* es “cis” con respecto al grupo Y, y tanto R? como R? son hidrégeno; W es piridilo; b
es 0,16 2; ¢ es 1; R® es selecclonado del grupo que consiste en alqull(C,-Ce)sul-
fonllaminocarbonilalcoxilo(Cy-Ca), heteroanl{C2-Cy)aminocarboniialcoxilo(Cy-Cs), alquil-
(C+-Ce)sulfonitaminocarbonlio, aminocarbonlio y carboxilo; y R® es seleccionado del
grupo que consists en halégeno, alqulio(C+-Cs), ciano y alquil(C4-Ce)carbonlio.

Los compuestos de formula | mas preferidos Incluyen los selecclonados

}I/
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del grupo que consiste en:

5-cloro-2-{2-[(trans}-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2.1]oct-8-1l]-2-oxo-etoxl}-
-benzamida;

5-cloro-2-{2-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bidiclo[3.2. 1Joct-8-il}-2-0xo-etoxi)-
-benzamida;

2-{2-(cis)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-1}-2-ox0-etoxi}-4-metoxi-
-benzamida;

5-cloro-2-{2-{{cis} 3-(4-Auoro-fanoxi)}-8-aza-biciclo[3.2. 1Joct-8-li}-2-0xo-atoxi)-
-bencenosulfonamida;

N-carbamoiimetil-5~-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2. 1}oct-8-
-ll}-2-oxo-etoxi}-benzamida;

acido  (5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il}-2-0x0-
-etoxi}-benzoilamino)-acético;

N-(5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1joct-8-]-2-oxo-etoxi)-
-fenil}-metanosulfonamida;

N-{5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1 Joct-8-il]-2-oxo-ataxi)-
-fenil)-3-hidrox-3-metil-butiramida;

(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-{4-fluoro-fenoxl)-8-aza-bicicio[3.2. 1]oct-8-11}-2-0x0-etoxi)-fe-
nil)-urea;

(5-cloro-2-{2-|(trans)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-84l]-2-oxo-etoxi)-
-fenll)-urea;

5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2. 1Joct-8-il}-2-oxo-etox/}-N-
-(2-ureido-atil}-benzamida;

5-cloro-2-{2-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenaxi)-B-aza-biciclof3.2. 1Joct-8-(}-2-0x0-etoxi}-N-
-(2H-tatrazol-5-1l)-benzamida;

dcido  5-cloro-2-{2-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2. 1Joct-8-il}-2-oxo-
-atoxi}-benzolco;

5-cloro-2-{2-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2. 1]Joct-8-l}-2-oxo-etoxi}-N-
-piridin-2-l-benzamida;

2-[4-cloro-2-((2R)-2-metoximetii-pirrolidina-1-carbonil)-fenaxi}-1-[(c/s)-3-(4-fluo-
ro-fenoxi)-8-aza-bliciclo[3.2. 1Joct-8-I-etanona;

244-cloro-2-(morfolina-4-carbonil)-fenoxi}-1-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bici-
clo[3.2.1]oct-8-ll-etanona;

N-(2{2-[-3-(4-fluoro-fenoxI)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-1f}-2-oxo-etoxi}-5-trifluoro-
metil-fenil}-metanosulfonamida;
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5-cloro-N-(2-dimetllamino-etil)-2-{2-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1}
oct-8-11)-2-oxo-etoxi}-benzamida;

2-[4-cloro-2-((3S )-3-hidroxi-pirrolidina-1-carbonil)}-fenoxil- 1-{(cis)-3-(4-fluoro-fe-
noxi}-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il]-etanona;

2-[4-cloro-2-({2S }-2-metoximetil-pirrolidina- 1-carbonii)-fenoxil- 1-{(¢is)-3-(4-Auo-
ro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-il}-etanona;

2-[4-cloro-2-((3R)-3-hidroxi-pimolidina-1~carbonit)-fenoxi)-1-[(cis)-3-(4-fluoro-fe-
noxi)-8-aza-biciclo(3.2.1]oct-8-l}-etanona;

acido 1-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-1l}-2-ox0-
-etoxi}-benzoit)-(4R)-4-hidroxi-pirrolidina-(2S)-2-carboxllico;

N-(2-amino-etil)-5-cloro-2-{2-]-3-(4-fluoro-fenoxl)-8-aza-biciciof3.2.1]oct-8-il}-2-
-oxo-atoxi}-benzamida;

amida del acido 1-{5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2.1}oct-
~B8-li}-2-oxo-etox(}-benzoil)-(4S)-4-hidroxi-pirrolidina-(2S )-2-carbaxilico;

acido 1-(5-cloro-2-{2-[{cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-1}-2-0x0-
-etoxi}-benzoil)-(4S)4-hidroxk-pirrolidina-(2S }-2-carboxflico;

amida del acldo 1-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2.1joct-
-8-H)-2-oxo-gtoxi}-benzoil)-(4R)-4-hidroxi-pirmolidina-(2S)-2-carboxllico;

amida del acido 1-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi}-8-aza-biciclo{3.2. 1joct-
-8-ll}-2-oxo-etox/}-benzoil)-(4 R)-4-hidroxl-pirrolidina-(2R)-2-carboxilico;

acido 1-(5-cloro-2-{2-[(cls)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-1}-2-ox0-
-etoxi}-benzoll}-{4R}-4-hidroxi-pirolldina-(2R)-2-carboxllico;

2-(5-cloro-quinoleln-8-lloxl)-1-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2. 1Joct-8-
-li}-etanona;

acido  (5-cloro-2-{2-(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]Joct-8-il}-2-oxo-
-etoxi}-fenil)-acético;

5-cloro-2-{2-{(trans)-7-(4-fluoro-fenoxi)-3-oxa-8-aza-biciclo[3.3. 1jnon-8-il}-2-oxo-
-etoxi}-benzamida;

2-{5-cloro-2-{2-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxl)-8-aza-biciclo[3.2. 1)Joct-8-l}-2-oxo-eto-
xi}-fenil}-acetamida;

N-(5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)}-8-aza-bicicio[3.2. 1]Joct-8-l1}-2-oxo-eto-
x}-benzoll}-metanosulfonamida;

N-[(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxd)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-1l}-2-oxo-eto-
xl}-fenil)-acetll}-metanosuifonamida;

2-[2-(5-amino-tetrazol-1-limetl)}-4-cloro-fenoxi}-1-[(cis)-3~(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-
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-biciclo[3.2.1]oct-8-il}-etanona;

2-[2-(5-amino-tetrazol-2-iimetil)}-4-cloro-fenoxi}-1-{(c/s)-3-{(4-fluoro-fenoxi}-8-aza-
-biciclo[3.2.1]act-8-il]-etanona;

5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]joct-8-il]-2-oxo-etoxi}-N-
-pinmidin-4-i-benzamida;

2-[4-cloro-2-(1H-tetrazol-5-il)}-fenoxi}- 1-[{cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo-
[3.2.1]oct-8-il}-etanona;

2-[4-cloro-2-(1H-tetrazoi-5-ilmetil )} -fenoxi]-1-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicl-
clo[3.2.1]Joct-8-1}-etanona;

acido (5-cloro-2-{2-[(trans)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2.1Joct-8-il}-2-oxo-
-etoxi}-fenil)-acético;

N-{{5-cloro-2-{2-[(trans)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciciof3.2.1Joct-8-}-2-0x0-
-etoxi}-fenil)-acetill-metanosulfonamida;

2-(5-ctoro-2-{2-{(trans)-3-(4-fluoro-fenoxi}-8-aza-biciclof[3.2. 1]oct-8-il}-2-axo-eto-
xi}-fenil)}-acetamida;

2-{4-cloro-2-{(1H-tetrazol-5-ilamino)-metil]-fenoxi)- 1-[(cis)-3-(4-fluoro-fanoxi)-8-
-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-Hi}-etanona;

acido (5-cloro-2-{2-[{trans)-7-{4-fluoro-fenoxi)-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1Jnon-9-
-ll}-2-oxo-etoxi}-fenil)-acético;

2-[4-cloro-2-(1-hidroxi-1-metil-etil)}-fenoxi}-1-{{cs)-3-(4-luoro-fenoxi)-8-aza-bick
clof3.2.1]oct-8-li}-etanona;

N-[(5~cloro-2-{2-[(trans)-7-{4-fluoro-fenoxi)-3-oxa-9-aza-biciclo[3.3. 1 Jnon-8-i}-2-
-oxo-gtox(}-fenil)-acetil}-metanosulfonamida;

acido  (5-cloro-2-{2(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2. 1Joct-8-il}-2-oxo-
-etox}-bencilaxi}-acético;

2-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1Joct-8-il}-2-oxo-eto-
xi}-benciloxi}-N-(1H-tetrazol-5-l}-acetamida;

N-[(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxl)-8-aza-biciciof3.2. 1Joct-8-}-2-oxo-eto-
x{}-benclloxi}-aceti]-metanosulfonamida;

2-(5-cloro-2-{2-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2. 1]oct-8-1}-2-ox0-eto-
x/}-benciloxi)}-acetamida;

acldo (5-bromo-2-{2-[{cis)-3-(4-fluoro-fenoxi}-8-aza-bicicio[3.2. 1]oct-8-1}-2-0x0-
-etoxi}-fenil)-acético;

2-(5-bromo-2-{2-[(cls)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-84}-2-0x0-eto-
xl}-fenll}-acetamida;
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N-[(5-bromo-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi}-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-l(}-2-0xo-eto-
xi}-fenil}-acetill-metanosulfonamida;

(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2. 1joct-8-ll}-2-oxo-etoxi}-fe-
nil}metanosulfonamida;

N-acetll-C-(5-cloro-2-{2-[( c/s)-3-(4-fluoro-fenaxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil}-metanosulfonamida;

(5-bromo-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-il}-2-oxo-etoxi)-
-fenil}metanosulfonamida;

N-acetil-C-(5-bromo-2-{2-[{c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il]-2-
-oxo-etoxi}-fenil}-metanosulfonamida;

C-{5-cloro-2-{2-|(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-B-aza-biciclo[3.2.1)oct-8-il}-2-oxo-etoxl}-
-fenil)-N-(2-hidroxi-2-metil-propionil - metanosulfonamida;

C-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]Joct-8-il]-2-oxo-etoxi}-
-fenil)-N-hldroxiaceti-metanosulfonamida;

C-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1)oct-8-il}-2-oxo-etoxi)-
-fenil)}-N-(metoxicarbonil}-metanosulfonamida;

acido 3-(5-cloro-2-{2-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bliciclo[3.2. 1]oct-8-ll}-2-oxo-
-etoxi}-fenll)-propiénico,

C-(5-cloro-2-{2-{(cis)}-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1Joct-8-il]-2-oxo-atoxi}-
-fanil)-N-(1-hidroxi-ciciopropanocarbonll}-metanosulfonamida;

N-{3-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-I}-2-oxo-eto-
xi}-fenll}-proplonil}l-metanosulfonamida;

C~(5-cloro-2-{2-[{cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1 Joct-8-il}-2-oxo-etoxI}-
-fenii}-N-metoxiaceti-metanosulfonamida;

acldo 4-{2-[{cis)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il}-2-oxo-etox[}-ben-
Zoico;

1-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxl)-8-aza-biciclof3.2. 1]oct-8-1}-2-fenoxi-etanona;

2-{4-bromo-fenox|)-1-f(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2. 1]oct-84l}-etano-
na,

1-{(cfs)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciciof3.2. 1Joct-8-il}-2-(4-trifluorometii-fanoxi}-
-etanona;

1-[(cls)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-il}-2-p-toliloxi-etanona;

2-{4-cloro-fenoxi)-1-{cis)-[3-(4-fluoro-fenoxl)-8-aza-bicicio[3.2. 1]Joct-B-I-etano-
na,

acido  (5-cloro-2-{2-{(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxl}-8-aza-bicicio[3.2. 1]oct-8-1]-2-oxo-
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-etoxi}-fenil}-metanosulfonico;

2-(2-acetil4-cloro-fenoxi)- 1-[(cis)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1Joct-8-ll}
-etanona;

5-cloro-2-{2-[(cis)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1Joct-8-Il}-2-0xo-etoxi}-N-
-metikbenzamida,

5-bromo-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2.1joct-8-1}-2-oxo-etoxi)-
-benzamida;

2-(4-cloro-2-hidroximetil-fenoxi)-1-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1}
oct-8-l}-etanona;

2-(4-bromo-2-hidroximetil-fenoxi)-1-(cis}H3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1}
oct-8-il}-etanona;

2-(4-cloro-2-hidroxi-fenoxi)-1-{(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-
-il}-etanona;

acido  (5-cloro-2-{2-[({cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-il}-2-oxo-
-etoxi}-fenoxi)-acético;

2-(4-bromo-2-hidroxi-fenoxl)-1-{{cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1Joct-8-
-il}-etanona;

5-cloro-2-{2-[(c¥s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2. 1 Joct-8-i}-2-0x0-etoxi}-N-
-{2-hidroxi-etil}-benzamida;

5-cloro-2-{2-[(cls)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]Joct-8-I-2-0x0-etox/}-N-
~(3-hidroxi-propil}-benzamida;

acldo 4-(5-cloro-2-{2-[(cfs)-3-(4-fluoro-fenoxi}-8-aza-biciclof3.2. 1Joct-8-i}-2-oxo-
-etoxi}-fenoxl)-pirolidina-(2S)-2-carboxilico;

acido (2S)-2-amino-4-(5-cloro-2-{2-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-hicicio[3.2.1}
oct-8-ll}-2-oxo-etoxi}-fenoxi)-butirico;

acldo (cis)-5-cloro-2-{2-[3(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-11}-2-oxo-etll-
amino}-nicotinico;

S-cloro-2-{2-[3-(4-fluoro-fenoxl)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-ll}-2-oxo-etilamino}-nk
cotinamida;

(cis)-5-cloro-N-(2-dimetitamino-etil}-2-{2-[3-(4-fluoro-fenaxi)}-8-aza-biciclo[3.2.1}
oct-8-l}-2-oxo-etilamino)-nicotinamida;

(cis)-N-{2-amino-etll}-5-cloro-2-(2-[3-(4-fluoro-fenox])-8-aza-biciclof3.2. 1}-oct-8-
-il}-2-oxo-etilamino}-nicotinamida;

acido [(cis)-(5-cloro-2-{2-[3-(4-fluoro-fenoxI)-8-aza-bicicio[3.2. 1]Joct-8-H]-2-0xo0-
-gtitamino}-piridina-3-carbonli)}-aminoj-acético;
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2-{5-cloro-3-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino}-1-{(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-
-8-aza-biciclo[3.2.1])oct-8-il]-etanona;

2-[5~Cloro-3-((3S )-3-hidroxi-pirolidina-1-carbonll)-piridin-2-ilamino}-1-{(c/s)-3-(4-
-fiuoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]Joct-8-il}-etanona;

2-[5-cloro-3-((3R)-3-hidroxI-pirrolidina- 1-carbonil)-piridin-2-ilaming]- 1-[{c/s)-3-(4-
-fluoro-fenoxi}-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il}-etanona;

2-[5-cloro-3-((2S)-2-metoximetil-pirrolidina-1-carbonil}-piridin-2-ilamino}-1-[{cis)-
-3-(4-fluoro-fenoxi}-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-ll}-etanona;

2-[5-cloro-3-((2R)-2-metoximetil-pirrolidina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino]-1-[(cfs)-
-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-i}-etanona;

(cis)-N-carbamolimetil-5-cloro-2-{2-[3-(4-fluoro-fenoxl)-8-aza-biciclo[3.2. 1}-oct-8-
-il}-2-oxo-etilamino}-nicotinamida;

amida del acido 1-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-
-8-11]-2-oxo-etllamino}-piridina-3-carbonil)-(4R)-4-hldroxi-pirolidina-(25)-2-carboxllico;

amida del acido 1-(5-cloro-2-{2-[(c/s)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1joct-
-8-l[}-2-oxo-atilamino}-piridina-3-carbonil)-(4S }4-hidroxi-pimolidina-(2S)-2-carboxllico;

amida del acido 1-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-
-8-il]-2-oxo-etilamino}-piridina-3-carbonll)-(4R)}4-hidroxi-pirrolidina-(2R)-2-carboxilico;

acido 1-(5-cloro-2-{2-[(cfs)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciciof3.2. joct-8-il}-2-oxo-
-etllamino}-piridina-3-carbonll)-(4R)-4-hidroxi-pirrolidina-(25 }-2-carboxilico;

acldo 1-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-B-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-l1}-2-ox0-
-etilamino)-piridina-3-carbonil)-(4S)-4-hidrox}-plrrolidina-{2S)-2-carboxilico;

acido 1-(5-cloro-2-{2{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxl)-8-aza-bicicio[3.2. 1joct-8-11}-2-oxo-
-atilamino}-piridina-3-carbonli)-(4R)-4-hidroxi-pimrolidina-(2R)-2-carboxlico;

5-cloro-2-{2-[{cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2. t]oct-8-H}-2-oxo-etllaml-
no}-N-pirimidin-4-i-nicotinamida;

N-(5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1}oct-8-1}-2-oxo-etil-
amino}-pliridina-3-carbonil}-metanosulfonamida;

5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1Joct-8-1f}-2-oxo-etilam}-
no}-N-piridin-2-i-nicotinamida;

5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenaxi)-8-aza-biciciof3.2. 1 Joct-8-1[}-2-oxo-etoxi}-ni-
cotinamida;

2-(3-amino-5-cloro-piridin-2-lioxi)-1-f(cfs)-3-(4-flucro-fenoxd)-8-aza-biciclo[3.2.1}
oct-8-ll}-etanona;

(5-cloro-2-{2-{(c/s}3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bliciclof3.2. 1]oct-8-Il]-2-oxo-etox/}-pl-
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ridin-3-il)-urea;
2-amino-N-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1Joct-8-i}-2-
-oxo-atoxi}-piridin-3-il}-acetamida;
acido N-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]joct-8-l}-2-0x0-
-etoxi}-piridin-3-il}-succindmico; y
N-acetil-5-cloro-2-{2-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-11}-2-ox0-
-gtoxi}-nicotinamida.

El presaente invento también se refiere a una composicién farmacéutica
para tratar 0 prevenir un trastomo o estado selecclonado entre enfermedades autoin-
munes [tales como artritis reumatoide, artritis de Takayasu, artritls soriasica, espondill-
is anquilosantse, diabetes de tipo | (inicio precoz), lupus, enfermedad Inflamatoria del
intestino, enfermedad de Chrohn, neuritis 6ptica, soriasis, esclerosis multiple, polimiat-
gia reumatica, uveitls, tirolditis y vasculitis]; fibrosis [por ajemplo, fibrosis puimonar (es
decir, fibrosis pulmonar idiopatica y fibrosis pulmonar intersticial), fibrosls asociada con
enfermedad renal de fase terminal, fibrosis causada por radiacion, fibrosis tubulointers-
ficlal, fibrosis subepiteftal, esclerodermia (esclerosis sistémica progresiva), fibrosis
hepatica (incluyendo la causada por hepatitis alcohdlica o virica), y clrrosis billares
primarias y secundarias); estados alérgicos (tales como asma, dermatitis de contacto y
dermatitis atépica); Inflamaciones pulmonares agudas y crénicas (tales como bronqui-
tis cronica, enfermedad puimonar obstructiva crénica, sindrome de insuficlencia respl-
ratoria del adulto, sindrome de insuficiencla respiratoria de la infancia, y alveolitis por
complejos inmunes); aterosclerosis; inflamacién vascular resultante de un trasplante
tisular o durante la reestenosis (inciuyendo, pero no limitidndose a, la reestenasis pos-
terlor a una angioplastia y/o una Inserclén de un “stent”); otros estados inflamatorios
agudos y cronicos (tales como inflamacion sinovial causada por artroscopia, hiperure-
mia o traumatismo, osteoartritis, lesién por Isquemia-reperfusion, glomerulonefritis,
poliposis nasal, enteritis, enfemedad de Behcet, preaclampsia, liquen plano oral, y
sindrome de Gullian-Barre); rechazo agudo y/o crénico de trasplantes (inciuyendo el
xanotrasplante); infactividad del HIV (empleo de correceptores), enfermedades granu-
lomatosas (Incluyendo sarcoidosis, lepra y tuberculosis), estados asociados con la
produccion de leptina (tales como obesldad, caquexia, anorexia, diabetes de tipo |l
hiperiipidemia e hipergonadismo); enfermedad de Alzheimer; y secuelas asociadas
con ciertos canceres tales como el mieloma multiple. Las composiciones farmacéutl-
cas de este invento son también potenciaiments Utlles para el tratamiento o |a preven-
cién de metdstasis cancerosas, Incluyendo, pero no limitdndose a, el cancer de mama.
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Las composiciones farmaceéuticas de este invento pueden también inhibir la produc-
cién de metaloproteinasas y citoquinas en sitios inflamatorios (incluyendo, pero no
limitdndose a, MMP9, TNF, IL-1 e IL-6) directa o indirectamente (como consecuencia
de disminuir la infiltracion celular), proporcionando de este modo beneficios para en-
fermedades 0 estados ligados a estas citoquinas (tales como dafo en el tejido articu-
lar, hiperplasia, formacion de pannus y resorcion dsea, insuficiencia hepatica, sindro-
me de Kawasakl, infarto de miocardio, insuficlencia aguda del higado, shock séptico,
insuficiencia cardiaca congestiva, y enfisema pulmonar o Ia disnea asociada con él).
Las composiciones farmacéuticas de este invento pueden tamblén prevenir el dafio
tisular causado por la inflamacién provocada por agentes infecciosos [tal como encefa-
lomlelitls 0 desmielinizacién viicamente provocadas, inflamacion virica del pulmédn o el
higado (causada, por ejemplo, por influenza o hepatitls), inflamacién gastrointestinal
(como resultado de, por ejemplo, una infeccion por H. pylor), y 1a inflamacién que re-
sulta de meningitis bacteriana, HIV-1, HIV-2, HIV-3, citomegalovirus (CMV), adenovi-
rus, herpesvirus (herpes zéster y herpes simplex), meningitls finglca, enfermedad de
Lyme y malaria) en un mamifero, praferiblemente un ser humano, composiciones que
comprenden una cantidad de un compuesto de férmula | 0 de una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo, eficaz en cuanto a tratar ¢ prevenir dicho trastomo o es-
tado, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El presente invento también se refiere a una composicion farmacéutica
para tratar 0 prevenir un trastomo o estado que puede ser tratado o prevenido al Inhibir
la unién de quimioquinas al receptor CCR1 en un mamifero, prefariblemente un ser
humano, que comprende una cantidad de un compuesto de formula | o0 de una sal far-
macéuticaments aceptable del mismo, eficaz en cuanto a tratar o prevenir dicho tras-
tomo o estado, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Son ejemplos de dichos
trastomos y estados los enumerados en el pamafo precedents.

El presente invento amblén se reflere a un método para tratar 0 preve-
nir un trastomo o estado selecclonado entre enfermedades autoinmunes [tales como
artritts reumatoide, artritis de Takayasu, artritis soridsica, espondiiitis anquilosants,
diabetes de tipo | (inicio precoz), lupus, enfermedad inflamatoria del intestino, enfer-
medad de Chrohn, neuritis dptica, soriasis, esclerosis militiple, polimiaigia reumdtica,
uveltls, tirolditis y vasculitis], fibrosis [por ejemplo, fibrosis pulmonar (es decir, fibrosis
pulmonar Idiopética y fibrosls pulmonar intersticial), flbrosls asoclada con enfermedad
renal de fase terminal, flbrosis causada por radiacion, fibrosis tubulointersticial, fibrosis
subepitelial, esclerodermia (esclerosis sistémica progresiva), florosis hepatica (inclu-
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yendo |a causada por hepatitis alcoholica o virica), y clrrosis biliares primarias y se-
cundarias], estados alérgicos (tales como asma, demnatitis de contacto y dermatitis
atopica); inflamaciones pulmonares agudas y cronicas (tales como bronquitls crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, sindrome de insuficiencla respiratoria del
adulto, sindrome de insuficiencia respiratoria de la infancia, y alveolitis por complejos
inmunes); aterosclerosis; inflamacion vascular resultante de un trasplante tisular o du-
rante ia reestenosis (incluyendo, pero no Emitdndose a, la reestenosis posterior a una
angioplastia y/o una inserciéon de un “stent"); otros estados inflamatorios agudos y cré-
nicos (tales como inflamacidn sinavial causada por artroscopla, hiperuremia o trauma-
tismo, osteoartritis, lesion por isquemia-reperfusion, giomerulonefritis, poliposis nasal,
enteritis, enfermedad de Behcet, preeclampsia, liquen plano oral, y sindrome de Gul-
llian-Barre); rechazo agudo y/o cronico de trasplantes (incluyendo el xenotraspilante);
infectividad del HIV (empleo de correceptores); enfermadades granulomatosas (inclu-
yendo sarcoidosis, lepra y tuberculosis), estados asociados con |a produccion de lepti-
na (tales como obesidad, caquexia, anorexia, diabetes de tipo I, hiperlipldemia e
hipergonadismo); enfermedad de Alzheimer; secuelas asociadas con clertos canceres
tales como el mieloma milltiple; metastasis cancerosas, incluyendo, pero no limitando-
SO a, 8l cancer de mama; {a produccion de metaloproteinasas y citoquinas en sitios
inflamatorios (incluyendo, pero no limitandose a, MMP9, TNF, IL-1 e IL-6) directa o
indirectamente (como consecuencia de disminuir ia Infitracién celular), proporcionando
de este modo beneficlos para enfermedades o estados ligados a estas citoquinas (ta-
les como dafio en el tejido articular, hiperplasia, formacion de pannus y resorcion ésea,
insuflciencia hepatica, sindrome de Kawasakl, infarto de miocardio, insuficlencia aguda
del higado, shock séptico, insuficlencla cardiaca congestiva, y enfisema pulmonar o la
disnea asoclada con él); daflo tisular causado por la inflamacién provocada por agen-
tes Infecclosos [tal como encefalomielitls o desmielinlzacién viricamente provocadas,
inflamacién virica del pulmén o el higado (causada, por ejemplo, por influenza o hepa-
titis), Inflamacion gastrointestinal (como resultado de, por ejemplo, una infeccion por H.
pylon), y la inflamacién que resuita de meningitis bacteriana, HIV-1, HIV-2, HIV-3, ¢}
tomegalovirus (CMV), adenovirus, herpesvirus (herpes zdster y herpes simpiex), me-
ningltis fiinglca, enfermedad de Lyme y malaria] en un mamifero, preferiblements un
ser humano, que comprende administrar a un mamifero que necesita dicho tratamiento
o dicha pravencion, una cantidad de un compuesto de férmuta |, o de una sal farma-
céuticamente aceptable del mismo, que es eficaz en cuanio a tratar o prevenir dicho
trastomo o estado.
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El presente invento también se refieare a un método para tratar o prave-
nir un trastomo o estado que puede ser tratado o prevenido al antagonizar el receptor
CCR1 en un mamifero, preferiblemente un ser humano, que comprende administrar a
un mamlifero que necesita dicho tratamiento o dicha prevencién, una cantidad de un
compuesto de férmula |, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es
eficaz en cuanto a tratar o prevenir dicho trastomo o estado.

El presente invento también se refiere a una composicion farmacéutica
para tratar o prevenir un trastomo o estado seleccionado entre enfermedades autoin-
munes [tales como artritis reumatoide, artritls de Takayasu, artritls soridsica, espondlii-
tis anquilosante, diabetes de tipo | (inicio precoz), lupus, enfermedad inflamatoria del
Intestino, enfermedad de Chrohn, neuritis Optica, soriasis, esclerosis miltipie, polimial-
gia reumatica, uveltis, tirolditis y vasculitis]; flbrosis [por ejemplo, fibrosis pulmonar (es
decir, fibrosis pulmonar idiopatica y fibrosis pulmonar intersticial), fibrosis asociada con
enfermedad renal de fase terminal, fibrosis causada por radiacldn, fibrosis tubulointers-
ticial, flbrosis subepitelial, esclerodermia (esclerosis sistémica progresiva), fibrosis
hepatica (incluyendo |a causada por hepatitis alcohdlica o virica), y cirrosis biliares
primarias y secundanas); estados alérgicos (tales como asma, dermatitls de contacto y
dermatitis atdplca); inflamaclones puimonares agudas y cronicas (tales como bronqul-
tis cronica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, sindrome de Insuficiencla respl-
ratoria del adulto, sindrome de insuficiencia respiratoria de la infancla, y alveolitis por
complejos Inmunes); ateroscleros!s; inflamacion vascular resultante de un trasplante
tisular o durante ia reestenosis (incluyendo, pero no limitdndose a, la reestenosis pos-
terior a una angioplastia y/o una insercién de un “stent™); otros estados inflamatorios
agudos y cronicos (tales como inflamacidn sinovial causada por artroscopla, hiperure-
mia o traumatismo, osteoartritis, lesidén por Isquemia-reperfusién, glomerulonefritis,
poliposis nasal, enteritis, enfermedad de Behcet, preeclampsia, liquen plano oral, y
sindrome de Guilllan-Barre); rechazo agudo y/o crénico de trasplantes (incluyendo el
xenotrasplante); Infectividad del HIV (empleo de correceptores); enfermedades granu-
lomatosas (Incluyendo sarcoidosis, iepra y tuberculosis); estados asoclados con la
producclon de leptina (tales como obesidad, caquexia, anorexia, diabetes de tipo I,
hiperlipidemia e hipergonadismo), enfermedad de Alzheimer; y secuelas asociadas
con ciertos canceres tales como el mieloma multiple. Las composiciones farmacéutl-
cas de este Invento son también potencialmente utlies para el tratamiento o la preven-
cién de metastasis cancerosas, Incluyendo, pero no limitidndose a, el cancer de mama.
Las composiciones famtmacéuticas de este invento pueden también inhibir la produc-
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clon de metaloproteinasas y citoquinas en sitios inflamatorios (incluyendo, pero no
limitdndose a, MMP9, TNF, IL-1 e IL-8) directa 0 indirectamente (como consecuencia
de disminuir la infiltracion celular), proporcionando de este modo beneficios para en-
fermedades o estados ligados a estas citoquinas (tales como dafio en el tejido articu-
lar, hiperplasia, formacién de pannus y resorcién dsea, insuficiencia hepatica, sindro-
me de Kawasaki, infarto de miocardio, insuficiencia aguda del higado, shock séptico,
Insuficiencia cardiaca congestiva, y enfisema puimonar o la disnea asociada con él).
Las composiciones farmacéuticas de este invento pueden también prevenir el daflo
tisular causado por la inflamacién provocada por agentes infecciosos [tal como encefa-
lomielitis 0 desmielinizacién viricamente provocadas, inflamacion virlca del pulmén o el
higado (causada, por ejemplo, por influenza o hepatitis), inflamaclén gastrointestinal
{como resultado de, por ejemplo, una infeccion por H. pyior), y la inflamaclén que re-
sulta de meningitis bacteriana, HIV-1, HIV-2, HIV-3, citomegalovirus (CMV), adenovi-
rus, herpesvirus (herpes zoster y herpes simplex), meningitis fingica, enfermedad de
Lyme y malara] en un mamifero, preferiblemente un ser humano, composiciones que
comprenden una cantidad de un compuesto de férmula | 0 de una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo, eficaz en cuanto a antagonizar el receptor CCR1, y un
vehlculo farmacéuticamente aceptable.

El presente invento también se reflere a una composicién farmacéutica
para tratar o prevenir un trastomo o estado que puede ser tratado o prevenido al anta-
gonlzar el receptor CCR1 en un mamifero, preferiblemente un ser humano, que com-
prende una cantidad de un compuesto de férmula |, o de una sal facmacéuticamenta
aceptable del mismo, eficaz en cuanto a antagonizar el receptor CCR1, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

El presente invento tamblén se reflere a un método para tratar o preve-
nir un trastomo o estado seleccionado entre enfenmedades autoinmunes [tales como
artritis reumatolde, artritls de Takayasu, ariritls soridsica, espondilitis anquilosants,
diabetes de tipo | {inicio precoz), lupus, enfermedad inflamatoria del Intestino, enfer-
medad de Chrohn, neuritls dptica, soriasis, esclerosis miltiple, polimialgla reumatica,
uveltls, tirolditis y vasculltis]; fibrosis [por ejemplo, fibrosis puimonar (es decir, fibrosis
puimonar (diopatica y flbrosis puimonar [ntersticial), flbrosis asociada con enfermedad
renal de fase terminal, flbrosis causada por radiacion, fibrosis tubulointersticial, fibrosis
subepitelial, esclerodermia (esclerosis sistémica progresiva), flbrosis hepética (inclu-
yendo la causada por hepatitis alcohdlica o virica), y cirrosis blliares primarias y se-
cundarias], estados alérgicos (tales como asma, dermatitis de contacto y dermatitis
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atopica); inflamaciones pulmonares agudas y cronicas (tales como bronquitis cronica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, sindrome de insuficiencia respiratoria del
adulto, sindrome de insuficiencia respiratoria de la infancia, y alveolitis por complejos
Inmunes), aterosclerosis; inflamacidn vascular resultante de un traspiante tisular o du-
rante la reestenosis (incluyendo, pero no limitdndose a, 1a reestenosis posterior a una
angioplastia y/o una insercién de un “stent”); otros estados inflamatorios agudos y crd-
nicos (tales como inflamacién sinovial causada por artroscopia, hiperuremia o trauma-
tismo, osteocartritis, iesidn por isquemia-reperfusion, giomeruionefritis, poliposis nasal,
enteritls, enfermedad de Behcet, preectampsia, liquen plano oral, y sindrome de Gui-
llian-Barre); rechazo agudo y/o cronico de traspiantes (incluyendo el xenotrasplante);
Infectividad del HIV (empleo de comeceptores); enfermedades granulomatosas (inclu-
yendo sarcoidosis, lepra y tuberculosis). estados asociados con la produccién de lepti-
na (tales como obesidad, caquexia, anorexia, dlabetes de tipo Il, hiperiipidemia e
hipergonadismo); enfermedad de Alzheimer; secuelas asociadas con ciertos canceres
tales como el mieloma multiple; metastasis cancerosas, Incluyendo, pero no limitando-
se a, el cancer de mama; la produccién de metaloproteinasas y citoquinas en sitios
inflamatorios (incluyendo, pero no limitdndose a, MMP9, TNF, IL-1 e IL-6) directa o
indirectamente (como consecuencia de disminulr 1a infiltracién celular), proporcionando
de este modo beneficlos para enfermedades o estados ligados a aestas citoquinas (ta-
les como dafio en el tejido articular, hiperplasia, formaclon de pannus y resorcion ésea,
insuficlencia hepatica, sindrome de Kawasakl, infarto de miocardlo, insuficlencla aguda
del higado, shock séptico, insuficiencia cardlaca congestiva, y enfilsema pulmonar o la
disnea asociada con él); dafio tisular causado por la Inflamacién provocada por agen-
tes Infecciosos [tal como encefalomielitis o desmielinlzaclién viricamente provocadas,
inflamaclén virica del pulmdn o el higado (causada, por ejemplo, por Influenza o hepa-
titis), inflamaclon gastrointestinal (como resultado ds, por ejemplo, una infeccion por M.
pylorl), y la inflamacidon que resulta de maningitls bacterlana, HIV-1, HIV-2, HIV-3, c-
tomegalovirus (CMV), adenovirus, herpesvirus (herpes zéster y herpes simpilex), me-
ningltls fiingica, enfermedad de Lyme y malaria] en un mamifero, preferiblemente un
ser humano, que comprende administrar a un mamifero que necesita dicho tratamiento
o dicha prevencion, una cantidad de un compuesto de férmula I, o de una sal farma-
céuticamente aceptable del mismo, eficaz en cuanto a antagonizar el receptor CCR1.
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En 13 reaccién 1 de la Preparacion A, el compuesto de férmuia U, en la
que R' es alquileno(C-Cs) 0 <(CH,)-0-(CH:),~ en que tanto x como y son inde-
pendientemente 1 0 2, es convertido en el corespondiente compuesto de formuta Il
por reaccion con una amina, @l como bencilamina, y un compuesto de formuia:

R? R3

o o o)

en la que tanto R? como R? son independientemente hidrogeno o aiquilo(C+-Ces), €n
presencia de un acido, tal como édcido clorhidrico acuoso 0,25 M. La mezcla de reac-
cion es agitada a temperatura ambiental durante un periodo de tiempo de entre
aproximadamente 30 minutos y aproximadamente 2 horas, preferiblemente de aproxi-
madamente 1,5 horas, y es luego calentada a una temperatura de entre aproximada-
mente 40°C y aproximadamente 60°C, preferiblemente de aproximadamente 50°C,
durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 4
horas, preferiblemente de aproximadamente 2 horas.

En la reacclén 2 de la Preparacion A, el compuesto de férmula Il es
convertido en el comespondiente compuesto de formula IV al sacudir una disolucion de
lll en etanol, bajo una presion positiva de hidrdgena gaseoso, en prasencia de un cata-
lizador, tal como hidrdxido de paiadio sobre carbono, y éster di-terc-butllico del acido
carbonico.,

En la reaccion 1 de la Preparacion B, el compuesto de férmula IV, que
es comerclaimente asequible 0 ha sido preparado de acuerdo con la Preparacién A, es
convertido en e! correspondiente compuesto de férmula V por reaccién con un agente
reductor, tal como tri-sec-butilborohidruro de litlo (L-selectride), en un discivente aprd-
tico, tal como tetrahidrofurano, para obtener una mezcla de alcoholes diastereciséme-
ros que son separados en esta fase por cromatografia en gel de sflice.

En la reacclon 2 de la Preparacion B, el compuesto de fdrmula V es lue-
go convertido en el comespondlente compuesto de férmula V1 al tratar el alcohol asl
formado con trifenilfosfina y azodicarboxllato de dietlio en presencia de un agente nu-

cledfilo de férmula:
~

en laque Y es oxigeno ya es 1, 2, 3, 4 6 5. Finalmente, el éter arllico resultante es
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desprotegido con acido trifluoroacético en un disolvente aproético, tal como cloruro de
metileno, para obtener ei correspondiente compuesto de férmula VI. En el caso de que
Y sea NH, se trata un compuesto de férmuia IV con un compuesto de férmula:

Y
R ¥ _i©/ H

enlaque YesNHyaes 1, 2 3, 405, en presencia de un agente reductor, tal como
cianoborohidruro sodico, en presencla de un disoivente aprotico polar, tal como diclo-
roetano. La desproteccion con Acldo trifluoroacético proporciona el correspondiente
compuesto de formula VI.

En la reaccién 1 de la Preparacion C, el compuesto de formuia Vil es
convertido en el comrespondiente compuesto de formula Vil al hacer reaccionar VIl con
una apropiada amina de formula HNR®R* en que tanto R® como R* son independien-
temente seleccionados de un grupo que incluye, peroc no se limita a, hidrégeno, un
grupo heterocicloalquilo(Cz-Cs) 0 heteroaniio(C-Ce) que contlene nitrdgeno, o un alqul-
lo(C:-Ce) Opcionalmente sustituido, o R"™ y R son tomados junto con el nitrégeno al
que estan unidos para formar un grupo heterocicloalquilo(Cz-Cy) 0 heteroarilo(CxCs),
en presencia de un disoivente aprético polar, tal como cioruro de metiieno. La mezcia
de reaccion es agitada a temperatura ambiental durante un periodo de tiempo de entre
aproximadamenta 1 hora y aproximadamente 24 horas, preferiblemente de aproxima-
damente 12 horas.

En la reaccién 2 de la Preparacién C, el compuesto de férmula VIl es
convertido en el correspondiente compuesto de férmula IX al hacer reacclonar Vil con
tiofenol en presencia de una base, fal como hidruro sédico, y un disolvente aprético
polar, tal como dimetilformamida. La mezcla de reaccién es calentada a reflujo durante
un periodo de empo de entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 10 horas,
preferiblemente de aproximadamente 4 horas.

En la reaccién 3 de ia Preparacion C, el compuesto de fdrmula Vil es
convertido en el comaspondiente compuesto de formula X al hacer reaccionar VIl con
clanato sddico en presencla de piridina y un disolvente aprético polar, tal como aceto-
nitrllo. La mezcia de reaccion es agltada a temperatura ambiental durante un periodo
de tiempo de entre aproximadamente 2 horas y aproximadamente 18 horas, preferi-
blemente de aproximadamente 10 horas. Luego se aflade una aproplada amina de for-
mula HNR®R® en que tanto R® como R® son Independientemente seleccionados de un
grupo que incluye, perc no se limita a, hidrégeno, un grupo heterocicloalquilo(CzCs) 0
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heteroarnilo{C-Cs) que contiene nitroégeno, o un alqullo{C,-Cs) opclonalmente sustitui-
do, o R* y R™ son tomados junto con el nitrdgeno al que estdn unidos para formar un
grupo heterocicloalquilo(C2-Cs) 0 heteroarilo{C-Cs), y Se agita la mezcia de reaccion
asl formada, a temperatura ambiental, durante un periodo de tiempo de entre aprox|-
madamente 2 horas y aproximadamente 24 horas, preferiblemente de aproximada-
mente 8 horas.

En 1a reaccion 4 de Ia Preparacion C, el compuesto de formula X es
convertido en el correspondiente compuesto de férmula Xi de acuerdo con el procedi-
miento anteriormente descrito en la reaccién 2 de la Preparacion C.

En la reaccién 1 de la Preparacion D, el compuesto de férmula Xl es
convertido en el correspondiente compuesto de férmula XIll por tratamiento con un
agente reductor, tal como hidruro de litio y aluminio, en un disolvente aprético, tal co-
mo tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion es calentada a reflujo durante un periodo
de tiempo de entre 1 hora y 6 horas, preferiblemente de aproximadaments 2 horas.

En la reaccion 2 de la Preparacion D, el compuesto de férmula Xill es
convertido en el comespondiente compuesto de formula XIV al tratar primero con un
agente activante tal como cloruro de sulfonilo, en presencia de un disolvente apritico,
tal como cloroformo. La mezcla de reacclon es calentada a reflujo durante un periodo
de tlempo de entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 10 horas, preferible-
mente de aproximadamente 3 horas. El cloruro de alquilo resultante es luego tratado
con una fuente de cianuro, tal como clanuro potisico, en presencla de un disolvente
aprético, tal como acetonitrilo. La mezcla de reaccién es agitada a temperatura am-
biental durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 1 hora y aproxima-
damente 10 horas, preferiblemente de aproximadamente 3 horas

En la reaccion 3 de la Preparacion D, el compuesto de formula XIV es
convertido en el compuesto de férmula XV, en que j es 1, al tratar primero XIV con una
base, tal como hidrdxido potasico en agua. La mezcla de reaccién es calentada a reflu-
jo durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 1 hora y aproximadamenta
10 horas, preferiblemente de aproximadaments 8 horas. El carboxilato resultants es
tratado con acido, tal como bromuro de hidrogeno acuoso al 47 %, para producir el
feno! desprotegido. La mezcla de reaccion es calentada a refiujo durante un periodo de
tiempo de entre aproximadamente 10 horas y aproximadamente 30 horas, preferible-
mente de aproximadamente 24 horas. El fenol desprotegido es finaimente convertido
en el corespondiente compuesto de formuia XV, en que j es 1, por calentamiento a
reflujo en etanol en presencia de un &cldo, tal como acido sulfurico, durante un periodo

£
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de tiempo de entre aproximadamente 8 horas y aproximadamente 16 horas, preferi-
blemente de aproximadamente 12 horas.

En la reaccion 4 de la Preparacién D, el compuesto de formula Xl es
convertido en el comespondiente compuesto de formula XV, en que jes 2 6 3, al tratar
primero el éster con un agente reductor, tal como hidruro de dilsobutilaluminio, en pre-
sencia de un disolvente aprético, tal como tolueno. El aldehido resultante es tratado
con un iluro de fosfonio procedente de la sal de fosfonio de formula

Ccr %;’(")g\lrov
0

en la que g es 1 ¢ 2, en presencia de un disolvente aprotico, tal como tetrahidrofurano.
LLa mezcla de reaccién es hecha refluir durante un periodo de tiempo de entre aproxi-
madamente 4 horas y aproximadamente 16 horas, preferiblementa de aproximada-
mente 10 horas. La olefina resuiltante es luego reducida por sacudimiento bajo una
prasion positiva de hidrdgeno en presencia de un catalizador, tal como hidréxido de
paladio al 20 % sobre carbono, en presencia de un disolvente prético tal como etanol.
El éter metllico es desprotegido de acuerdo con el procedimiento descrito para la reac-
cion 2 de la Preparacion C.

En la reaccion 1 del Esquema 1, el compuesto de fdrmula VI es conver-
tido en el correspondienta compuesto de formula XV al hacer reacclonar VI con un
compuesto de formula A-(C=0)-(CH2)-A en que A es cloro 0 bromo, en presencia de
una base, tal como trietllamina, y un disolvente aprotico polar, tal como cloruro de
metlleno. La mezcla de reaccion es agltada a una temperatura de entre
aproximadamente -10°C y aproximadamente 10°C durants un periodo de tlempo de
entre aproximadamente 15 minutos y aproximadamente 80 minutos, preferiblemente
de aproximadamente 30 minutos.

En la reaccion 2 del Esquema 1, el compuesto de férmula XV1 es con-
vertido en el comespondiente compuesio de férmula | al hacer reacclonar XVI con un
compuesto de férmuila

(R"»
~ae—r*

en la que Z es oxigeno, que es comarciaimente asequibie 0 es preparado de acuendo
con las Preparaciones C y D, en presencia de una base tal como carbonato potasico,
yoduro potasico y un disolvente aprdtico, tal como butanona. La mezcia de reaccion es

l.’_
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calentada a refiujo durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 4 horas y
aproximadamente 8 horas, preferiblemente de aproximadamente 6 horas.

En la reaccion 1 del Esquema 2, el compuesto de férmula V1 es conver-
tido en el correspondiente compuesto de férmula | al hacer reaccionar Vi con un com-

puesto de fGrmula
o)’\t—v(‘m
“Qle—ge

en la que A as cloro o bromo, en presencia de una base, tal como trietilamina, y un
disolvente aproético polar, tal como cloruro de metileno. La mezcla de reaccion es agh
tada a una temperatura de entre aproximadamente -10°C y aproximadamente 10°C
durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 15 minutos y aproximada-
mente 80 minutos, preferiblemente de aproximadamente 30 minutos.

En la reaccion 1 del Esquema 3, el compuesto de fdrmula VI es conver-
tido en el comespondiente compuesto de férmuia XVII al hacer reaccionar VI con un

acido carboxlilico de férmula:
Z

en la que Z-P es O-(C=0)}CH; o -NH-(C=0)-0O-iBu, en presencia de 4-dimetilamino-
piridina, 1-{3-dimetitaminopropil)-3-etiicarbodlimina y un disolvente aprdtico polar, tal
como cloruro de metileno. En el caso de que Z-P sea O-(C=0)-CH,, ol acetato resul-
tante es luego tratado con una base tal como hidréxido de litio en un disolvente prético
tal como una mezcia de tetrahidrofurano, agua y metanol, para obtener un compuesto
de formula XVIL. En el caso de que Z sea -NH-(C=0)-O-tBu, la amida resultante es
fratada con un acido, tal como 4cido trifluoroacético, en un disoivente aprético, tal co-
mo diclorometano, para obtener el compuesto de férmula XVII.

En la reaccion 2 del Esquema 3, el compuesto de formula XVllen que Z
es oxigeno o NH, es convertido en el comespondiente compuesto de férmula | en que
W es un grupo heteroarlio(CyCs) por reaccién con un compuesto de fdrmuia Hal-W en
que Hal es un cloro 0 un bromo y W es un grupo heteroariio hecho apropiadamente
funcional, en presencia de una base, tal como hidruro sédico, en un disolvente aprot-
co, tal como tetrahidrofurano.

En la reaccién 1 del Esquema 4, el compuesto de formula XVI es con-
vertido en el correspondiente compuesto de formula XVill de acuerdo con el procedl-

£
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miento anteriormente descrito en la reaccioén 2 del Esquema 1.

En la reaccién 2 del Esquema 4, el compuesto de férmula XVIli es con-
vertido en el correspondiente compuesto de formula XIX al hacer reaccionar XVIll con
hidroxido de litio monohidratado, en presencia de metanol, tetrahidrofurano y agua. La
mezcla de reaccién es agitada durants la noche a temperatura ambiental.

En la reaccion 3 del Esquema 4, el compuesto de férmula XIX es con-
vertida en ia comespondiente amida o acilsuifonamida de férmula { al hacer reaccionar
XIX con una amina o sulfonamida apropiada en presencia de 4-dimetilaminopiridina,
1-(3-dimetitaminopropil)}-3-atilcarbodiimina y un disolvente apritico polar tal como clo-
ruro de metileno. La mezcla de reaccion resultants es agitada durante (a noche a tem-
peratura ambiental. '

En la reaccién 1 del Esquema 5, el compuesto de férmula XVI es con-
vertido en el comespondiente compuesto de férmula XX de acuerdo con el proced!-
miento anteriormente descrito en ka reaccion 2 del Esquema 1.

En la reaccion 2 del Esquema 5, el compuesto de formula XX es conver-
tido en el correspondiente compuesto de formula XXl al hidrogenar XX en presencia
de un catalizador, tal como platino sobre carbono, y un disolvente prético polar, tal
como etanol. La reaccién es llevada a cabo bajo una presion positiva de hidrdgeno
gaseoso de entre aproximadamente 206,8 kPa y aproximadamente 275,8 kPa, preferi-
blemente de aproximadamente 241,3 kPa, durante un periodo de tlempo de entre
aproximadamente 15 minutos y aproximadaments 1 hora, preferiblemente de 30 minu-
tos.

En la reacclon 3 del Esquema 5, el compuesto de formula XX es con-
vertido en la comespondiente urea de fémmula | al hacer primero reacclonar XXI con
cloroformiato de 4-nitrofenllo en presencia de una base, tal como piridina, y un disol-
vente aprético polar, tal como cloruro de metileno, y hacer luego reaccionar el producto
intermeadio as! formado con una amina apropiada. La mezcla de reacclon asl formada
es dejada en aghtacion durante la noche a temperatura ambiental. El compuesto de
formula XXI es hecho reaccionar con un cloruro de suifonilo apropiado para formar las
sulfonamidas de férmula |, en presencia de una base, tal como trietilamina, y un disol-
vente aprético polar, tal como cloruro de metileno. La mezcia de reaccion es agitada
durante la noche a temperatura ambiental. Para preparar clanoguanidinas de formula |,
se trata primero el compuesto de férmula XXl con hidruro sédico en un disolvente
aprotico, tal como tetrahidrofurano, y se hace reacclonar luego el producto intermedio
asl formado con dimeti-N-clanoditio Iminocarbonato. La mezcla de reaccion resultante
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es calentada a reflujo durante la noche. El producto intermedio de N-clano-S-metil-iso-
tiourea es luego hecho reaccionar con una amina aproplada en presencia de un disol-
vente protico polar, tal como metanol, para formar la cianoguanidina de férmula I. Para
la preparacion de amidas de férmula |, el compuesto de formula XXI es hecho reaccio-
nar con un dcido apropiado en presencia de N-matilmorfolina, hexafiuorofosfato de
O-benzotriazol-1-iFN,N,N',N’-tetrametiluronio y un disolvente aprético polar, tal como
cloruro de metileno, para formar la amida de formula |. Para la formacion de aminas
secundarias, el compuesto de férmula XXI es hecha reaccionar con un aldehido apro-
plado en presencia de un agente reductor, tal como triacetoxlborohidruro sédico, en
presencia de un disolvente polar, tal como metanol.

En la reaccion 1 del Esquema 6, el compuesto de férmulta XV1 es con-
vertido en el correspondiente compuesto de formula XXllenquemes 0,1,2,3 6 4, de
acuerdo con el procedimiento anteriormente descrito en la reaccion 2 del Esquema 1.

En la reacclon 2 del Esquema 6, el compuesto de formula XXIl es con-
vertido en el correspondiente compuesto de férmuia | al hacer reaccionar XXIl con una
amina apropiada en presencia de una disolucién de dicioroetana/acido acético en rela-
cién 10:1. La mezcla de reaccion es agitada a temperatura amblental durante un pe-
riodo de tlempo de entre aproximadamente 30 minutos y aproximadamente 2 horas,
preferiblemente de aproximadamenie 1 hora. Luego se afiade un agents reductor, tal
como cianoborohidruro sédico, a la mezcla y se deja la mezcla de reaccién en agita-
cion durante la noche a temperatura amblental. Si la amina asl formada es secundaria,
el compuesto de férmula | puede ser luego hecho reacclonar de acuerdo con el proce-
dimiento anteriorments descrito en la reaccion 3 del Esquema §, para obtener ureas,
sulfonamidas, cianoguanidinas o amidas.

En la reaccion 1 del Esquema 7, el compuesto 4cido de férmula XIX es
convertido en el correspondiente compuesto de formula XXIll al tratar XIX con cloruro
de tionllo neto o en un disolvente apndtico, a temperatura amblental, durante un perio-
do de tiempo de entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 24 horas, pre-
feriblemente de 1 hora. El cloruro de acido asl formado es disuelto en un disolvents
aprético polar con un compuesto de férmula (HyCO)(H,C)NH+HCI en presencia de una
base aminica, tal como trietilamina. La mezcla de reacclion es agitada a temperatura
amblental durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 1 hora y aproxl-
madamente 48 horas, preferiblemente de aproximadamente 12 horas.

En la reaccién 2 del Esquema 7, el compuesto amidico de férmula XXl
as convertido en el comrespondiente compuesto de formula | al hacer reaccionar Xl

F
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con un reactivo de heteroaril(Cx-Cs)iitio en presencia de un disolvente aprético polar a
una temperatura de entre aproximadamente -100°C y la temperatura ambiental, prefe-
riblemente de aproximadamente -78°C. La mezcla de reaccion resultante es agitada
durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente
24 horas, preferiblemente de aproximadamente 12 horas, a una temperatura de entre
aproximadamente -78°C y aproximadamente 50°C, preferiblemente de aproximada-
mente 20°C.

En 1a reaccion 1 del Esquema 8, el compuesto de formula XVI es con-
vertido en el corespondiente compuesto de formula XXIV en que jes 1,2 6 3, de
acuerdo con el procedimiento anteriormente descrito en la reaccién 2 del Esquema 1.

En la reaccién 2 del Esquema 8B, ai compuesto de férmula XXIV en que |
es 1, 2 4 3 es convertido en el correspondients compuesto de formula XXV en que j es
1, 2 6 3, de acuerdo con el procedimiento anteriormente descrito en la reaccién 2 del
Esquema 4.

En la reaccion 3 del Esquema 8, el compuesto de férmula XXV en que j
as 1, 2 4 3 es convertido en la corespondiente amida o acilsulfonamida de formuia 1
en que j es 1,2 6 3, por tratamiento con una amina o suffonamida aproplada de acuer-
do con el procedimiento anteriormente descrito en Ia reaccidon 3 del Esquema 4. El
compuesto de formula XXV en que | es 1, 2 6 3 es convertido en otros compuestos de
formula |1 de acuerdo con los procedimientos anteriormente descritos para el del Es-
quema 7.

En la reaccion 1 del Esquema 8, el compuesto de formula XXIV en que )
es 0, 1, 2 6 3 es convertido en el cormaspondiente compuesto de férmuila XXVI en que |
es 0, 1, 2 0 3, por reaccién con un agente reductor, tal como borohidruro sédico, en un
disolvents protico, tal como alcohol terc-butfiico.

En la reacclén 2 del Esquema 8, el compuesto de férmula XXVI en que |
es 0, 1, 2 6 3 es convertido en el cormespondiente compuesto de férmuia | por trata-
miento primero con cloruro de tionilo en presencia de un disolvente aprético, tal como
cloroformo. La mezcla de reaccion as calentada a reflujo durants un periodo de tlempo
de entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 10 haras, preferiblemente de
aproximadamente 3 horas. El cloruro de alquilo resultante es luego tratado con sulfito
s6dico en un disolvente protico polar, tal como etanol y agua, y es calentado a una
temperatura de entre 80°C y 150°C, preferiblemente de aproximadaments 110°C, du-
rants un periodo de tiempo de entre 10 y 20 horas, preferiblemente da 12 horas. Para
preparar sulfonamidas de formula i, el sulfonato resuitante es tratado con pentacloruro
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de fésforo en un disolvente aproético, tal como tolueno, a una temperatura entre la am-
biental y la de refiujo, preferiblemente a reflujo durante un periodo de tiempo de entre 1
hora y 8 horas, preferiblemente de 3 horas, para obtener el correspondiente cioruro de
sulfonilo. E! cloruro de suifonilo es luego hecho maccionar con una amina apropiada
en un disolvente aprético polar, tal como tetrahidrofurano, a temperatura amblental
durante un periodo de tiempo de entre 3 horas y 24 horas, preferiblements de 12
horas. La sulfonamida puede ser conducida hasta acilsulfonamidas de férmula | por
tratamiento con un cloruro de acido en presencia de una base, tal como trietilamina, en
un disoivente aprético, tal como diclorometano, a temperatura amblental.

A menos que se indique otra cosa, |a presion de cada una de las reac-
ciones anteriores no as critica. Generalmente, (as reacciones son lievadas a cabo bajo
una presion de aproximadamente 101,3 a aproximadamente 304,0 kPa, preferiblemen-
te bajo la presién ambiental (aproximadaments 101,3 kPa).

Los compuestos de formula | que son de naturaleza baslca son capaces
de formar una gran variedad de diferentes sales con diversos acidos inorganicos y
organicos. Aunque dichas sales deben ser farmacéuticamente aceptables para su ad-
ministracion a animales, en A practica es a menudo deseable aislar iniclaimente un
compuesto de formula | de la mezcta de reacclén en forma de sal fafmacéuticamente
inaceptable y luego simplemeante convertlr ésta de nuevo en el compuesto basico llbre
por tratamiento con un reactivo alcalino, y posteriormente convertir la base libre en una
sal farmacéuticamente aceptable por adiclén de acido. Las sales de los compuestos
basicos de este invento por adicién de acido son faciiments preparadas al tratar el
compuesto basico con una cantidad sustanciaimente equivalente del acido mineral u
organico elegido en un medio disolvente acuoso o en un disolvents orgéanico adecuado
tal como metanol o etanol. Tras una cuikladosa evaporacion del disoivents, puede ob-
tenaerse una sal sdfida.

Los 4cldos que se usan para preparar las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos basicos de este invento por adicion de dcido son aque-
llos que forman sales por adiclon de 4cido atdxicas, es decir, sales que contlenen
anlones farmacoloégicamente aceptables, tales como las sales de hidrocloruro, hidro-
bromuro, hidroyoduro, nitrato, sulfato o bisuifato, fosfato o fosfato acido, acetato, lacta-
to, cltrato o citrato 4cido, tarirato 0 bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato,
sacarato, benzoato, metanosulfonato y pamoato [es decir, 1,1"-metilen-bis-(2-hidroxi-3-

-naftoato))].
Los compuestos de férmula | que son ademas de naturaleza acida son
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capaces de formar sales basicas con diversos cationes farmacolégicamente acepta-
bles. Los ejemplos de dichas sales incluyen las sales de metales alcalinos y metales
alcalinotérreos y, particularmente, las sales de sodio y potasio. Todas estas sales se
preparan mediante técnicas convencionales. Las bases quimicas que se usan como
reactivos para preparar las sales basicas farmaceéuticamente aceptables de este inven-
to son aquélias que forman sales basicas atdxicas con los compuestos acidos de for-
mula [ aqul descritos. Estas sales basicas atdxicas incluyen ias procedentes de catio-
nes farmacoldgicamente aceptables tales como sodio, potasio, caicio, magnesio, etc.
Estas sales pueden ser ficlimente preparadas al tratar los correspondientes compues-
tos acidos con una disolucion acuosa que contiene los deseados cationes farmacold-
gicamente aceptables y evaporar luego la disolucidn resultante hasta sequedad, prefe-
riblemente bajo presion reducida. Aiternativamente, pueden ser tamblén preparadas al
mezclar entre si disoluciones de los compuestos acidos y del deseado alcoxido de
metal alcalino en alcanoles inferiores y evaporar luego ia disolucidn resuitante hasta
sequedad de la misma manera que antes. En cualiquier caso, se emplean preferible-
mente cantidades estequiométricas de reactivos con objeto de asegurar la complecion
de la reacclon y los maximos rendimientos en cuanto al producto.

El presente invento también se refiere a compuestos de férmula | en
que cualesquiera de los hidrégenos pueden estar opclonaimente sustituldos por deute-
ro.

A menos que se indique ofra cosa, los grupos alqullo a los que aqul se
hace referencla pueden ser lineales o ramificados, y pueden ser tamblén ciclicos (por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciciohexilo y cicloheptilo) o biciclicos (por
ejemplo, norbomanilo y bicicio[3.2.1]octano) o contener grupos ciclicos. Pueden con-
tener tamblén de cero a dos niveles de insaturacién y pueden estar opclonalments
sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes Independientemente seleccionados del grupo
que consista en, pero no se limita a, halo-, HO-, NC-, HaN-, y HO-(C=0)-.

A menos que se indique ofra cosa, haldégeno incluye fitior, cloro, bromo
y yodo.

Cuando se usa aqul, heterociclilo{C>-Cs) se reflere, pero no se limita, a
plmolidintio, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piranilo, tiopiranilo,
aziridinilo, oxiraniio, metilendioxllo, cromenlio, barbiturilo, isoxazolidinilo, 1.3-oxazoli-
din-3-llo, isotiazolidinlio, 1,3-tlazolidin-3-llo, 1.2-pirazolidin-2-lio, 1,3-pirazolidin-1-lio,
piperidinilo, tiomorfolinlio, 1,2-tetrahidrotiazin-2-lio, 1,3-tetrahidrotiazin-3-ilo, tetrahidro-
tiadlazinilo, morfolinflo, 1,2-tetrahldrodiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrodlazin-1-lo, tetrahidro-

1
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azepinilo, piperazinilo y cromanilo. Dicho anillo de heterociclilo(C-Cs) estd unido a
través de un atomo de carbono o nitrdgeno.

Cuando se usa aqul, heteroarilo(C-Cs) se refiere, pero no se limita, a
furilo, tienilo, tiazolilo, pirazolllo, isotiazolllo, oxazoiilo, isoxazolilo, pirrolilo, triazolllo,
tetrazolilo, imidazolilo, 1,3,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadlazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,5-
-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadlazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinlio, piridazinilo,
1,2,4-tdazinilo, 1,2,3-trlazinilo, 1,3,5-triazinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo, cinnoiinllo, ptert-
dilo, purinilo, 6,7-dihidro-5H-[1}pirindinilo, benzo{b]tiofentio, 5,6,7,8-tetrahidro-quinoleln-
-3-ilo, benzoxazolilo, benzottazaiilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo,
benzoimidazolilo, tianaftenilo, iscotianaftenilo, benzofuranilo, iscbenzofuranilo,
isoindolilo, indolilo, indolizinlio, indazoililo, isoquinoleilo, quinolelio, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo y benzoxaziniio, y puede estar opclonaimente sustituido con
de 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en,
perc no se limita a, H-, HO-, halo-, alquilo{C+-Cs) Opcionaimente sustituido con 1-3
4dtomos de flior, alquil{C,-Cs)> -O- en el que el grupo alquilo estd opcionaiments
sustituido con 1-3 atomos de floor, HO-alquilo{C+-Cs)-, NC-, HaN-, HzN-alquilo(C,-Ce)-,
HO-(C=0), alquil{Cs-Cg)}-(C=0)-, alquil(Ci-Cs)-(C=0)-alquilo(C+-Cs}, HaN-(C=0)-,
HzN-(C=0)-alquilo(C1-Ce)-, H:NSO~, y alquil(C1-Cs)-SO2=-NH-.

Cuando se utiliza aqul, arilo se refiere a fenllo o naftllo que pueden estar
opcionalments sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes independientements selecciona-
dos del grupo que consiste en, pero no se limita a, H-, HO-, halo-, alquilo(C-Cs)- Op-
cionaimente sustituido con 1-3 atomos de fidor, aiquil{C-Cs)-O- en que el grupo aiquilo
esta opcionalmente sustituido con 1-3 atomos de filior, HO-alquilo(C+-Ca), NC-, HaN-,
H:N-alquilo{C(-Cs)-, HO-(C=0), alqulfCi-Ce)}-(C=0), alqui{C,-Ce)-(C=O})-alqullo-
(C+-Cs)-, H2N-(C=0)-, H2N-(C=0)-alqulio(C-Ca)-, H2NSO-, y alquii{C1-Cs)-SO2-NH-.

Este invento también abarca composiciones farmacéuticas que contie-
nen, y métodos para tratamiento o prevencion que comprenden administrar, profarma-
cos de compuestos de formula ). Los compuestos de férmula | que tienen grupos ami-
no, amido, hidroxilo o carboxilo pueden ser convertidos en profarmacos. Los profarma-
cos Incluyen compusstos en que un resto de aminoécido, o una cadena polipeptidica
de dos o mas (por ejemplo, dos, tres o cuatro) restos de aminoacido, esta covalente-
mente unido a grupos amino, hidroxilo o acldo carboxflico libres de compuestos de
formula [ a través de eniaces peptidicos. Los restos de aminodcido incluyen fos 20
amino4cidos presentes en la naturaleza, cominmente designados mediante simbolos
da tres letras, y también incluyen 4-hidroxiprolina, hidroxillsina, demosina, lsodemosi-
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na, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, acido gamma-aminobutirico, citrulina,
homocistelna, homoserina, omitina y metionina-sulfona. Los profarmacos también in-
cluyen compuestos en que carbonatos, carbamatos, amidas y ésteres alquilicos estin
covalentemente eniazados a los anteriores sustituyentes de férmula | a través del car-
bono carbonilico de la cadena lateral del profarmaco. Este invento también proporcio-
na la introduccion de isotopos de hidrogeno (es decir, deuterio y tritio) al sustituir *H,
por 2H; o *H; en el procedimiento anterior.

Los compuestos de este invento Incluyen todos los isémeros conforma-
cionales (por sjemplo, los isdbmeros cis y trans). Los compuestos del presente invento
tienen centros asimétricos y, por lo tanto, existen en diferentes formas enantidmeras y
diastereoisdémeras. Este invento se refiere al uso de todos los isémeros Opticos y este-
recisomeros de los compuestos del presente invento, y mezclas de ios mismos, y a
tadas las composiciones farmacéuticas y métodos de tratamliento en que se emplean o
que jos contienen. A este respecto, el invento incluye tanto las configuraciones E como
las Z. Los compuestos de formula | pueden también existir como tautdmeros. Este
invento se refiere al uso de todos los citados tautdmeros y mezcias de los mismos.

Los compuestos de férmula | y sus sales farmacéuticaments aceptables
(a los que en adelante se hace referencia colectivamente como *“los compuestos acti-
vos”) son potentes inhibidores de la unién de MIP-1e (CCL3) a su receptor CCR1 ha-
llado en células (preferiblements leucocitos y linfocitos) inflamatorias e Inmunomodula-
doras. Al receptor CCR1 se hace también referencia a vaces como receptor CC-CKR1.
Estos compuestos también inhlben la quimiotaxis, inducida por MIP-1a {y las quimio-
quinas relacionadas de las que se ha mostrado que Interaccionan con CCR1 [por
ejemplo, RANTES {CCLS5), MCP-2 (CCL8), MCP-3 (CCL7), HCC-1 (CCL14) y HCC-2
(CCL15)]}, de células THP-1 y leucocitos humanos y son potenciaimente titiles para el
tratamiento y Ia prevencion de los slguiéntes trastornos y estados: enfermedades auto-
inmunes {tales como artritis reumatoide, artritis de Takayasu, artritis soriasica, artritis
Juvenll, espondliitis anqullosants, diabetes de tipo | (Iniclo precoz), lupus, enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedad de Chrohn, neuritis 6ptica, soriasis, enfermedad
neuroinmunoldgica [asclerosis maltiple (MS; del inglés, multiple sclerosis), MS progre-
siva primaria, MS progresiva secundaria, MS progresiva cronica, MS recidivante pro-
gresiva, MS recidivante-remitente y MS de agravamiento], polimialgla reumatica, uvel-
tis, tirolditis y vasculitis); fibrosis [tal como fibrosis puimonar (por ejemplo, fibrosis pul-
monar Idiopatica y fibrosis pulmonar intersticial), flbrosis asociada con enfermedad
renal de fase terminal, fibrosis causada por radlacién, fibrosis tubulointersticial, fibrosis
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subepitelial, esclerodermia (esclerosis sistémica progresiva), fibrosis hepatica (inclu-
yendo la causada por hepatitis alcohélica o virica), y cirrosis blliares primarias y se-
cundartas]; estados alérgicos (talas como asma, dermatitis de contacto y dermatitis
atdpica); estados inflamatorios agudis y crénicos, incluyendo inflamacién ocular, este-
nosls, inflamacién puimonar (tal como bronquitls crénica, enfermedad puimonar obs-
tructiva cronica, sindrome de insuficlencla respiratoria del adulto, sindrome de insufl-
ciencia respiratoria de la infancia, y alveolitis por complejos inmunes); Inflamacion vas-
cular resultante de un trasplante tisular o durante ia reastenosis (incluyendo, pero no
limitAndose a, la reestenosis posterior a una angloplastia y/o una Insercién de un
“stent”). y otros estados inflamatorios agudos y cronicos (tales como Inflamacién sino-
vial causada por artroscopla, hiperuremia o traumatismo, ostaoartritis, lesion por Is-
quemia-reperfusion, giomerulonefritls, poliposis nasal, entertlls, enfermedad de Behcet,
preectampsia, liquen ptano oral, y sindrome de Guilllan-Bame); rechazos agudos y cro-
nicos de trasplantes (lhcluyendo el xenotraspiante), Iinfectividad del HIV (empleo de
correceptores); enfermedades granulomatosas (incluyendo sarcoidosis, lepra y tuber-
culosis), enfermedad de Alzheimer; sindrome de fatiga crdnica; dolor; aterosclerosis;
estados asociados con la produccidn de leptina (tales como obesldad, caquexia, ano-
rexia, diabetes de tipo I, hiperlipidemia e hipergonadismo); y secuelas asocladas con
clertos canceres tales como el mieloma multiple. Este método de tratamiento puede
tener también utilidad para la prevencion de metistasis cancerosas, Incluyendo, pero
no limitandose a, el cancer de mama.

Este método de tratamiento puede tamblén inhibir la produccion de me-
taioproteinasas y citoquinas en sitios inflamatorios (Incluyendo, pero no limitdndose a,
MMPS, TNF, IL.-1 0 IL-:B) directa o indirectamente (como consecuencia de disminuir la
infiltracién celular), proporcionando de este modo beneficios para enfermedades o
estados ligados a estas cltoquinas (tales como daflo en el tejido articular, hiperplasia,
formacion de pannus y resorcion dsea, insuficlencia hepatica, sindrome de Kawasaki,
infarto de miocardio, insuficlencia aguda del higado, shock séptico, insuficlencia car-
diaca congestiva, y enflsema pulmonar o |a disnea asoclada con él). Este método de
tratamiento puede tamblén prevenir el dafio tisular causado por la Inflamacién provo-
cada por agentes Infecclosos [tal como encefalomielitis o desmielinizacion viicamente
provocadas, inflamacién virica del pulmén ¢ el higado (causada, por ejemplo, por in-
fluenza o hepatitis), inflamacion gastrointastinal (como resuitado de, por ejempilo, una
infaccién por H. pylon), y ia inflamacion que resuita de meningitis bacteriana, HIV-1,
HIV-2, HIV-3, citomegalovirus (CMV), adenovirus, herpasvirus (herpes zoster y herpes



10

15

20

25

30

35

&

AW

-45-

simplex), meningitis fingica, enfermedad de Lyme y malaria].

La actividad de los compuestos del invento puede ser evaluada de
acuerdo con procadimientos conocidos por quienes tienen una experiencia normal en
la técnica. En Current Protocols in immunology, compilado por J. E. Coligan, A. M.
Kruisbeek, D. H. Margulies, E. M. Shevach y W. Strober, 6.12.1-8.12.3 (John Wiley
and Sons, New York, EE.UU., 1.991), pueden hallarse ejemplos de métodos reconocl-
dos para determinar migracion inducida por CCR1. A continuacién se describe con
detalle un ejemplo especifico sobre cdmo determinar la actividad de un compuesto
para inhlbir ia migracién.

Ensayq de quimiotaxis
La capacidad de compuestos para inhibir la quimiotaxis por diversas

quimioquinas puede ser evaluada usando camaras Boyden estindares de 48 ¢ 96
poclllos, con un filtro de policarbonato de 5 micrémetros. Todos los reactivos y las
células pueden prepararse en medio RPMI estindar para cultivo tisular (BioWhitikker
Inc.) complementado con 1 mg/ml de albimina sérica bovina. En resumen, se dispone
MIP-1a {(Peprotech, Inc., P.O. Box 275, Rocky Hill, New Jersey, EE.UU.) u otros ago-
nistas de ensayo en las camaras inferiores de la camara Boyden. Luego se aplica un
filro de policarbonato y se fija la camara superior. La cantidad de agonista elegida es
aquélia de la que se determina que proporciona la maxima cantidad de quimiotaxis en
este sistema (por ejemplo, para MIP-1a, 1 nM deberia ser adecuada).

Luego pueden afiadirse células THP-1 (ATCC TIB-202), monocitos
humanos primarios o linfocitos primarios, aislados mediante técnicas estandares, a las
camaras superiores, por triplicado, junto con el compuesto de ensayo en diversas con-
centraciones. Puedan prepararse diluciones del compuesto usando técnicas serolégi-
cas estindares, diluclones que se mezcian con las células antes de su adiclon a |a ca-
mara. Después de un adecuado periodo de incubacion a 37 grados centigrados (por
elemplo, 3,5 horas para células THP-1, 80 minutos para monocitos primarios), se saca
la camara, se aspiran las células de la cAmara supaerior y se limpia la parte superior del
fittro; el nimero de céllas que migran puede ser determinado de acuerdo con el mé-
todo sigulente.

Para células THP-1, la cAmara (una varledad de 86 pocillos fabricada
por Neuroprobe) puede ser centrifugada para extraer las células de la cimara Inferior,
y el nimero de células puede ser cuantificado frente a una curva estandar mediante un
cambio de color del colorante diacetato de fluoresceina.
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Para monocitos humanos primarios o linfocitos, el filtro puede ser tefiido
con colorante Dif Quik® (American Scientific Products) y el nimero de células que mi-
gran puede ser determinado microscopicaments.

E! nimero de células que migran en presancia del compuesto es dividi-
do por el nimero de células que migran en los pocillos testigo (sin el compuesto). El
cociente es el % de inhibicldn por el compuesto, que puede ser luego representado
graficamente frente a la concentracién del compuesto usado empleando técnicas gra-
ficas estandares. Luago se determina el punto de 50 % de Inhibicién usando un anall-
sis de ajuste lineal para todas las concentraciones ensayadas. Para que el ensayo sea
considerado valido, el ajuste lineal para todos los puntos de datos debe tener un coefl-
ciente de comrelacion (R cuadrado) > 90 %.

Todos los compuestos del invento ilustrados en los ejemplos siguientes
tenian una concentracidn inhibitoria para 50 % (ICso; del ingids, inhibitory concentra-
tion) inferior a 10 uM en el ensayo de quimiotaxis.

Las composiciones del presente invento pueden ser forrnuladas de un
modo convencional usando uno o mas vehicuios farmacéuticamente aceptables. De
este modo, los compuestos activos del invento pueden ser formulados para adminis-
tracion oral, bucal, intranasal, parenteral (por ejemplo, intravenosa, intramuscular o
subcutanea) o rectal, 0 en una forma adecuada para administracion por Inhalacion o
insufiacion. Los compuestos activos del invento pueden ser también formulados para
distribucién continua.

Para administracion oral, las composiciones farmacéuticas pueden
tomar ka forma de, por ejemplo, tabletas o cdpsulas preparadas por medios conven-
cionales con excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como agentes agiut-
nantes (por ejemplo, aimidon de maiz pregelatinizado, polivinlipirolidona e hidroxipro-
pilmetiicelulosa), cargas (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina y fosfato cal-
cico), lubricantes (por ejemplo, estearato magnésico, talco y sllice), agentes disgregat-
vos (por ejemplo, almidén de patata y almidén-giicolato sodico) y agentas humectantas
(por ejemplo, laurilsulfato sddico). Las tabletas pueden ser revestidas mediante méto-
dos blen conocidos en la técnica. Las preparaciones liquidas para administracién oral
pueden tomar la forma de, por ejempio, disoluciones, Jarabes o suspensiones, o
pueden presentarse como un producto $eco para su constitucién con agua u otro vehl-
culo adecuado antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas pueden ser preparadas
por medios convenclonales con aditivos farmacéuticamente aceptables, tales como
agentes suspendedores (por ejemplo, jarabe de sorbitol, metiicelulosa y grasas

&
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comestibles hidrogenadas), agentes emulsivos (por ejemplo, lecitina y goma arabiga),
vehlculos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendra, ésteres oleosos y alcohol
etilico), y conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo y de propilo, y acido
sorbico).

Para administracion bucal, la composicion puede tomar la forma de
tabletas o pastillas formuladas de modo convencional.

Los compuestos activos del invento pueden ser formulados para adml-
nistraclon parenteral mediante inyeccién, incluyendo el uso de Infusion y técnicas de
cateterismo convencionales. Las formuiaciones para inyeccion pueden presentarse en
una forma de dosificaclén unitaria, tal como, por ejemplo, en ampollas o en recipientes
de multiples dosis, con un conservante afiadido. Las composiciones pueden tomar
formas tales como suspensiones, disoluclones o emuisiones en vehiculos oleosos o
aCcuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes suspendedo-
res, establlizadores y/o dispersivos. Altemativamente, el ingrediente activo puede estar
en forma de poivo para su reconstitucion con un vehiculo adecuado, tal como, por
ejemplo, agua estérll exenta de agentes piretdgenos, antes de su uso.

Los compuestos activos del invento pueden ser tamblén formulados en
composiciones rectales tales como enemas para la retencioén y suposltorios, que con-
tienen, por ejemplo, bases convenclonales para supositorios, tales como manteca de
cacao y otros glicéridos.

Para administracién intranasal 0 administracién por inhalacion, los com-
puestos activos del invento son convenientemente distribuidos en forma de disolucién
0 suspension mediante un recipiente para puiverizacidon por bomba que es apretado o
accionado par el paclents, o0 como una presentaclon para pulverizacién de aerosoles a
partir de un reciplente presurizado o un nebulizador, con el uso de un agente propulsor
adecuado, tal como, por ejemplo, diclorodifivorometano, triclorofluorometano, dicioro-
tetrafluoroetano, didxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol
bajo presidn, la unidad de dosificacién puede ser determinada al proporcionar una val-
vula que distribuye una cantidad calibrada. El recipiente presurizado o el nebulizador
puede contener una disolucidn o suspension del compuesto activo. Pueden formularse
capsulas y cartuchos (hechos, por ejemplo, de gelatina) para uso en un inhalador o
insuflador, que contengan una mezcia pulvenulenta de un compuesto del invento y una
base adecuada para polvos tal como kactosa o almidon.

Una dosis propuasta de los compuestos activos del Invento para admi-
nistracién oral, parenteral o bucal a un ser humano adulto medio para el tratamiento de
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los estados anteriormente referidos (por ejemplo, la artritis reumatolde) es de 0,1 a
1.000 mg del ingrediente activo por dosis unitaria, la cual podria administrarse, por
ejemplo, de 1 a 4 veces al dla.

Las formulaciones en aerosol para el tratamiento de los estados ante-
riormente referidos (por ejemplo, la artritls reumatoide) en un ser humano adulto medio
son dispuestas preferiblemente de modo que cada dosis 0 “chormo” calibrado de aero-
sol contenga de 20 ug a 1.000 ug del compuesto del invento. La dosis diaria global con
un aerosol estara en el intervalo de 0,1 mg a 1.000 mg. Pueden realizarse varias
administraciones al dia, por ejempio, 2, 3, 4 u 8, proporcionandose, por ejemplo, 1,2
3 dosis cada vez.

Los agentes activos pueden ser formulados para distribucién continua
de acuerdo con métodos bien conocidos por quienes tienen una experiencia normal en
la técnica. En las Patentes de EE.UU. n™ 3.538.214, 4.060.598, 4.173.626, 3.110.742
y 3.492.397 pueden hallarse ejemplos de dichas formulaciones.

Los compuestos del invento pueden ser tamblén utilizados en una tera-
pia de combinacién con otros agentes terapéuticos, tales como aquellos que inhiben la
activacion de células Inmunes y/o la secrecldn o acclon de citoquinas [es declr, ciclos-
porina A, ISAtx247, rapamicina, everolimus, FK-508, azatloprina, micofenoiato
mofetilo, acido micofendlico, dacllzumab, baslliximab, muromonab, globulina anti-
timacitica de caballo, globulina antitimocitica policional de conejo, leflunomida, FK-778
{MNA-715), FTY-720, BMS-188667 (CTLA4-lg), BMS-224818 (CTLA4-Ig), RG-1046
(CTLA4-ig), prednisona, prednisolona, suleptanato de metliprednisolona, cortisona,
hidrocortisona, metotrexato, sulfasalazina, etanercept, infliximab, adallmumab (D2E7),
CDP-571, CDP-870, anakinra, y anticuerpo monoclonal anti-receptor de interleuquina
6 (MRA)), farmacos antliinflamatorios no esteroides (aspirina, acetaminofeno, napro-
xeno, ibuprofeno, ketoprofeno, diclofenaco y piroxicam), inhibidores de la ciclooxi-
genasa 2 {COX-2) (celecoxib, valdecoxib, rofecoxib, parecoxib, atoricoxib, L-745337,
COX-189, BMS-347070, S-2474, JTE-522, CS-502, P-54, y DFP), acelato de
glatiramero, interferdn beta 1-a, interferén beta 1-b, mitoxantrona, pimecrolimus, y
agentes que inhiben los mecanismos de reclutamiento celular {(por ejemplo, Inhibidores
de la suprameguiacién o la funcién de integrinas) o alteran el trafico de leucocitos.

EJEMPLOS
Los ejemplos sigulentes se presentan con objeto de proporcionar, a
quienes tienen una experiencia normal en la técnica, una descripcién de cémo sa pre-
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paran y evallan los compuestos, las composicionss y los métodos aqul relvindicados,
y estan destinados a ser netamente ejemplaras del invento y no a limitar el alcance de
lo que los inventores consideran su invento. A menos que sa indique otra cosa, el por-
centaje es porcentaje en peso considerando el componente y el peso total de la com-
posicion, la temperatura estd en *C 0 es la temperatura ambiental, y la presion es la
atmosférica o esta prdxima a la atmosférica. Los reactivos comerciales se utilizaron sin
una purificacion ulterior.

Ejemplo 1
(trans)-5-cloro-2-{24{3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicig[3.2.1]oct-8l]-
-2-oxo-gtoxi}-benzamida

&(4-fluoro-bencil)-8-aza-biciclol3 2, 1joctan-3-ona
Se agitd durante la noche, a 0°C, una disolucion de 2,5-dimetoxitetrahl-

drofurano (30,0 gramos, 230 milimoles) en acido clorhidrico 0,025 M (100 mi). A esta
disolucidn se afiadieron hidrocloruro de 4-fluorobencilamina (33,7 gramos, 270 milimo-
les), acldo 3-oxo-pentanodiolco (33,6 gramos, 230 milimoles), acetato sddico (10,4
gramos, 120 milimoles) y agua (200 ml). La mezcia de reaccién fue dejada calentar a
la temperatura ambiental y fue agitada durante 80 minutos, y luego fue calentada a
50°C y agitada durante dos horas. La mezcla de reaccion fue luego enfriada a 0°C,
aicalinizada hasta un pH = 10 con una disolucién acuosa 6 N de hkirdxido sddico y
sometida a extracclon con acetato de etilo (3 veces). Las capas organicas fueron com-
binadas, secadas sobre suifato magnésico, filtradas y concentradas /n vacuo. Una
cromatografia en gel de sflice proporciond el compuesto del titulo (28,03 gramos, 52 %
de rendimiento).

8-(4-fluoro-bencl))-8-aza-biciciof3.2, Jloctan-3-ol
Se afiadlé una disolucién de 8-{4-fluoro-bencil)-8-aza-bicicio[3.2.1}oc-

tan-3-ona (5,0 gramos, 21.4 milimoles) en tetrahidrofurano (50 ml) a una suspension
de hidruro ds litio y aluminio (1,80 gramos, 49,8 millmoles) en tetrahidrofurano (50 mi)
a 0°C. La mezcla de reaccién fue dejada calentar a la temperatura ambiental y fue
agitada durante tres horas. La mezcia de reaccién fue iuego enfriada a 0°C y [a reac-
cion fue sofocada lentamente con agua. Esto fue seguido de la adicion de una disolu-
clén acuosa de hidrdxido sddico at 50 % (50 ml) y éter dletflico (50 ml) y una agitacion
enérgica durante dos horas. La mezcia de reacclon fue luego filtrada a través de ceiita,
y 8l producto de flltracion fue concentrado /in vacuo para obtener el compuesto del titu-
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lo (5,62 gramos, > 100 %).

Ester terc-butilico del acid -hidroxi-8-aza-biciclof3.2. nop- xllico
-biciciof3.2.1
Se afadieron éster di-terc-butllico del 4cido carbénico (5,5 gramos, 25,2
milimoles) e hidréxido de paladio sobre carbono (0,3 gramos, al 20 % sobre carbono)
a una disolucion de 8-(4-fluoro-bencil)-8-aza-biciclo[3.2.1]Joctan-3-ol (5,02 gramos, 21,4
milimoles) en etanol (150 ml} en un reactor Parr. La mezcla de reaccion fue somaetida a
344,74 kPa de hidrégeno gaseoso durante 3 dias. La mezcla de reaccion fue luego
fitrada a través de un filtro de 0,54 pm. Una concentracién /n vacuo del producto de
filtracion seguida de una cromatografia en gel de silice proporcionaron los compuestos
del titulo: {cis) (1,8 gramos, 37 % de rendimiento) y (trans) (2,3 gramaos, 47 % de ren-
dimiento).

Ester te tilico del acido (trans)-3-(4-flugro-fenoxi)-8-aza-biciciof3.2 1loctan r-
boxllico

Se afladieron 4-fluoro-fenol (1,35 gramos, 12 millmoles) y trifenil-fosfina
(3,15 gramos, 12 milimoles) seguidos de azidocarboxllato de dietlio (1,9 mi, 12 milimo-
les) a una disolucién de éster terc-butilico del acido {c¢/s)-3-hidroxi-8-aza-biciciof3.2.1}
octano-8-carboxilico {1,8 gramos, 7,92 milimoles) en tetrahidrofurano (40 ml). La mez-
cla de reaccion fue agitada durante la noche a temperatura amblental y fue luego con-
centrada /n vacuo, lo que fue seguido de cromatografia en gel de sllice para obtener el
compuesto del titulo (1,55 gramos, 61 % de rendimiento).

n 4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicl N

Se afiadié acido trifluoroacético (1 ml) a una disolucidn de éster terc-bu-
tiico del &cido (trans)-3-(4-fluoro-fenaxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxllico (0,777
gramos, 2,41 milimoles) en diclorometano (10 mi). La mezcia de reaccion fue agitada a
temperatura ambiental durante tras horas. La reacclén fue sofocada con una disolu-
clén acuosa saturada de bicarbonato sddico, y la mezcla de reaccion fue sometida a
extraccién con diclorometano (2 veces). Las capas organicas fueron combinadas y
fueron secadas sobre sulfato magnésico. Una filtraciéon y una concentracion /n vacuo
proporcionaron el compuesto del titulo (535 mg, 100 % de rendimlento).



10

15

Se afiadieron trietitamina (0,115 ml, 0,825 milimoles) y cloruro de cloro-
acetilo (0,050 mi, 0,655 milimoles) a una disoluciéon de (trans)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-
-aza-biciclo[3.2.1]octano (118,5 mg, 0,535 milimoles) en diclorometano (5 ml). La mez-
cla de reacclon fue agitada a temperatura ambiental durante tres horas y fue luego
concentrada in vacuo. El residuo resultante fue luego diluido en dimetilformamida (1
mi), 1o que fue seguido de la adicién de 5-cloro-2-hidroxi-benzamida (100 mg, 0,583
milimoles), bicarbonato potasico (185 mg, 1,34 milimoles) y yoduro potasico (100 mg,
0,602 milimoles). La mezcla de reaccién fue calentada a 70°C durante la noche. La
mezcla de reaccion fue luego enfriada, diluida con acetato de etilo y lavada con agua
(2 veces) y salmuera. Las capas organicas fueron secadas sobre sulfato magnésico,
filtradas y concentradas in vacuo para obtener un aceite marrén. Una cromatografia en
gel de sllice proporciond el compuesto del titulo [71,8 mg, 31 % de rendimiento; aspec-
trometria de masas de baja resolucidon (LRMS; del ingiés, low resolution mass spec-
trometry): M+H = 433,2].

Ejemplo Nombre segun la IUPAC LRMS, M+H
(intemational Unlon of Pure and Applied Chemistry)
2 (5-cloro-2-{2-[(trans)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bl- 4482
ciclo[3.2. 1}oct-8-1}-2-oxo-etoxi)-fenil}-urea
3 Acido (5-cloro-2-{2-[(trans)-3-(4-fluoro-fencxl)-8-aza- 448,1

-biciclo[3.2.1}oct-8-1l}-2-oxo-etoxi}-fenil)}-acético

4 N-[{5-cloro-2-{2-[(trans)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bl- 5251
ciclo[3.2. 1]oct-8-i}-2-oxo-stoxi}-fenil}-acetil}l-metano-
suffonamida

5 2-(5-cloro-2-{2-[{trans)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bi- 447 1
ciclo[3.2.1]oct-8-li}-2-oxo-atoxi}-fenil}-acetamida




10

15

20

25

30

35

-52-

Elemplo 6
{els)-5-cloro-2-{243-4{4-fluoro-fenaxi)-8-aza-blciclof3.2. 1]oct-B-1]-2-0x0-
-atoxl}-benzamida

ter butllic | &ci ! 4-flyoro-fenoxi -bici 2 rb

xilico

Se afadieron 4-fluoro-fenol {1,75 gramos, 15,6 milimoles), trifeni-fosfina
(4,02 gramos, 15,3 milimoles) y azidocarboxilato de dietilo (2,4 ml, 15,2 milimoles) a
una disolucidn de éster terc-butilico del acido (trans)-3-hidroxi-8-aza-biciclof3.2.1]oc-
tano-8-carboxliico (2,3 gramos, 10,1 milimoles) en tetrahidrofurano (50 mi). La mezcla
de reaccion fue agitada a temperatura amblental durante 1a noche. La mezcla de reac-
cion fue concentrada in vacuo y fue sometida a cromatografia en gel de sliice para
obtener el compuesto del titulo (2,38 gramos, 73 % de rendimiento).

cig)-3-(4-fluorg-f i -bi 2.1 n

Se afadié acldo trifluoroacético (2 mi) a una disolucién de éster terc-bu-
tilico del Acido (cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biclclo[3.2.1]octano-8-carboxlilico (1,2 gra-
mos, 3,73 millmoles) en diclorometano (20 mi). La mezcla de reacclén fue agitada a
temperatura ambiental durante tres horas. La reacclon fue luego sofocada con una
disolucion acuosa saturada de bicarbonato sédico, y ia mezcla de reaccién fue someti-
da a extraccion con diclorometano (2 veces). Las capas organicas combinadas fueron
secadas sobre sulfato magnésico, filtradas y concentradas para obtener el compuesto
del titulo (1,07 gramos, > 100 %).

loro-1 fi noxi icicio[3.2. 1 a
Se afadieron trietilamina (0,80 mi, 5,73 milimoles) y cloruro de cloro-
acetilo (0,35 mi, 4,6 milimoles) a una disolucién de (cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicl-
clo[3.2.1]octano (1,07 g, 3,73 milimoles) en diclorometano (20 mi). La mezcla de reac-
cldn fue agitada a temperatura amblental durante dos horas, concentrada y sometida a
cromatografia en gel de sllice para obtener el compuesto del titulo (824 mg, 83 % de
rendimiento).

5- 22 fl fen iclo[3.2.1 if}-2 nza-

mida
Se afiadleron 5-cloro-2-hidroxi-banzamida (251 mg, 1,46 milimoles), car-

bonato potasico (450 mg, 3,25 milimoles) y yoduro potdsico {225 mg, 1,35 millmoles) a
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una disolucién de (cis)-2-cloro-1-[3-(4-fluoro-fenoxi}-8-aza-biciclof3.2.1]oct-8-if]-etano-
na (402 mg, 1,35 milimoles) en dimetiformamida (4 ml). La mezcla de reaccion fue
calentada a 70°C durante |la noche. La mezcla de reaccion fue enfriada y fue diluida
con acetato de etilo y agua. El precipitado blanco resuitante fue racogido por filtracién
y fue lavado con acetato de etilo, agua y éter dietllico para obtener el compuesto del
titulo (376 mg, 64 % de rendimiento; LRMS: M+H = 433,1).

Los compuestos de titulo de los Ejemplos 7-41 fueron preparados me-
diante un método analogo al descrito en el Ejemplo 5.

Ejemplo Nombre segtn la IUPAC LRMS, M+H

7 5-cloro-2-{2-[{cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio- 469,2
[3.2.1]oct-8-il}-2-oxo-etoxi}-bencenosuifonamida

8 2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2.1]- 4292
oct-8-il]-2-oxo-etox/}-4-metoxi-benzamida

9 N-carbamoilmetil-5-cloro-2-{2-[{cis)-3-(4-fluoro-fe- 490,2
noxi)-8-aza-bicicio[3.2.1]oct-8-1I}-2-oxo-etoxi}-ben-
zamida

10 | Acido (5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza- 489,3
-hiciclo[3.2.1]Joct-8-1}-2-oxo-etoxi}-benzoilamino)-
-acético

11 N-(5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bi- 505,3
ciclof[3.2.1]oct-8-il}-2-oxo-etoxl}-fenil)-3-hidroxi-3-
-metil-butiramida

12 (5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo- 448 2
[3.2.1)oct-8-ll}-2-oxo-etoxi}-fenil}-urea

13 5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio- 519,2
[3.2.1)oct-8-ll}-2-oxo-etoxi}-N-(2-ureldo-atil}-ben-
zamida

14 5-cloro-2-{2{(cis)-3-({4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo- 501,1
[3.2. 1]oct-8-1}-2-0x0-etoxl}-N-(2H-tetrazol-5-ll))-ben-
zamida

15 2-[4-cloro-2-((2R)-2-metoximetil-pirrolidina-1-carbo- 531,2

e

s
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nif}-fenoxil-1-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo-
[3.2.1)oct-B-ill-etanona

16

N-(2-amino-etil)-5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-feno-
xi)-8-aza-biciclo[3.2. 1)oct-8-il]-2-oxo-etox}-benza-
mida

476,2

17

2-[4-cloro-2-(morfolina-4-carbonil)-fenoxi}l-1-[(cis)-
-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo-[3.2. 1joct-8-il]-eta-
nona

503,2

18

-[4-cloro-2-((2S )-2-metoximetil-pirrolidina-1-carbo-
nil)}-fenoxi}-1-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio-
[3.2.1]oct-B-ll]-etanona

531,2

19

5-cloro-N-(2-dimetilamino-etil)}-2{2-[(cis}-3-(4-fluo-
ro-fenoxi)-8-a2a-biciclo[3.2. 1]oct-8-il}-2-oxo-etoxi)-
-benzamida

504,3

20

Acido 1-(5-cloro-2-{2-{({c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-
-biciclo[3.2.1]oct-8-}-2-oxo-etoxi}-benzoil)-(4R)-4-hi-
droxi-pirrolidina-(2S)-2-carbox/lico

547,1

21

2-[4-cloro-2-{(3R)-3-hidroxi-plmolidina-1-carbonil)-fe-
noxI}1-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biclclo[3.2.1}-
oct-8-ll-etanona

503,2

2-[4-cloro-2-((3S)-3-hidroxi-pimolidina-1-carbonii)-fe-
nox(}-1-{(c/s)-3-(4-fiuoro-fenoxi)-8-aza-biclclo[3.2.1]-
oct-8-il}-etanona

§503,2

23

5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo-
[3.2.1]oct-8-il}-2-oxo-etoxi}-N-piridin-2-i-benzamida

510,2

24

N-(2-{2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-
-Il}-2-oxo-etoxi}-5-trifluorometil-fenil)-metanosulfo-
namida

5171

25

Acido 1-(5-cloro-2-{2-[(cs)-3-(4-fluoro-fenoxl)-8-aza-
-biciclo[3.2.1}oct-8-1}-2-oxo-etox-benzoll)-(4R)-4-hi-
droxi-pirrolidina-(2R)-2-carboxllico

547,1

26

Acido 1-(5-cloro-2-{2-(cs)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-
-biciclo(3.2.1]oct-8-H]-2-oxo~etoxf}-benzoll)-(45)-4-h}-

547,1
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droxi-pirrolidina-(2S)-2-carboxilico

27

Amida del acido 1-(5-cloro~2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fe-
noxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-if-2-oxo-etoxi}-ben-
z0il)-(4S 4-hidroxi-pirrolidina-(25 )-2-carboxllico

546,1

28

Amida del acido 1-(5-cloro-2-{2-[{cis)-3-(4-fluoro-fe-
noxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il}-2-oxo-etoxi}-ben-
zolil}-(4R)-4-hidroxi-pirrolidina-{2S )-2-carboxllico

546,1

29

Amida del 4cido 1-{5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fe-
noxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-i{}-2-oxo-etoxi}-ben-
zoil}-{4R)-4-hidroxi-pirrolidina-(2R)-2-carboxllico

546,1

30

N-(5-cloro-2-{2-[{cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bici-
clo[3.2.1]oct-8-il]-2-oxo-etoxi}-benzoil)}-metanosul-
fonamida

511,1

31

2-{4-cloro-2-(1-hidroxi-1-maetil-etil}-fenoxi]-1-(c/s)-
[3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo{3.2.1]oct-8-11}-
-etanona

430,1

2-(5-cloro-quinolein-8-iloxl)-1-[(cis)-3-(4-fluoro-feno-
xl)-8-aza-biciclo[3.2.1}oct-8-li}-etanona

4412

33

2-(5-cloro-2-{2-{{cls)-3-(4-fluoro-fanoxi}-8-aza-bici-
clo[3.2.1Joct-8-l}-2-oxo-etoxi}-fenil)}-acetamida

4472

N-[(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxl)-8-aza-bici-
clof3.2.1]oct-8-il}-2-oxo-etoxi}-fenit}-acetii}-metano-
sulfonamida

525,1

35

Acido 5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bi-
ciclo[3.2.1]oct-8-il}-2-oxo0-etoxi}-benzoico

434 1

36

N-(5-cloro-2-{2-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-B-aza-bicl-
clo[3.2.1]oct-8-il}-2-oxo-etoxi}-fenil)}-metanosulfo-
namida

4831

37

Acldo (5-bromo-2-{2-[{cis)-3-{4-fluoro-fenoxl)-8-aza-
-biciclo[3.2.1]oct-8-[-2-oxo~etoxi}-fenil}-acético

M-H: 492,2

2-(5-bromo-2-{2-[(cfs)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bl-
ciclo[3.2.1]oct-8-]-2-oxo-etoxl}-fenll}-acetamida

491,1
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39 NH{(5-bromo-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bici- 570,1
clo[3.2.1Joct-8-ll}-2-oxo-etoxi}-fenil)-acetil]-metano-
sulfonamida
40 Acldo 3-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-B-aza- | M-H: 460,3
-biciclo[3.2.1]oct-8-il]-2-oxo-etoxi}-fenil}-proplonico
41 N-{3-(5-cloro-2-{2-[(c/s)-3-(4-fiuoro-fenaxi)-8-aza-bi- 539,3

ciclo[3.2.1)oct-8-}-2-oxo-etoxi)}-fenil)-propionill-me-
tanosuifonamida

Los compuestos de titulo de los Ejempios 42-68 fueron también prepa-

rados mediante un método andlogo ai descrito en el Ejemplo 5.

Ejemplo Nombre segun la IUPAC LRMS, M+H

42 1-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8- 356,2
-ii}-2-fenoxi-etanona

43 2-(4-bromo-fenoxi)-1-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza- 434 1
-bicicio[3.2.1]oct-8-}-atanona

44 1-[(¢is)-3-(4-fluoro-fenoxi)-B-aza-biciclof3.2. 1]oct-8- 4242
-ll}-2-(4-trifluorometil-fenoxl)-etanona

45 1-[(cis)-3-(4-fluoro-fenaxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8- 3702
-il}-2-p-toliloxi-etanona

46 2-(4-cloro-fenaxl)-1-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza- 390,2
-biciclo[3.2.1]oct-8-ll]-etanona

47 2-(2-acetil-4-cloro-fenoxl)-1-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxl)- 4321
-8-aza-bicicio[3.2.1]Joct-8-l}-etanona

48 5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-blciclo- 447 2
[3.2.1]oct-8-1l}-2-oxo-atoxi}-N-meti-benzamida

49 5-bromo-2-{2-](cJs)-3-(4-fluoro-fenoxi)-B-aza-bicicio- 4782
[3.2.1]oct-8-il}-2-oxo-atoxl}-benzamida

50 2-(4-cloro-2-hidroximetll-fenoxI)-1-[(¢/s)-3-(4-fluoro- 420,2

fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-ll}-etanona
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51

2-(4-bromo-2-hidroximetil-fenoxi)-1-[(cis)-3-(4-fluoro-
fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-i}-etanona

4641

52

2-(4-cloro~-2-hidroxi-fenoxi)-1-[(cis)-3-(4-fluoro-fenc-
xi)}-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il}-etanona

406.4

53

Acido (5-cloro-2-{2-[(cls)-3~(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-
-biciclo[3.2.1]oct-8-l}-2-oxo-etoxi}-fenoxi}-acético

462,3

2-(4-bromo-2-hldrox|-fenoxi)-1-[{cis)-3-(4-flucro-fe-
noxi}-8-aza-biciclof3.2. 1]oct-8-il]-etanona

450,1

55

5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo-
[3.2. 1Joct-8-il}-2-oxo-etoxi}-N-{2-hidroxi-atil}-ben-
zamida

4772

5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo-
[3.2.1]oct-8-il}-2-0x0-etox{}-N-{3-hidroxi-propil)}-ben-
zamida

401,2

57

Acido 4-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-
-bicicio[3.2.1]oct-8-il}- 2-oxo-etoxi}-fenoxi)-pirrolidina-
-(2S)-2-carboxllico

519,3

58

Acido (2S)-2-amino-4~(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-
-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2. 1Joct-8-il}-2-ox0-etoxi}-fe-
noxt)-butirico

5073

(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo-
[3.2.1]oct-8-}-2-0xo-etoxi}-fenil}-metanosulfonamida

483,1

60

N-acetil-C-(5-cloro-2-{2-](cls)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-
-aza-bliciclo-[3.2. 1}oct-8-il}-2-oxo-etoxi}-fenil}-meta-
nosutfonamida

525,1

61

(5-bromo-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo-
[3.2.1]oct-8-}-2-0x0-atoxi}-fenll)}-metancsulfonamida

M-H: 527,2

N-aceti-C-(5-bromo-2-{2-[(cis)-3-(4-flucro-fenoxl)-8-
-aza-biciclo-[3.2. 1]oct-8-il}-2-oxo-etoxi}-fenil}meta-
nosulfonamida

M-H: 568,1

C-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi}-8-aza-bici-
clo[3.2.1]oct-8-1]-2-oxo-etoxi)-fenll)}-N-(2-hidrox}-2-
-metil-propionll}>metancsulfonamida

589,3

\/\d\)&
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64 C-(§-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bici- 5413
clo[3.2.1]oct-8-il}-2-oxo-etoxi}-fenil)}-N-hidroxiacetil-
-metanosulfonamida
65 C-(5-cloro-2-{2-{(¢is)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bici- 541.1

clof3.2.1]oct-B-il]-2-oxo-etoxi}-fenil}-N-(metoxicarbo-
nil}metanosulfonamida

66 C-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bici- 567.3
clo[3.2.1]oct-8-}-2-oxo-atoxi}-fenil)}-N-(1-hidroxi-ci-
clopropanocarbonil}-metanosulfonamida

67 C-(5-cloro-2-{2-[{cis)-3-(4-fluoro-fenoxl)-8-aza-bici- 555,4
clo[3.2.1]oct-8-11}-2-oxo-etox)-fenil)}-N-metoxiacetil-
-metanosuifonamida

68 | Acido (5-cloro-2-{2-{(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza- M-H: 482,3
-biciclo[3.2.1]oct-B-il}-2-0xo-etoxi}-fenil}-metano-
sulfonico

Elemplo 69

{cis)-5-cloro-2-{2-{3-{4-fluoro-fenoxl)-B-aza-blciclo[3.2,1]oct-8-l]-2-0x0-
mino)-nicotinamid

ter utfli | 4 i$){2-[3-(4-flugro-f | icl 1loct-8-1)-2-
) il-carbami
Se afladieron acldo terc-butoxicarbonilaminoacético (888 mg, 3,93 mill-
moles), hidrocloruro de [3-(dimetilamino)propiljeti-carbodiimida (1,03 gramos, 5,36 mi-
limoles), [1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-0l (627 mg, 4,64 milimoles) y trietllamina (1,48
ml, 10,7 millmoles) a una disolucién de (cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2.1}-
octano (780 mg, 3,57 milimoles) en diclorometano (20 mi). La mezcia de reaccidn fue
aglitada a temperatura ambiental durante la noche. La mezcia de reaccion fue iuego
diluida con una disoluclén acuosa saturada de bicarbonato sddico y fue sometida a
extracciéon con diclorometano (3 veces). Las capas organicas fueron combinadas, se-
cadas sobre sulfato magnésico, flitradas y concentradas /n vacuo. Una purificacién por
cromatografia en gel de sllice proporciond el compusesto del titulo (449,1 mg, 74 % de
rendimiento).
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Se afadid acldo trifluoroacético (7 ml) a una disolucidn de éster terc-bu-
tilico del acido (cis){2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-l}-2-oxo-etil}-carba-
mico (888 mg, 2,35 milimoles) en diclorometano (15 ml). La mezcla de reaccion fue
agitada a temperatura ambiental durante tres horas. La mezcla de reaccion fue alcali-
nizada con una disolucion acuosa de hidroxido sédico al 50 % y fue sometida a extrac-
cidon con diclorometano (2 veces) y acetato de etilo. Las capas organicas fueron com-
binadas, secadas sobre suifato magnésico, fitradas y concentradas in vacuo para ob-
tener el compuesto del titulo (619 mg, 95 % da rendimiento).

Se afadieron 2,5-dicloro-nicotinamida (53 mg, 0,277 milimoles) y trietii-
amina (42 yl, 0,302 milimoles) a una disoluclon de (cis)-2-amino-1-[3-(4-fluoro-fenoxi)-
-8-aza-biciclo{3.2.1]oct-8-l}-etanona (70 mg, 0,252 milimoles) en dimetiformamida (1
ml). La mezcia de reaccion fue agitada a 80°C durante la noche. La mezcla de reac-
clon fue luego enfriada, dilulda con agua y sometida a extraccion con acetato de etlio
(3 veces). Las capas organicas fueron combinadas, secadas sobre sulfato sodico y
concentradas /n vacuo. Una purificacion por cromatografia en gel de sllice proporcioné
el compuesto del titulo (24,1 mg, 20 % de rendimiento; LRMS: M+H = 433,1).

Los compuestos de titulo de los Ejemplos 70-88 fueron preparados me-
diante un método andlogo al descrito en el Ejemplo 69.

Ejemplo Nombre segun la IUPAC LRMS, M+H

70 (cis)-5-Cloro-N-(2-dimetilamino-etil}-2-{2-[3-(4-fluoro- 504,2
-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1joct-8-Il}-2-oxo-etllamino)-

-nicotinamida

71 (¢is)-N-(2-amino-etil}-5-cloro-2-{2-[3-(4-fluoro-feno- 476,2
xi)-8-aza-biciclo[3.2, 1Joct-8-l]-2-oxo-etllamino}-nico-
tinamida

72 Acido [{cis)-(5-cloro-2-{2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza- 491,1

=bliciclo[3.2.1]oct-8-I}-2-oxo-etilamino}-piridina-3-car-
bonil}-amino}-acético




- 60 -

73

2-{5-cloro-3-(morfolina-4-carbonil}-piridin-2-ilamino}-
-1-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-
-ll}-etanona

503,2

74

2-[5-cloro-3-((3S)-3-hidroxi-pirrolidina-1-carbonil)-pl-
ridin-2-llamino}-1-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bi-
ciclo[3.2.1Joct-8-il}-etanona

M-H: 501,3

75

2-5-cloro-3-((3R}-3-hidroxi-pirrolidina- 1-carbonil)-pi-
ridin-2-ilamino}-1-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bi-
ciclo[3.2.1])oct-8-il}-etanona

503,2

76

2-[5-cloro-3-{(2S)-2-metoximetii-pirrolidina-1-carbo-
nil}-piridin-2-llamino]-1-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-
-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il}-etanona

5312

77

2-[5-cloro-3-((2R)-2-metoximetil-pirrolidina-1-carbo-
nil}-piridin-2-llamino}-1-{{cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-
-aza-bidciof3.2.1]oct-8-il}-etanona

531,2

78

Amida del acido 1-(5-cloro-2-{2-[{cis)-3-(4-fluoro-fe-
noxl)-8-aza-biciciof3.2.1]oct-8-l}-2-oxo-etilamina}-pi-
ridina-3-carbonil)-(4R)-4-hidroxl-pirrolidina-(2S)-2-
-carboxllico

546,1

79

Amida del acido 1-(5-cloro-2-{2-[(cls)-3-(4-flucro-fe-
noxi)-8-aza-bicicio[3.2.1]oct-8-l}-2-axo-etilamino)-pl-
ridina-3-carbonll)-(4R)-4-hidroxi-pirolidina-(2R)-2-
-carboxilico

546,1

80

Amida del acido 1-{5-cloro-2-{2-[(cls)-3-(4-fluoro-fe-
noxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-11}-2-0xo-etllamino}-pl-
ridina-3-carbonil)-(4S}-4-hidroxi-pirrolidina-(2S)-2-
carboxliico

5486,1

81

Acido 1-(5-cloro-2-{2-{(cfs)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-
-aza-bicicio[3.2. 1]oct-8-i]-2-oxo-etilamino)-pirdina-
~3-carbonil)-(4R)4-hidroxi-pirrolldina-(2S)-2-carbo-
xllico

5471

Acido 1-(5-cloro-2-{2-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-
-aza-bicicio]3.2. 1]Joct-8-il}-2-oxo-stllaminc}-piridina-

547,1

R%
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-3-carbonil)-(4S)-4-hidroxi-pirmrolidina-(25)-2-carbo-
xflico

a3 Acido 1-(5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8- 547 1
-aza-biciclof3.2. 1joct-8-ill-2-oxo-etllamino}-piridina-
-3-carbonit)-(4R)-4-hidroxi-pirrolidina-(2R)-2-carbo-
xilico

84 (cis)-N-carbamoiimetil-5-cloro-2-<{2-[3-(4-fluoro-feno- 490,2
xi)-8-aza-biciciof3.2. 1]oct-8-1l}-2-oxo-etilamino}-nico-
tinamida

85 Acido (cls)-5-cloro-2-{2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bi- | M-H: 432,2
ciclo[3.2.1]Joct-8-ll]-2-oxo-etilamino}-nicotinico

86 5-cloro-2-{2-[{cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo- 511,2
[3.2.1]oct-8-il)-2-oxo-etilamino}-N-pirimidin-4-il-nico-
tinamida
a7 N-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi}-8-aza-bici- 511,2
clo[3.2. 1]oct-8-il}-2-oxo-etilamino}-piridina-3-carbo- 513,2
nil}metanosuifonamida
88 | 5-cloro-2-{2-[(c/s}-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo- 510,1
[3.2.1]oct-8-il}-2-oxo-etitamino}-N-piridin-2-ll-nicoti- 5121
namida
emplo 88
S5-cloro-2 is)-3-44-f fenoxi)-8-aza-bicicig[3.2.1]oct-8-[]-2-0x0-8 -
-nicotinamida

Se afadieron trietilamina (0,69 mi, 4,85 milimoles) y éster ciorocarbo-
niimetilico del dcido acético (0,425 mi, 3,95 millmoles) a una disoiuciéon de (cis)-3-(4-
-fluoro-fenoxi}-8-aza-bicicio[3.2.1]Joctano (820 mg, 3,3 milimoles) en diclorometano (15
mi) a 0°C. La mezcla de reaccion fue dejada calentar a la temperatura ambiental y fue
agitada durante dos horas. La mezcla de reacclén fue luego dilulda con diclorometano
y fue lavada con una disolucion acuosa 0,2 M de acido clorhidrico. La capa organica
fue separada, secada sobre sulfato magnésico, filtrada y concentrada /n vacuo para

15
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obtener el compuesto del titulo (1,08 g, 100 % de rendimiento).

cis)-1-[3-(4-fluoro-fenoxi}-8-aza-biciclol3,2. 1]oct-8-l1-2-hidroxi-etan

Se afadié hidrdxido de litio monohidratado (203 mg, 4,84 milimoles) a
una disolucion de éster 2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1}oct-8-ilF-2-oxo-eti-
lico del acido acético en tetrahidrofurano (6 mi), metanol (6 ml) y agua (3 ml). La mez-
cla de reacclon fue agitada a temperatura ambiental durante 30 minutos. La mezcla de
reaccién fue luego diluida con agua y fue sometida a extraccion con acetato de etilo (2
veces). Las capas organicas fueron combinadas, lavadas con una disolucién acuosa
saturada de cloruro sodico, secadas sobre sulfato magnésico, filtradas y concentradas
in vacuo para obtener ! compuesto del titulo (803 mg, 87 % de rendimianto).

2. 1jJoct-8-

Se afiadié hidruro sddico (20 mg, 0,5 milimoles, dispersion al 60 % en
acelte mineral) a una disolucion de 1-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi}-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-
-il}-2-hidroxi-etanona (101 mg, 0,358 milimoles) en tolueno (2 mi) a 0°C. La mezcla de
reaccién fue agitada durante 15 minutos a 0°C, lo que fue seguido de 2 adicion de
2,5-dicloro-nicotinamida. La mezcia de reaccion fue dejada calentar a la temperatura
amblental y fue agitada durante la noche. La mezcla de reaccion fue luego diluida con
agua y acelato de etllo, precipitando un sélido blanco. El sélido fue recogido por filtra-
clén, lavado con agua, etanol y éter dietllico y luego dejado secar al aire para obtener
el compuesto del titulo (63,8 mg, 41 % de rendimiento; LRMS: M+H = 434 2.

Los compusstos de titulo de los Ejemplos 90-84 fueron preparados me-
diante un método analogo al descrito en el Ejemplo 80.

Ejempio Nombre segan la [UPAC LRMS, M+H

80 | N-acetl-5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenaxl)-8-aza- 476,0
-bicicio[3.2.1Joct-8-il}-2-oxo-etoxi}-nicotinamida

91 2-(3-amino-5-cloro-piridin-2-iloxi)-1-(c/s)-3-(4-fluor- 406,2
-fenoxi}-8-aza-bicicio[3.2. 1]Joct-8-ll}-etanona

92 (5-cloro-2-{2-{(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio- 4492
[3.2.1]oct-8-l}-2-oxo-etoxi}-piridin-3-ll)}-urea

|6
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93 2-amino-N-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi-8- 463,2
-aza-biciclo{3.2.1]oct-8-il}-2-oxo-etoxi}-piridin-3-11)-
-acaetamida

94 N-acetil-5-cloro-24{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza- 506,2
-biciclo[3.2.1]oct-8-ll}-2-oxo-etoxi}-nicotinamida

E]empio 85
{cls)-5-cloro-2-{2{3-{4-fluoro-fenllamino)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-1]-2-oxo-
=etoxi}-benzamida
8- il-8-aza-biciclo[3.2, 1 -3-0N

Se afladié 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano (30 mi, 231 milimoles) a una
disolucion acuosa 0,025 M de 4cido clorhidrico (100 mi} a 0°C. La mezcla de reaccion
fue agitada a 0°C durante la noche. Se diluyd luego la mezcla de reaccién con agua
(200 mi) y se afladieron hidrocioruro de bencilamina (40 gramos, 278 milimoles), acido
3-oxo-pentanodicico (33,7 gramos, 231 milimoles) y acetato sodico (10,7 gramos, 130
milimoles). La mezcla de reaccion fue agitada durante 5 minutos a 0°C, calentada a la
temperatura ambiental y agitada durante 80 minutos, y luego calentada a 50°C durante
dos haras, enfriada a 0°C y alcalinizada hasta un pH = 10 con una disolucion acuosa
de hidréxido sédico al 50 % (14 ml). La mezcia de reaccién fue sometida a extraccién
con acetato de etlio (3 veces), y las capas organicas fueron combinadas, lavadas con
una disolucién saturada de cloruro sddico, secadas sobre sulfato magnésico, filtradas
y concentradas in vacuo para obtener un acelte mammon. Una cromatografia en gel de
sflice proporciond el compuesto del titulo (33,48 gramos, 87 % de rendimiento).

ncli-8-aza-bicl 2.1 il}-(4- nil}-ami|

Se afiadieron 4-fluoro-fenlkamina (1,4 ml, 14,78 milimoles), acido acét-
co (1,2 ml, 20,86 milimoles) y triacetoxiborohldruro sédico (4,64 gramos, 21,89 milimo-
les) a una disolucion de 8-bencli-8-aza-biciclo[3.2.1]octan-3-ona (3,09 gramos, 14,35
milimoles) en dicloroetano. La mezcla de reaccidn fue agitada a temperatura ambiental
durante cuatro dias. La reacclon fue luego sofocada con hidndxido sédico acuoso 1 M,
y la mezcla de reaccion fue agitada durante 10 minutos. La mezcia de reaccion fue
sometida a aextraccion con diclorometano (2 vaeces), y las capas organicas combinadas
fueron secadas sobre sulfato magnésico, fiitradas y concentradas /n vacuo para obte-
ner un sdlido amarillo. Una cromatografia en gel de silice proporciond el compuesto
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del titulo (3,28 gramos, 73 % de rendimiento).

-biciclof3.2. 1loct-3-11)-(4- fenil}-amin

Se afiadieron formiato amoénico (3,3 gramaos, 52,3 milimoles) y paladio
sobre carbono (300 mg, al 10 % sobre carbono) a una disolucion de (cs)-(8-bencil-8-
-aza-biciclof3.2.1)oct-3-il)-(4-fluoro-fenil}-amina (3,28 gramos, 10,66 milimoles) en me-
tanol (80 ml). La mezcla de reaccion fue calentada a reflujo durante dos horas. La
mezcla de reacclon fue enfriada, filtrada a través de un filtro de 0,45 pm y concentrada
in vacuo. El rasiduo resultante fue recogido en diciorometano y fue {avado con una
disolucidn acuosa saturada de bicarbonato sddico. La capa omganica fue separada,
secada sobre suifato magnésico, fittrada y concentrada para obtener el compuesto del
titulo (1,54 g, 66 % de rendimiento).

2-clorg-1-[3-(4-fl fenilami -Di 3.2, 1]loct-8- n
Se afiadieron tretilamina (0,350 mi, 2,51 milimoles) y cloruro de cloro-
acetilo (0,175 ml, 2,20 millmoles) a una disolucion de (cis)-(8-aza-bicicio[3.2. 1)oct-3-11)-
-(4-fluoro-fenil}-amina (503 mg, 2,28 millmoles) en diciorometano a 0°C. La mezcla de
reaccion fue agitada a 0°C durante treinta minutos. Una cromatografia en gel de sflice
proporciond el compuesto del titulo (404 mg, 60 % de rendimiento).

loro-2-{2-[3-(4-fi in Za- 3.2, 1]oct-8-)i}-2 Xi -

Zamida

Se afadleron 5-cloro-2-hidroxi-benzamida (35 mg, 0,203 milimoles),
carbonato potasico (61 mg, 0,44 milimoles) y yoduro potasico (31 mg, 0,186 milimoles)
a una disolucidon de (cis)-2-cloro-1-[3-(4-fluoro-fenitamino)-8-aza-biciclof3.2. 1]Joct-8-il]-
-gtanona (51,5 mg, 0,173 milimoles) en dimetiiformamida (0.5 mi). La mezcla de reac-
cion fue calentada a 80°C durants la noche. La mazcla de reaccidn fue enfriada, dilul-
da con agua y sometida a extraccidn con acetato de etlio (2 veces). Las capas organi-
cas fueron combinadas, secadas sobre sulfato magnaésico, filtradas y concentradas
para obtener un sodlido. El solido fue triturado en éter dletllico, y los liquidos fueron se-
parados por decantacion para obtener el compuesto del titulo (85,9 mg, 88 % de ren-
dimlento; LRMS; M+H = 432,2).
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Ejemplo 96
5-cloro-2-4{2-{{trans)-7-{4-fluoro-fenoxi}-3-oxa-8-aza-bicicio(3.3.1]non-8-i]-
-2-oxo-etoxi}-benzamida

2-(2.2-dietoxi i*1,1-dietoxi-etan

Se afadid 2,2-dietoxi-etanol (15,3 g, 114 milimoles) gota a gota, por
medio de una ¢cinula, a una suspension de hidruro sédico (3,0 g, dispersion al 60 % en
aceite mineral, 125 milimoles) en xilenos bajo nitrdgeno. La mezcla de reaccidn fue
calentada a reflujo durante dos horas y fue enfriada a Ia temperatura ambiental, lo que
fue seguido de la adicién de 2-bromo-1,1-dietoxi-etano (25,6 ml, 170 millmoles) gota a
gota. La mezcla de reacclién fue luego calentada a refiujo durante la noche. Las xilenos
fueron separados por destilacion bajo presidn atmosférica. El compuesto del titulo fue
separado por destilacion bajo vaclo (800 Pa) a 120°C (12,0 gramos, 42 % de rendi-
miento).

9-bencil-9-aza-biciclof3.3, 1lnonano-3,7-diona
Una disolucién de 2-(2,2-dletoxi-etoxi)-1,1-dietoxi-etano (12,0 gramos,

47 9 milimoles) en Acido acético (2,8 ml) y agua (12 mi) fue calentada a reflujo durante
una hora, enfriada a la temperatura ambiental y agitada durante la noche. Luego se
afiadieron hidrocloruro de bencilamina (6,9 gramos, 47,0 milimoles), cido 3-oxo-pen-
tanodiolco (5,48 gramos, 39,9 mllimoles), acetato sodico (2,7 gramos, 20 milimoles) y
agua (24 ml) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion fue agitada durante una
hora, calentada a 50°C durante tres horas, enfriada a |a temperatura amblental y luego
alcalinizada con una disolucion acuosa de hidroxido sédico al 50 %. La mezcla de re-
accion fue sometida a extraccidon con acetato de etllo (3 veces). Las capas organicas
fueron combinadas, secadas sobre sulfato sddico, filtradas y concentradas in vacuo.
Una cromatografia en gel de silice proporciond el compuesio del titulo (4,23 gramos,
38 % de rendimiento).

8- -h Zza-biciclg[3.3.1inonan-3-0n
Se afiadlé borohidruro de liio (5,5 ml, disolucion 2 M en THF, 11,1 mili-
moles) gota a gota a una disoluciéon de 9-bencll-8-aza-biciclo[3.3.1]nonano-3,7-dlona
(855 mg, 3,7 milimoles) en tetrahldrofurano (11 mi) a 0*C. La mezcla de reacclon fue
dejada calentar a la temperatura amblental y fue agitada durante 21 horas. La mezcia
de reaccién fue luego enfriada a 0°C y fue sofocada con agua (1 ml) seguida de acido
clorhidrico acuoso 2 M (1 ml). La mezcla de reacclion fue concentrada /n vacuo, tratada
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con acido clorhidrico y hecha refiuir durante una hora. La mezcia de reacclon fue en-
friada a |a temperatura ambiental, alcalinizada con una disolucién acuosa de hidrixido
sodico al 50 %, y sometida a extraccion con diclorometano (3 veces). Las capas orga-
nicas combinadas fueron secadas sobre sulfato sddico, filtradas y concentradas in
vacuo para obtener el compuesto del titulo (868 mg, 100 % de rendimiento).

Se afladio hidréxido de paiadio sobre carbono (430 mg, al 20 % sobre
carbono) a una disolucion de 9-bencil-7-hidroxi-8-aza-biciclo[3.3. 1}Jnonan-3-ona (860
mg, 3,69 milimoles) en etanol (4 ml). La mezcla de reaccion fue luego sometida a
344,74 kPa de hidrdgeno gaseoso durante 27,5 horas. La mezcia de reaccion fue fl-
trada a través de un flitro de nallon y fue concentrada /in vacuo. Una cromatografia en
gel de sliice proporciond el compuesto del titulo (701 mg, 78 % de rendimlento).

Ester terc-butllico del acido (trans)-3-(4-flugro-fenoxi)-7-0x0-8-aza-biciciof3.3.1Inona-
no-9-carboxilico

Se afadieron 4-fluorofenol (242 mg, 2,16 milimoles), trifenil-fosfina (566
mg, 2,16 millmolas) y azidocarboxilato de dietlio (0,340 ml, 2,168 milimoles) a una diso-
lucién de éster terc-butilico del acido (¢fs)-3-hidroxi-7-0x0-8-aza-biciclo[3.3.1jnonano-
-8-carboxllico (350 mg, 1,44 milimoles) en tetrahidrofurano (7 mi). La mezcla de reac-
cion fue agitada a temperatura ambiental durante 18 horas, concentrada /n vacuo y
sometida a cromatografia en gel de sllice para obtener el compuesto del titulo (56,4
mg. 12 % de rendimiento).

7-{4-f1 noxi}-8-aza-blciclo[3.3.1lnonan-3-on

Se afiadid acido trifluoroacético (0,5 ml) a una disoluclén de éster terc-
-butllico de! acido (trans)-3-(4-fluoro-fenoxi)-7-oxo-9-aza-biciclof3.3.1]nonano-8-carbo-
xilico (48 mg, 0,142 milimoles) en diclorometano (1 mi). La mezcla de reaccion fue
agitada durante 2,5 horas a temperatura ambiental. La mezcla de reaccion fue luego
diluida con una disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico, sometida a extrac-
cién con diclorometano (3 veces), secada sobre sulfato sddico, filtrada y concentrada
para obtener el compuesto del titulo (32 mg, 95 % de rendimiento).
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Se anadleron trietilamina (28 pl, 0,202 milimoles) y cloruro de cloro-
acetilo (12 pi, 0,148 milimoies) a una disolucion de (trans)-7-(4-fluoro-fenoxi}-8-aza-bi-
cicloj3.3.1)nonan-3-ona (32 mg, 0,135 milimoles) en diclorometano a 0°C. La mezcla
de reaccion fue agitada durante una hora y fue luego concentrada in vacuo. El residuo
resultante fue disuelto en dimetiformamida (0,5 ml). A esta disolucidén se aftadieron
S5-cloro-2-hidroxi-benzamida (25 mg, 0,148 milimoles), carbonato potasico (37 mg,
0,270 milimoles) y yoduro potasico (22 mg, 0,135 milimoles). La mezcila de reacclon
fue calentada a 80°C durante la noche, enfriada a la temperatura ambiental, diluida
con agua y sometida a extraccién con acetato de etilo (3 veces). Las capas organicas
fueron combinadas, secadas sobre sulfato sédico, filtradas y concentradas /n vacuo.
Una cromatografia en gel de silice proporciond el compuesto del titulo (12,3 mg, 20 %
de rendimiento; LRMS: M+H = 449 3).

Los compuastos de titulo de los Ejemplos 97-98 fueron preparados me-
diante un método andlogo al descrito en el Ejempio 96.

Ejemplo Nombre segun la [UPAC LRMS, M+H

07 | Acido (5-cloro-2-{2-[(trans)-7-(4-fluoro-fenoxi)-3-oxa- 4641
-8-aza-biciclo[3.3.1)non-9-1}-2-oxo-etoxl}-fenll}-acé-
tico

o8 N-[(5-cloro-2-{2-{(trans)-T-(4-fluoro-fenoxi)-3-oxa-9- 5410
-aza-biciciof3.3.1Jnon-9-1-2-0xo-etoxi}-fenll)-acetll}-
-metanosuffonamida

Ejemplo 99
N-[(5-ci /s)-3-{4-flucro-fenoxi}-8-aza-bicicio{3.2.1 -8 -{{]-2-0xo-ataxi}-

<banclloxi)}-acetlil-metanosul |

25 hido

Se afladleron 5-cloro-2-hidroxi-benzaldehlido (256 mg, 1,44 milimoles),
carbonato potasico (362 mg, 2,62 milimoles) y yoduro potasico (217 mg, 1,31 millmo-
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les) a una disolucién de 2-cloro-1-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2.1]oct-8-il}-
-etanona (390 mg, 1,31 milimoles) en dimetiformamida (4 mi). La mezcla de reaccion
fue agitada a 80°C durante la noche. La mezcla de reaccién fue luego enfriada, dilulda
con agua y sometida a extraccion con acetato de etlio. Las capas orgdnicas combina-
das fueron secadas sobre sulfato sadico, filttradas y concentradas /n vacuo. Una cro-
matografia en gel de sllice proporciond el compuesto del titulo (489 mg, 89 % de ren-
dimiento).

Se afadid borohidruro unido a resina (1,2 g, 2,87 miiimoles) a una diso-
lucion de 5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-B-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-11]-2-oxo-etoxi}-
-benzaldehido (480 mg, 1,15 milimoles) en metanol (15 ml). La mazcla de reaccion fue
agitada a temperatura ambiental durante 21 horas, y fue luego filtrada y concentrada in
vacuo para obtener el compuesto del titulo (445,1 mg, 92 % de rendimiento).

ter ti el 2-{2- 3-(4-fl n iciclo[3.2.11-
oct-8-l}-2-oxo-etoxi}-bencllox|}-acética
Se anadleron 2-{4-cloro-2-hidroximetil-fenoxi)-1-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxl)-
-8-aza-biciclo[3.2.1]Joct-8-l}-etanona (300 mg, 0,714 miiimoles) y éster terc-butflico del
acido bromoacético (26 mg, 2,14 milimoies) a una disolucidn de hidruro sédico (26 mg,
1,07 milimoles) en tetrahidrofurano (3,5 mi) a 0°C. La mezcla de reaccién fue dejada
calentar a la temperatura amblental y fue agitada durante 17 horas. La reaccion fue
sofocada con agua y la mezcia de reaccion fue sometida a extraccion con acetato de
efilo (3 veces). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato sédico,
fitradas y concentradas in vacuo. Una cromatografia en gel de sllica proporciond el
compuasto del titulo (278,3 mg, 73 % de rendimiento}.

Se afiadlé acldo trifluoroacético (1 mi) a una disolucién de éster terc-bu-
tilico de! Acido (5-cloro-2-{2-[(cfs)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2. 1}-oct-8-}-2-0xo-
-gtoxi}-benclloxl)-acético (270 mg, 0,560 milimoles) en diclorometano (5 mil). La mezcia
de reacclén fue aghada a temperatura ambiental durante la noche. La mezcia de reac-
clén fue dliulda con acido clorhidrico acuoso 0,2 N y fue sometida a extracclén con
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diclorometano (3x). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato
sodico, filtradas y concentradas para obtener el compuesto del titulo (239,8 mg, 99 %
de rendimiento).

-[{5-cloro-2-{2-[(cis)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1 joct-8-il]-2-0xo-etox

cilgxi}-acetifl-metangsulfonaml

Se afadieron 4-(dimetilamino)piridina (19 mg, 0,157 milimoles), hidro-
cloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (30 mg, 0,156 milimoles), trietil-
amina (23 mg, 0,230 milimoles) y metanosulfonamida (12 mg, 0,126 milmoles) a una
disolucién de acido (5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio(3.2. 1Joct-8-ii}-2-
-oxo-etox{}-benciloxi}-acético (50 mg, 0,105 milimales) en diclorometano (1 ml). La
mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiental durante 1a noche. La mezcla
de reaccion fue diluida con una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato
sodico y fue sometida a extraccidn con diclorometano (3 veces). Las capas organicas
fueron combinadas, secadas sobra sulfato sédico, filradas y concentradas in vacuo.
Una cromatografia en gel de silice proporciond el compuesto del titulo (29,3 mg, 50 %
de rendimiento; LRMS: M+H = 555.2).

Los compuestos de titulo de los Ejemplos 100-102 fueron preparados
maediante un método analogo al descrito en el Ejemplo 99.

Ejemplo Nombre seguin ia IUPAC LRMS, M+H

100 | Acldo (5-cloro-2-{2-[{cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza- M-H: 476,3
-biciclo[3.2.1]oct-8-il]-2-0x0-atoxi}-benclioxi)-acético

101 | 2-(5-cloro-2-{2-{{cis)-3-(4-fluoro-fencxi}-8-aza-bic- | M-H: 475,3
clo[3.2.1)oct-8-ii}-2-oxo-eloxi}-benciloxi)-acetamida

102 | 2-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicl- 545,2
clo[3.2.1)act-8-}-2-oxo-etoxi}-benciloxi)-N-(1 H-te-
trazol-5-1)-acetamida

7

4
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Ejempio 103

2-{A-cloro-2-{{1H-tetrazol-5-ilamino)}-metll]-fenoxi}-1-[{ cis)-3-{4-fluoro-fenoxi}-

-8-aza-bleicio[3.2.1]oct-8-1]-etanona
Se afladieron 2-aminotetrazol monohidratado (59 mg, 0,574 milimoles) y

acido acético (34 mg, 0,574 milimoles) a una disolucidn de 5-cloro-2-{2-[{c/s)-3-{4-fluo-
ro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2. 1]oct-8-il)-2-oxo-etoxi}-benzaidehido (240 mg, 0,574 mili-
moles) en etanol {2 mil). La mezcla de reaccion fue agitada durante 35 minutos a tem-
peratura ambiental y fue luego hecha refluir durante 4 horas. La mezcia de reaccion
fue enfriada a la temperatura ambiental y fue concentrada. El residuo resultante fue
dikiido con etanol (3 ml) y fue tratadc con borohidrure sédico (70 mg, 1,84 milimoles)
lentamente afadido. La mezcia de reaccion fue agitada a temperatura ambiental du-
rante 18 horas. La mezcia de reaccién fua concentrada, diluida con agua, neutralizada
con acido clorhidrico acuoso 2 M y sometida a extraccion con diclorometano (3 veces).
Las capas organicas fueron combinadas, secadas sobre sulfato sodico, filtradas y con-
centradas in vacuo. Una cromatografla en gel de silice proporciond el compuesto del
titulo (58,8 mg, 22 % de rendimiento; LRMS: M+H = 487,2).

Elemplos 104 y 105

2 S-amino-& ol-2-limetil)-4-cloro-fenoxii-14{cis)-3-{4-flu 1)-8-
-ara-biciclof3.2.9 -8-l[]-etanona y 2- min I=1-dimetil}-4-cl
noxil-1-{cis; 4-Nuaro-fanoxi a-bic .1 -] ona
o 2-Cl etil-fenoxil-1-{{c/: 4-fluoro-fenoxi - () 1 -
=etanona

Se afiadié cloruro de tionilo (66 mg, 0,557 milimoles) a una disolucion
de 2-(4-cloro-2-hidroximetil-fenoxi]-1-[(ci/s)-3-{4-fluoro-fanoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-
-il]-etanona (195 mg, 0,464 milimoles) en diclorometano (4 ml). La mezcia de reacclén
fue hecha refluir durante dos horas, enfriada y concentrada. Una cromatografia en gel
de sflice proporciond el compuesto del tituio (152,3 mg, 75 % de rendimiento).

4-fluol

[3,.2.1]oct-8-ill-etanona y 2-{2-(5-amino- I-1-4lmeti
| 5] iciclof3.2,1]oct-8-1

Se afiadleron 2-aminotetrazol (16 mg, 0,188 milimoles), carbonato pota-
sico (47 mg, 0,342 milimoles) y yoduro potasico (28 mg, 0,171 milimoles) a una disolu-
cion de 2-(4-cloro-2-clorometil-fenoxi)-1-[(cis)-3-{4-fluoro-fenox)-8-aza-bicicio[3.2.1]oct-
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-8-il]-etanona (75 mg, 0,171 milimoles) en 2-butanona (1 ml). La mezcla de reaccion
fue calentada a 80°C durante ia noche. La mezcla de reaccion fue enfriada, diluida con
agua y sometida a extraccion con acetato de etilo (3 veces). Las capas organicas com-
binadas fueron secadas sobre sulfato sédico, filtradas y concentradas in vacuo. Una
cromatografia en gel de silice proporciond los compuestos del titulo (2-[2-(5-amino-te-
trazol-1-ilmetil}-4-cloro-fenoxi]-1{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1Joct-8-il}-eta-
nona: 10,8 mg, 14 %; LRMS: M+H = 487.2; 2-[2-(5-amino-tetrazol-2-imetil}-4-cloro-fe-
noxi]-1-f(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]Joct-8-il]-etanona: 11,6 mg, 15 %;
LRMS: M+H = 487,2).

E io 108
2-{4-cloro-2-{1H ol-S-limetll)-fenoxil-1{(c/s)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-
<biclelof3.2.1 -8-ll]-atanona

Se afladieron cianuro sédico {17 mg, 0,342 milimoles) y t8-corona-6
(5 mg, 0,017 milimoles) a una disolucion de 2-(4-cloro-2-clorometil-fenoxd)-1-{(c/s)-3-(4-
-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2. 1joct-8-il}-etanona (75 myg, 0,171 milimoies) en acetoni-
trilo (2 ml). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiental durante la no-
che. La mezcia de reaccién fue diluida con una disolucién acuosa saturada de bicar-
bonato sédico y fue sometida a extraccion con acetato de etilo (3 veces). Las capas
orgéanicas fueron combinadas, secadas sobre sulfato sédico, fitradas y concentradas
in vacuo. Una cromatografia en gel de sflice proporciond sl compuesto del titulo (58,4
mg, 73 % de rendimiento).

-J4-cloro-2-{1 |-5-Imetjl)-fenoxi}-14(ci 4-flupro-fenox |

[3.2.1]oct-8-ll-gtanona

Se afiadié azida de irimetilestafio (33 mg, 0,162 milimoles) a una disolu-
cion de (5-cloro-2-{2-[(cis)-3{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2.1]Joct-8-[]-2-oxo-etoxi}-
-fenil)-acetonitrilo (58 mg, 0,135 milimoles) en tolueno (2 ml). La mezcla de reaccion
fue calentada a 100°C durante 36 horas. La mezcia de reaccién fue enfriada, concen-
trada y sometida a cromatografia en gel de silice para obtener el compuesto del tiulo
(30,4 mg, 48 % de rendimiento; LRMS: M+H = 472,1).

A lo largo de esta solicitud, se hace referencia a diversas publicaciones.
Las descripciones de estas publicaciones en sus totalidades son incorporadas a esta
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solicitud por referencia para todos los fines.

Serd evidente para los expertos en la técnica que pueden hacerse di-
vaersas modificaciones y variaciones en el presente invento sin apartarse del alcance ni
el espiritu del invento. Otras realizaciones del invento serdn evidentes para los exper-
tos en la técnica a partir de la consideracidn de la memoaria descriptiva y la practica del
invento aqul descrito. Se pretende que la memoria descriptiva y los ejemplos sean
considerados sélo ejemplares, viniendo indicados por ias relvindicaciones siguientes
un alcance y un espiritu verdaderos del invento.

o
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EIVINDICACIONE

1. Un compuesto de formula

. o
% 2 M R
w N
N Ly b
Y
L 1
o sales, tautémeros y profarmacos famrmacéuticamente aceptables del mismo, férmula
en que
aes1,23,405;
bes0,1,2,364;
ces001;

Q es alquilo(C,-Cs);

W es arilo{(Ce-C1o) 0 heteroarilo{CCq);

Y es oxigeno, o NR® en que R® es hidrogeno o alquilo(C;-Cs);

Z es oxigeno, o NR® en que R® es hidrégeno, alquilo(Cy-Cs) 0 acetilo;

cada R' es independientemente seleccionado del grupo que consiste en hidrd-
geno, haidgeno, ciano, nitro, triflucrometile, trifluorometoxilo, alquilo(C4-Cs), hidroxilo,
alquil{C4-Ce)carboniloxilo y alcoxilo(Cy-Cs);

cada uno de R? y R? es independiantemente hidrogeno o alquilo{C,-Cs) opcio-
nalmente sustituido con de 1 a 3 grupos halo;

R es alquileno(Cy-Cs) 0 ~(CHz)-O~(CH;),- en que cada uno de x e y es inde-
pendientements 1 6 2,

R® es seleccionado de una lista que consiste en hidrégeno, halégeno, al-
quilo(C,-Cq) opcionaimente sustituido con de 1 a 3 grupos halo, [alquil{C,-Cs)]2aminoal-
quill(C+-Ce)aminocarbonilo, aminoalquli{C,-Ce)aminocarbonilo, alquil(C,-Ce)aminoaquil-
{C:-Ce)aminocarbonilo, ciano, nitro, alcoxilo{C,-Cs), aminocarbonilo, alquil(C,-Ce)ami-
nocarbonilo, [alquil{C,-Ce)]zaminocarbonilo, alquil{C,-Cg)sulfonitamino, alquil{C,-Ce)-
sulfonilaminocarbonilo, ureido, aminosulfonilo, [alquil(C,-Ce)l:aminosulfonlio, alquil-
(C4-Ce)aminosulfonlio, [alquil(C:-Ce)l2aminocarhoniiaiquii(C-Ce)aminocarbonilo, alquik-
(C-Cs)aminocarbonilalquil(C,-Ce)aminocarbonilo,  aminocarbonilalquii{C,-Ce)amino-
carbonllo, alquil{C,-Cq)sulfonilamino, hidroxialquil(C,-Ce)carbonilamino, ureidoalquil-
(Cy-Ce)aminocarbonilo, [alquil(C,~Ce)laureidoalquil(C,-Ce)aminocarbonilo, alqui{C,-Cs)-
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ureidoalquil(C-Cs)aminocarbonilo, heteroaril(C-Cg)aminocarbonilo, carboxilo, alcoxi-
(C1-Cs)alquil({C,-Ce)heterocicio{Cs-Cq)carbonilo, heterocicio{C,-Cq)carbonilo, hidroxihe-
terociclo(Cz-Ce)carbonilo, aminocarbonilheterociclo(C-Cg)carbonilo, carboxiheteroci-
clo{C-Ce)carbonilo, aminoheteroaril{C-Cy)alquilo(C+-Cs),  alquil(Cs-Cs)aminohetero-
ari{C2-Co)alquilo{C1-Cs),  [alquil(C+-Cs)]-aminoheteroaril{Cs-Cg)alquilo{Cy-Ce), hetero-
aril{C,-Ce)aminoalquilo{C-Ce}, heteroaril{C,Cy)aminocarbonilalcoxilo{C,-Cs), alquil-
(C,-Ce)sulfonilaminocarbonilalcoxilo(C,-Cs), aminocarbonilalcoxilo(C+-C,), carboxialco-
xilo(C4-Cy), aminosuifonilo, alquil{C,-Cg)carbonilaminosulfonilo, hidroxiaiquil(C,-Cs)car-
bonilaminosulfonilo, alcoxi(C,-Ce)carbonilaminosulfonilo, alcoxi(C,-Cg)alquil(C,-Ce)car-
bonilaminosulfonilo, hidroxisulfonilo, hidroxisulfonilalquil(C,-Ce)carboniltiol, carboxial-
quil{C,-Cy)tiol, hidroxilo, hidroxialquil(C,-Cs)aminocarbonilo, carboxiheterocicloxilo-
(C2-Ce) o [carboxi][amino]aicoxilo(C+-Cs), aminocarbonilalquil(C,-Ce)-carbonilamino,
alquii(C,-Cg)aminocarbonilaiquii(C,-Ce)carbonilamino,  [alquil{C,-Ce)lzaminocarboniiat-
quil{C,-Cy)carbonilamino, aminoalquil(C,-Ce)carbonilamino, alquil{C,-Cs)aminoalquil-
(C+-Ce)carbonilamino, [alquil{C,-Cy)].amincalquil{C,-Cy)carbonilamino, ureidoalquil
(C+-Ce)carbonilamino, alquil(C,-Ce)ureidoalquil(C.-Ce)carbonilamino, [alquil(C,-Ce)l-
ureidoalquil{C,-Cs)carbonilamino, aminoalquil{(C,-Ce)sulfonilamino, aminoalquil(C-Ce)-
carbonilaminosulfonilo, alquil{C,-Ce¢)aminoalquil(C,-Ce)carbonilaminosulfonilo, [alquil-
(C1-Ce)]z8minoalquil(C,-Ce)carbonilaminosulfonilo, aminosulfonilamino, alquil(C.-Ce)-
aminosulfonilamino, [alquil{C-Ce)l2aminosulfonilamino, heterocicioxiio(C2-Cg), hetero-
ariloxilo{C-Cs), heterociclo{C,-Cs)amino, heteroari{Cz-Co)amino, amine, alquifCi-Ce)-
amino, [alquil(C;-Cs)]2amino, aminocalcoxilo(C4-Cs), alquil(C+-Ce)aminoaicoxilo(C,-Cs),
[alquil(C+-Ce)l2amincalcoxilo{C,-Cs). aminoalquil(C,-Ce)amino, alquil(C,-Ce)carbonil-
aminoalquil(C,-Cg)amino, ureidoalquil(C,-Ce)amino, hidroxialquii{(C,-Ces)amino, alcoxi-
(C4-Ce)alquil(C,-Cy)amino y alquil{C,-Cs)sulfonilaminoalquil{C,-Cs)amino; y

cada R® es independientemente seleccionado de una lista que consiste en
hidrégeno, halégeno, alquilo(C,-Cs) opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos halo;
ciano, alcoxiia(C,-C,), aminocarbonilo, carboxilo, nitro, alquil{C,-Cg)carbonilo, y alcox-
lo{C+-Cs) opclonalmente sustituido con de 1 a 3 grupos halo.

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en el que R' es
halégeno; a es 1 6 2; Y es oxigeno; Z es oxigeno; R* es un dirradical -CH-CH-; R* es
"cis” con respecto al grupo Y; tanto R? como R? son hidrogeno; W es fenilo; bes 0, 1 &
2; y R® es seleccionado del grupo que consiste en haldgeno, alquilo(C,-Cy), clano y
alquil{C,-Cq)carbonilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la Relvindicacién 1, n el que R' es
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haldgeno; a es 1 6 2; Y es oxigeno; Z as oxigeno o NH; R* es un dimradical -CHz-CHz;
R* es “cis” con respecto al grupo Y; tanto R? como R? son hidrégeno; W es piridilo; b
es 0, 1 6 2; y R® es selaccionado del grupo que consiste en haldgeno, alquilo(Cy-Cy),
ciano y alquil{C,-Ce)carbonilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, enelqueces0, y
RS es saleccionado del grupo que consiste en aminocarbonilo, alquil(C,-Ce)sulfonil-
amino, alquil(C,-Ce)aminocarbonilo, aminosulfonilo, aminocarbonilalquil(C,-Ce)amino-
carbonilo, alquil{C~Ce)aminocarbonilo, hidroxialquil(C,-Cs)carbonilamino, aminocarbo-
nilamino, carboxiheterociclo(C,-Cg)alcoxilo, aminoheteroariio(C-Cs), heteroaril(Cx-Ce)-
amino, carboxihateroaril{C,-Cg)carbonilo, ureidoalquil(C,-Ce)aminocarboniio, [alquil-
(C4-Ce)l2@minoalquil{C,-Ce)aminocarbonilo,  alquil(C+-Ce)sulfonilaminocarbonilalcoxilo-
(C1-Ce), aminocarbonilalcoxilo(C+-Cg) y carboxialcoxilo(C4-Ce).

§. Un compuesto de acuerdo con ia Reivindicacién 1, eneiqueces 1,y
R® o3 seleccionado del grupo que consiste en alquil(C,-Ce)sulfonilaminocarbonilalco-
xilo{C,-Cs), heteroaril(Cz-Co)aminocarbonilalcoxilo(C+-Ce),  alquil(C4-Cy)sulfonilamino-
carbonilo, aminocarbonilio y carboxilo.

8. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, en el que ¢ es 0;
R® es seleccionado del grupo que consists en aminocarbonilo, alquil(Cy-Cy)sulfonil-
amino, alquil(C,-Ce)aminocarbonilo, aminosulfonilo, aminocarbonilalquil{C,-Cs)amino-
carbonilo, alquil(C+-Ce)aminocarbonilo, hidroxialquil{C+-Ce)carbonilamino, aminocarbo-
nilamino, carboxihaterociclo(C;-Cy)alcoxilo, amincheteroarilo{Cr-Cs), heteroaril(Cr-Co)-
amino, carboxiheteroaril(Cz-Co)carbonilo, ureidoalquil(C,-Ce)-aminocarbonilo, [alquil-
(C+-Ce)]2aminoalquil(C4-Ce)aminocarbonilo,  alquil{C,-Cs)sulfonilaminocarbonilalcoxilo-
(C1-Cs), aminocarbonilaicoxilo(Cy-Ce) ¥y carboxiaicouilo(C,-Cy); ¥ R® es seleccionado
del grupo que consiste en halégeno, alquilo(C,-Cs), clano y alquil(C,-Cs)carbonilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicaciéon 3, en el que c es 0;
R® es seleccionado del grupo que consiste en aminocarbonilo, alquil{C,-Ce)sulfonil-
amino, alquil(C,-Cs)aminocarbonilo, aminosulfonilo, aminocarbonitalquil{C,-Ce)amino-
carbonlio, alqull{C,-Cs)aminocarbonilo, hidroxialquil{(C,-Ce)carbonilamino, aminocarbo-
nilamino, carboxiheterociclo(Cz-Cg)alcoxilo, aminoheteroariio{(Cx-Cs), heteroarll(Cx-Ce)-
amino, carboxiheteroarll{Cx-Ce)carbonilo, ureidoalquil(C-Ce)aminocarbontio, [alquil-
(C+-Ge)laaminoalquil{C,-Cg)aminocarbonilo,  alquil(C,-Ce)sulfonliaminocarboniialcoxilo-
(C1~Ce). aminocarbonilalcoxilo(C-Cq) ¥ carboxialcoxlio(C+-Ce); ¥ R® s seleccionado
del grupo que consiste en halégeno, alquilo(C,-Cs), ciano y alquil(C,-Ce)carbonilo.

8. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, en el que c es 1;

£
LY,
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R® es seleccionado de! grupo que consiste en alquil{C.-Cy)sulfonilaminocarbonil-
alcoxilo{C,-Ce), heteroaril(C-Cg)aminocarbonilalcoxilo(C-Ce), alquil{C,-Ce)sulfonilami-
nocarbonilo, aminocarbonilo y carboxilo; y R® es seleccionado del grupo que consiste
en halégeno, alquilo{C,-Ce), ciano y alquil(C,-Cs)carbonilo.
9. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 3,enelque c es 1;
R® es seleccionado del grupo que consiste en alquil(C,-Ce)sulfonilaminocarbonil-
alcoxilo(C,-C,), heteroaril(C-Cq)aminocarbonilaicoxilo{C,-C,), alquil{C,-Cs)sulfonilami-
nocarbonilo, aminocarbonilo y carboxilo; y R®* es seleccionado del grupo que consiste
en halégeno, alquilo(C,-Cs), ciano y alquil(C,-Ce)carbonilo.
10. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, compuesto que

es seleccionado del grupo que consiste en:

5-cloro-2-{2-{(trans)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2. 1joct-8-il]-2-oxo-etoxi}-
-benzamida;

5-cloro-2-{2-[(cis}-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo(3.2. 1]Joct-8-il]-2-oxo-etoxi)-
-benzamida;

2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1}oct-8-l]-2-oxo-etoxi}-4-metoxi-
-banzamida;

S5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-if]-2-oxo-etoxi}-
-bencenosulfonamida;

N-carbamoilmetll-5-cloro-2-{2-](¢is)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo{3.2. 1]oct-8-
-ji]-2-oxo-etoxi}-benzamida;

écido  (5-cloro-2-{2-{{cis)-3-(4-flucro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2.1]oct-8-il}-2-0x0-
-etoxi}-henzoilamino)-acético;

N-(5-cloro-2{2-[(cis)-3{4-fluoro-fenoxi}-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-1)-2-oxo-etoxl}-
-fenil}-metanosulfonamida;

N-(5-cloro-2-{2-{(cis)-3-{(4-fluoro-fencoxi)}-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-i}-2-oxo-etoxi}-
-fenil)-3-hidroxi-3-metil-butiramida;

(5-cloro-2{2-]{cis)-3-{4-fluoro-fenox)-8-aza-bicicio[3.2. 1]oct-8-il]-2-oxo-etoxi}-fe-
nil}-ures;

(5-cloro-2-{2-{(trans)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2, 1)oct-8-il]-2-oxo-etoxi)-
-fenil)-urea;

5-cloro-2-{2{{cis)-3-{4-flucro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2. 1]oct-8-}-2-oxo-et0xi}-N-
-(2-ureido-etil}-benzamida:

5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2. 1}oct-8-il}-2-ox0-etoxi}-N-
-(2H-tetrazol-5-ll)-benzamida;

)
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acido  5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-il]-2-0xo-
-etoxi}-benzoico;

5-cloro-2-{2-J(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1Joct-8-il)-2-oxo-atoxi}-N-
-piridin-2-il-benzamida;

2-{4-cloro-2-((2R )-2-metoximetil-pirrolidina-1-carbonit)-fenoxi}- 1{(cis}-3-(4-fluo-
ro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-ill-etanona;

2-[4-cloro-2-(morfolina-4-carbonil)-fenoxi]-1-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bici-
clo[3.2.1]oct-8-ll]-etanona;

N-(2-{2{-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-if]-2-oxo-etoxi}-5-trifluoro-
metil-fenil}metanosulfonamida;

S-cloro-N-(2-dimetilamino-etll}-2-{2-{(¢/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2. 1]-
oct-8-il}-2-oxo-etoxi}-benzamida;

2-[4-cloro-2-((3S)-3-hidroxi-pirrolidina-1-carbonil }-fenoxi]-1-{{cis)-3-{4-fluoro-fe-
noxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-il)-etanona;

2-{4-cloro-2-({2S)-2-metoximetil-pirrolidina-1-carbonil)-fenoxi}-1-{(cis)-3-{4-fluo-
ro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-l}-etanona;

2-{4-cloro-2-({3R)-3-hidroxi-pirrolidina-1-carbonil)-fenoxi]-1{(cis)-3-(4-fluoro-fe-
noxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]Joct-8-l}-etanona;

acido 1-(5-cloro-2-{2-{(cis)-3-{4-fluoro-fenoxi}-8-aza-bicicio[3.2.1]oct-8-il}-2-ox0-
-etoxi}-benzoil)-(4R)-4-hidroxi-pirrolidina-{2S)-2-carboxllico;

N-(2-amino-etll}-5-cloro-2-{2{-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-il}-2-
-oxo-etoxi}-benzamida;

amida del acido 1-{5-cloro-2-{2-(cis)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-
-8-{[]-2-oxo-etoxi}-benzoil)-{4S)-4-hidroxi-pirrolidina-(2S)-2-carboxllico;

acido 1-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-]-2-oxo-
-etoxi}-benzoll)-(4S)-4-hidroxi-pirrolidina-{2S)-2-carboxflico;

amida del acido 1-(5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-
-8-il}-2-oxo-etoxi}-benzoil)-(4R)-4-hidroxi-pirrolidina-(2S )-2-carboxilico;

amida del &cido 1-(5-cloro-2-{2{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-
-8-if]-2-oxo-etoxi}-benzoil)}-(4R)-4-hidroxi-pirrolidina-(2R)-2-carboxliico;

acido 1-(5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenaxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-il}-2-oxo-
-atoxi}-benzoil}-(4R)-4-hidroxi-pirrolidina-{(2R)-2-carboxilico;

2-(5-cloro-quinolein-8-iloxi)-1-[{cis)-3~(4-fluoro-fenoxi)}-8-aza-bicicio[3.2.1joct-8-
-il}-etanona;

4cido (5-cloro-2-{2{(cis)-3-(4-fluoro-fenaxi)-8-aza-bicicio[3.2. 1]oct-8-il}-2-oxo0-

o

\
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-etoxi}-fenil)-acético;
5-cloro-2-{2-[(trans)-7-(4-fluoro-fenoxi)-3-oxa-8-aza-biciclo[3.3. 1]Jnon-8-i]-2-oxo-
-etoxi}-benzamida;

2-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2. 1joct-8-i]-2-oxo-eto-
xi}-fenil)-acetamida;

N-{5-cloro-2-{2-[(cis)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]Joct-8-il]-2-oxo-eto-
xi}-benzoil)-metanosulfonamida;

N-[(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fencxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-i[}-2-oxo-eto-
xi}-fenil}-acetill-metanosulfonamida;

2-[2-(5-amino-tatrazol-1-iimetil}4-cloro-fenoxi]-1-{(c/s)-3-{4-flucro-fenoxi)-8-aza-
-biciclo[3.2.1]oct-8-il}-etanona;

242-(5-amino-tetrazol-2-iimetil}-4-cloro-fanoxi]-1-{{cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-
-biciclo[3.2.1]oct-8-il]-etanona;

5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo{3.2. 1]oct-9-il}-2-0x0-atoxi}-N-
-pirimidin-4-il-benzamida;

2-[4-cloro-2-(1H-tetrazol-5-il)-fenoxi]-1-§f(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo-
[3.2.1]oct-8-il]-etanona;

2-{4-cloro-2-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-fenoxi]-1-{(cis)}-3-(4-fluoro-fanoxd)-8-aza-bicl-
ciof3.2.1]oct-8-il]-etanona;

acido (5-cloro-2-{2-[(trans)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2.1}oct-8-]-2-axo-
-atoxi}-fenit)-acético;

N-{(5-cloro-2-{2-[(trans)-3-{4-fiuoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-il]-2-0x0-
-atoxi}-fenil}-acetill-metanasulfonamida;

2-(5-cloro-2{2-[(trans)-3-(4-flucro-fenaxi)-8-aza-biciclof3.2. 1Joct-8-1l]-2-oxo-eto-
xi}-fenil)-acetamida;

2-{4-cloro-2-[(1H-tetrazol-5-lamino)-metil)-fenoxi}-1-{(cis)-3-(4-fluoro-fenox)-8-
-aza-biciclof3.2.1]oct-8-l}-etanona;

écido (5-cloro-2-{2-{({trans)-7-{4-flucro-fenox)-3-cxa-8-aza-biciciof3.3.1]non-8-
-if]-2-ox0-atoxi}-fenil)-acético;

2-{4-cloro-2-{1-hidroxi-1-metil-etil)-fenoxi}-1{(c/s)-3-(4-luoro-fencxi)-8-aza-bici-
clo[3.2. 1joct-8-il]-etanona;

N-{(5-cloro-2-{2-[(trans)-7-{4-fluoro-fenoxi)-3-oxa-8-aza-biciclo[3.3. 1}non-8-}-2-
-oxo-etoxi}-fenil}-acetill-metanosulfonamida;

&cido  (5-cloro-2-{2{(cis)-3{4-fluoro-fenoxi}-8-aza-bicicio[3.2. 1Joct-8-]-2-oxo-
-etoxi}-benciloxi)-acético;
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2-(5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2.1]oct-8-il]-2-0xo-eto-
xi}-benciloxi}-N-(1H-tetrazol-5-ily-acetamida;

N-{(5-cloro-2-{2-[(cls)-3-(4-flucro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]Joct-B-ifl-2-oxo-eto-
xi}-benciloxi}-acetil}-metanosulfonamida;

2-(5-cloro-2-{2{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi}-8-aza-biciclo[3.2. 1Joct-8-il}-2-oxo-eto-
xi}-benciloxi)}-acetamida;

acido (5-bromo-2-{2-[(cis)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il]-2-0x0-
-atoxi}-fenil)-acético;

2-«5-bromo-2-{2-{{cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-B-aza-biciclo]3.2.1]oct-8-il}-2-oxo-eto-
xi}-fenil)-acetamida;

N-[(5-bromo-2-{2-[{cis)}-3-(4-iuoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2. 1]oct-8-{]-2-oxo-eto-
xi}-fenil)-acetil}-metanosuifonamida;

(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-flucro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-il]-2-oxo-etoxi}-fe-
nil}-metanosulfonamida;

N-acetil-C-(5-cloro-2<{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-l)-2-
-oxp-etoxi}-fenil)-metanosulfonamida;

(5-bromo-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1)oct-8-il)-2-oxo-etoxi}-
-fenil}-metanosulfonamida;

N-acetll-C-(5-bromo-2-{2-{(c/s)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2. 1joct-8-l}-2-
-oxo-etoxi}-fenil)-metanosulfonamida;

C-(5-cloro-2-{2{(cis)-3-(4-fluoro-fenaxi)-8-aza-blciclo[3.2. 1]oct-8-(}-2-ox0-etoxi}-
-fenil)}-N-(2-hidroxi-2-metil-propionii}-metanosulfonamida;

C-{5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-1]-2-oxo-etoxi)-
~fenil}-N-hidroxiaceti-metanosulfonamida;

C«{5-cloro-2-{2-{(cis)-3+{4-fluoro-fenoxi)}-8-aza-bicicio[3.2. 1]oct-8-il}-2-oxo-etoxi}-
-fenil)}-N-(metoxicarbonil}-metanosulfonamida;

acldo 3-(5-cloro-2{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fanoxi)-8-aza-bicicio[3.2.1)oct-8-i}-2-ox0-
-atoxi)}-fenll)-propiénico;

C-({5-cloro-2-{2-{(c/5)-3-(4-fluoro-fenaxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-l}-2-oxo-etoxi}-
-fenil}-N-(1-hidroxi-ciclopropanocarbonil}-metancsuifonamida;

N-{3-(5-cloro-2-{2{(c/s)-3{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1Joct-8-f)-2-0x0-eto-
xi}-fenll)-propionill-metanosulfonamida;

C{5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenaxi)-8-aza-bicicio[3.2. 1Joct-8-i-2-oxo-etoxd}-
<fenil)-N-metoxiacetiHmetanosulfonamida;

acido 4-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo{3.2.1]oct-8-il}-2-ox0-etoxi}-ben-
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zoico;

1-{{cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1joct-8-il]-2-fenaxi-etanona;

2-(4-bromo-fenoxi)-1-[(cis)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-li}-etano-
na;

1-[(cis)-3-{4-fluoro-fenaxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1joct-8-]-2-{4-trifluorometil-fenaxi)-
-etanona;

1-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-li]-2-p-tollloxi-etanona;

2-(4-cloro-fenoxi)-1-(cis){3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2. 1]oct-8-l}-etano-
na;

acido  (5-cloro-2-{2-(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio]3.2. 1)oct-8-]-2-ox0-
-gtoxi}-fenil)}-metanosulfénico;

2-(2-acetil-4-cloro-fenoxi)-1{(c/s)-3-(4-fiuoro-fenoxi)-8-aza-bicicio{3.2.1]oct-8-i]-
-atanona;

5-cloro~2-{2-[( cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2.1]oct-8-I]-2-oxo-etoxi}-N-
-metil-benzamida;

5-bromo-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2.1]oct-8-il}-2-oxo-etoxi}-
-benzamida;

2-(4-cloro-2-hidroximetil-fenoxi)-1-[(c/s)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1}-
oct-8-il-etanona,;

2-(4-bromo-2-hidroximetil-fenoxi}-1-{cis)-[3-(4-flucro-fenoxi}-8-aza-bicicio[3.2.1]-
oct-8-il}-etanona;

2-(4-cloro-2-hidroxi-fenoxi)}-1-(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2. 1Joct-8-
-ifl-etanona;

dddo (5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2. 1 joct-8-if]-2-oxo-
-atoxi)}-fenoxi)-acético;

2-{4-bromo-2-hidroxi-fanoxi)-1-[(cis)-3-{4-fluoro-fenoxd)-8-aza-bicicio]3.2.1]oct-8-
-il}-etanona;

5-cloro-2-{2-[{cis}-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]Joct-8-l}-2-oxo-etaxd}-N-
=(2-hidrox-etll)}-benzamida;

5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-il}-2-0x0-6toxi}-N-
-(3-hidroxd-propil}-benzamida;

acido 4-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-il}-2-0x0-
-etoxi}-fenoxi)-pirrolidina-(28)-2-carboxllico;

acldo (2S)-2-amino-4-(5-cloro-2-{2{(c/s)-3~(4-fluoro-fenox)-8-aza-blcicio[3.2.1}-
oct-8-{]-2-oxo-etoxi}-fenoxi)-butirico;
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acido (cis)-5-cloro-2-{2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-il}-2-oxo-etjl-
amino}-nicotinico;
5-cloro-2-{2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il)-2-oxo-etilamino}-ni-
cotinamida;
(cis)-5-cloro-N-(2-dimetilamino-etil)}-2-{2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]-
oct-8-ill-2-oxo-etilamino}-nicotinamida;
(cis)-N-{2-amino-etil)-5-cloro-2-{2-{3{4-fiuoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]-oct-8-
-il}-2-oxo-etilamino}-nicotinamida;
acido [{cis)-(5-cloro-24{2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-il]-2-oxo-
-etilamino}-piridina-3-carbonil}-amina}-acético;
2-[5-cloro-3-(morfolina~4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-1-[(c/s)-3-(4-fluoro-fenoxi)-
-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il)-etanona;
2-[5-cloro-3-((3S)-3-hidroxi-pirrolidina-1-carbonil)-piridin-2-ilamina]-1-{(cis)-3-(4-
-fluoro-fanoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-ll]-etanona;
2-{5-cloro-3-((3R)-3-hidroxi-pirrolidina-1-carbonil}-piridin-2-ilamino}-1-{(cis)-3-(4-
-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il]-etanona,;
2-[5-cloro-3-({258)-2-metoximetil-pirrolidina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino}-1-{(cis)-
-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2. tjoct-8-il-etanona;
2-[5-cloro-3-((2R)-2-metoximetil-pirmolidina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino]-1-{(cis)-
-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciciof3.2. 1]oct-8-if}-etanona;
(cis)-N-carbamoilmetil-5-cloro-2-{2-{3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicla[3.2.1}-0ct-8-
-if}-2-oxo-etilamino}-nicotinamida;
amida del acido 1-(5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fencxd)-8-aza-biciclof3.2.1]oct-
-8-(}-2-oxo-etilamino}-piridina-3-carbonil}{4R)-4-hidroxi-pirrolidina-(2S)-2-carboxilico;
amida del acidoe 1-(5-cloro-2-{2{(cis)-3{(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-
-8-il]-2-oxo-etilamino}-piridina-3-carbonil)}-{4S)-4-hidroxi-pirrolidina-{2S)-2-carboxllico;
amida del acddo 1-(5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicof3.2.1]oct-
-8-I[}-2-oxo-etilamino}-piridina-3-carbonil}- (4R )-4-hidroxi-pirrolidina-(2R)-2-carboxilico;
écido 1-(5-cloro-2-{2-[(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2. 1]oct-8-(]-2-0xo0-
-atilamino}-piridina-3-carbonil)}-(4R)-4-hidroxi-pirrolidina-(2S)-2-carboxilico;
acido 1-(5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxl)}-8-aza-bicicio[3.2.1]oct-8-il]-2-0x0-
-atilamino}-piridina-3-carbonil)-(4S)-4-hidroxi-pirrolidina-(2S)-2-carboxilico,
acido 1-(5-cloro-2-{2-|(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi}-8-aza-biciclo]3.2. 1]oct-8-(]-2-oxo-
-atllamino}-piridina-3-carbonil}- (4R )-4-hidroxi-pirrolidina-(2R)-2-carboxilico;
5-cloro-2-{2-[{cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-i1-2-oxo-etilami-
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no}-N-pirimidin-4-il-nicotinamida;
N-(5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi}-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-il}-2-oxo-etil-
amino}-piridina-3-carbonit)-metanosulfonamida;
5-cloro-2-{2-{{c/s)-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-il]-2-oxo-etilami-
no}-N-plridin-2-il-nicotinamida;
5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2. 1 Joct-8-il]-2-ox0-etoxi}-ni-
cotinamida;
2-(3-amino-5-cloro-piridin-2-iloxi)-1-[(cis)-3-(4-flucro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2.1}-
oct-8-l}-etanona;
(5-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1 ]oct-8-if]-2-oxo-atoxi}-pi-
ridin-3-il)-urea;
2-amino-N-(8-cloro-2-{2-{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclof3.2. 1]oct-8-il}-2-
-oxo-etoxi}-piridin-3-il}-acetamida;
acido N-(5-cloro-2-{2-[(cis}-3-{4-fluoro-fenoxi)-8-aza-bicicio[3.2.1]oct-8-il}-2-axo-
-etoxi}-piridin-3-l)-succindmico; y
N-acstil-5-cloro-2-{2{(cis)-3-(4-fluoro-fenoxi)-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-8-1l]-2-oxo-
-atoxi}-nicotinamida.

11. Una composicidn farmacéutica para tratar o prevenir un trastomo o
estado seleccionado entre enfermedades autoinmunes [tales como artritis reumatoide,
artritis de Takayasu, artritis soridsica, espondilitis anqulliosante, diabetes de tipo | (inl-
cio precaz), lupus, enfermadad inflamatoria del intestino, enfermedad de Chrohn, neu-
ritis optica, soriasis, esclerosis muitiple, polimialgla reumatica, uveltis, tiroiditis y vascu-
litis]; fibrosis [por ejemplo, fibrosis pulmonar (es decir, fibrosis pulmonar idiopatica y
fibrosis pulmonar intersticial), fibrosis asoclada con enfermedad renal de fase terminal,
fibrosis causada por radiacién, fibrosis tubulointersticial, fibrosis subepltelial, esclero-
dermia (esclercsis sistémica progresiva), fibrosis hepatica (incluyendo la causada por
hepatitis alcohdlica o virica), y cirrasis biliares primarias y secundarias); estados alérgi-
(tales como asma, dermatitls de contacto y dermatitis atopica); inflamaciones pul-
monares agudas y cronicas (tales como bronquitis cronica, enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica, sindrome de insuficiencla respiratoria del aduito, sindrome de insufl-
ciencia respiratoria de la infancia, y alveolitis por complejos inmunes); aterosclercs!s;
inflamacién vascular resuitante de un traspiante tisular o durants la reestencsis [inclu-
yendo, pero no limitdndose a, |a reestenosis posterior a una angioplastia y/o una inser-
cién de una canula intraluminal (“stent")]; otros estados inflamatorios agudos y croni-
cos (tales como inflamacién sinovial causada por artroscopia, hiperuremia o trauma-
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tismo, osteoartritis, lesién por isquemia-reperfusion, glomerulonefritis, poliposis nasal,
enteritis, enfermadad de Behcet, preeclampsia, liquen plano oral, y sindrome de Gui-
lian-Barre); rechazo agudo y/o cronico de trasplantes (inciuyendo el xenotrasplants);
infectividad del HIV {empleo de comreceptores), enfermedades granulomatosas (inclu-
yoendo sarcoidosis, lepra y tuberculosis), estados asociados con la produccion de lep-
tina (tales como obesidad, caquexia, anorexia, diabetes de tipo i, hiperiipidemia e
hipergonadismo); enfermedad de Alzheimer; y secuelas asociadas con ciertos cance-
res tales como el mieloma muitiple; metastasis cancerosas, Incluyendo, pero no limi-
tdndose a, el cancer de mama; Ja produccion de metaloproteinasas y citoquinas en
sitios inflamatorios (incluyendo, paro no limitindose a, MMPS, TNF, IL-1 e IL-8) directa
o indirectaments (como consecuencia de disminuir la infiltracién celuiar), proporcio-
nando de este modo beneficios para enfermedades o estados ligados a estas citoqui-
nas (tales como dafio en el tejido articular, hiperplasia, formacién de pannus y resor-
clén dsea, insuficlencia hepatica, sindrome de Kawasakl, infarto de mioccardio, insufl-
ciencia aguda del higado, shock séptico, insuficiencia cardiaca congestiva, y enfisema
pulmonar o la disnea asociada con él); dafio tisular causado por la inflamacién provo-
cada por agentes infecciosos [tal como encefalomielitis 0 desmielinizacién viricamente
provocadas, inflamacion virica del pulmén o el higado (causada, por ejempio, por In-
fluenza o hepatitis), inflamaclén gastrointestinal (como resultado de, por ejemplo, una
infeccién por H. pylor), vy la inflamacién que resulta de meningitis bacteriana, HIV-1,
HIV-2, HIV-3, citomegalovirus (CMV), adenovirus, herpesvirus (herpes zoster y herpes
simpiex), meningitis fingica, enfermedad de Lyme y maiaria] en un mamffero, que
comprende una cantidad de un compuesto de acuardo con la Relvindicaciéon 1, o de
una sal faimacéuticamente aceptable del mismo, que es eficaz en cuanto a tratar o
pravenir dicho trastomo o estado, y un vehlculo farmacéuticaments aceptable.

12. Una composicién farmacéutica para tratar o prevenir un trastomo o
estado que puede ser tratado o prevenido al Inhibir la unién de MIP-1c y/o RANTES al
receptor CCR1 en un mamifero, que comprende una cantidad de un compuesto de
acuerdo con la Relvindicacién 1, o de una sal famacéuticamente aceptable del mismo,
eflcaz en cuanto a tratar o prevenir dicho trastomo o estado, y un vehicuio farmacéuti-
camente aceptable.

13. Un método para tratar o prevenir un trastorno o estado seleccionado
entre enfermedades autoinmunes [tales como artritis reumatoide, artritis de Takayasu,
ariritls soridsica, espondilitis anquilcsante, diabetes de tipo | (Iniclo precoz), lupus, en-
fermedad inflamatoria del Intestino, enfermedad de Chrohn, neuritis optica, soriasis,
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esclerosis multiple, polimialgia reumatica, uveitis, tiroiditis y vasculitis]; fibrosis [por
ejemplo, fibrosis puimonar (es decir, fibrosis pulmonar idiopdtica y fibrosis pulmonar
intersticial), fibrosis asociada con enfermedad renal de fase terminal, fibrosis causada
por radiacién, fibrosis tubulointersticial, fibrosis subepitelial, esclerodermia (esclercsis
sistémica progresiva), fibrosis hepdtica (incluyendo la causada por hepatitis alcohdlica
o vinca), y cirrosis biliares primarias y secundarias]; estados alérgicos (tales como as-
ma, dermatitis de contacto y dermatitis atépica); inflamaciones pulmonares agudas y
cronicas (tales como bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
sindrome de insuficlencia respiratoria del adutto, sindrome de insuficiencia respiratoria
de la infancia, y alveolitis por complejos inmunes); ateroscierosis; inflamacidn vascular
resultante de un trasplante tisular o durante la reestenosis (incluyendo, pero no limi-
tandose a, la reestenosis posterior a una angioplastia y/o una insercion de un “stent™);
otros estados inflamatorios agudos y crénicos (tales como inflamacion sinovial causa-
da por artroscopia, hiperuremia o fraumatismo, osteoartritis, leelén por isquemia-re-
perfusién, glomeruloneftitis, poliposis nasal, enteritis, enfermedad de Behcet, pre-
aeclampsia, liquen piano oral, y sindrome de Guillian-Barme); rechazo agudo y/o cronico
de trasplantes (incluyendo el xenotrasplante); infectividad del HIV (emplec de corre-
ceptores); enfermedades granulomatosas (incluyendo sarcoldosls, lepra y tuberculo-
sis); estados asociados con la produccién de leptina (tales como obesidad, caquexa,
anorexia, diabetes de tipo Il, hiperlipidemia e hipergonadismo); enfermedad de Alz-
heimer; secuelas asociadas con clertos canceres taies como el misioma mcitiple; me-
t4stasis cancerosas, incluyendo, pero no limitAndose a, el cancer de mama; la produc-
cién de metaloproteinasas y citoquinas en sitios inflamatorios (incluyendo, pero no
limitdndose a, MMPS, TNF, IL-1 e IL-6) directa o indirectamente (como consecuencia
de disminuir la infiltracién celular), proporcionando de este modo beneficlos para en-
fermedades o estados ligados a estas citoquinas (tales como dafio en el tejido articu-
lar, hiperplasia, formacién de pannus y resorcidn dsea, insuficlencla hepitica, sin-
drome de Kawasakl, infarto de miocardio, insuficiencia aguda del higado, shock sép-
tico, insuficiencia cardiaca congestiva, y enfisema pulmonar o la disnea asociada con
é1); dafto tisular causado por la inflamacién provocada por agentes infecciosos [tal co-
mo encefalomielitis o desmielinizacién viricamente provocadas, inflamacion virica del
pulmén o el higado (causada, por ejemplo, por influenza o hepatitis), inflamacién gas-
trointestinal (como resuitado de, por ejemplo, una infeccidn por H. pyfor), y la In-
flamaclén que resulta de meningitis bacteriana, HIV-1, HIV-2, HIV-3, citomegalovirus
(CMV), adenovirus, herpesvirus (herpes zéster y herpes simplex), meningitis fingica,
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enfermedad de Lyme y malaria] en un mamifero, que comprende administrar a un
mamifero que necesita dicho tratamiento o dicha prevencién, una cantidad de un com-
puesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, o de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, que es eficaz en cuanto a tratar o prevenir dicho trastomo o estado.

14. Un método para tratar o prevenir un trastomo o estado que puede
ser tratado o prevenido al antagonizar el receptor CCR1 en un mamifero, que com-
prende administrar a un mamifero que necesita dicho tratamiento o dicha prevencién,
una cantidad de un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, o de una sal far-
macéuticaments aceptabie del mismo, que es eficaz en cuanto a tratar o prevenir di-
cho trastomo o estado.
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NUEVOS DERIVADOS DE PIPERIDI

RESUMEN
Compuestos de formula
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enlaque a b,c, R, R4 R%, R, RS R%, Q. W, Y, y Z son como se definieron anterior-
mente, Utiles como potentes y selectivos inhibidores de la unién de MIP-1z (CCL3) a
su receptor CCR1 hallade en células (preferiblemente leucocitos y linfocitos) inflamato-

rias @ inmunomoduladoras.
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D-80268 Munich i 7
Tal. +46 89 2399 - 0 T 523856 epmu d Tol. +46 89 2398-8042 \ #
Fax: +49 80 2396 - 4485 -

Form PCTAPEA/416 (January 2004)
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PFIZER PRODUCTS INC. et al.

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant’s or agents flle reference See Nottication of Transmitial of iIntemational
PC11805A FOR FURTHER ACTION oy inary Examination Report (Form PCTAPEAM18)
imsmational appiication No. intemational fiing date (daynonthyesr) Priorty daie (cey#nonthjear)
PCTAB 0303155 07.07.2003 18.07.2002
Inomutional Patent Giassification (IPC) o both national ciassiication and IPC
CO7045106
Appiicant

{see Rule 70.16 and Section
These annaxes consist of a iota

2. This REPORT conalsts of a total of 5 sheets, including this cover sheet.

1.  This Intemational preliminary examination report has besn prepared by this intemational Preliminary Examining
Authority and is tranamitied to the applicant according to Article 38.

O Thie report Is elso accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the descripiion, claims andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andior sheetas containing rectifications made before this Authority
of the Administrative Instructions under the PCT).

3. This report contains Indications relating to the following Hems:

I B Baslsof the opinion
N DO Prorty
il & Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive etep and Industrial applicabliity
Iv [0 Lackof unity of Invention
V B Reasoned statement under Rule 66.2{a){il) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicability;
citations and explanations supporting such etatemeant
Vi O Certaindocuments cited
Vii O Certain defects in the international application
Vil O Ceriain observations on the International application
Deie of submisaion of the demand Date of completion of this report
22.09.2003 15.06.2004
Name and mafing acddrass of the intermational Authorizad Officer
praliminary examining suthority: /-m-...~
————  European Pelant Otfice : \
’ D-50288 Munich Goss, | {
Tel. +45 89 2399 - 0 Tx: 523856 epmu d I
— S Fax: 14969 2300 - 4485 Telephone No. +49 88 23908262 S’

Form PCTIPEA/408 (Cover Sheef) (January 2004)
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Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Repiacement sheets which have been fumished to

the receiving Office in response Io an invitation under Articie 14 are referred to In this report as “originally flled®
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.18 and 70.17)):

Dsscription, Pages
1-71 as originally filed

Clalms, Numbers
1-14 as originally filed

With regard o the language, all the elementa marked above wers available or tumished to this Authority in the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These slements were available or fumished to this Authority in the following language: , which Is:

O the language of a translation fumnished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3). .

With regard to any nucleotide andbr amino acld sequences disclosed in the international application, the
intemnational preliminary examination was carried out on the basie of the sequence listing:

contained in the international application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the Intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumiahed.

The amendments have resuited in the canceilation of:

O O0ooogao

O the description, = pages:
O the claims, Nos.:
[0 the drawings, shests;
O

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

(Anyn)rplacamemsheet containing such amendments must be referred to under fem 1 and annaxed io this
report, .

Additional observations, if necessary:

Fomm PCTAPEA/400 [January 2004)
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lil. Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and Industrial applicability

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

a
=

0O

O

the entire international application,
claime Nos. 13,14
because:

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

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elemants below) or said claims Nos. are 8o unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify).

the claims, or seid claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed. .

no intemational search report has been established for the said claims Noa.

2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nuclectide and/
:)r_amlno acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex-C of the Administrative
nstructions:

(W
a

the written form has not been fumnished or does not zomply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Ressoned statement under Anicle Ith regerd to , Inventive Industrial .
chations end explanations .uppon?.fﬁ:eh statement novelty. step or Indu applicablity;

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 2,3,6-10
No: Claims 1.4,5,11-14
inventive step (IS) Yes: Claima
No: Claims 1-14
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-12

No: Claims 13,14

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/ 408 (Jarumry 2004}
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Re Item lil
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

Claims 13 and 14 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be foormulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(i) PCT).

BaltemV
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step

or Industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Novelty

The present application relates to compounds of general formula | which are
characterized by the presence of an Aza-bicyclic ring further substituted at position 8/
(at the N atom) and 3/7 (according to all the examples given) depending on the size
(oct- yl or non-yl derivative) of the ring.

D1 describes a compound R,-C=0-R, wherein R, may be a phenoxyacetic acid type
residue and R, a tropane ring.

This is the only specific example which appears novelty destroying for the subject-
matter claimed. The other compounds described in D1 to D3 are actually structurally far
away.

The novelty rendering feature is however not clearly defined and is not easily
identifiable for all the possible compounds falling within the scope of present claim 1 as
formulated.

Inventive step

The problem underlying the present application appears to reside in the provision of
further compounds useful as antagonists/inhibitors of the CCR1 chemokine receptors
for use as potential therapeutics in autoiimmunodiseases as well as inflammatory
diseases involving MIP-1a, RANTES, and CCR1.

The solution resides in the provision of compounds of formula | which are structurally
defined as given above under novelty.

The closest prior art is represented by D1 which refers to novel potent CCR1 and CCR3

Form PCT/Separate Shaet/409 (Sheet 1) (EPO-April 1687)
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receptors antagonists derived from the lead structure of a xanthenecarboxamide (3) as
given on page 1220.

Based on the structure of (3), the authors hypothesized 3 functional groups as
necessary requirement for CCR1/CCR3 inhibitory activity:

(1) a carbonyl group as a hydrogen bonding acceptor,;

(2) an amine moiety for electrostatic interaction to the target receptor; and

(3) an aromatic group for a hydrophobic interaction site (see In this respect Figure 1).
According to Figure 2, when for the acid part (R,CO,H) two compounds (1st and 4th)
from the phenoxyacsetic acid type are combined with the amine part (R,= tropane) the
results are two structurally closely related compounds which have exactly the same
activity profile.

In this respect, the applicant was kindly requested to take position on that relevant point
and to exactly show how the proposed solution to the problem can be considered
inventive in the light of the very exhaustive drug design strategy proposed in D1.

Industrial applicabiiity

For the assessment of the present claims 13 and 14 on the question whether ihey are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. Thie
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separaie Sheat08 (Sheat 2) (EPO-Apil 1887)
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the whole document
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Box1 Observations where certaln clalms were found unsearchable (Continuation of ltem 1 of first eheet)

This intermational Gearch Feport has not been established In respec! of cariain claime under Articie 17(2)(a) for the following reasons:

* | 1. [x] cutms Noa-

becauss they relate to subject matier not required to be searchad by tie Authority, namely:
Although claims 13 and 14 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged '
effects of the compound/composition. :

2. [ ] cimimeNoa:
becauss they relate 1o parts of the International Application thal do not comply with the prestribed requiremants to auch
an axtent that no meaninghl intemational Search can be canried out, spaciically:

Claims Nos.:
q 3 D because hey are dspendant claims and am not drafiad in accordance with the sacond and third sentances of Rula 8.4(a).

Box I Observations where unity of invention is lacking (Continuation of Item 2 of first cheet)

This Intamational Searching Authority found muitiple inventions in this intemational applicalion, aa follows:

1. D As all required addftional saarch fees were timely peid by the applicant, this Internasional Seasch Repoart covers af
saarchable cialma.

2. [ ] As sl searchanie cisims coutd be seerched without eftort justying an additonal foa, this Authorty cid not invits payment
of any additiongi fes. .

3 D As only some of the required additional saarch feas were timely paid by the appiicant, this ntsmationsl Search Report
covers only those clalms for which fees were paid, epecifically ciaima Noa.:

» | 4[] wo required acktionst search feee were tmely paid by the applicant. Gonsscuenly, this iniemational Ssarch Report s
rastriciad o the invantion first mentioned In the daims; it Is coverad by ciaims Noa.: .

Ramark on Protest Dmmmummmwummm

D No Diolest eccomoenied the pavment of adkiional ssarch fesa.

Form PCTABA/210 {confinuation of frat sheet (1)) (July 1868)



3

INTERNA.IAL SEARCH REPORT

' PCT/1B 03/03155

Palent document Publication Patent tamily Publication
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BR 0111669 A 01-04-2003
CA 2411255 Al 27-12-2001
CN 1447794 T 08-10-2003
' cZ 20024147 A3 14-05-2003
: EP 1299356 Al 09-04-2003
| NO 20026081 A 04-02-2003
- WO 0198272 Al 27-12-2001
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SUPERINTENDENCIA

2020

Bogotd D C

Doctor(a)

CARLOS OLARTE

Apoderado(a)

PFIZER PRODUCTS INC

REFERENCIA: Radicacién N° 04-129059
Solicitud internacional PCT/IB2003/003155
Fecha limite inicio fase nacional 2005-02-18
Tramite 011
Evento 379
Actuacioén 416
Oficio N° 1897
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comision 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 publicacion en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme o establece el articulo 40 de la Decisién 486.

Camplase
Dado en BogotA D C q:

ALIX CARMEN SPEDES DE VERGEL
Jefe Divisién de Nuevas Creaciones (
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 04-1298059

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 550

DE FECHA 31 DE MARZO DEL 2005, EL TERMINO HABIL SENALADO POR

LA LEY EXPIRA EL 28 DE JUNIO DEL 2005

NOTA: Dentro del plazo de Ios seis (8) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentablldad so pena de que la solicitud calga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisitn 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO X

— —— — —— — ——

Bogotéa D.C., Octubre de 2006
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SUPERINTENDENCIA DE |[NDUSTRIA Y COMERCIO l“‘g

RADICACION: 4-120058 EDICTO No. 16048

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que sste Superintendencia profirid Resolucion No. 29341 de 30-OCT-2008. Que al contenido de la parite resclutiva as como algue: El
Superintendente da indusiria y Comerdo.

REBUELVE

ARTICULO PRIMERO: Declarar sbandonads la solichud de priviegio de petents de
muwommmw_mmumummma
M(Pmcan-dnwnhlmmahmmﬁdmnh

mmmmdm de la pressnts resolucidn al
doctor Carios Reinaldo Olarte, o & quisn haga sus veces, en su calidad de apoderado da

mmmlm.mémahmmmmmﬁm
dm«nﬂhlmmdsm-hdollﬂnhvm at
momenic de la notificackin o deniro de ins 5 dias hibiles siguientes a olla.

mﬂaaevwm
o-u-mm OC.abs ggpn -

EL SUPERINTENDENTE DE INHJSTRIA Y COMERCIO,

EDICTO en luger visible al pibiico an la SUPERINTENDENCIA NDUSTRIA Y
as contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy. /
Ests edicio se desfija hoy 01-DIC-2008 & las cinco (5:00 p.m.)

Para nolificar a los Interesadcs, se fia ol
COMERCIQ, por ol término de (10) diez dlas h

Secretaria General Ad-Hoc 20-NOV
Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 18049

http://10.20.1.11/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=20-11-2006&kini=0 17/11/2006



