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PATENTE PCT .
ENTRADA EN FASE NACIONAL I

SOLICITUD DE:

x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utllidad. .
e ——— —— e ———— :
Capitulo I. X | Capitulo II. |
' R i
© | Nombre: PFIZER PRODUCTS INC IDENTIFICACION !
:  § LICITANTE I Direcclon: _Eastern Point Road, Groton, C.C. NIT
- (71) | Connecticut 06340 E.U.A. :
| Naclonalldad o Domiclllo: ESTADOUNIDENSE | C.E. Otro |
, Lugar de Constltuclén: Delaware, Estados !
_Unidos de América. Cual
! Teléfono: Fax:
| E-mall: Namero
' IDENTIFICACION |
i Nombre: CARLOS R. OLARTE i
1 [ - _ _ C.C.] X | NIT I
; Direccidn: Wold Trade Center Torre A, {
L oD ERADG | Calle 100 No. BA-37 Piso 10 C.E. Otro ;
. ' Teléfono: _601-7700 Fax: _601-7799 Cual '
. i E-mall: office@olarteraisbeck.com NGmero 79782747Bta |
! : TP_74.295 i
- - .
. / / :
| Nombre: LAURA COOK BLUMBERG, MATTHEW FRANK BROWN, MATTHEW !
MERRILL HAYWARD, CHRISTOPHER STANLEY POSS. /
| INVENTOR (ES) Direcclén:_Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos
! (72) ! de América,
} Naclionalldad o Domicillo: ESTADOUNIDENSE j
f @ PCT (86) )
! Solicltud Intemacional No. PCT/1B2003/002876 Fecha Jullo 7, 2003 i
| ’
! Publicacién Internacional No. WO 20047009550 Fecha Enero 29, 2004 I
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Dt':_Icumento que acredita la existencla y representaclén legal cuando el solidtante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Docurmento de cesldn del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de la solicltud Internacional. (Resumen, descripcldn, relvindicaciones, dibujos).

Traduccldn de la solicitud Intemaclonal al castellano. (Resumen, descripcldn, relvindicaclones,
dibujos).

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

Traduccldn del examen preliminar Internaclonal efectuado por la IPEA. .
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conodmlenl:os
tradiclonales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioléglco.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solidtudes de patente o tltulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la invenclén de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a |a solicitud intemacional.

Otros. Blsqueda Internaclonal

©

FIGURA CARACTERISTICA:

s N

\- /

b —— = =

®

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE

Solicito la concesidn de la patente,

: Instrucclones para el diligenciamlento del presente formulario, ver reverso de esta péglna.

 rm—
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Traduccién oficial del Ingl&s por Marlén Neira Castro, resclucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRE'SENTACION DE

PFIZER PRODUCTS INC.
Bilinglie inglds- espafio? otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilinglle 1nglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de 1a
Compafiia Pfizer Products Inc., con sade en Groton, Connecticut, Estados Unidos.
Firma dal notario
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por &l Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Pdblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pafs :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Piblico i
2. ha sido firmado por K. Greenwood

3. ejarce funciones de Notario Piblico TARIA DNCE (E) DE ESTE |
} 1 e .o i c?cl:l%'?ll‘iﬂ LONSTAR QUE ESTA
4, Llava el sello de dicho Notario Piblico FOTOCOPIA COMNCIDE CON EL
ORIGINAL QUE HE TERDO ALAVIETA
- CERTIFICADD _

5. En Londres 6. E1 17 de julio de 2003

7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestaj
exteriores y de 1a mancomunidad

8. No. 6210435

8. Sello del Secratario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretartoc de Estado

§i el docuseato sa usa es wn pafs que no es parte de la convencitn do 12 Hays del 5 da octubre 1081, debe
presentarse ea seccidn consalar de a misidn que representa ol pafs.

Es traduccién fiel del inglés, con copia jargchiyo para
confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. “QLMM Q’
Marlen Net .
N NEIRA CASTRO
1.:3,?« o Intérprate Oficial
inglés - Espailol - Inglés
Rasolucién No. 2117 del 7 Oct 1987




QLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER—TORREC
CALLE 100 No. 8A55 Piso 10
BoGOTA, COLOMBIA
TELEFHONE: +57-1 §38-6200
FAX +57-1 6388201

www.olsrteralsbeck com
Power of Attorney Poder
The undersignad, El suzcrito,
Pfizer Products Inc.
domiciled in domiciliado en

Eastern Point Road, Groton, Comnecticut 06340 UsA

by means of these presents bereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to fils, prosecirts, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colambia, to which end it empowers
them to take all stepa necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, eppeels, replies
and oppositions, psy taxes and annmities, request
testimonies, receive documents and securities,
abendon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicinlly, to answer in tourt in the matter of all
claims and demands that may be presented in
commection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents snd
revoke such substitotions.

o YN AL

por medio del presenis otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisheck y Ana Maria
Frierl poder especial, amplio y suficiente para
presentsr, tramitar, obtener, defendor y hacer
respetar todas y coalquiers de Patentes, Madelos
de Utilidad y Disefios Industriales do la
compafiia en la Repiblica de Colombin, a cuyo
efecto loa faculin para dar todos loa pasos
necesarios ante cualquier sutaridad administeative
o judicial do cualguier jerarquia para cumplir con
1o encomendado, alevunolmﬂndu.npehmmu,
tupuuulyopumonu.mmpuumy
mmualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, degistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
2 nombre de Ia compafifa, otorgar poderes s
quienes vayan a representar & la compailia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
Ias reclamaciones o demandes que por motivo de
lo encomendado se presentarem, dindoles

Date/Fecha: July 14, 2003

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




OLARTERAISBECK

puurrz RAISBECK & FRIERI], LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 No, BAS5S Piso 10
BoaoTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 6386200
Fax +57-1 6386201

www.olarteralsheck.com

Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En egta fecha,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies: ¢l Notario Piiblico suscrito certifica:

. Trevor Lumb

of legal age and domiciled in : mayor de edad y domiciliado

Aany YR, STA  NewYork
signed the foregoing document. suscribi$ el documento que antecede.
2. That the grantor bas executed the foregoing 2. Que el otgrgunte ha suscrito ¢l referida
document s Vice President documento en su caricter de
of Pfizer Products Inc. de
3. That Pfizer Products Inc., 4. Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en

Groton, Connecticut, U.S.A.

ia duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
pmnted sro within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to executs the
Pawer of Attormey and that his/hor representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 waa the exhibition of the following
suthentic document(s):

legal vigente y que los propdeitns para los cusles
8o otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que el otgmte tiene la repregentacitn para
suscribir el poder, y que ésta es legitima.

5. El findamento de mis certificaciones
cantentidas en los'puntos 2, 3 v 4 fue la exhibicién
de los (del) signiente(s) documento(s) auténtico(s):

" DEESTE |
| e e o o
NOTARY PUBLIC (Signature): ¢ OTOCC Em B
. ORIG —-

e godh n."-'cowmm"d
ZULIA BAUTISTA NAVARRO
NOTARIAONCE (M) E. 4 -




APOSTILLE
(Hagne Contvention of 5 October 1961 / Convertion de La Haye du 5 ociobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
l. Country: United Kingdom of (ircat Britaln and Narthemn Lreimnd
Peyx. Roysume-Uni ds Grande-Bretagnn et &"Iidsndo do Nord
Thi public document / Le présent ncoe publie
1. s been signed by K Greezwood

a il signd par
3. Acting In the capueity of  Nodary Public
aglssant e qualish de
4 Bemsthesealstwwpofl  The Sald Notary Pabfle
ot revitn du scesahtimbre do
Certiffied/Atresté
S. n Loodoo/k Lindres 6 theln 17 July2003

7. by Her Majesly's Principal Secretary of Stuic for Forcign snd Commosrwealth Affiits /
par o Secrétyire d°Bist Principal de Sa Majestd mux Affiires Etrunglrey et du Commonweslth.

8. Numbevsous No G210435

10. Sigmhiwe: R Buwden

Fiar i Sucratary of Sute ¢ Pour s Secritgive 'St

If this document ix o bo used in s country which is ot party to the Hagne Convention of 5 October 1961,
it should be presented 1o the consular section of the misston representing that country.

-
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CESION

Por contraprestacién onerosa recibida por nosotros de
PFIZER PRODUCTS 1INC, sociedad organizada y existente
conforme a las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidoa de América, cuya direcciédn 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, todo nuestro derecho,
titulo e interés en nuestro invento para una nueva y 1itil
mejora en “DERIVADOS DE PIPERIDINA NOVEDOSOS”, 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 PRODUCTB INC, de conformidad con esta

Ceslién.

En fe de lo cual firmamos eate documento de nuestro puilo 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.

f;‘



{(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.



El suscrito KENNETH GREENWOOD, Notario Piblico de Town de
Egham en Surrey, debidamente autorizado bajo juramento por
el presente certifico que las firmas del documento

precedente son auténticas.

EN FE DE LO CUAL firmo y de mi puflo y letra y estampo mi

Sello oficial en Town of Egham el 13 de Diciembre de 2004.

(Fdo) Kenneth Greenwood, Notario Piblico con cargo

vitalicio.

(Sello Oficial)
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0\

APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
Pais: Reino Unido de Gran Bretafla e Irlanda del Norte
El presente documento piblico

Fue firmado por: K. Greenwood
Que actud en su calidad de Notario Publico

Lleva el sello del mencionado Notarioc Pdblico

Se certifico

En Londres

El 14 de diciembre de 2004

Por parte del Principal Secretarie de Estado de su
Majestad para Asuntos Extranjeros y de la
Mancomunidad.

Bajo el Nimero G581065

Lleva el Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y

de la Mancomunidad de Londres.

10. Firmado por D. Mackenzie,

en nombre del Secretario de Estado

Es traduccién fiel y completa.



.HORNE ENGALL & FREEMAN

Solicitore «+ Commisaioners for Oathse «+ Notares Pubic Kearneth Gresrwood - Natary Pubiic

aA7A HGH STREET Corveysncer
EGHAM » SURREY Frencoies Botha
TWZ20 8ES

Talaphona - 01784 432282 FAX Nio. 01784-431884 { 53100 Egham
OurRaf Your Raf Data

I, KENNETH GREENWOOD, Notary Public of the Town of Egham in Surrey,
duly admitted and sworn, practising in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signatures set and subscribed at the foot of the hereunto annexed
document are genuine.

IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto set m )and and pffixed my Seal
of Office in the Town of Egham aforesald, this / } day of, Two
Thousand and Four

NOTARY PUBLIC
MY COMMISSION IS PERMANENT

%2 e

t



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

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain end Northen Ireland
Pays: Roysume-Uni de Qrande-Bretagne et d'lelande du Nomd
This public document / Le présent acte puhlic

2, Has been signed by Keeneth Greenwoad

a éf signé par
3. Acting in thc capacity of  Notary Publie

agissant en qualiié de
4. Bearsthe seal/stampof  The Sald Notary Public

est revite du scespimbre de

Cerntificd/Attesté

5. ol London/d Londres 6. the/le 14 December 2004

7. by Her Majestys Princips) Secretary of State for Forcign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d°Etnt Principal de Sa Majesté sex AfTaires Ecangéres ot du Commonwealth,

8.  Numberfsous No G581065

9. Stamp: 10. Signature: D Mackenzie

For the Secreknry of e * Pusr fe Seeritulre J 'Ext

If this documest Is to be wsed in & country which by aot party to the Hagoe Convention of § October
1961, It shonld be prescaied to the consular section of the misslon represesting that conntry, An
apostille or legnlisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the documnent is
genuine. 1t does not mean that the contems of the document are correct or that the Forcign &
Commonwenlth Office appraves of the contents.
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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 whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, 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 DERIVA:I‘IVES 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

once CA Bl amp 1 Nvombun Sy /

Groton, Connecticut, USA - Laum

MA‘L@#—— ’?— Nouerbe~ 1004 /
W%f/ (7 Ntrtrbocr 200y /

[ F Novearber Joncq s
ton, ticut, - Stanley POSS
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Inicllectual Property ot
Orgunization

Inicmational Bureau

{43) Inlernational Publication Dale

LA
] T"" ] t‘j
‘ f"l%

RRINENDENIRnDNEan

(10) International Publication Number

29 January 2004 (29.01.2004) PCT WO 2004/009550 Al
(51) International Pateni Clussifiestlon”:  CO7D 211/46. Road, Groton, CT 06340 (US). POSS, Chrisiopher, Stan-
AGILK 31/445 ley [USA)S[; Phizer Qlobal Research and Development,
Hastern Puint Roud, Groton, CT 06340 (US).
(21) Internationul Application Nmmicrnnmomm (74) Agents: LUMB, J., Trevor of al.; Pfizer Inc., 201 Tabor
Road, Morris Plains, NJ 07950 (US).
(22) Internailonel Fliing Dute: 7 July 2003 (07.072003) (81) Designated Stufen (national): AL, AG, AL. AM. AT, AU,
AZ, BA. BB, BG, BR. BY, B7. CA. CH, CN. CO. CR. CU,
(25) Filing Language: lish CZ. DE. DK, DM, DZ. IC. R, ES, F1, GB. GD. GE. GH,
) Filing Langueg: Fing GM. HR_ HU, ID. IL. IN, IS, JP, K. KQ. KP.KR. KZ.1.C.
] _ LK. LR, LS. LT, LU, LV, MA, MD. MG, MK, MN. MW,
(26) Publication Language: English MX. MZ. NI. NO. NZ OM. PH. PL. PT. RO. RU, 5C, SD.
SE, SG, SK. SL. T}, TM. TN, TR. TT, TZ. UA, UG. US,
(30) Priority Duta: UZ. VC. VN, YU, ZA. ZM, ZW.
60/397,108 18 July 2002 (18.07.2002) US

(71) Applieant (for all designaied States excepr US): PFIZER
PRODUCTS INC, [US/US]: liustern Point Road, Growon,
CT 06340 (US).

(72) Invenlors; snd
(75) Invenlors/Applicants (for /S only): BLUMBERG,
Laura, Cook [US/US|; Pfizor QGlobal Rescarch and De-
velopment, Eastern Point Road, Groton, CT 06340 (US).
BROWN, Maithew, Frunk [US/US|; Plizer Global Rc-
search and Development, Easiern Point Road, Groton, CT
06340 (US). HAYWARD, Matihew, Merrill [US/US];
Pfizer Global Rescarch and Development, Hastem Paint

(84) Desigraicd Siales (negionali: ARIPO paicnt (GH. OM.
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ. TZ, UG, ZM, ZW\.
Buorasian patent ({AM. AZ, BY. KG, KZ, MD, RU, T3, TM).
Buropenn patent (AT, BE. BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, I, IR, GB, GR, HU, IR, IT, LU, MC, NL, PT. RO,
SE. 81, SK. TR), OAPI patent (BF, BI, CF, CG, Cl, CM,
GA, OGN, GQ, GW, ML, MR, NL;, SN, TD. TG).

Published:
—  with international seanh report

Far nwo-lener codes and other abbreviations, refer o the “Guid-
ance Noles on Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
ning of each mgular issue of the PCT Gazette.

(54) Thie: PIPERIDINE DERIVATTVES AND THRIR USE AS SELECTIVE INHIBITORS OFF MIP-1ALPHA BINDING TO ITS

RECEPTOR CCR1

R?
\(Q)c

o R?
\Vlv P4 N RS \
R, ®% (1)
R v N\F
R3

o (57) Abstract: A compound of the formula (1) wherein a, b. ¢ R', R% R3, R R3, R4 R™. Q. W. Y, and Z are defined as above . useful
a5 potent and kelective inhibitors of MIP-1a (CCL3) binding 10 jts receptor CCR1 found on inflsmmatory and immunomodulatory

cells (preferubly lenkocyies and lymphocyles),

43
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WO 20-H/9550

PIPERIDINE DERIVATIVES AND THEIR USE AS SELECTIVE INHTIBITORS OF MIP-1ALPHA

BINDING TO ITS RECEPTOR CCR1

NOVEL PIPERIDINE DERIVATIVES

This application claims the benefit of priority of United States provisional
Patent Application Serial No. 60/397,108 filed July 18, 2002, which is incorporated
herein in its entirety for all purposes,

Backpground of the invention

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

The compounds of the invention are potent and selective Inhibitors of MIP-1a
(CCL3) binding to its receptor CCR1 found on inflammatory and immunomodulatory
cells (preferably leukocytes and lymphocytes). The CCR1 recepior Is also
sometimes refarmed to as the CC-CKR1 receptor. These compounds also inhibit MIP-
1a (and the related chemokines shown to interact with CCR1 (e.a., RANTES (CCL5),
MCP-2 (CCL8), MCP-3 (CCL7), HCC-1 (CCL14) and HCC-2 (CCL15))) induced
chemotaxis of THP-1 celis and human leukocytes and are potentially useful for the
treatment or prevention of autoimmune dissases (such as rheumatold arthritis,
Tekayasu arthrilis, psorlatic arthritis, ankylosing spondylitls, type | diabetes (recent
onset), lupus, inflammatory bowel disease, Chrohn's diseass, optic neuritis, psoriasis,
multiple sclerosis, polymyalgia rheumatica, uveitls, thyroiditis and vasculitis); fibrosis

-(e.g. pulmonary flbrosis (i.e. kliopathic pulmonary fibrosis, interstitial puimonary
fibrosis), flbrosis associated with end-stage renal disease, fibrosis caused by
rediation, tubulointerstitial fibrosis, subepithelial fibrosis, scleroderma (progressive
systemic sclerosis), hepatic fibrosis (including that caused by aicohollc or viral
hepatitis), primary and secondary biliary cirhosis); allergic conditions (such as
asthma, contact dermatitis and atopic demmatitis), acute and chronic lung
Infammation (such as chronic bronchilis, chronic obstructive pulmonary disease,
adult Respiratory Distress Syndrome, Respiratory Distress Syndrome of infancy,
immune complex alveolitis);, atherosclerosis; vascular inlammation resulting from
tissue transplant or during restenosis (including, but not limited io restenocsis following
angioplasty and/or stent Insertion); other acute and chronic inflammatory conditions
{such as synovial inflammation caused by arthroscopy, hyperuremia, or trauma,
osteoarthritls, Ischemia reperfusion injury, glomerulonephritls, nasal polyosis,
enleritis, Behcet's disease, preeclampsia, oral lichen planus, Gulllan-Barre
syndrome); acute and/or chronic transplant rejection (including xeno-transplantation);
HIV infectivity (co-receptor usage); granulomatous diseases (including sarcoidosis,
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leprosy and tuberculosis); conditions associated with leptin production (such as
obeslty, cachexia, anorexia, type 1l diabstes, hyperiipidemia and hypergonadism);
Alzheimer's disease; and sequelae associated with certain cancers such as multiple
mysloma. 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 also inhibit the production of metalloproteinases
and cytokines at inflammatory sites (including but not fimited to MMP9, TNF, IL-1,
and IL-8) either directly or indirectly (as a consequence of decrsasing cell Infiltration)
thus providing benefit for diseases or conditions linked to these cytokines (such as
joint tissue damage, hyperplasia, pannus formation and bone resorption, hepatic
fallure, Kawasakl syndrome, myocardial infarction, acute liver failure, septic shock,
congestive heart failure, pulmonary emphysema or dyspnea assoclated therewith).
Compounds of this Invention may also prevent tissue. damage caused by
inflammation induced by infectious agents (such as viral induced encephalomyailitis
or demyelination, viral inflammation of the lung or liver (e.9. caused by Influenza or
hepatitis), gastrointestinal inflammation (for example, resulting from H. pylor
infection), Inflammation resulting from: bacterial meningitis, HIV-1, HIV-2, HIV-3,
cytomegalovirus (CMV), edenoviruses, Herpes viruses (Herpes zoster and Herbeé
simplex) fungal meningitis, lyme disease, malaria).

MIP-1x and RANTES are soluble chemotactic peptides (chemokines) which
are produced by inflammatory cells, in particular CDB+ lymphocytes,
polymorphonuclear leukocytes (PMNs) and macrophages, J.Blol. Chem., 270 {30)
29671-29675 (1995). These chemokinas act by inducing the migration and activation
of key inflammatory and immunomodulatory 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
rhintlis patients following allergen exposure (Teran , et al., J. Immunol., 1806-1812
(1996), and Kuna et al., J. Allergy Clin. immunol. 321 (1984)). Antibodles which
interfere with the chemokine/receptor interaction by neutralizing MiPia 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 et al.,
J. Immunol, 153, 4704 (1984) and Cook et al., Science, 269, 1583 (1995)). Together
this data demonstrates that CCR1 receptor antagonists would potentially be an
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effactive treatment of several immune based diseases. The comfiounds described
within are potent and selective antagonists of the GCR1 receptor.

Summary of the Invention
The present invention relates to a compound of the formula

R’*(o)e
1
(A )b G(R )a
|

or phammaceutically acceptable salts, tautomers, and pro-drugs thereof, wherein

aig1,2 3,40r5;

bis0,1,2,3,004;

cisOor1;

Q Is (Cy-Ce)alkyl;

W is {Cg-Co)aryt or (CrCo)heteroaryl;

Y is oxygen, or NR®? wherein R® is hydrogen or (C,-Cs)alky!;

Z is oxygen or NR®, where R® is hydrogen, (C-Ce)alkyl, or acstyl;

each R' is independently selected from the group consisting of: hydrogen,
halo, cyano, nitro, triflucromethyl, trifluoromethoxy, (C,-Cs)alkyl, hydroxy or (Cs-
Coe)alkylcarbonyilaxy, (Ci-Ce)alkoxy;

R?, R®, R* and R® are each independently hydrogen or (C1-Ce)alky! optionally
substituted with 1 to 3 halo groups; with-the provision that et least one of R?, R?, R*

and R® is (C+-Cq)alkyl.

each R?is independently selected from a list consisting of. hydrogen, halo,
(C+-Ce)alkyl optionally substituted with 1 to 3 halo groups; cyano, (Cy-Ce)alkaxy,

aminocarbonyl, carboxy, (C+-Ce)alkyicarbonyl, or (C+-Cg)alkoxy optionally substituted
by 1 to 3 halo groups; and

R’ Is selected from a list consisting of hydrogen, halo, (Ci-Ce)alkyl optionally
substituted with 1 to 3 halo groups, [(C-Ce)alkyllamino(C1-Ce)alkylaminocarbonyl,

amino(C,-Cg)alkylaminocarbonyl, (C+-Cs)alkylamino(C1-Cs)alkylaminocarbonyl
cyano, (C+-Cglalkoxy, aminocarbonyl, (C,-Cg)alkylaminocarbonyl, [(C-
Ce)alkyll.aminocarbonyl, . (C+-Cg)alkylsulfonylamino, (Cs-

Ce)alkylsulfonylaminocarbonyl, ureido, aminosulfonyl, [(C:-Ce)alkyll.aminosulfonyl,
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{C1-Ce)alkylaminosulfonyl, [(C-Ce)alkylaminocarbonyl(C-Ce)alkylaminocarbonyl,
{C4+-Cg)alkylaminocarbonyl(C-Ce)alkylaminocarbonyl, aminocarbonyl(C+-
Ce)alkylaminocarbonyl, (C4-Ce)alkylsulfonylamino, hydroxy(Cq-
Ce)alkylcarbonylamino, ureido(C,-Ce)alkylaminocarbonyl, [(C-Ce)alkyll:ureido(C4-
Ce)alkylaminocarbonyi, (Cy-Cs)alkylursido(C-Ce)alkylaminocarbonyl,”  (Cr
Co)heteroarylaminocarbonyl, carboxy, (C+-Ce)alkoxy(C1-Ce)alkyl(Cx
Ce)heterocyclecarbonyl, (Cz-Ce)heterocyclecarbonyl, hydroxy(Cz-
Ce)heterocyclecarbonyl, aminocarbonyl{C-Cg)heterocyciecarbonyl, carboxy(Cr
Ce)haterocyclecarbonyl, amino(C,-Ce)heteroaryl(C,-Cealicyl, (C+-Ce)alkylamino(Cz-
Ce)heteroaryl(C1-Co)alkyl, [(Ci-Ce)akyll:amino(Co-Co)heteroaryCCslalkyl, (Cr
Co)heteroarylamino(C,-Ce)alkyl, {(C-Cy)heterocarylaminocarbonyl(C4-Cg)alkoxy, {Ct-
Ce)alkyisulfonylaminocarbonyl(C+-Cs)alkoxy, aminocarbonyl(C.-Cs)alkoxy,
carboxy(C-Cg)alkoxy, aminosulfonyl, (C-Cg)alkyicarbonylaminosuifonyl,
hydroxy(C+Ce)alkylcarbonylaminosulfonyl, (C4+-Cg)alkoxycarbonylaminosutfonyt,
(C4~Ce)alkoxy({C+-Ce)alkylcarbonylaminosulfonyl, hydroxysulfonyl,, hydroxy,
hydraxy(C+-Ce)alkylaminocarbonyl, carboxy(Cz-Co)heterocycloxy or
[carboxyl[amino}(C-Ce)alkoxy, aminocarbonyl(C;-Ceg)alkyicarbonylamino, ' (Ct-
Cs)alkylaminocarbony}(C:-Ce)alkylcarbonylamino, [(C-Ce)alkylLaminocarbonyl(Cs-
Ce)alkylcarbonylamino, amino{C4-Ce)alkylcarbonylamino, (C-Ce)alkylamino(Cq-
Ce)alkylcarbonylamino, [(C+-Ce)alkyll.amino{C-Ce)alkylcarbonylamino, ureldo(Cs-
Ce)alkyicarbonylamino, (C4-Cs)alkylureldo(C,-Cg)alkylcarbonylamino, [(Cy-
Ce)alkylLureido{C-Cs)atkylcarbonylamino, amino(C;-Ce)alkyisuifonytamino,
amino{C,-Cg)alkylcarbonylaminosulfonyl, (C+-Ce)alkylamino{C-
Ce)alkylcarbonylaminosulfonyl, . [(C+Ce)alkyll;amino{Cs-
Ce)alkyicarbonylaminosulfonyl, aminosulfonylamino, (Cs~
Ce)alkylaminosulfonylamino, [(C+-Cs)alkyll.aminosulfonylamino, (C
Co)heterocycloxy, ~ (CrCoheteroaryloxy, =~ (CzCo)heterocycleamino,  (Cr
Cs)heteroarylamino, amino{C,-Ce)alkoxy, (C,-Cg)alkylamino(C-Cy)alkoxy, [(Cs-
Ce)alkyll.amino{C,-Cg)alkoxy, amino(C-Cg)alkylamino, (Cy-
Ce)alkyicarbonylamino(C+-Ce)alkylamino,  ureido{C,-Cs)alkylamino, hydroxy(C,-
Ce)alkylamino, (C:-Ces)alkoxy(C+-Ce)alkylamino, and (Cs-Ce)alkyisulfonylamino(C,-
Ce)alkylamino.

Preferrad compounds of the formula | include those wherein R' is halo and a
is1or2.
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Prefermed compounds of the formula | include those wherein Y is oxygen.
Preferred compounds of the formula | include those wherein Z is oxygen.
Preferred compounds of the formula | include those wherein Z is NH.
Preferrad compounds of the formula | include those wherain W is phenyl.
5 Preferred compounds of the formula | Include those wherein W s pyridyl.
Preferred compounds of the formula | include those wherein b is 0, 1 or 2, and
! R® is selected from a list consisting of halo, (C.-Ce)alkyl, cyano, or (Cy-)alkylcarbonyl.
Preferred compounds of the formula | include those wherein c is 0, and R’ is
selected from a list consisting. of aminocarbonyl, (C+-Cs)alkyisulfonylamino, {Cy- -
10  Cy)alkylaminocarbonyl, aminosulfonyit, aminocarbonyl(C,-Cg)alkylaminocarbonyl, (C+-
Ce)alkylaminocarbonyl, hydroxy{C,-Ce)alkyicarbonylamino, aminocarbonylamino,
O carboxy(CxCg)heterocycioalkoxy, amino{CxCg)heteroaryl, (Cx-Ce)heteroarylamino,
carbaxy(Cr-Cglheteroaryicarbonyl, ureido(Cy-Ce)alkylaminocarbonyi, [Cr
* Cy)alkylamino{C-Cg)alkylaminocarbonyl,  (C;-Cs)alkylsulfonylaminocarbonyl{(Cy-
15  Cg)alkoxy, amiocarbonyl(C,-Cg)alkoxy, or carboxy(C-Ce)alkoxy.
Preferred compounds of the formula | include those wherein ¢ is 1, and R’ is
selected from a list consisting of {C,-Cy)alkylsulfonylaminocarbonyl{C,Ce)alkoxy, (C~

Co)heteroarylaminocarbonyl(C-Cg)alkoxy, (C+~Cq)alkylsulfonylaminocarbonyl,
aminocarbonyl, or carboxy.

20 Preferred compounds of the formula | include those wherein R? and .R® are
‘both methyl groups and R* and R® are both hydrogen. '
Preferred compounds of the formula ? include those wherein R? and R® are
trans and Y and R are trans; having relative stereochemistry as shown below.

©
.

25 Preferred compounds of the formula | Include those wherein R’ is halo; ais 1 or 2;
Y Is oxygen; Z is oxygen; R? and R® are methyl; R* and R® are hydrogen; R?and R®
are trans; Y and R? are trans; W is phenyl; b is 0, 1 or 2; R® Is selected from the
group consisting of halo, (C,-Ce)alkyl, cyano, or (Cy-Cg)aliylcarbonyi; ¢ is 0; and R”
is selacted from the group consisting of: aminocarbonyl, (C4-Ce)alkylsulfonylamino,

30 (CsCe)alkylaminocarbonyl, aminosulfonyl, aminocarbonyl(C+-
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Ce)atkylaminocarbonyi, (C,-Ce)alkylaminocarbonyl, hydroxy(C,-
Cs)alkylcarbonylamino, aminocarbonylamino, carboxy(CzCg)heterocycloalkoxy,
amino(C-Ceg)heteroaryl, (C-Co)heteroarylamino, carboxy(Cz-Cg)heteroarylcarbonyl,
ureido{C-Ce)alkylaminocarbonyl, [(C+Ce)alkyllamino(C.-Cg)alkylaminogarbonyt,
(C+-Ce)alkyisulfonylaminocarbonyl(C-Ce)alkoxy, aminocarbonyl{C,-Cg)alkoxy, or
carboxy(C,-Ce)alkoxy.
Preferred compounds of the formula | include those whereln R' halo; a is 1 or
2: Y Is oxygen; Z Is oxygen or NH, R? and R? ara methyl; R* and R® are hydrogen; R?
and R? are trans; Y and R® are trans; W is pyridyl; b is 0, 1 or 2; R® is selected from
the group consisting of halo, (C-Cg)alkyl, cyano, or (C-Celalkyicarbonyl; ¢ is O; and
R’ Is selected from the group consisting of: aminocarbonyl, (C:-Ce)alkylsulfonylamino,
(C+-Ce)alkylaminocarbonyl, aminosulfonyl, aminocarbonyl(C+-Cs)alkylaminocarbonyl,
{C+~-Ce)alkylaminocarbonyl, hydroxy(C,-Ce)alkyicarbonylamino, aminocarbonylamino,
carboxy(€--Ce)heterocycloalkoxy, amino(Cr-Ce)heteroaryl, (C-Cy)heteroarylamino,
carboxy(C-Colheteroaryicarbonyl, ureido{C-Cs)alkylaminocarbonyt, HCr
Ge)alkyllaamino(C-Cg)alkylaminocarbonyl, (C+-Ce)alkytsulfonylaminocarbonyl(C4
Ce)alkoxy, aminocarbony(C1-Ce)alkoxy, or carboxy(C-Cs)alkoxy. '
Preferred compounds of the formula | include those wherein R’ is halo; a is
1 or 2; Y is oxygen; Z is oxygen; R>and R® are methyi; R* and R® are hydrogen; R®
and R are trans; Y and R® are trans; W is phenyl; b Is 0, 1 or 2; R® is selected from
the group consisting of: halo, (C+-Cs)alkyl, cyano, or (C+Cg)alkylcarbonyl; ¢ is 1;
and R Is solected from the group consising of (Ci-
Ce)alkylsulfonylaminocarbonyl(C,-Cglalkoxy,  (CzCy)heteroarylaminocarbonyi(C,-
Ce)alkoxy, (Ci-Cglalkylsulfonylaminocarbonyl, aminocarbonyl, aminosulfonyl, or
carboxy.
Preferred compounds of the formula | Inciude those wherein R halo; a is 1 or
2; Y is oxygen; Z is oxygen or NH, R? and R® are methyl; R* and R® are hydrogen; R
and R? are trans; Y and R® are trans; W is pyridyl; b is 0, 1 or 2; R® is selected from the
group consisting of: halo, (C-Cs)alkyl, cyano, ar (C+-Cg)alkylcarbonyt; ¢ Is 1; and R”
selected from the group consisting of: (C,-Ce)alkylsulfonylaminocarbonyi(C.-Ce)alkoxy,
(Cr-Ce)heteroarylaminocarbonyl(C,-Ce)alkoxy, {C1-Ce)alkylsulfonylaminocarbonyl,
aminocarbonyl, aminosulfonyl or carboxy.
The most preferred compounds of the formula | are those selected from the
group consisting of:
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2-{4-Chloro-phenoxy)-1-{4-phenaxy-piperidin-1-yi)-ethanone;

2-(4-Chloro-phenoxy)-1-{4-(4-fluoro-phenoxy)-piperidin-1-yf}-ethanons;

5-Chioro-2-{2-{4-(4-fluoro-phenoxy)-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethoxy}-benzamide;

(5-Chioro-2-{2{4-(4-fluoro-phenoxy)-piperidin-1-yl}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-
urea;,5-Chloro-2-{(2,4-cis)-(2,5-trans)- 2{4-{4-fluoro-phenoxy)-2,5-dimethyl-piperidin-
1-yl}-2-oxo-sthoxy}-benzamide;

(2.4-cis)-(2,5-trans)-5-Chioro-2-{2{4-(4-fluoro-phenoxy)-2,5-dimethyl-
piperidin-1-yl}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-acstic acid;

N-{(5-Chloro-2-{(2,4-cis}{2,5-trans)-2-{4-(4-fluoro-phenoxy)-2,5-dimethyl-
plperidin-1-yi]-2-oxo-ethoxy}-phenyl)}-acetyll-methanesulfonamide;

2-(5-Chloro-2{2-{(2,4-cfs)2,5-trans)-4-(4-fluoro-phenoxy)-2,5-dimethyl-
piperidin-1-yl}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)}-acetamide;

(5-Chioro-2-{2-{4-(4-fluoro-phenoxy)-piperidin-1-yl}-2-oxo-sthoxy)}-phenyl)-
acetic acid;

N-[(5-Chloro-2-{2-[4-{4-fluoro-phenoxy)-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-
acstyll-methanesulfonamide; and

5-Chloro-2-{2-[(2,4-cis}{2,5-trans)}-4-(4-fluoro-phenoxy)-2,5-dimethyl-
piperidin-1-yl}-2-oxo-ethaxy}-benzamide. '

The preeent invention also relates to a pharmaceutical composition for
treating or preventing a disorder or corxlition selected from autoimmune diseases
(such as rheumatold arthritls, Takeyasu arthritis, psoriatic arthritis, ankylosing
spondyiltis, type | diabetes (recent onset), lupus, inflammatory bowel disease,
Chrohn's disease, optic neuritis, psoriasis, multiple sclerosis, polymyalgia rheumatica,
uveitis, thyrolditis and vasculitis); fibrosls (e.g. pulmonary fibrosis (l.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 billary 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 Disiress Syndrome, Respiratory Dlsirass
Syndrome of infancy, Immune complex alveolitis);, atherosclerosls; vascular
inflammation resulting from tissue transplant or during restencsis (including, but not
limited to restenosis following angloplasty and/or stent insertion); other acute and

43
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chronic inflammatory conditions (such as synovial inflammation caused by
arthroscopy, hyperuremia, or trauma, osteoarthritls, lschemia reperfusion Injury,
glomenulonephritis, nasal polyosis, enteritis, Behcet's disease, preeclampsia, oral
lichen planus, Gulllian-Barre syndrome); acute and/or chronic transplant.fejection
(including xeno-transplantation); HIV infectivity (co-receptor usage); granulomatous
diseases (including sarcoidosis, leprosy and tuberculosis);, conditions associated
with leptin production {such as obeslty, cachexia, anorexia, type Il diabetes,
hyperlipidemla and hypergonadism); Alzheimer's disease; and sequelae associated
with certain cancers such as multiple myeloma. This invention also relates to a
pharmacaeutical composition for treating or preventing cancer metastasis, including
but not limited to breast cancer. This invention also reletes {0 a pharmaceutical
composition for preventing production of metalloproteinases and cytokines at
inflammatory sites (including but not limited to MMPS, TNF, IL-1, and IL-B) 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 tissue
damage, hyperplasia, pannus formation and bone resorption, hepatic fallure,
Kawasakl syndrome, myocardial infarction, acute liver fallure, septic shock,
congestive heart fallure, pulmonary emphysema or dyspnea assoclated lheraMih).
This invention also relates to a pharmaceutical composition for preventing 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 inflammation (for exampie, resulting from
H. pylori infection), inflammation resulting from: bacterial meningltis, HIV-1, HIV-2,
HIV-3, cytomegalovirus (CMV), adenoviruses, Herpes viruses (Herpes zoster and
Herpes simplex) fungel meningitis, lyme disease, malaria).

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

The present invention also relates to a method for treating or preventing a
disorder or condltion selected from auloimmune diseases (such as rheumatoid
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arthritis, Takayasu arthritis, psoriatic arthritis, ankylosing spondyiitis, type | diabetes
(recent onset), lupus, Inflammatory bowel disease, Chrohn's disease, optic neuritis,
psoriasis, multipla sclerosis, polymyalgia rheumatica, uveitis, thyroiditis and
vasculitis); fibrosis (e.g. puimonary fibrosis (l.e. idiopathic pulmonary fibrosis,
interstitial pulmonary fibrosis), fibrosis assodlated with end-stage renal disease,
fibrosls caused by radiation, tubulointerstial fibrosis, subeplthelial fibrosis,
scleroderma (progressive systemic sclerosis), hepatic fibrosis (including that caused
by alcoholic or viral hepatitis), primary and secondary biliary cirhosls); allergic
conditions (such as asthma, contact dermastitis and atopic dermatitis); acute and
chronic lung Inflammation (such as chronic bronchitis, chronlc obstructive pulmonary
disease, adult Respiratory Distress Syndrome, Respiratory Distress Syndrome of
infancy, immune complex alveolitis); athercsclerosis; vascular inflammation resulting
from tissue transplant or during restenosis (including, but not limited 1o 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,
enterils, Behcet's disease, preeclampsia, oral lichen planus, Guillian-Bame
syndrome); acute and/or chronic transplant rejection (including xeno-transplantation);
HIV infectivity (co-receptor usage), granulomatous diseases (including sarcoidosis,
leprosy and tuberculosis); conditions associated with leptin production {such as
obesity, cachexia, anorexia, type ! diabetes, hyperiipidemla and hypergonadism);
Alzhelmer's disease; and sequelae associated with certain cancers such as muitiple
myeloma. The present invention also relates to a method for treating or preventing
cancer metastasis, including but not imited to breast cancer. The present invention
also relates to a method for preventing the production of metalloproteinases and
cytokines at inflammatory sites (including but not fimited 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 conditlons linked to these cytokines (such as joint
tissue damage, hyperplasia, pannus formation and bone resorption, hepatic failure,
Kawasakl syndrome, myocardiel infarction, acute liver failure, septic shock,
congestive heart failure, pulmonary emphysema or dyspnea associated therewith).
The present invention also relates to a method for praventing tissue damage
caused by inflammation induced by infectious agemts (such as viral induced
encephalomyelitis or demyslination, viral inflammation of the lung or liver (e.g. caused
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by influenza or hepatitis), gastrointestinal inflammation (for example, resulting from
H. pylori infection), inflammation resulting from: bacterial meningitls, HIV-1, HIV-2,
HiV-3, cylomegaiovirus (CMV), adenoviruses, Herpes viruses (Herpes zoster and
Herpes simplex) fungal meningltls, lyme disease, malaria). .

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 e mammal in
neex] of such treatment or prevention an amount of a compound of the formula |, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, that is effective in treating or preventing
such disorder or condition.

The present inverntion also relates to a pharmaceutical composition for
treating or preventing a disorder or condition selected from autolmmune diseases
(such as rheumatold arthritis, Takayasu arthriis, psoratic arthritis, ankylosing
spondyiltis, type | diabetes (recent onset), lupus, inflanmatory bowel disease,
Chrohn’s disease, optic neuritis, psoriaals, multiple sclerosis, polymyalgla rheumatica,
uveitis, thyrolditis and vasculitis); fibrosis (e.g. pulmonary fibrosis (i.e. Idlopathic
pulmonary fibrosis, interstitial pulmonary fibrosis), fibrosis assoclated with end-stage
renal disesse, fibrosis caused by radiation, tubulointerstifial fibrosis, subepithelial
fibrosls, scleroderma (progressive systemic sclerosis), hepatic fibrosis (including that
caused by alcoholic or viral hepatitis), primary and secondary blliary cimhosis);
allergic conditions (such as asthma, contact dermatitis and atoplc dermatitis); acute
and chronic lung Inflammation (such as chronic bronchitls, chronlc obstructive
puimonary disease, adult Respiratory Distress Syndrome, Respiratory Distress
Syndrome of infancy, immune complex alveolltis); atherosclerosis; vascular
inflammation resulting from tissue transplant or during restenocsis (including, but not
limited to restencsis following angioplasty and/or stent insertion); other acute and
chronic inflammatory condiions (such as synovial inflammation caused by
arthroscopy, hyperuremla, or trauma, osteoarthritis, ischemia reperfusion Injury,
glomerulonephritls, nasal polyosls, enterilis, Behcet's disease, preeclampsla, oral
ichen planus, Gulilian-Barre syndrome); acute and/or chronic transplant rejection
(including xeno-transplantation); HIV infectivity (co-receptor usage); granulomatous
diseases (inciuding sarcoidosls, leprosy and tuberculosis), condiions associated
with leptin production (such as obesily, cachexia, anorexia, type ii diabstes,
hyperlipidemia and hypergonadism); Alzheimer's disease; and saquelae associated
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with certain cancers such as multiple mysioma. Pharmaceutical campositions of this
invention are also potentially useful for the treatment or prevention of cancer
metastasis, Including but not limited to breast cancer. Pharmaceutical compositions
of this invention may also inhibit the production of metalioproteinases and cytokines
at inflammatory sites (including but not limited to MMPS, TNF, IL-1, and 11-8) elther
directly or indirectly (as a consequence of decreasing cell inflltration) thus providing
benefit for diseases or condftions linked to these cytokines (such as joint tissue
damage, hyperplasia, pannus formation and bone resorplion, hepatic failure,
Kawasaki syndrome, myocardial infarction, acute liver failure, seplic shock,
congestive heart failure, pulmonary emphysema or dyspnea associated therewith).
Pharmaceutical compositions of this invention may aiso prevent tissue damage
caused by inflammation induced by infectious agents (such as viral induced
encephalomyelitis or damyelination, viral inflammation of the kung or liver (e.g. caused
by influenza or hepatitis), gastrointestinal inflammation (for example, resulting from
H. pylori infection), inflammation resulting from: bacterlal meningitis, HIV-1, HIV-2,
HIV-3, cytomegalovirus (CMV), adenoviruses, Herpes viruses (Herpes zoster and
'Harpes simplex) fungal meningitis, lyme disease, malaria) in a mammal, preferably a
human, comprising a CCR1 receptor antagonizing effective amount of a compound of
the formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and a pharmaceutically
acceptable cartler.

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 amount of a compound of the formula |, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier.

The present Invention also relates to & method for treating or preventing a
disorder or condition selected from autoimmune diseases (such ae rheumatold
arthritls, Takayasu arthritis, psorlatic arthritis, ankylosing spondylitis, type | diabstes
(recent onset), lupus, inflammatory bowel disease, Chrohn's disease, optic neuritis,
psoriasis, multiple sclerosis, polymyalgia rheumatica, uveltis, thyroiditis and
vasculltis); fibrosis (e.g. pulmonary fibrosis (l.e. idlopathic pulmonary fibrosis,
interstitial pulmonary fibrosis), flbrosls assoclated with end-stage renal diseasse,
fibrosis caused by radlation, tubulointerstitial fibrosis, subepithelial fibrosis,
scleroderma (progressive systemic sclerosis), hepatic fibrosis (including that
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caused by alcoholic or viral hepatitis), primary and secondary blliary cirrhosis);
allergic conditions (such as asthma, contact dermatitis and atoplc dermatitis); acute
and chronic lung inflammation (such as chronic bronchitis, chronic cbstructive
pulmonary disease, adult Respiratory Distress Syndrome, Respiratory, Distress
Syndrome of Infancy, immune complex alveolitis); atherosclerasis; ' vascular
inflammation resulting from tissue transplant or during restenosis (including, but not
limited to restenosis following angioplasty end/or stent insertion); other acute and
chronlc Inflammatory conditions (such as synovial inflammation caused by
arthroscopy, hyperuremia, or trauma, osteoarthritis, ischemia reperfusion Injury,
glomerulonephritis, nasal polyosis, enteritis, Behcet's disease, preeclampsla, oral
lichen planus, Guilian-Barre syndrome); acute and/or chronic transplant rejection
(including xeno-transplantation); HIV Infectivity (co-receptor usage); granulomatous
diseases (Including sarcoidosis, leprosy and tuberculosis); conditions assoclated
with leptin production (such as obesity, cachexia, anorexia, type Il diabetes,
hyperlipidemia and hypergonadism); Alzheimer’s disease; sequelae assoclated with
certain cancers such as multiple myeloma; cancer metastasis, including but not
limited to breast cancer; the production of metalloproteinases and cylokines at
inflammatory sites {including but not limited 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 tiesue
damaege, hyperplasia, pannus formation and bone resomption, hepatic failure,
Kawasakl syndrome, myocardial infarction, acute liver fallure, septic shock,
congestive heart fallure, pulmonary emphysema or dyspnea associated therewith);
tissue damage caused by inflammation induced by infactious agents (such as viral
induced encephalomyelitis or demyelination, virel Inflammation of the lung or liver
(e.g. caused by Influenza or hepatitis), gastrointestinal inlammation (for example,
resuiting 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 meningitls, lyme disease, malarla) in a
mammal, preferably a human, comprising administering to 28 mammal in need of
such freatment or prevention a CCR1 receptor antagonizing effective amount of a
compound of formula |, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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in reaction 1 of Preparation A, the compound of formula Il is converted to
the corresponding compound of formula IV by treating 1l with a compound of
formula W in the presence of a base, such as sodium methoxide and heat.

in reaction 2 of Preparation A, the compound of formuia [V is conyerted {o
the comresponding compound of formula V by reacting with carbonic acid di-tert-
butyl ester in the presence of a base, such as sodium hydroxide, at ambient
temperature for a time period between 5 hours and 15 hours, preferably around 12
hours.

In reaction 1 of Preparation B the compound of formula V, which is elther
commercially available or has been prepared according to Preparations A, is
converted to the comesponding compound of formula Vi by reacting with a reducing
agent, such as L-selectride, in an aprotic solvent, such as tetrahydrofuran, io give a
diastereomeric mixiure of aicohols, which are separated at this stage by sllica gel
chromatography.

in reaction 2 of Preparation B the desired alcohol is then converted to the
comesponding compound of formula Vi by treating the alcohol V1 with triphenyt
phosphine and diethyl azodicarboxylate in the presence of a nucleophile of the
formula:

Y.
N ~
(R1)a U H
P

where in Y Isoxygenand alis 1, 2, 3, 4 or 5. Finally, the resulting BOC protacting
group on the arylether is removed with irifluoro acetic acid in an aprotic solvent,
such as methylene chioride, to give the corresponding compound of formula VII. In
the case that Y is NH, a compound of formula V is treated with a compound of the
formula:

Y.
N ~
/

wherein Y is NH and a is 1, 2, 3, 4, or 5, in the presence of a reducing agent, such
as sodium cyanoborohydride, in the presence of a polar aprotic solvant, such as
dichloroethane. Deprotection with trifiucroacstic acid give the comesponding
compound of formula VII.
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In reaction 1 of the Preparation C, the compound of formuta'Vill is converted
to the corresponding compound of formula IX by reacting Vil with an appropriate
amine of the formula, HNR®R®, wherein R® and R® are each independently selected
from a group, including but not fimited to, hydrogen, a nitrogen containing (Cr-
Co)heterocycloalkyl or (CCp)heteroaryl group, or an optionafly substituted (Cs-
Cealkyl, or R™ and R™ are taken together with the nitrogen to which they are
aitached to form (Cz-Cy)heterocycloalkyl or (Cz-Cg)heteroaryl group, In the presence
of a polar aprotic solvent, such as methyiene chioride. The reaction mixture is stirred,
at ambient temperature, for a time period between about 1 hour to about 24 hours,
preferably about 12 hours. )

In reaction 2 of Preparation C, the compound of formula IX Is converted to the
corresponding compound of formula X by reacling IX 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 refiux for a time period bstween 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 commasponding compound of formula X1 by reacting Vill with sodium cyanate in
the presence of pyridine and a polar aprotic solvent, such as acetonitrile. The reaction
is stired, at amblent teamperature, for a time period between about 2 hours to about
18 hours, preferably about 10 hours. An appropriate amine of the formula HNR®R®,
wherein R® and R® are each independently selectad from a group, Inciuding but not
limited to, hydrogen, a nitrogen containing (CrCe)heterocycloalkyl or (Cz-
Co)heteroaryl group, or an optionally substituted (C-Cs)alkyl, or R* and R are taken
together with the nitrogen to which they are attached to form (C2-Cg)heterocycloatkyl
or (CrCy)heteroaryl group, is then added and the reaction mixture so formed is
stimed, at amblent temperature, for a time period between about 2 hours to about 24
hours, preferably about 8 hours.

In reaction 4 of Preparation C, the compound of formula Xl is converted to the
corresponding compound of formula XH according to the procedure described above
In reaction 2 of Preparation C.

in reaction 1 of Preparation D the compound of formula Xiil is convertad to
the comresponding compound of the formula XIV by treating with a reducing agent,
such as lithium aluminum hydride, in an aprotic solvent, such as tetrahydrofuran. The
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reaction mixiure is heated to reflux for a ime period between 1 hour and 6 hours,
preferably about 2 hours.

In reaction 2 of Preparation D the compound of formula XIV is converted to
the comesponding compound of the formula XV by first treating with an ectivating
agent such as sulfonyl 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 chioride Is then treated
with a cyanide source, such as potassium cyanide, in the presence of an aprotic
solvent, such as acetonitrlle. The reaction mixture is stimed at ambient 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 XV is converted to the
compound of formula XVi, wherein j is 1, by first treating XV with base, such as
potassium hydroxide in water. The reaction mixture is heated to reflux for a time
period between about 1 hour to about 10 hours, preferably about 6 hours. The
resulting carboxyfic acid is treated with acid, such as 47% agqueous hydrogen
bromide to produce the deprotected phenol. The reaction mixture Is heated to reflux
for a time period beiween ebout 10 hours to about 30 hours, preferably about 24
hours. The deprotected phenol is finally converted to the comesponding compound of
formula XV1, wherein | is 1, by refluxing in ethanol in the presence of an acid, such as
sulfuric acid, for a time period between about 8 hours to about 16 hours, preferably
about 12 hours.

In reaction 4 of Preparation D the compound of formula XIll Is converted to
the comresponding compound of formuta XV1, whersin | is 2 or 3, by first treating the
ester with a reducing agent, such as dilsobutylaluminum hydride, In the presence of
an aprotic solvent, such as toluene. The resulting aldehyde Is treated with a
phosphonium ylide derived from the phosphonium salt of the formula

cr Ph,;w O~

O
wherein g Is 1 or 2, in the presence of an aprolic solvent, such as tetrahydrofuran.
The reaction is reftuxed 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
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methyl ether is deprotected according to the procedure described for reaction 3 of
Preparation D. '

In reaction 1 of Scheme 1, the compound of formula Vil is converted to the
comesponding compound of formula XVIl by reacting VR with a compound of the
formuta, A{C=0)}{CH,}-A, wherein A is.chioro or bromoa, in the presence of a base,
such as triethylamine, and a polar aprotic solvent, such as methylene chioride. The
reaction is stirred at a temperature between about —10°C to about 10°C, for a time
period between about 15 minutes to about 90 minutes, preferably about 30 minutes.

In reaction 2 of Scheme 1, the compound of formula XVIl is converted 1o the
corresponding compound of formula | by reacting XVIl with a compound of the
formula

R%,

{
. MQp—R’

wherein Z ls oxygen, which is either commercially avallable or is prepared according
to Preparations D and E, in the presence of potassium carbonate, potassiumn iodide
and an aprolic solvent, such as butanone. The reaction is heated to reflux for a time
period between about 4 hours to about 8 hours, preferably about 6 hours.

In reaction 1 of Scheme 2, the compound of formula Vil is converted to the
comresponding compound of formula 1 by reacting VIt with a compound of the formula

(R%)

°>-/\ j
~W
PO (- S

wherein 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
temperalure between about ~10°C 1o about 10°C, for a time period bstween about 15
minutes to about 90 minutes, preferably about 30 minutes.

In reaction 1 of Scheme 3, the compound of formula VIl Is converted to the
cormesponding compound of formula XVIll by reacting VIl with an carboxylic acid of
the formula:

z
N

PCT/IB2003/0402876
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wherein 2-P is O-{C=0)-CH, or -NH{C=0)O-iBu, in the presence 4-
dimethylaminopyridine, 1-{3-dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodiimine and a polar
aprotic solvent, such as methylens chioride. In the case when Z-P is O{C=0)-CH,
then the resulting acetate is treated with base such as lithium hydroxide in.a protic
solvent such as & mixture of tetrahydrofuran, water and methanol, to give a
compound of the formula XVIH. In the case when Z is -NH-(C=0)-0+Bu, the
resulting amide is treated with an acid, such as trifluoroacetic acid, in an aprotic
solvant, such as dichloromethane to give the compound of the formula XVIII.

In reaction 2 of Scheme 3, the compound of formula XVIll wherein Z
oxygen, or NH, Is converted to the comesponding compound of formula | where W Is
a {CrCo)heteroaryl group, by reacting with a compound of formula Hal-W, wherein
Hal is a chioro or bromo and W is an appropriately functionallzed heteroaryl group, in
the presence of a base, such as sodium hydride, in an aprotic solvent, such as
tetrahydrofuran.

In reaction 1 of Scheme 4, the compound of formula XV1l is converted to the
comesponding compound of formula XIX according to the procedure described above
in reaction 2 of Scheme 1. '

In reaction 2 of Schermne 4, the compound of formula XIX is converted to the
commeeponding compound of formula XX by reacting XIX with lithium hydroxide
monohydrate In the presence of methanol, tetrahydrofuren and water. The reaction
mixture is stimed ovemight at ambient temperature.

In reaction 3 of Scheme 4, the compound of formula XX is converted to the
comresponding amide or acylsulfonamide of formula |, by reacting XX with an
appropriate amine or sulfonamide in the presence of 4-dimethylaminopyridine, 13-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimine and a polar aprolic solvent, such as
methylene chloride. The resulting reaction mixture Is stired ovemight at ambient
temperature.

In reaction 1 of Scheme 5, the compound of formula XVIi is converted to the
cormesponding compound of formula XXl according to the procedure described above
in reaction 2 of Scheme 1.

In reaction 2 of Scheme §, the compound of formula XXI is converted to the
corresponding compound of formula XXIt by hydrogenating XXI in the presence of a
catelyst, such as platinum on carbon, and a polar protic solvent, such as ethanol.
The reaction is carrled out under a positive pressure of hydrogen gas between about
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30 psl to about 40 psi, preferably about 35 psi, for a time period l;‘etween about 15
minutes {o about 1 hour, preferably 30 minutes.

in reaction 3 of Scheme 5, the compound ‘of formuia )OUI is converted to the
comesponding urea of formula |, by first reacting XXII with 4-nitrophenyl chloroformate
in the presence of a base, such as pyridine, and a polar aprotic solvent, such as
methlyene chioride, followed by reacting the intermediate so formed with an
appropriate amine. The reaction mixture, so formed, is allowed to stir ovemnight at
ambient temperature. To form the sulfonamides of formula I, the compound of
formula XXIl is reacted with an appropriate sulfonyl chioride in the presence of a
base, such as triethylamine, and a polar aprotic solvent, such as methylene chloride.
The reaction is stimed ovemight at ambient temperature. To prepare
cyanoguanidines of the formula |, the compound of formula XOXI 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 midure Is heated to reflux overnight The N-cyano-S-methyl-
isothiourea 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 . For
the preparation of amides or the formula |, the compound of formula XXl is reacted
with an appropriate acid in the presence of N-methyimorpholine, O-benzotriazole-1-
y-N,N,N',N -tstramethyluronium hexaflucrophosphate and & polar aprotic solvent,
such as methylene chioride, to form the amide of formula I. For secondary amine
formation the compound of formula YOI is reacted with an appropriate aldehyde In
the presence of a reducing agent, such as sodium triacetoxyborohydride, in the
prasence of a polar solvent, such as methanol. ]

In reaction 1 of Schems 6, the compound of formula XVl is converied to the
corresponding compound of formula XXIII, according to the procedure described
above In reaction 2 of Scheme 1.

in reaction 2 of Scheme 6, the compound of formula XXHI is converted to the
corresporkding compound of formula | by reacting XXl with an appropriate amine In

. the presence of a 10:1 ratio solution of dichloroethane/acetic acid. The reaction

mixture 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 sodium
cyanoborohydride is than added to the mixture and the reaction is allowed to stir
ovemnight at ambient temperature. {f the amine thus formed Is secondary, the

29
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compound of formula 1 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 XX is conyerted to
the comesponding compound of formula XXIV by treating XX with thionyl chioride
neat or in an aprotic solvent, at ambient temperature, for a time period between about
1 hour to about 24-hours, preferably 1 hour. The acid chloride so formed is dissolved
in a polar aprotic solvent with a compound of the formula, (H;COXHsC)NH=HCI, in the
presance af an amine base, such as triethylamine. The reaction mixture Is stirred, at
ambient temperature, for a time period between about 1 hour to about 48 hours,
preferably about 12 hours.

In reaction 2 of Scheme 7, the amide compound of formula XXIV is converted
to the comesponding compound of formula | by reacting XXIV with a (C--Cy)heteroarvi
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 stimed for a ime 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 8, the compound of formula XVII is converted to the
comesponding compound of formula XXV, wherein | 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 XXV, wherein jis 1, 2, or
3, is converted to the corresponding compound of formula XXVI1, whereln j Is 1, 2, or
3, according to the procedure described above in reaction 2-of Scheme 4.

In reaction 3 of Scheme B the compound of formula XXVI1, whereinjis 1, 2, or
3, is converted to the comesponding amide or acyisulfonamide of the formula |,
wherein j is 1, 2, or 3, by treating with an appropriate amine or sulfonamide according
to the procedure described above In reaction 3 of Scheme 4. The compound of
formula XXVI1, wherein j is 1, 2, or 3, Is converted fo other compounds of formula |
according to the procedures described above for Scheme 7.

In reaction 1 of Schems 9 the compound of formula XXV, wherein j is 0, 1, 2,
or 3, is converted to the comresponding compound of formula XXVl wherein jis 0, 1,
2, or 3, by reacting with a reducing agent, such as sodium borohydride, in a protic
solvent, such as tert-butyl alcohol.
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in reaction 2 of Scheme 9 the compound of formula XXWVH, wherein jis 0, 1, 2,
or 3, Is converted to the corresponding compound of formula I by first treating with
thionyl chioride, in the presence of an aprotic 'solvent, such as chioroform. The
raaction Is heated to reflux, for a ime period between about 1 hour to about 10 hours,
preferably about 3 hours. The resulting alkyl chioride is then treated with sodium
sulfite In a polar protic solvent, such as ethanol and water, and heated o 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 sutfonamides or the
formula |, the resulting sulfonate Is treated with phosphorous pentachioride in an
aprofic solvent, such as toluene, at a temperature between ambient and refiux,
preferably at reflux for a time period betwesn 1 hour and 8 hours, preferably 3 hours
to give the corresponding sulfonyl chioride. The sulfonyl chioride is then reacted with
an approprigte 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 sulfonamide can be taken on further to acylsulfonamides of the formula | by
treating with an acld chioride in the presence of base, such as triethylamine, in a
aprotic solvent, such as dichloromethane, at ambient temperature.

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

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 salis must be phamaceutically acceptable for administration to
animals, it is often desirable In practice 1o initially isolate a compound of the formuia |
from the reaction mixture as a pharmaceutically unacceptable salt and then simpiy
convert the latter back to the free base compound by treatment with an alkaline
reagent, and subsequently convaft the free base to a pharmaceutically acceptable
acld addition salt. The ackd addition 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
sultable organic solvent such as methanol or ethanol. Upon careful evaporation of
the solvent, a solid salt Is obtalned.

The acids which are used to prepare the pharmaceutically acceptable acid
addition salts of the base compounds of this invention are those which form non-toxic
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acld addition salts, i.&., salts containing pharmacologically acceptable anions, such as
hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, nitrate, sulfate or bisulfate, phosphate or
acid phosphate, acetate, lactate, citrate or acid cltrate, tartrate or bitartrate, succinate,
maleate, fumarate, gluconate, saccharate, benzoate, methanesulfonate and pamoate
[L.s., 1,1-methylene-bis<{2-hydroxy-3-naphthoate)] salts. :

Those compounds of the formula | that are also acidlc in nature, are capabile
of forming base salts with various pharmacologically acceptable catfons. Examples
of such salts include the alkali meial or alkaline-earth metal salts and particularly, the
sodium and polassium salis. These salts are all prepared by conventional
techniques. The chemical bases which are used as reagenis to prepare the
pharmmaceutically acceptable base salts of this invention are those which form non-
toxic base salts with the herein described acidic compounds of formula |. 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 treating the comesponding acidic compounds with an aqueous
solution containing the desired pharmacologically acceptable cations, and then
evaporating the resulting solution to dryness, preferably under reduced pressure.
Attematively, they may also be prepared by mixing lower alkanolic solutions of the
acidic compounds and the desired alkali metal alkoxide together, and then
evaporating the resulting solution to dryness in the same manner as before. In either
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 | whersin any of
the hydrogens may optionally be replaced by deuterium.

Unlese otherwise indicated, the alkyl groups refetred to hereln may be linear
or branched, and they may also be cyclic (e.q., cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopenty,
cyclohexyt, cycloheptyl) or bicyclic (e.g., norbomanyl, bicyclo [3.2.1]octane) or contain
cyclic groups. They may also contain zero to two levels of unsaturation and may be
optionally substituted with 1 1o 3 substituents independently selecied from the group
consisting of but not limited to: halo-, HO-, NC-, HzN-, HO-{C=0)-.

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

(C2Ce)Heterocyclyl- when used herein refers to, but is not limited to,
pyrrolidinyt, tetrahydrofuranyl, dihydrofuranyl, tetrahydropyranyl, pyranyl, thiopyranyl,
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\
azirdinyl, oxiranyl, methylenedioxyl, chromenyl, barbituryl, isoxazolidinyl, 1,3-
oxazolidin-3-yl, isothiazolidinyl, 1,3-thiazolidin-3-yi, 1,2-pyrazolidin-2-yi, 1,3-
pyrazolidin-1-yl, piperidiny,  thiomorpholinyl, 1,2-tetrahydrothiazin-2-yl, 1,3-
tetrahydrothlazin-3-yi, tetrahydrothiadiazinyl, morpholinyl, 1,2-tetrahydrodiazin-2-yi,
1,3-tetrahydrodiazin-1-yl, tetrahydroazepinyl, piperazinyl and chromanyl. Said (Cx-
Co)heterocyclyl ring is attached throﬁgh a carbon or a nitrogen atom.

(C+Cy)Heteroaryl when used herein refers to, but is not limited to, furyl,
thienyl, thiazolyl, pyrazolyl, iscthiazolyl, oxazolyl, lsoxazolyl, pymolyl, triazoiy,
tetrazolyl, imidazolyl, 1,3,5-oxadiazolyl, 1,2 4-oxadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,3,5-
thiadiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadlazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl,
pyridazinyl, 1,24-razinyl, 1,2,3-triazinyl, 1.3,5-triazinyl, pyrazolo{3,4-b]pyridinyl,
cinnolinyl, pteridinyl, purinyl, 6,7-dihydro-5H-{1]pyrindinyl, benzo[blthiophenyl, 5, 6,
7. B-tetrahydro-quinolin-3-yl, benzoxazolyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyl,
benzisoxazolyl, benzimidazolyl, thianaphthenyl, iscthianaphthenyl, benzofuranyl,
{sobenzofuranyl, Iscindolyl, indoiyl, Indolizinyl, indazolyl, isoquinolyl, quinoivi,
phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl and benzoxazinyl. and may be optionally
substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the group consisting
of, but not limited to: H-, HO-, halo-, (C1-C8)alkyl- optionally substituted with 1-3
fluorine atoms, (C1-C8)alkyl-O- wherein the atkyl group Is optionally substituted with
1-3 fluorine atoms, HO-(C1-CB)alkyl-, NC-, H,N-, H.N-{C1-C8)alkyl-, HO-{C=0}-, (C1-
C8)alkyl-(C=0)-, (C1-C8)alky-{C=0){C1-C8)alkky}-, H.N-{C=0), H:N-(C=0)-(C1-
CB8)alkyl-, H;NSOz, (C1-CB)alky-SO-NH-.

Aryl when used herein refers to phenyl or naphthyl which may be optionally
substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the group conslsting
of but not limited to: H-, HO-, halo-, (C1-C8)alkyl- optionally substituted with 1-3
fluorine atoms, (C1-CB)alkyl-O- wherein the alkyl group s optionally substituted with
1-3 fluorine atoms, HO-(C1-C8)alkyl-, NC-, HaN-, H:N-(C1-CB)alkyl-, HO{C=0)-, (C1-
C8)alkyl-(C=0)-, (C1-C8)alkyl-(C=0)-(C1-C8)alkyl-, H:N-(C=0)-, H.N-{C=0){C1-
Ca)alkyl-, H.NSOy-, (C1-CB)alky-SO>-NH-;

This invention also encompasses pharmaceutical compositions containing
and methods of treating or preventing comprising administering prodrugs of
compounds of the foomula I. Compounds of formula | having free amino, amido,
hydroxy or carboxylic groups can be converted into prodrugs. Prodrugs include
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compounds wherein an amino acid residue, or a polypeptide chain of two or more
(e.g., two, three or four) amino acid residues which are covalently joined through
peptide bonds to free amino, hydroxy or carboxylic acid groups of compounds of
formula I. The amino acid residues inciude the 20 naturally occurring amipo acids
commonly designated by three letter symbols and aleo include, 4-hydroxyproline,
hydroxylysine, demosine, isodemosine, 3-methylhistidine, norvalin, beta-alanine,
gamma-aminobutyric acid, cltrulline homocysteine, homoserine, omikthine and
methionine sulfone. Prodrugs also include compounds wherein carbonates,
carbamates, amides and alkyl esters which are covalently bonded to the above
substituents of formula | through the carbonyl carbon prodrug sidechain. This
invention aiso provides for introduction of hydrogen isotopes (i.e., deuterium, tritium)
by replacing "H, with 2H, or *H2 in the above procedure. ,

The compounds of this Invention include all conformational isomers (g,g.. cis
and trans isomers. The compounds of the present Invention have asymmeiric
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
compositions 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 | may also exist as tautomers. This invention relates fo the use of all such
tautormers and mixtures thereof.

Compounds of the formula |1 and their phamnaceutically accepiable salts
(hereinafter also referred to, collectively, as "the active compounds") are potent
inhibitors of MiP-1a (CCL3) binding 1o its receptor CCR1 found on Inflammatory and
immunomodulatory cells (preferably leukocytes and lymphocytes). The CCR1
recepior Is also sometimes referred {o as the CC-CKR1 recapior. These compounds
also inhibit MIP-1c: (and the related chemokines shown to interact with CCR1 (a.0.,
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
potentlally useful for the treatment and prevention of the following disorders and
conditions: autoimmune diseases (such as rheumatoid arthritis, Takayasu arthritis,
psosiatic arthritis, juvenile arthritis, ankylosing spondylitis, type | diabetes (recent
onset), lupus, inflammatory bowel disease, Chrohn's disease, optic neuritis, psoriasis,
neurcimmunologic disease (muliple sclercsis (MS) primary progressive MS,
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secondary progressive MS, chronic progressive MS, progressive relapsing MS,
relapsing remitting MS, worsening MS), polymyalgia rheumatica, uveitis, thyroiditis
and vasculitis); fibrosls (such as pulmonary fibrosis (for example idiopathic pulmonary
fibrosis, interstitial pulmonary fibrosis), fibrosis associated with end-stage renal
disease, fibrosls caused by radiation, tubulcinterstitial fibrosis, subepithellal flbrosls,
scleroderma (progressive sysiemic sclerosis), hepatic fibrosis (including that caused
by alcoholic or viral hepatitis), primary and secondary biliary cirhosis); allergic
conditions (such as asthma, contact dermatitis and atopic dermatitis); acute and
chronic inflammatory conditions including 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 limited to, restenosis folilowing angioplasty and/or

stent insertion) and other acute and chronic Inflammatory conditions (such as
synovial inflammation caused by arthroscopy, hyperuremia, or trauma, ostecarthritls,
ischemia reperfusion injury, glomerulonephritis, nasal polyosis, enteritis, Behcet's
disease, preeclampsia, oral fichen planus, Guilian-Bamre syndrome); acute and
chronic transplant rejection (including xeno-transplantation); HIV Infectivity (co-
receptor usage), granulomatous diseases (including sarcoidosis, leprosy and
tuberculosis); Alzhelmer’s disease; chronic fatigue syndrome; pain; atherosclarosis;
conditions assoclated with leptin production (such as obeslty, cachexia, anorexia,
type Il diabetes, hyperfipidemia and hypergonadism); and sequelae assoclated with
certaln cancers such as multiple myeloma. This method of treatment may also have
utility for the prevention of cancer metastasis, including but not limited to breast
cancer.

This method of trestment may also inhibit the production of
metalioproteinasas and cytokines at Inflammatory sltes (Including but not imited to
MMP9, TNF, IL-1, and IL-6) either directly or indireclly (as a consequence of
decreasing cell infiltration) thus providing benefit for diseases or conditions linked to
these cytokines (such as jolnt tissue damage, hyperplasia, pannus’ formation and
bone resorption, hepatic failure, Kawasaki syndrome, myocardial infarction, acute
liver failure, septic shock, congestive heart failure, pulmonary emphysema or
dyspnea assoclated therewith). This method of treatment may also prevent tissue
damage caused by inflammation induced by infectious agents (such as viral induced
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encephalomyelitis or demyelination, viral inflammation of the tung or liver {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 anq Herpes
simplex) fungal meningitis, lyme disease, malaria).

The activity of the compounds of the invention can be assessed according to
proceduras know to those of ordinary skill in the art. Examples of recognized
methods for determining CCR1 induced migration can be found in Coligan, J. E.,
Kruisbeek, AM., Margulles, D.H., Shevach, E.M., Strober, W. editors:_Cument
Protocols In jmmunology, 6.12.1- 6.12.3. (John Wiley and Sons, NY, 1881). One
specific example of how lo determine the activity of a compound for inhibiting
migration is described in detail below.

Che; xis 3

The abillty of compounds to inhiblt the chemotaxis to varlous 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
(BloWhitikker Inc.) tissue culture medium supplemented with 1 mg/m! of bovine
serum albumin. Briefly, MIP-1a (Peprotech, Inc., P.O. Box 275, Rocky Hill NJ) or
other iest 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
agonist choeen is that determined to give the maximal amount of chemotaxis In this
sysiem (e.9., 1 nM for MIP-1a shouid be adequate).

THP-1 cells (ATCC TIB-202), primary human monocytes, or primary
lymphocytes, isolated by standard techniques can then be added to the upper
chambers in triplicate together with various concentrations of the test compound.
Compound dilutions can be prepared using standard serological techniquas and are
mixed with cells prior to adding to the chamber.

After a suitable incubation period at 37 degrees centigrade (e.g. 3.5 hours for
THP-1 cells, 80 minutes for primary monocytes), the chamber is rernoqu. the cells in
the upper chamber aspirated, the upper part of the filter wiped and the number of
cells migrating can be determined eccording to the following method.

For THP-1 cells, the chamber (a 96 weli varety manufactured by
Neuroprobe) can be centrifuged to push cells off the lower chamber and the number
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of cells can be quantitated against a standard curve by a color c;’iange of the dye
fluorocein diacetate.

For primary human monocytes, or lymphocytes, the filter can be stained with
Dif 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 point is
then determined using a line fit analysis for all concentrations tested. The line fit for
all data points must have an coefficiant of correlation (R squared) of > 90% to be
considered a valid assay.

All of the compounds of the invention illustrated in the following examples had
ICsg Of 1888 than 10uM, in the Chemotaxis assay.

The compositions of the .present invention may be formulated in a
conventional manner using one or more pharmaceutically acceptable camriers. Thus,
the active compounds of the invention may be formulated for oral, buccal, intranasal,
parenteral (g.g., intravenous, intramuscular or subcutaneous) or rectal administration
or in a form sultable for administration by Inhalation or insufilation. The active
compounds of the invention may also be formulated for sustained delivery.

For oral administration, the pharmaceutical compositions may take the form
of, for example, tablets or capsules prepared by conventional means with
pharmacautically acceptable excipients such as binding agents (e.g., pregelatinized
meize starch, polyvinylpymolidone or hydroxypropyt methytceliulose); filers (e.g,,
lactose, microcrystalilne cellutose or calclum phosphate); lubricants (8.q., magnesium
stearate, talc or silica); disintegrants (e.q., potﬂto starch or sodium starch glycolete);
or welting agents (e.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); emuislfying egents (e.g., lecithin or acacia);
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nonaqueous vehicles (e.g., almond oil, oily esters or ethyl alcohol); and
preservatives (8.g., methyt or propyl p-hydroxybenzoates or sorbic acid).

For buccal administration, the composition may take the form of fablets or
lozenges formulated 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 presented in unit dosage form, g,g., In
ampules or in multi-dose containers, with an added preservative. The compositions
may take such forms as suspensions, solutions or emuisions in olly or aqueous
vehicles, and may contain formulating agents such as suspending, stabllizing and/or
dispersing agents. Altematively, the active Ingredient may be in powder form for
reconstitution with a suitable vehicle, e.g, sterile pyrogen-free water, before use. |
The active compounds of the invention may aiso be formulated in rectal compositions
such as suppositories or retention enemas, 8,q., containing conventional supposltory
bases such as cocoa butter or other glycerides.

For intranasal administration or administration by inhalation, the active
compounds of the invention are conveniently dellvered in the form of a solution or
suspension from a pump spray container that is squeazed or pumped by the patlent
or as an aerosol spray presentation from a pressurized container or a nebulizer, with
the use of a sultable propellant, e.g., dichlorodifluoromethane, trichlorofluoromethane,
dichlorotetraftuoroethane, carbon dioxide or other suitable gas. In the case of &
pressurized aerosol, the dosage unit may be determined by providing a valve to
deliver a metered amount. The pressurized container or nabulizer may contain a
solution or suspension of the active compound. Capsules 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 sultable powder base
such as lactose or starch.

A proposed dose of the active compounds of the invention for oral, parenteral
or buccal administration to the average adult human for the treatment of the
conditions referred o above (e.q., rheumatoid arthritis) is 0.1 to 1000 mg of the active
Ingredient per unit dose which could be administered, for exampie, 1 to 4 times per
day.

Aerosol formulations for treatment of the conditions refarred to above (e.g,,
rheumnatoid arthritis) In the average adult human are preferably arranged so that each
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metered dose or “puff* of aerosol contains 20 ug 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 imes dally, 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 according to
methods well known to those of 'ordinary skill in the art. Examples of such
formulations can be found in United States Patents 3,538,214, 4,060,598, 4,173,628,
3,119,742, and 3,482, 397.

The compounds of the invention may also be utilized in combination therapy
with other therapeutic agents such as those that inhibit immune cell activation
and/or cytokine secretion or action (l.e. Cyclosporin A, ISAIx247, Rapamycin,
Everolimus, FK-506, Azathioprine, Mycophenolate mofetil, Mycophenolic acld,
Daclizumab, Basiliximab, Muromonab, Horse anti-thymocyte globulin, Polyclonal
rabbit antithymocyte giobulin, Leflunomide, FK-778 (MNA-715), FTY-720, BMS-
188667 (CTLA4-Ig), BMS-224818 (CTLAA4-lg), RG-1048 (CTLA4-lg), Prednisone,
Prednisolone, Methylprednisolone suleptanate, Cortisone, Hydrocortisone,
Methotrexate, Sulfasalazine, Etanercept, Irfliximab, Adalimumeb (D2E7), CDP-
571, CDP-870, Anakinra, Anti-interleukin-6 receptor monoclonal antibody (MRA)),
NSAIDS (aspirin, acetaminophen, naproxen, ibuprofen, ketoprofen, diclofan_ac and
piroxicam), COX-2 Inhibitors (Celecoxib, Valdecoxib, Rofecoxib, Parecoxlb,
Etoricoxib, L-745337, COX-189, BMS-347070, S-2474, JTE-522, CS-502, P-54,
DFP), Glatiramer acetats, Interferon beta 1-a, interferon beta 1-b, Mitoxantrone,
Pimecrolimus, or agents that inhibit cell recruitment mechanisms (eg inhibitors of
Integrin upregulation or function) or atter leukocyte trafficking.

EXAMPLES _

The following examplas are put forth 8o as to provide those of ordinary skill
in the art with a disclosure and description of how the compounds, compositions,
and methods claimed herein are mads and evaluated, and are intended to be
purely examplaty 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 atmospheric.
Commercial reagents were utilized without further purification.
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Example 1
+ loro-2-{(2.4-cis ~trans)- 4-fluo enoxy)-2,5-dimethyl-

iperidin-1-yi1-2-0x X nvi}-a i

{5-Chioro-2-methoxy-phenvi}-methanol

To a solution of 5-chloro-2-methoxy-benzoic acid methyl ester (20 grams,
9.97 mmol) In THF (100 mL) at 0°C was added dropwise a solution of Iithium
aluminum hydride (210 mL, 210 mmol, 1M soin. in THF). The solution was then
warmed to reflux for 2 hours. The reaction was cooled to 0°C and carefully
quenchad by the addition of cold water. The mbdure was filtered through celite and
the filter cake was washed with diethyl ether. The filirate was washed with
saturated aqueous sodium hydrogen carbonate then dried over magnesium sulfate,
Concentration in vacuo gave the title compound (17.24 grams).

loro-2-m he

To a solution of (5-chioro-2-methaxy-phenyl)-methanol (17.1 grams, 09.08
mmol) in methylene chioride (100 mL) was added thionyl chloride (14.5 mL).’ The
reaction was stimed at reflux for 3 hours, cooled o room temperature and
concentrated In vacuo. The crude product was dissolved In methyleng chioride and
washed with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate then dried over
magnesium sulfate. Concentration in vacuo gave the benzyl chloride Intermediate
(18.43 grams). To a solution of the chloro compound in acetonitrile (100 mL) was
added potassium cyanide (12.5 grams, 183 mmol) and 18-crown-6 (2.54 grams, 9.64
mmol). The reaction was stirmed 12 hours at amblent temperature, diluted with ethy!
acetate and washed with aqueous sodium hydrogen carbonate. The organics were
dried over magnesium sulfate and concentrated in vacuo. The crude product was
purified by passing It through a pad of silica gel, eluting with methylene chiorike, thus
giving the fitle compound (17.2 grams).

2 ic
To a solution of (5-chloro-2-methoxy-phenyt}-acetonitrile (17.2 grams, 96.3
mmol) in sthanol (200 mL) and water (20 mL) was added potassium hydroxide (27
grams, 481 mmol). The reaction was heated {o reflux for 12 hours, cooled and
concentrated in vacuo. The remaining solution was made acidic with aqueous
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hydrochloric acid (3 M) and exiracted with diethyl ether. The organics were drisd over
magnesium sulfate and concentrated In vacuo to give the tite compound (15.65
grams).

joro-2 nyi}-acetic ach r

A solution of (5-chloro-2-methoxy-phenyl}-acetic acid (15.54 grams, 77.5
mmol) in 48% aqueous hydrogen bromide was heated to refiux for 20 hours. The
solution was cooled, diluted with water and extracted with dlethyl ether. The
organics were dried over magnesium sulfate and concentrated In vacuo. The crude
product was purified by trituration in 2:1 methylene chioride:hexanes to give (5-
chioro-2-hydroxy-phenyl)-acetic acid (12.78 grams). This was dissolved in a
solution of ethanol saturated with hydrochloric acid and stired 12 hours. The
reaction was concentrated in vacuo, then the crude product was dissolved in diethyl
ether and washed with saturated aquaous sodium hydrogen carbonate. The
organics were dried over magnesium sulfate and concentrated in vacuo to give the
titte compound (12.7 grams).

2.5-Dim iperidi C)

To a solution of 3-amino-butyric acid ethyl ester (20 mi, 149 mmol) in 2-
propanol (8 ml) was added 2-methyl-acrylic acid methyl ester (17 mi, 158 mmol)
and ammonium chloride (500 mg, 9.3 mmol). The reaction was refluxed for 4
hours, cooled and concentrated in vacuo to give 3-(2-methoxycarbonyl-
propylamino)-butyric acid ethyl ester. The 3-{2-methoxycarbonyl-propylamino)-
butyric acid ethyl ester was dissolved in ioluena (100 ml) and heated to reflux. To
this was added a 25 % by weight solution of sodium methaxide in methanol (35 ml,
0.135 mmol) via drop funnel. The reaction was fitted with & condenser and
methanol was azeotroped off et a vapor pressure of 100 to 110°C. After the
methanol was azeotroped off, the reaction was heated at 110°C for one hour. The
reaction was then coolad to ambient temperature, treated with concentrated
hydrochioric acid (50 ml), and refluxed for 3 hours. The reaction was cooled to
amblent temperature and neutralized with solid sodium hydrogen carbonate. The
reaction was cooled to 0°C and saturated aqueous sodium hydroxide was then
added until pH = 11 was achleved. After stirring for one hour, the reaction was
extracted with chioroform (3 times). The organic layers were combined, dried over
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magnesium sulfate, filtered and concentrated. The crude product was purified by
vacuum distillation to give the title compound (3.68 grams, 21% vyield).

2 ns}-2 5-Dimetty (4] idine- ic acid ter}-b er ..

To a solution of (trans)-2,5-dimethyl-piperidin4-one (3.68 grams, 28.9
mmol} in tert-butyl alcohol (50 ml) and water (50 ml) was added sodlum hydroxide
(2.0 grams, 50 mmol) and di-tert-butyl-dicarbonate (7.0 grams, 32 mmol). The
reaction was stimed at ambient temperature overnight. The reaction was diluted
with water and extracted with dlethyl ether (3 times). The organic layers were
combined, dried over magnesium suffate and concenirated to give the fitle
compound (4.33 grams, 60 % yleld).

2 ns 5-ira; 2,5-di iperdine-1 ic acid t
esier and.(2.4-cis)}-(2 ns) 4-H 2. 5-dimethyl-piperidine-1
tert-butvi ester

To a solution of (trans)-2,5-dimethyl-4-oxo-piperidine-1-carboxylic acld tert-
butyl ester (2.08 grams, 9.15 mmol) in tetrahydrofuran (35 mi) at -78°C under
nitrogen was added L-selectride (15 ml, 15 mmol) via addition funnel. The reaction
was stimed at —-78°C for 3 hours and then quenched with a phosphate buffer
(pH=7). The reaction was exiracted with sthyl acetate (2 times). The organic
layers were combined, washed with brine, then dried over magnesium sulfate,
filtered and concentrated. The crude product was purified by chromatography on
silica gel to give the title compounds: (2. 4-transH2 5-frans) (1.1grams, 52 % yield)
and (2,4-cis\-(2 5-frans} (2.41 grams, impure).

2 4-cis}{2.5-tren 4-Flugro-phen 2 5-dimeth dine-1 ic_acid
rt- gste

To a solution (2,4-cis)(2,5-trans)4-hydroxy-2,5-dimethyl-piperidine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester (1.1 grams, 4.78 mmol) In tetrahydrofuran (25 ml)
was added triphenyl phosphine (1.1 grams, 7.28 mmol), 4-fluoro-phenol (865 mg,
7.7 mmol) and diethyl azidocarboxylate (1.2 ml, 7.6 mmol). The reaction was
stimed ovemight at ambient temperature. The reaction was then concentrated and
purified by chromatography on sffica gel giving the title compound (500 mg, 32 %
yield).
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To a solution of {2,4-cis}{2,5-trans)-4-{4-fluoro-phenaxy)-2,5-dimsethyl-
piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (500 mg, 1,54 mmal) in dichloromethane
(15 ml) was added trifluoroacetic acid (1.5 ml). The reaction was stired at amblent
temperature for 2 hours. The reaction was quenched with saturated aqueous sodium
hydrogen carbonate and extracted with dichloromethane (2 imes). The organic
layers wera combined, dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated in
vacuo. The resulting residue was dissolved in methylene chioride (10 mi), and treated
with triethylamine (325 pl., 2.33 mmol) and chioroacetyi chioride (150 plL., 1.86 mmol).

The reaction was stirred at amblent temperature for 3 hours, concentrated in vacuo,

. and purified by chromatography on silica gel to give the title compound (301 mg, 65

% yield).

} S-trans}H{5-Chi 2-[4-(4-fluoro-phen imathyl-piperidin-1-
-2-oxo-eth n j d et or

To a solution of (2,4-cis)-(2,5-trans)-2-chloro-1-[4-(4-fluoro-phenoxy)-2,5-
dimethyl-plperidin-1-yl]-ethanone (150 mg, 0.50 mmol) In 2-butanone (1ml) was
gdded (5-chloro-2-hydroxy-phenyl)-acetic acid ethyl ester (125 mg, 0.58 mmol),
potassium carbonate (175 mg, 1.26 mmol) and potassium lodide (85 mg, 0.512
mmol). The reaction was heated at 80°C overmnight. The reaction was cooled,
diluted with water and extracted with ethyl acetate (2 times). The organic layers
were combined, dried aver magnesium sulfate, fitered and concentrated in vacue.
Chromatography on silica gel gave the title compound (174 mg, 73 % yield).

hioro-2-{(2 4-cis){2 ns)-2-14-(4-flu he 1 -piperidin-1-
2 acid

To a soiution of (2,4-cis)}(2,5-trans)-(5-chloro-2-{2-{4-(4-luoro-phenoxy)-2,5-
dimethyl-piperidin-1-yl}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-acetic acid ethyl ester (170 mg, 0.355
mmol) in a solution of tetrahydrofuran (1 ml), methano! (1 mi) and water (0.5 ml)
was added lithium hydroxide monohydrate (22 mg, 0.523 mmol). The reaction was
stimed at ambient temperature for three hours. The reaction was diluted with ethyl
acetate and washed with 0.2 M aqueous hydrochloric acid solution and brine. The
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orgenic layer was separated, dried over magnesium sulfate, filtered and
concentrated In vacuo. The crude product was triterated In diethyl ether to give the
title compound (163.3 mg, 100 % yieid).

2,4-cig)-(2,5-trans)-2-{5-Chloro-2-{2-[4-(4-fluo 5-dimet iperidin-1-
-2 th -acetami

To a solution of (2,4-cis)}{2,5-trans)-{5-chioro-2-{2-[4{4-fluoro-phenoxy)-2,5-
dimethyl-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-acstic acid (50.6 mg, 0.112 mmof) in
dichloromethane (1 mi) was added thionyl chloride (11 p, 0.15 mmol). The reaction
was stired at amblent temperature for 2 hours. The reaction is cooled to 0°C and
quenched with ammonlum hydroxide (2 mi, 33%) and allowed to warm to ambient
temperature over 3 hours. The reaction was diluted with water and extracted with
dichloromethane (2 times). The organics were combined, dried over magnesium
sulfate, filtered, concentrated in vacuo and triturated In diethyl ether to give the title
compound (48.2 mg, 95 % yleld, LRMS M+H 449.2).

The title compounds for Exarnple 2-4 were prepared by a method analdgous
to that described in Example 1.

Example | LRMS | IUPAC name
M+H
2 450.2 | (24-cisH{2,5-trans}- (5-Chloro-2-
{2-{4-(4-fluoro-phenoxy)-2,5-
dimethyl-piperidin-1-yll-2-oxo-
ethoxy}-phenyl)-acetic acid

3 527.3 | (2.4-cis}{2,5-trans) N-[(5-Chloro-
2-{2-[4-(4-fluoro-phenoxy)-2,5-
dimethyl-piperidin-1-yl}-2-oxo-
athoxy}-phenyl)-acatyl}-
methanesulfonamide

4 435.0 | 5Chioro-2{(2,4-cis)<(2,5-trans)-
2{4~(4-fluoro-phenoxy)-2,5-
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dimethylpiperidin-1-yl-2-oxo- \
sthoxyl-benzamide .
Example 5
5-Chloro-2 4-fluoro-phenoxy}-piperidin-1-yll-2-oxo-etho henyl)-
urea
4-Hydro iperidine-1-ca lic acid teri-b r

To a solution of sodium hydroxide (12.6 grams, 31.5 mmol)) in water (25 ml)
was added tert-butyl aicohol (25 mi), piperidin-4-ol (2.04 grams, 20.17 mmol) and
dHtert-butyl-dicarbonate (5.07 grams, 23.23 mmol). The reaction was stired at
ambient temperature ovemight. The reaction was diluted with 0.2 M aqueous
hydrochloric acld and extracted with ethyl acetate (2 times). The organic layers
were combined, dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated in vacuo
to glve the title compound (4.57 g, > 100%).

4-Flu h iperdine-1-ca ic acid tert-butvi e

To a solution of 4-hydroxy-plperidine-1-carboxylic acid teri-butyl ester (4
grams, 19.8 mmol) in tetrahydrofuran (80 mi) was added 4-fluoro phenol (2.62
grams, 23.3 mmol), triphenyl phosphine (6.25 grams, 23.3 mmol), and disthyl
azidocarboxylate (3.8 ml, 24.1 mmol). The reaction was stimed at ambient
temperature overnight. The reaction was diluted with dichloromethane and washed
with 0.2M aqueous sodium hydroxide. The organic layer was separated, dried over
magnesium sulfate and concentrated to give a yellow oil. Chromatography on silica
gel gave the title compound (4.08 grams, 70 % yleld).

4-Fiyoro- iperidin

To a solution of 4-(4-fluoro-phenoxy)-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl
ester (2.04 grams, 6.91 mmol) in dichloromethane was added trifluoroacetic acid (3
ml). The reaction was stirred at ambient temperature for 2.5 hours. The reaction
was concentrated, diluted with dichloromethane and washed with saturated
aqueous sodium hydrogen carbonate. The organic layer was separated, dried over
magnesium suffate, filtered and concentrated to give the titte compound (1.24
grams, 92 % yield).

37



10

16

20

25

30

WO 2SS0 PCT/IB2003/M2876

2-Chlorg-14{4-{4-fluoro-pheno: iperidin-1- none

To a solution of 4-(4-fluoro-phenoxy)-plperidine (1.24 grams, 6.38 mmol) in
dichloromethane was added tristhyl amine (1.2 ml, 8.6 mmol) and chiproacetyl
chloride (0.54 ml, 7.0 mmoal). The reaction was stirred at ambient temperature for
30 minutes. The reaction was concentrated in vacuo and purified by silica gel
chromatography to give the title compound (1.22 grams, 71 % yield).

2-{4-Chioro-2-nitro- 1-14{4-fluoro-phen iperddin-1 hanone

To a solution of 2-chloro-1-[4-{4-fiuoro-phenoxy)-piperidin-1-yi}-ethanone
(584 mg, 2.188 mmol) in 2-butanone (10 ml) was added 4-chloro-2-hitro-phenol
(427 mg, 2.48 mmol), potassium carbonate (655 mg, 4.74 mmol) and potassium
iodide (372 mg, 2.24 mmol). The reaction was refluxed overnight. The reaction
was then cooled, concentrated in vacuo and purified by sifica gel chromatography
to give the titie compound (699 mg, 78 % yield).

2-Amino-4-chioro-phenoxy)-1-{4-(4-flu he iperidin-1- 0
To a solution of 2-(4-chioro-2-nitro-phenoxy)-1-{4-{4-fluoro-phencxy)-
piperidin-1-yl]-ethanone (699 mg, 1.71 mmol) In ethanol {50 ml) was added
platinum on carbon (65 mg, 5 % on carbon). The reaction was subject to 30 psi
hydrogen gas ovemnight. The reaction mixture was filtered through a 0.54 pM filter

and concentrated In vacuo to give the title compound (611 mg, 84 % yield).

5- 2-{2-[A-{4-fluoro-phen iperidin-1-yi}-2-oxo-eth h

To a solution of 2-{2-amino-4-chloro-phenoxy)-1-{4-(4-fluoro-phenoxy)-
piperidin-1-yf]-ethanone (65 mg, 0.171 mmol) in dichloromethane (1 mi) was added
triethylamine {60 i, 0.428 mmol) and phenyichioroformate (36 i, 0.288 mmol).
The reaction was stired at ambient temperature for 4 hours. The reaction was then
concenirated in vacuo, and the resulting residue dissolved in methanol (4 ml)
followed by bubbling in ammonia gas for 10 minutes. The reaction was capped and
stirred overmnight at ambient temperature. The reaction was then concentrated in
vacuo and purified by silica gel chromatography to give the title compound (53.1
mg, 73%, LRMS M+H = 421.9).
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The titie' compounds for Example 6-10 were prepared by a method
analogous to that described in Example 5.

Example

R

LCMS
M+H

2-{4-Chiaro-phenoxy)-1-(4-

phenoxy-piperidin-1-yl)-
ethanone

346.1

2-(4-Chiloro-phenoxy)-1-{4-
(4-fluoro-phenoxy)-
piperidin-1-yl]-ethanone

364.1

5-Chloro-2-{2-[4-(4-fluoro-

phenoxy)-plperidin-1-y{}-2-
oxo-ethoxy}-benzamide

408.8

N-{(5-Chloro-2-{244-{4-
fluoro-phenaxy)-piperidin-1-
yi]-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-
acetyl)-

methanesulfonamide

490.1

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 skilled in the art that various modifications and
varigtions can be made in the present Invention without departing from the scope or
spirit of the invention. 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 spirit of the invention being Indicated by the

following claims.
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LAIMS
What is claimed Is:
1. A compound of the formula

R?

\(0{,; , o R 5
W/ N R / |
Q (3
R* Y A
R 1

or pharmaceutically acceptable salts, tautomers, and pro-drugs therecf; wherain

ais1,23,40r5;

bis0,1,2,3,0r4;

cisOor1;

Q is (C+-Co)alkyl;

W is (Co-Cr)aryl or (Cr-Coheteroaryl;

Y is oxygen, or NR® wherein R® is hydrogen or (C,-Cg)alkyt;

2 is oxygen or NR®, where R® is hydrogen, (C1-Cg)alkyl, or acetyl;

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

R?, R?, R* and R® are each Independently hydrogen or (C,-Ce)alkyl optionalty
substituted with 1 to 3 halo groups;

each R®is independently selected from a list consisting of: hydrogen, halo,
(C+Ce)alkyl optionally substituted with 1 to 3 halo groups; cyano, (C-Ca)alkoxy,
aminocarbonyl, carboxy, (C1-Cg)alkylcarbonyl, or (C-Cg)alkaxy optionally substituted
by 1 to 3 halo groups; and

R’ is selected from a list consisting of hydrogen, halo, (C;-Ce)alky! optionally
substituted with 1 to 3 halo groups, [(C4-Cs)alkyll-amino(C+-Cg)alkylaminocarbonyl,
amino{C,-Cs)alkylaminocarbonyl, (C4-Cs)alkylamino{C,-Cg)alkylaminocarbonyl
cyano, (C-Ce)alkoxy, aminocarbonyl, (C,-Cs)alkylaminocarbonyl, [(C:-
Ce)alkyllzaminocarbonyl, (C1-Cs)alkylsulfonylamino, (C,-
Co)alkylsulfonylaminocarbonyl, ureido, aminosutfonyl, {(C,-Ce)alkyll.aminosuifonyl,

PCT/IB2003/002876 _ .
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(C+-Ce)atkylaminosutfonyl, I(C+-Ce)alkyll.aminocarbony)(C-Ce)alkylaminocarbonyl,
(C+-Ce)alkylaminocarbonyl(C,-Cg)alkylaminocarbonyl, aminocarbony¥{(C+-
Cs)alkylaminocarbonyl, (C+-Cg)alkylsulfonylamino, hydroxy(C,-
Ce)alkylcarbonylamino, ureldo(C-Cg)alkylaminocarbanyl, [(C-Ce)alkyllureido{C4~
Ce)alkylaminocarbonyl, (C4-Ce)alkylureldo(C-Cs)alkylaminocarbonyl, (C-
Co)heteroarylaminocarbonyl, carboxy, (C;-Ce)alkoxy(C4-Ce)alkyl(Co-
Co)heterocyclecarbonyl, (C-Ce)heterocyclecarbonyl, hydroxy(Cr
Cs)heterocyclecarbonyl, aminocarbonyl{C-Cg)heterocyclecarbonyl, carboxy(Cr-
Cg)heterocyclecarbonyl, amino(C-Cg)heteroaryl(C,-Ce)alkyl, (C:-Cg)alkylamino{C.-
Co)heteroaryl(C,-Ce)alkyl, [(C+-Cs)alkyllamino(C--Co)heteroaryl(Ci-Ce)alkyl, (Cz-
Co)heteroarylamino(C,-Ce)alkyl, (CCp)heteroarylaminocarbonyl(C,-Cs)alkaxy, (Ci1-
Ce)alkyisulionylaminocarbonyl{C,-Ce)alkoxy, aminocarbonyl(C-Cg)alkoxy,
carboxy(C,-Ce)alkoxy, aminosulfonyl, (C4-Cs)alkylcarbonylaminosulfonyl,
hydroxy(C4-Cs)alkylcarbonylaminosulfonyl, (C4-Cs)alkoxycarbonylaminosuifonyi,
(C+-Ce)alkoxy(C,-Cs)alkylcarbonylaminosutfonyl, hydroxysulfonyl, hydroxy,
hydroxy(C4-Ce)alkylaminocarbonyl, carboxy{C=-Cg)heterocycloxy or
[carboxy][amino)(C,-Ce)alkoxy, aminocarbonyl{C.-Ce)alkyicarbonylamino, (Cs-
Ce)alkylaminocarbonyl(C;-Cg)alkylcarbonylamino, [(C+-Ca)alkyllzaminocarbonyl(C-
Ce)alkylcarbonylamino, amino{C.-Cse)alkylcarbonylamino, (C-Ce)alkylamino(C-
Ce)alkylcarbonylamino, [(C1-Cglalkyllzamino(C,-Cg)alkylcarbonylamino, ureido{C,-
Ce)alkylcarbonylamino, (C+-Cg)alkylureido(C4-Cs)alkylcarbonylamino, [(Cy-
Ca)alkyllzureido(C-Cs)alkylcarbonylamino, amino{C-Cqe)alkylsulfonylamino,
amino(01-C.)alkylcarbonylaminosurfonyl.- (C4-Ce)alkylamino(C;,-
Ce)alkylcarbonylaminosulfonyt, [(C4-Ce)alkyllzamino(C,-
Ce)alkylcarbonylaminosulfonyl, aminosulfonylamino, (C-
Ce)alkytaminosulforylamino, [(C4-Ce)alkyllzaminosulfonylamino, (Co-
Co)heterocycloxy, (Gr-Cslheteroaryloxy, (C-Ce)hetsrocycleamine, (C-
Ce)heteroarylamino, amino(C,-Ce)alkoxy, (Cy-Ce)alkylamino(C,-Cg)alkoxy, [(Cs-
Cs)alkyll.amino(C,-Cg)alkoxy, amino(C-Ce)alkylamino, (C+-
Cs)alkylcarbonylamino(C,-Cg)alkylamino, ureldo(C,-Cg)alkylamino, hydroxy(C-
Ce)alkylamino, (C;-Cg)alkaxy(C:-Cq)alkylamino, and (C,-Cs)alkyisuifonylamino(C,-
Ce)alkylamino;

with the proviso that at least one of R?, R, R*, and R® Is (C1-Cs)alkyl.
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2. A compound according to claim 1, whereln R Is halo; als 1or2; Y is
oxygen; Z is oxygen; W is phenyl; b is 0, 1 or 2 and R® is selected from a list
consisting of halo, (C+-Cg)alkyl, cyano, and (C.-Ce)alkyicarbonyl.

3. A compound according to claim 1, wherein R'is halo; als 1or2; Yis
oxygen; Z is oxygen or NH; W is pyridyt; b Is 0, 1 or 2 and R? is selected from a list
consisting of halo, (C;-Ce)aliyl, cyano, and (C,-Ce)alkyicarbonyl.

4, A compound according to claim 1, wherein ¢ Is 0, and R Is selected from a
list consisting of (C,-Ce)alkylsulfonylamino, (C,-Cs)alkylaminocarbonyl, aminosulfonyl,
aminocarbonyl{CCs)alkylaminocarbonyl, {C,-Cs)alkylaminocarbonyl, hydroxy{C+-
Ce)alkyicarbonylamino, aminocarbonylamino, carboxy({C»-Cg)heterocycloalkaxy,
carboxy(C»-Ce)heteroaryicarbonyl, ureido(C;-Cg)alkylaminocarbonyl, [(Cs-
Ce)alkyl].amino{C,-Ce)alkylaminocarbonyl, (C+-Ge)alkyisulfonylaminocarbonyl{(C,-
Co)alkoxy, aminocarbonyl(C-Ce)alkoxy, and carboxy(C4-Ce)alkoxy.

5. A compound according to claim 1, wherein ¢ is 1, and R’ is selected from a
list consisting of (C+~CJalkylsulfonylaminocarbonyl(Cy-Cg)alkoxy, (Co- '
Co)heteroarytaminocarbonyl{C,-Ce)alkaxy, and {C,-Ce)alkylsulforylaminocarbonyl.

6. A compound according to claim 1, wherein R? and R? are both methyl
groups and R* and R®are both hydrogen.

7. A cornpound according to claim 2, whersin RZand R® are methyi; R* and
R® are hydrogen; R2and R® are frans; Y and R® are trans; W is phenyl; ¢ is 0; and R’
is selected from the group consisting of: {C4-Ce)alkylsulfonylamino, (Ci~
Ce)alkylaminocarbonyl, aminosulfonyl, aminocarbonyl(C,-Cs)alkylaminocarbonyl, (C+-
Ce)alkylaminocarbonyl, hydroxy(C4-Cs)alkylcarbonylamino, aminocarbonylamino,
carboxy(Cr-Cg)heterocycloalkoxy, carboxy{C.-Cg)heteroarylcarbonyl, ureido(C,-
Ce)alkylaminocarbonyl, [(C1-Ce)alkyllamino(C-Ce)alkylaminocarbonyl, (Cs-
Ce)alkylsulfonylaminocarbonyl(C-Ce)alkoxy, aminocarbonyl{C,-Ce)alkoxy, and
carboxy(C-Ce)alkoxy.
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8. A compound according to claim 3, wherein R? and R® are methyl; R* and R°®
are hydrogen; R?and R? are trans; Y and R® are trans; W is pyridyl; ¢ is 0; and R is
selected from the group consisting of: (C-Gg)alkylsulfonylamino, (C4-
Ce)alkylaminocarbonyl, aminosulfonyl, aminocarbonyl(C-Ce)alkylaminocarbonyl, (C-
Ce)alkylaminocarbonyl, hydroxy(G+-Cg)alkylcarbonylamino, aminocarbonylamino,
carboxy(Cr-Cg)heterocycloalkoxy, carboxy(C,-Ce)heteroaryicarbonyl, ureido(C,-
Ce)alkylaminocarbonyl, [(C;-Cg)alkyll:amino(C4-Cg)alkylaminocarbonyl, (Cy~
Ce)alkylsutfonylaminocarbonyl(C,-Cg)alkoxy, aminocarbonyl{(C,-Ca)alkoxy, and
carboxy(C+-Ce)alkoxy.

8. A compound according to claim 2, wherein R?and R* are methyl; R* and
R® are hydrogen; R?and R® are trans; Y and R® are trans; W Is phenyt; ¢ is 1; and
R' is selected from the group consisting of: (C,-Ce)alkylaulfonylaminocarbonyl(C,-

" Ce)alkoxy, (Cx-Cg)hetercarylaminocarbonyl(CCsy)alkoxy, and (Cy-

Ce)alkyisulfonylaminocarbonyl.

10. A compound according to dlaim 3, wherein R? and R® are methyl; R*and
R°® are hydrogen; R?and R® are trans; Y and R® are trans; W is pyridyl: cis 1; and R" is
selected from the group consisting of: (C+-Ce)alkylsuifonylaminocarbonyi(C+-Cg)alkoxy,
(C-Co)heteroarylaminocarbonyl(C-Cg)alkoxy, and (C-Ce)alkylsulfonylaminocarbonyl.

11. A compound according to clalm 1, whersin said compound is selected
from the group consisting of:
2-(4-Chioro-phenaxy)-1-{4-phenaxy-piperidin-1-yi)-ethanone;
2-(4-Chloro-phenaxy)-1-[4-{4-fluoro-phenoxy)-piperidin-1-y{l-ethanone;
5-Chioro-2-{2-{4-(4-fluoro-phenoxy}-piperidin-1-yll-2-oxo-athoxy}-benzamide;
(5-Chioro-2-{2-{4-{4-fluoro-phenoxy)-piperidin-1-yll-2-oxo-ethaxy}-phenyl)-
urea;
5-Chioro-2-{(2,4-cis)-(2,5-trans)-2-{4-(4-fluoro-phenaxy)-2,5-dimethyl-
piperidin-1-yi}-2-oxo-ethoxy}-benzamide;
(2,4-cis)}<2,5-trans)-5-Chioro-2-{2{4-(4-fluoro-phenoxy)-2,5-dimethy}-
piperidin-1-yi}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-acetic acid;
N-{(5-Chloro-2-{(2,4-cis)}-(2,5-trans)-2-{4-(4-fluoro-phenoxy)-2,5-dimethyl-
piperidin-1-yf]-2-oxo-ethoxy}-phenyl}-acetyll-methanesulfonamide;
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2-(5-Chloro-2-{2-{(2,4-cis)-(2,5-trans)-4-(4-flucro-phenaxy)-2,5-dimethyl-
piperidin-1-yl}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-acetamide;

{5-Chloro-2-{2-{4-(4-fluoro-phenoxy)-piperidin-1-yi}-2-oxo-ethoxy}-phenyl)-
acelic acid; -

N-{(5-Chloro-2-{2-[4-(4-fluoro-phenaxy)-plperidin-1-yl]-2-oxo-ethoxy}-phenyl)}-
acetyll-methanesulfonamide; and

S-Chioro-2-{2-{(2,4-cis)<{ 2,5-trans)-4-{4-fluoro-phenoxy)-2,5-dimethyl-
piperidin-1-yi]-2-oxo-athoxy}-benzamide.

12. A pharmaceutical composition for treating or preventing a disorder or
condition selacted from autoimmune diseases (such as rheumatoid arthritis,
Takayasu arthritis, psoriatic arthrilis, ankylosing spondyfitis, type | diabetes (recent
onsaet), lupus, inflammatory bows! disease, Chrohn's disease, optic neuritis, psoriasis,
multiple sclerosis, polymyalgia rheumatica, uveltis, thyrolditis and vasculitis); fibrosis
(e.g. pulmonary fibrosis (.. idiopathic puimonary fibrosis, interstitial pulmonary
fibrosis), fibrosis assoclated with end-stage renal disease, fibrosis caused by
radiation, tubulointerstitial fibrosis, subepithelial fibrosls, scleroderma (progressive
systemic sclerosis), hepatic fibrosis (inciuding that caused by alcoholic o viral
hepatitis), primary and secondary blliary cirrhosis); allergic conditions (such as
asthma, contact dermatitis and atopic dermatltis); acute and chronic jung
inflammation (such as chronic bronchitis, chronic obstructive puimonary disease,
adutt Respiratory Distress Syndrome, Respiratory Distress Syndrome of infancy,
immune complax alveolltis); atherosclerosis; vascular inflammation resulting from
tissue transplant or during restenosis (including, but not limited to restenosis following
angioplasty and/or stent insertion); other acute and chronic inflammatory conditions
(such as synovial inflammation caused by arthroscopy, hypenremia, or trauma,
osteoarthritls, ischemia reperfusion injury, glomerulonephritis, nasal polyosls,
enteritis, Behcel's disease, preeciampsia, oral lichen planus, Gulllian-Bame
syndrome); acute and/or chronic transplant rejection (including xenc-transplantation);
HIV infectivity (co-receptor usage); granulomatous diseasas (including sarcoidosis,
leprosy and tuberculosis); conditions associated with leptin production (such as
obesity, cachexia, anorexia, type Il diabetes, hyperlipidemia and hypergonadism);
Atzheimer’s disease; sequelae associated with certain cancers such as multiple
myeloma; cancer metastasis, including but not iimited to breast cancer; the
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production of metalioproteinases and cytokines at Inflammatory siteg (including but
not limited to MMP9, TNF, IL-1, and IL-6) either directly or indirectly (es a
consequence of decreasing cell infiitration) thus providing benefit for diseases or
conditions linked to these cytokines (such as joint tissue damage, hyperplasia,
pannus formation and bone resorption, hepatic failure, Kawasakl syndrome,
myocardial infarction, acute liver fallure, septic shock, congestive heart failure,
pulmonary emphysema or dyspnea associated therewith);tssue damage caused by
inflammation induced by infectious agents (such as viral induced encephalomyelitis
or demyeiination, viral inflammation of the lung or liver {(e.g. caused by influenza or
hepatitis), gastrointestina! 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 meningitls, yme disease, malaria) in a mamrmnal, comprising an
amount of a compound according to claim 1, or a phammaceutically acceptable sait
thereof, that Is effective in treating or preventing such disorder or condition and a
pharmaceutically acceptable carrier.

13. A pharmaceutical 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 a mammal, comprieing an amount of a compound
according to claim 1, or a pharmacsutically acceptable sait thereof, sffective in
{reating or preventing such disorder or condition and a phamaceutically acceptable
carier.

14. A method for treating or preventing a disorder or condltion selected from

autolmmune diseases (such as rheumatoid arthritis, Takayasu arthritis, psoriatic
arthritis, ankylosing spondylitis, type | diabetes (recent onset), lupus, Inflammatory
bowel disease, Chrohn's disease, optic neuritls, psoriasis, mulfiple sclerosls,
polymyalgla rheumatica, uveltis, thyroiditis and vasculitis); fibrosis (e.g. pulmonary
fibrosis (i.e. idiopathic pulmonary fibrosis, interstitial pulmonary fibrogis), fibrosis
associated with end-stage renal disease, fibrosis caused by radiation,
tubulointerstitial fibrosls, subsepithelial fibrosls, scleroderma (progressive systemic
sclerosis), hepatic fibrosis (including that caused by alcoholic or viral hepatitis),
primary and secondary biliary cirrhosis); allergic condltions (such as asthma, contact

PCT/IB2003AN2876
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dermatitis and atopic dermalitis); actte and chronic lung inflammation (such as

chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, adult Respiratory Distress
Syndrome, Respiratory Distress Syndrome of infancy, immune complex alveolitls);
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 chronic inflammatory conditions (such as synovial
inflammation caused by arthroscopy, hyperuremia, or trauma, osteoarthritis, ischemia
reperfusion injury, glomarulonephritis, nasal polyosls, enteritis, Behcet's disease,
preeclampsia, oral lichen planus, Guillian-Barre syndrome); acute and/or chronic
transplant rejection (including xeno-transplantation); HiV infectivity (co-receptor
usage); granulomatous diseasss (including sarcoidosis, leprosy and tuberculosis);
conditions associated with leptin production (such as obesity, cachexia, anorexia, O
type Il diabetes, hyperlipidemia and hypergonadism); Alzheimer's disease; sequelae
associated. with certain cancers such as multiple myeloma; cancer metastasis,
including but not limited to breast cancer; the production of metalioproteinases and
cytokines &t inflammatory sites (including but not limited to MMPB, TNF, IL-1, and IL-
8) elther directly or indirectly (as a consequence of decrsasing cell infiltration) this
providing benefit for diseases or conditions linked to these cytokines (such as joint’
tissue damage, hyperplasia, pennus formation and botve resorption, hepatic fallure,
Kewasakl syndrome, myocardial infarction, acute liver faflure, septic shock,

congestive heart failure, pulmonary emphysema or dyspnea assoclated therawith);
tissue damage caused by inflammatlon induced by infectious agents (such as viral
induced encephalomyelitis or demyefination, viral inflammation of the lung or liver

(e.9. caused by Influenza or hepalitis), gastrointestinal inflammation (for example, O
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,
comprising administering to a mammal in need of such treatment or prevention an
amount of a compound according to claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt
thereot, that is effective In treating or preventing such disorder or condition.

15. A method for treating or preventing a disorder or condltion that can be
treated or prevented by antagonizing the CCR1 receptor in a mammal, comprising
administering to a mammal in need of such treatment or prevention an amount of a
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compound according to claim 1, or a pharmaceuticaily acceptable salt thereof, that is
effective In treating or preventing such disorder or condition.

g2
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DERIVADOS DE PIPERIDINA NOVEDQSOS
Esta solicitud reivindica el beneficio de la prioridad de la solicitud de patente

provisional de Estados Unidos con el n° de serie 60/397.108, presentada el 18 de julio
de 2002, que se incorpora a la presente memoria en su totalidad para todo fin.
Antecedentes de la invencién

La presente invencién se refiere a derivados de piperidina novedosos,
procedimientos de uso y composiciones farmacéuticas que los contienen.

Los compuestos de la invencién son inhibidores potentes y selectivos de la
unigon de MIP-1a (CCL3) a su receptor CCR1 que se encuentra en las células
inflamatorias e inmunomoduladoras (preferiblemente leucocitos y linfocitos). El
receptor CCR1 se denomina tamblén a veces receptqi' CC-Cf(Rl. Estos compuestos
inhiben también el quimiotactismo de las células THP-1 y leucocitos humanos inducida
por MIP-1a (y las quimiocinas relacionadas que se ha demostrado que interactian con
CCRI1 (por ejemplo RANTES (CCLS), MCP-2 (CCL8), MCP-3 (CCL7), HCC-1
(CCL14) y HCC-2 (CCLI15))) y son potencialmente Gtiles para el tratamiento o
prevencion de enfermedades autoinmunitarias (tales como la artritis reumatoide, artritis
de Takayasu, artritis soridsica, espondilitis anquilosante, diabetes tipo I (inicio reciente),
lupus, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Chrohn, neuritis éptica,
soriasis, esclerosis miltiple, polimialgia reumAtica, uveitis, tiroiditis y vasculitis);
fibrosis (por ejemplo fibrosis pulmonar (es decir fibrosis pulmonar idiopética, fibrosis
pulmonar intersticial), fibrosis asociada a la nefropatia terminal, fibrosis provocada por
radiacién, fibrosis tubulointersticial, fibrosis subepitelial, escleroderma (esclerosis
sistémica progresiva), fibrosis hepitica (incluyendo la provocada por la hepatitis
alcohdlica o viral), cirrosis biliar primaria y secundaria); afecciones alérgicas (como

asma, dermatitis de contacto y dermatitis atdpica); inflamacién pulmonar aguda y

13



crbnica (como bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sindrome
disneico agudo del adulto, sindrome disneico agudo del niflo, alveolitis compleja
inmunitaria); ateriosclerosis; inflamacién vascular que resulta del transplante de tejidos
0 durante la reestenosis (incluyendo, pero sin limitacién la reestenosis tras angioplastia
y/o insercién de resortes intravasculares); otras afecciones agudas y crdnicas
inflamatorias (como inflamacién sinovial provocada por artroscopia, hiperuremia, o
trauma, osteoartritis, lesién por reperfusién de isquemia, glomerulonefritis, poliosis
nasal, enteritis, enfermedad de Behcet, preeclampsia, liquen plano oral, sindrome de
Guillian-Barré); rechazo agudo y/o crénico de trasplante (incluyendo el
Xenotransplante); infectividad por VIH (uso de correceptores); enfermedades
granulomatosas (incluyendo sarcoidosis, lepra y tuberculosis); afecciones asociadas a la
produccidn de leptina (tales como obesidad, caquexia, anorexia, diabetes tipo II,
hiperlipidemia e hipergonadismo); enfermedad de Alzheimer; y secuelas asociadas a
ciertos cinceres tales como el mieloma muiltiple. Los compuestos de esta invencién son
también potencialmente dtiles para el tratamiento o prevencién de la metéstasis del
céncer, incluyendo pero sin limitacidén el céncer de mama. Los compuestos de esta
invencién pueden inhibir también la produccién de metaloproteinasas y citocinas en los
sitios de inflamacién (incluyendo pero sin limitacion MMP9, TNF, IL-1, e IL-6) ya sea
directa o indirectamente (como consecuencia de la disminucién de la infiltracién
celular) proporcionando asi beneficios en enfermedades o afecciones ligadas a estas
citocinas (tales como daflos en tejidos articulares, hiperplasia, formacién de cataratas y
resorcién Osea, insuficiencia hepética, sindrome de Kawasaki, infarto de miocardio,
insuficiencia renal aguda, shock séptico; insuficiencia cardiaca congestiva, enfisema
pulmonar o disnea asociada al mismo). Los compuestos de esta invencién pueden

prevenir también los daflos tisulares provocados por la inflamacién inducida por agentes

WA



infecciosos (como la encefalomielitis o0 desmielinacién inducidas por virus, inflamacién
virica del pulmén o higado (por ejemplo provocada por gripe o hepatitis), inflamacién
gastrointestinal (por ejemplo, la que resulta de la infeccién con H. pylori), inflamacion
que resulta de: meningitis bacteriana, VIH-1, VIH-2, VIH-3, citomegalovirus (CMV),
adenovirus, virus Herpes (Herpes zoster y Herpes simplex), meningitis fiingica,
enfermedad de lyme, malaria).

MIP-1a y RANTES son péptidos quimiotécticos solubles (quirniocinas)
producidas por las células inflamatorias, en particular los linfocitos CD8+, los

leucocitos polimorfonucleares (PMN) y los macréfagos, J. Biol, Chem., 270 (30) 29671-

29675 (1995). Estas quimiocinas actian induciendo 1a migracién y activacién de células
inflamatorias ¢ inmunomoduladoras clave. Se han encontrado niveles elevados de
quimiocinas en el fluido sinovial de pacientes con artritis reumatoide, rechazo crénico y
agudo de tejidos en pacientes con transplante y en las secreciones nasales de pacientes
de rinitis alérgica tras la exposicion a alergenos (Teran, y cols., J. Immunol., 1806-1812
(1996), y Kuna y cols., J. Allergy Clin. Immunol. 321 (1994)). Los anticuerpos que
interfieren en la interaccién quimiocina/receptor mediante neutralizacién de MIPla o
alteracién génica han proporcionado evidencia directa del papel de MIP-1a y RANTES
en la enfermedad al limitar el reclutamiento de monocitos y linfocitos CD8+ (Smith y
cols., J. Immunol, 153, 4704 (1994) y Cook y cols, Science, 269, 1583 (1995)).
Conjuntamente estos datos demuestran que los antagonistas del receptor CCR1 serfan
potencialmente un tratamiento efectivo de diversas enfermedades con base inmunitaria.
Los compuestos descritos en la presente memoria son antagonistas potentes y selectivos
del receptor CCR1.
Sumario de la invencién
La presente invencidn se refiere a un compuesto de férmula
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o sales farmacéuticamente aceptables, tautémeros, y profarmacos de los mismos;
en los que

aes1,2,3,445;

bes0,1,2,3,64;

ces061;

Q es alquilo C,-Cg;

W es arilo C¢-Cg 0 heteroarilo C>-Cy;

Y es oxigeno, o NR® donde R® es hidrégeno o alquilo C;-Cs;

Z es oxigeno o NR®, donde R® es hidrégeno, alquilo C,-Cs, o acetilo;

cada R' se selecciona independientemente del grupo constituide por: hidrégeno,
halo, ciano, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo C;-Cg, hidroxi o alquil (C;-
Ce¢)carboniloxi, alcoxi C;-Cs;

R% R’, R* y R? son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos halo; con la condicién de que al menos uno
de R%, R3, R* y R® es alquilo C,-Cs. Cada R se selecciona independientemente de una
lista constituida por: hidrégeno, halo, alquilo C,-Cs sustituido opcionalmente con 1 a 3
grupos halo; ciano, alcoxi C;-Cs, aminocarbonilo, carboxi, alquil (C,-Cg)carbonilo, o
alcoxi C;-Cs opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos halo; y

R’ se selecciona de una lista constituida por, hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs



opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos halo, [alquil (C,-Cs)];aminoalquil (C,-
Ce)aminocarbonilo, aminoalquil (C;-Cgs)aminocarbonilo, alquil (C,-Ce)aminoalquil (C;-
Ces)aminocarbonilo, ciano, alcoxi C;-C¢, aminocarbonilo, alquil (C;-Cg)aminocarbonilo,
[alquil (C,-Ce)l2aminocarbonilo, alquil (C,-Cg)sulfonilamino, alquil (C;-
Ce)sulfonilaminocarbonilo, ureido, aminosulfonilo, [alquil (C;-C¢)]:aminosulfonilo,
alquil  (Ci-Ce)aminosulfonilo,  [alquil  (C,-Ce)l.aminocarbonilaiquil  (C;-
Cs)aminocarbonilo, alquil (C,-Cg)aminocarbonilalquil (C;-Cs)aminocarbonilo,
aminocarbonilalquil (C,-Cs)aminocarbonilo, alquil (C,-Cg)sulfonilamino, hidroxialquil
(Ci-Ce)carbonilamino,  ureidoalquil  (C,-Cg)aminocarbonilo, [alquil (C;-
Ce)laureidoelquil ~ (C,-Cg)aminocarbonilo,  alquil  (C;-Ce)ureidoalquil  (C;-
Ce)aminocarbonilo, heteroaril (C>-Cy)aminocarbonilo, carboxi, alcoxi (Ci-Cs) alquil
(Ci-Cg)heterociclo (C2-Co)carbonilo, heterociclo (C;-Co)carbonilo, hidroxiheterociclo
(C2-Cs)carbonilo, aminocarbonilheterociclo (C;-Cs)carbonilo, carboxiheterociclo (Cz-
Cy)carbonilo, amino(heteroaril C,-Co)alquilo C,-Cg, (alquil C,-Cg)aminoheteroaril (C»-
Co)alquilo C,-Cs, [alquil (C,-Ce)]2aminoheteroaril (C2-Cs)alquilo C;-Cg, heteroaril (C,-
Co)aminoalquilo C;-Cs, heteroaril (C>-Co)aminocarbonilalcoxi (C;-Cg), alquil (C;-
Ce)sulfonilaminocarbonilalcoxi (C,-Cs), aminocarbonilalcoxi (C;-Cs), carboxialcoxi C;-
Cs, aminosulfonilo, alquil (C;-Ce)carbonilaminosulfonilo, hidroxialquil (C,-
Ce)carbonilaminosulfonilo, alcoxi (C,-Cg)carbonilaminosulfonilo, alcoxi (C,-Ce)alquil
(C1-Cs)carbonilaminosulfonilo,  hidroxisulfonilo, hidroxi, hidroxialquil (C;-
Cs)aminocarbonilo, carboxiheterocicloxi C;-Cy o [carboxi][amino]alcoxi C;-Cg,
aminocarbonilalquil (C;-Cg)carbonilamino, alquil (C;-C¢)aminocarbonilalquil (C,-
Ce)carbonilamino, [alquil (C;-Cg)];aminocarbonilalquil  (C;-Cg)carbonilamino,
aminoalquil (C,-Cg)carbonilamino, alquil (C;-Cg)aminoalquil (C,-Ce)carbonilamino,
(alquil C,-Cs),amino(alquil C,-Cg))carbonilamino, ureidoalquil (C,-Cg)carbonilamino,
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alquil (C,-Cg)ureidoalquil (C,-C¢)carbonilamino, [alquil C;-C¢)];ureidoalquil (C,-
Cs)carbonilamino, aminoalquil (C,-Ce)sulfonilamino, aminoalquil -
Cs)carbonilaminosulfonilo, alquil (C,-Cg)aminoalquil (C;-Cg)carbonilaminosulfonilo,
[alquil (C,-Cg)]2aminoalquil (C,-Cg)carbonilaminosulfonilo, aminosulfonilamino, alquil
(C1-Cs)aminosulfonilamino, [alquil (C;-Ce)].aminosulfonilamino, heterocicloxi C;-C,,
heteroariloxi C;-Cy, heterociclo (C2-Co)amino, heteroaril (C2-Cy)amino, aminoalcoxi
Ci-Cs, alquil (C,-Cg)aminoalcoxi C;-Cs, [alquil (C;-Ce)loaminoalcoxi C;-Cs,
aminoalquil (C,-Cg)amino, alquil (C;-Ce)carbonilaminoalquil (C;-Cg)amino,
ureidoalquil (C,-Cg)amino, hidroxialquil (C;-Cg)amino, alcoxi (C;-Cgalquil (C;-
Ce)amino, y alquil (C,-Cg)sulfonilaminoalquil (C,-Cg)amino.

Los compuestos preferidos de la férmula I incluyen aquellos en los que R es
haloyaes162.

Los compuestos preferidos de la formula I incluyen aquellos en los que Y es
oxigeno.

Los compuestos preferidos de la férmula I incluyen aquellos en los que Z es
oxigeno.

Los compuestos preferidos de la férmula 1 incluyen aquellos en los que Z es NH.

Los compuestos preferidos de la férmula I incluyen aquellos en los que W es
fenilo.

Los compuestos preferidos de la férmula I incluyen aquellos en los que W es
piridilo.

Los compuestos preferidos de la férmula I incluyen aquellos en los que bes 0, 1,
6 2, y R® se selecciona de una lista constituida por halo, alquilo C,-Cs, ciano, o alquil
(C,-Ce)carbonilo,

Los compuestos preferidos de la férmula I incluyen aquellos en losqueces 0, y
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R’ se sclecciona de una lista constituida por aminocarbonilo, alquil (C:-
Cs)sulfonilamino, alquil (C;-Cs)aminocarbonilo, aminocarbonilo, aminocarbonilalquil
(Ci-Cs)aminocarbonilo, alquil  (C,-Cs)aminocarbonilo,  hidroxialquil (C;-
Ce)carbonilamino,  aminocarbonilamino, carboxiheterociclo C;-Co  alcoxi,
aminoheteroarilo C>-Cs, heteroaril (C;-Cy)amino, carboxiheteroaril (C;-Cs)carbonilo,
ureidoalquil (Ci-Cs)aminocarbonilo, [alquil (C,-C¢))zaminoalquil (Ci-
Cs)aminocarbonilo, alquil (Ci-Cg)sulfonilaminocarbonilalcoxi Ci-Cs,
aminocarbonilalcoxi C;-Cg, 0 carboxialcoxi C;-Cs.

Los compuestos preferidos de la férmula I incluyen aquellos en los queces 1, y
R’ se selecciona de una lista constituida por alquil (C;-Cg)sulfonilaminocarbonilalcoxi
Cy-Cs, heteroaril (Cz-Cs)aminocarbonilalcoxi Ci-Cs, alquil -
Ce)sulfonilaminocarbonilo, aminocarbonilo, o carboxi.

Los compuestos preferidos de la formula I incluyen aquellos en los que R? y R?
son ambos grupos metilo y R* y R? son ambos hidrégeno.

Los compuestos preferidos de la férmula I incluyen aquellos en los que R? y R?
estdn en posicién relativa trans e Y y R estin en posicién relativa trans; con una

estereoquimica relativa como se muestra a continuacién.

%

Los compuestos preferidos de la férmula I incluyen aquellos en los que R' es
halo; a es 1 6 2; Y es ox{geno; Z es oxigeno; R? y R? son metilo; R* y R® son hidrégeno;
R? y R estin en posicién relativa frans; Y y R? estin en posicién relativa trans; W es
fenilo; b es 0, 1, 6 2; R® se selecciona del grupo constituido por: halo, alquilo C,-Cs,
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ciano, o alquil (C;-Ce)carbonilo; ¢ es 0; y R’ se selecciona del grupo constituido por:
aminocarbonilo, alquil (C;-Cg)sulfonilamino, alquil (C;-Cs)aminocarbonilo,
aminosulfonilo,  aminocarbonilalquil  (C,-Ce)aminocarbonilo, alquil (C;-
Cs)aminocarbonilo,  hidroxi(alquil C,-Cg)carbonilamino, aminocarbonilamino,
carboxiheterociclo (Cz-Co)alcoxi, aminoheteroarilo C-Cy, heteroaril (C»-Cs)amino,
carboxiheteroaril (C;-Cy)carbonilo, ureidoalquil (C,-Cg)aminocarbonilo, [alquil (C,-
Ce)],aminoalquil (C;-Cg)aminocarbonilo, alquil (C,-Cs)sulfonilaminocarbonilalcoxi C;-
Cs, aminocarbonilalcoxi C,-Cs, 0 carboxialcoxi C;-Cs.

Los compuestos preferidos de 1a formula I incluyen aquellos en los que R' es
halo; a es 1 6 2; Y es oxigeno; Z es oxigeno o NH; R? y R? son metilo; R* y R® son
hidrégeno; R? y R? estéin en posicion relativa trans; Y y R? estdn en posicién relativa
trans; W es piridilo; b es 0, 1, 6 2; R® se selecciona del grupo constituido por: halo,
alquilo C;-Cs, ciano, o alquil (C;-Cg)carbonilo; ¢ es 0; y R’ se selecciona del grupo
constituido por: aminocarbonilo, alquil (C;-Cg)sulfonilamino, alquil (C:-
Ce)aminocarbonilo, aminosulfonilo, aminocarbonilalquil (C-Cs)aminocarbonilo, alquil
(C1-Ce)aminocarbonilo, hidroxialquil (C;-Cs)carbonilamino, aminocarbonilamino,
carboxiheterociclo (C;-Cy)alcoxi, aminoheteroarilo C;-Cs, heteroaril (Cz-Cg)amino,
carboxiheteroaril (C;-Cy)carbonilo, ureidoalquil (C,-Cs)aminocarbonilo, [alquil (C;-
Cs)).aminoalquil (C,-Cg)aminocarbonilo, alquil (C,-Cg)sulfonilaminocarbonilalcoxi C;-
Cs, aminocarbonilalcoxi C,-Cs, o carboxialcoxi C;-Cs.

Los compuestos preferidos de la formula I incluyen aquellos en los que R! es
halo; aes 1 4 2; Y es oxigeno; Z es oxigeno; R? y R? son metilo; R* y R® son hidrégeno;
R? y R estén en posicion relativa trans; Y y R® estén en posicién relativa trans; W es
fenilo; b es 0, 1, 6 2; R® se selecciona del grupo constituido por: halo, alquilo C;-Cg,
ciano, o alquil (C;-Ce)carbonilo; ¢ es 1; y R’ se selecciona del grupo constituido por:



Si

alquil (C,-Cg¢)sulfonilaminocarbonilalcoxi C;-Cs, heteroaril (C>-Cy)aminocarbonilalcoxi
C1-Cs, alquil (C,-Cg)sulfonilaminocarbonilo, aminocarbonilo, aminosulfonilo o carboxi.

Los compuestos preferidos de 1a formula I incluyen aquellos en los que R’ es
halo; a es 1 6 2; Z es oxigeno o NH; Y es oxigeno; R? y R® son metilo; R* y R’ son
hidrégeno; R? y R® estén en posicién relativa trans; Y y R® estén en posicién relativa
trans; W es piridilo; b es 0, 1, 6 2; R® se selecciona del grupo constituido por: halo,
alquilo C;-Cé, ciano, o alquil (C;-Cs)carbonilo; ¢ es 1; y R’ se selecciona del grupo
constituido por: alquil (C;-C¢)sulfonilaminocarbonilalcoxi C;-Cs, (heteroaril Cj-
Co)aminocarbonilalcoxi C;-Cs, alquil (C;-Cg)sulfonilaminocarbonilo, aminocarbonilo,
aminosulfonilo o carboxi.

Los compuestos més preferidos de la férmula I incluyen aquellos seleccionados
del grupo constituido por:

2-(4-Clorofenoxi)-1-(4-fenoxipiperidin-1-il)etanona;

2-(4-Clorofenoxi)-1-[4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]etanona;

5-Cloro-2- {2-[4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-oxoetoxi} benzamida,

(5-Cloro-2- {2-[4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-oxoetoxi} fenil)urea;

5-Cloro-2-{(2,4-cis)«(2,5-trans)-2-[4(4-fluorofenoxi)-2,5-dimetilpiperidin-1-il]-
2-oxoetoxi}benzamida;

Acido (2,4-cis)-(2,5-trans)-5-Cloro-2- {2-[4-(4-fluorofenoxi)-2,5-
dimetilpiperidin-1-il]-2-oxoetoxi} fenil)acético;

N-[(5-Cloro-2-{(2,4-cis)}(2,5-trans)-2-[4-(4-fluorofenoxi)-2,5-dimetilpiperidin-
1-il]-2-oxoetoxi} fenil)acetil]metanosulfonamida;

2-(5-Cloro-2-{2-[(2,4-cis)-(2,5-trans)-4-(4-fluorofenoxi)-2,5-dimetilpiperidin-1-
il]-2-oxoetoxi} fenil)acetamida;

Acido (5-Cloro-2- {2-[4«(4-fluorofenoxi)piperidin- 1-il]-2-oxoetoxi} fenil)acético;
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N-[(5-Cloro-2- {2-[4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-oxoetoxi} fenil)acetil}-
metanosulfonamida; y

5-Cloro-2-{2-[(2,4-cis)«2,5-trans)-4-(4-fluorofenoxi)-2,5-dimetilpiperidin-1-il]-
2-oxoetoxi}benzamida.

La presente invencién se refiere también a una composicién farmacéutica para
tratar o prevenir un trastorno o afeccién seleccionado de enfermedades autoinmunitarias
(tales como la artritis reumatoide, artritis de Takayasu, artritis soridsica, espondilitis
anquilosante, diabetes tipo I (inicio reciente), lupus, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Chrohn, neuritis Optica, soriasis, esclerosis miiltiple,
polimialgia reumdtica, uveitis, tiroiditis y vasculitis); fibrosis (por ejemplo fibrosis
pulmonar (es decir fibrosis pulmonar idiopdtica, fibrosis pulmonar intersticial), fibrosis
asociada a la nefropatia terminal, fibrosis provocada por radiacién, fibrosis
tubulointersticial, fibrosis subepitelial, escleroderma (esclerosis sistémica progresiva),
fibrosis hepética (incluyendo la provocada por la hepatitis alcohélice o viral), cirrosis
biliar primaria y secundaria); afecciones alérgicas (como asma, dermatitis de contacto y
dermatitis atdpica); inflamacién pulmonar aguda y crdnica (como bronquitis crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, sindrome disneico agudo del adulto,
sindrome disneico agudo del nifio, alveolitis compleja inmunitaria); ateriosclerosis;
inflamacién vascular que resulta del transplante de tejidos o durante la reestenosis
(incluyendo, pero sin limitacién la reestenosis tras angiopléastia y/o insercién de resortes
intravasculares); otras afecciones agudas y crénicas inflamatorias (como inflamacién
sinovial provocada por artroscopia, hiperuremia, o trauma, osteoartritis, lesién por
reperfusién de isquemia, glomerulonefiitis, poliosis nasal, enteritis, enfermedad de
Behcet, preeclampsia, liquen plano oral, sindrome de Guillian-Barré); rechazo agudo y/o
crénico de trasplante (incluyendo el xenotransplante); infectividad por VIH (uso de
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correceptores); enfermedades granulomatosas (incluyendo sarcoidosis, lepra y
tuberculosis); afecciones asociadas a la produccién de leptina (tales como obesidad,
caquexia, anorexia, diabetes tipo II, hiperlipidemia e hipergonadismo); enfermedad de
Alzheimer; y secuelas asociadas a ciertos cinceres tales como el mieloma miiltiple. Esta
invencién se refiere también a una composicién farmacéutica para tratar o prevenir la
metéstasis del cdncer, incluyendo pero sin limitacién el cidncer de mama. Esta invencién
se refiere también a una composicién farmacéutica para prevenir la produccién de
metaloproteinasas y citocinas en los sitios de inflamacién (incluyendo pero sin
limitacion MMP9, TNF, IL-1, ¢ IL-6) ya sea directa o indirectamente (como
consecuencia de la disminucién de la infiltracién celular) proporcionando asf beneficios
en enfermedades o afecciones ligadas & estas citocinas (tales como dafios en tejidos
articulares, hiperplasia, formacion de cataratas y resorcion ésea, insuficiencia hepética,
sindrome de Kawasaki, infarto de miocardio, insuficiencia renal aguda, shock séptico;
insuficiencia cardiaca congestiva, enfisema pulmonar o disnea asociada al mismo). Esta
invencién se refiere también a una composicién farmacéutica para prevenir dafios
tisulares provocados por la inflamacidn inducida por agentes infecciosos (como la
encefalomielitis o desmielinacidn inducidas por virus, inflamacién virica del pulmén o
higado (por ejemplo provocada por gripe o hepatitis), inflamacién gastrointestinal (por
ejemplo, la que resulta de la infeccién con H. pylori), inflamacién que resulta de:
meningitis bacteriana, VIH-1, VIH-2, VIH-3, citomegalovirus (CMV), adenovirus, virus
Herpes (Herpes zoster y Herpes simplex), meningitis fingica, enfermedad de lyme,
malaria).

La presente invencidn se refiere también a una composicién farmacéutica para
tratar o prevenir un trastomno o afeccién que puede tratarse o prevenirse mediante la

inhibicién de la unién de las quimiocinas al receptor CCR1 en un mamifero,
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preferiblemente un humano, que comprende una cantidad de un compuesto de férmula
I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, efectiva en el tratamiento o
prevencién de tal trastorno o afeccién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los
ejemplos de tales trastornos y afecciones son los enumerados en el pérrafo precedente.
La presente invencién se refiere también a un procedimiento para tratar o
prevenir un trastorno o afeccion seleccionado de enfermedades autoinmunitarias (tales
como la artritis reumatoide, artritis de Takayasu, artritis soridsica, espondilitis
anquilosante, diabetes tipo I (inicio reciente), lupus, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Chrohn, neuritis Optica, soriasis, esclerosis miiltiple,
polimialgia reumética, uveitis, tiroiditis y vasculitis); fibrosis (por ejemplo fibrosis
pulmonar (es decir fibrosis pulmonar idiopética, fibrosis pulmonar intersticial), fibrosis
asociada a la nefropatia terminal, fibrosis provocada por radiacién, fibrosis
tubulointersticial, fibrosis subepitelial, escleroderma (esclerosis sistémica progresiva),
fibrosis hepdtica (incluyendo la provocada por la hepatitis alcohdlica o viral), cirrosis
biliar primaria y secundaria); afecciones alérgicas (como asma, dermatitis de contacto y
dermatitis atdpica); inflamacién pulmonar aguda y crénica {como bronquitis crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sindrome disneico agudo del adulto,
sindrome disneico agudo del nifio, alveolitis compleja inmunitaria); ateriosclerosis;
inflamacién vascular que resulta del transplante de tejidos o durante la reestenosis
(incluyendo, pero sin limitacién la reestenosis tras angioplastia y/o inserciéon de resortes
intravasculares); otras afecciones agudas y crénicas inflamatorias (como inflamacién
sinovial provocada por artroscopia, hiperuremia, o trauma, osteoartritis, lesién por
reperfusiéon de isquemia, glomerulonefritis, poliosis nasal, enteritis, enfermedad de
Behcet, preeclampsia, liquen plano oral, sindrome de Guillian-Barr€); rechazo agudo y/o
crénico de trasplante (incluyendo el xenotransplante); infectividad por VIH (uso de
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correceptores); enfermedades granulomatosas (incluyendo sarcoidosis, lepra y
tuberculosis); afecciones asociadas a la produccién de leptina (tales como obesidad,
caquexia, anorexia, diabetes tipo II, hiperlipidemia e hipergonadismo); enfermedad de
Alzheimer; y secuelas asociadas a ciertos cnceres tales como el mieloma miiltiple. La
presente invencién se refiere también a un procedimiento para tratar o prevenir la
metéstasis del céncer, incluyendo pero sin limitacion el céincer de mama. La presente
invencién se refiere también a un procedimiento para prevenir la produccién de
metaloproteinasas y citocinas en los sitios de inflamacién (incluyendo pero sin
limitacion MMP9, TNF, IL-1, e IL-6) ya sea directa o indirectamente (como
consecuencia de la disminucién de la infiltracién celular) proporcionando asf beneficios
en enfermedades o afecciones ligadas a estas citocinas (tales como dafios en tejidos
articulares, hiperplasia, formacién de cataratas y resorcion ésea, insuficiencia hepética,
sindrome de Kawasaki, infarto de miocardio, insuficiencia renal aguda, shock séptico;
insuficiencia cardiaca congestiva, enfisema pulmonar o disnea asociada al mismo).

La presente invencién se refiere también a un procedimiento para prevenir los
daflos tisulares provocados por la inflamacién inducida por agentes infecciosos (como la
encefalomielitis o desmielinacién inducidas por virus, inflamacién virica del pulmén o
higado (por ejemplo provocada por gripe o hepatitis), inflamacién gastrointestinal (por
ejemplo, la que resulta de la infeccién con H. pylori), inflamacién que resulta de:
meningitis bacteriana, VIH-1, VIH-2, VIH-3, citomegalovirus (CMYV), adenovirus, virus
Herpes (Herpes zoster y Herpes simplex), meningitis fiingica, enfermedad de lyme,
malaria).

La presente invencién se refiere también a un procedimiento para tratar o
prevenir un trastorno o afeccién que puede tratarse o prevenirse mediante antagonismo

del receptor CCR1 en un mamifero, preferiblemente un humano, que comprende la
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administracién & un mamifero que necesite tal tratamiento o prevencién de una cantidad
de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es
efectiva en el tratamiento o prevencién de tal trastorno o afeccion.

La presente invencién se refiere también a una composicién farmacéutica para
tratar o prevenir un trastomo o afeccion seleccionado de enfermedades autoinmunitarias
(tales como la artritis reumatoide, artritis de Takayasu, artritis soriisica, espondilitis
anquilosante, diabetes tipo I (inicio reciente), lupus, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Chrohn, neuritis Optica, soriasis, esclerosis multiple,
polimialgia reumética, uveitis, tiroiditis y vasculitis); fibrosis (por ¢jemplo fibrosis
pulmonar (es decir fibrosis pulmonar idiomatica, fibrosis pulmonar intersticial), fibrosis
asociada a la nefropatia terminal, fibrosis provocada por radiacién, fibrosis
tubulointersticial, fibrosis subepitelial, escleroderma (esclerosis sistémica progresiva),
fibrosis hepética (incluyendo la provocada por la hepatitis alcohélica o viral), cirrosis
biliar primaria y secundaria); afecciones alérgicas (como asma, dermatitis de contacto y
dermatitis atdpica); inflamacién pulmonar aguda y crénica (como bronquitis crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, sindrome disneico agudo del adulto,
sindrome disneico agudo del nifio, alveolitis compleja inmunitaria); ateriosclerosis;
inflamacién vascular que resulta del transplante de tejidos o durante la reestenosis
(incluyendo, pero sin limitacién la reestenosis tras angioplastia y/o insercién de resortes
intravasculares); otras afecciones agudas y crdnicas inflamatorias (como inflamacion
gsinovial provocada por artroscopia, hiperuremia, o trauma, osteoartritis, lesiones por
reperfusion de isquemia, glomerulonefritis, poliosis nasal, enteritis, enfermedad de
Behcet, preeclampsia, liquen plano oral, sindrome de Guillian-Barré); rechazo agudo y/o
crénico de trasplante (incluyendo el xenotransplante); infectividad por VIH (uso de
correceptores); enfermedades granulomatosas (incluyendo sarcoidosis, lepra y
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tuberculosis); afecciones asociadas a la produccién de leptina (tales como obesidad,
caquexia, anorexia, diabetes tipo I, hiperlipidemia e hipergonadismo); enfermedad de
Alzheimer; y secuelas asociadas a ciertos cénceres tales como el mieloma miiltiple. Las
composiciones farmacéuticas de esta invencién son también potencialmente {itiles para
el tratamiento o prevencién de la metdstasis del céncer, incluyendo pero sin limitacién el
céncer de mama. Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden inhibir
también la produccién de metaloproteinasas y citocinas en los sitios de inflamacién
(incluyendo pero sin limitacion MMP9, TNF, IL-1, e IL-6) ya sea directa o
indirectamente (como consecuencia de la disminucidon de la infiltracién celular)
proporcionando as{ beneficios en enfermedades o afecciones ligadas a estas citocinas
(tales como dafios en tejidos articulares, hiperplasia, formacién de cataratas y resorcién
6sca, insuficiencia hepatica, sindrome de Kawasaki, infarto de miocardio, insuficiencia
renal aguda, shock séptico; insuficiencia cardiaca congestiva, enfisema pulmonar o
disnea asociada al mismo). Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden
prevenir también los dafios tisulares provocados por la inflamacién inducida por agentes
infecciosos (como la encefalomielitis o desmielinacién inducidas por virus, inflamacién
virica del pulmén o higado (por ejemplo provocada por gripe o hepatitis), inflamacion
gastrointestinal (por ejemplo, la que resulta de la infeccién con H. pylori), inflamacién
que resulta de: meningitis bacteriana, VIH-1, VIH-2, VIH-3, citomegalovirus (CMV),
adenovirus, virus Herpes (Herpes zoster y Herpes simplex), meningitis fiingica,
enfermedad de lyme, malaria) en un mamifero, preferiblemente un humano, que
comprende una cantidad efectiva como antagonista del receptor CCR1 de un compuesto
de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién se refiere también a una composicién farmacéutica para
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tratar o prevenir un trastorno o afeccién que puede tratarse o prevenirse mediante
antagonismo del receptor CCR1 en un mamifero, preferiblemente un humano, que
comprende una cantidad efectiva como antagonista del receptor CCR1 de un compuesto
de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién se refierc también a un procedimiento para tratar o
prevenir un trastorno o afeccién seleccionado de enfermedades autoinmunitarias (tales
como la artritis reumatoide, artritis de Takayasu, artritis soridsica, espondilitis
anquilosante, diabetes tipo I (imicio reciente), lupus, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Chrohn, neuritis dptica, soriasis, esclerosis maultiple,
polimialgia reumdtica, uveitis, tiroiditis y vasculitis); fibrosis (por ejemplo fibrosis
pulmonar (es decir fibrosis pulmonar idiopética, fibrosis pulmonar intersticial), fibrosis
asociada a la nefropatia terminal, fibrosis provocada por radiacién, fibrosis
tubulointersticial, fibrosis subepitelial, escleroderma (esclerosis sistémica progresiva),
fibrosis hepética (incluyendo la provocada por la hepatitis alcohélica o viral), cirrosis
biliar primaria y secundaria); afecciones alérgicas (como asma, dermatitis de contacto y
dermatitis atdpica); inflamacién pulmonar aguda y crénica (como bronquitis crémica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sindrome disneico agudo del adulto,
sindrome disneico agudo del nifio, alveolitis compleja inmunitaria); ateriosclerosis;
inflamacién vascular que resulta del transplante de tejidos o durante la reestenosis
(incluyendo, pero sin limitacién la reestenosis tras angioplastia y/o insercién de resortes
intravasculares), otras afecciones agudas y crénicas inflamatorias (como inflamacién
sinovial provocada por artroscopia, hiperuremia, o trauma, osteoartritis, lesién por
reperfusion de isquemia, glomeruloneftitis, poliosis nasal, enteritis, enfermedad de
Behcet, preeclampsia, liquen plano oral, sindrome de Guillian-Barré); rechazo agudo y/o

P
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crénico de trasplante (incluyendo el xenotransplante); infectividad por VIH (uso de
comecepiores); enfermedades pgranulomatosas (incluyendo sarcoidosis, lepra y
tuberculosis); afecciones asociadas a la produccién de leptina (tales como obesidad,
caquexia, anorexia, diabetes tipo II, hiperlipidemia e hipergonadismo); enfermedad de
Alzheimer; secuelas asociadas a ciertos cénceres tales como el mieloma miltiple;
metdstasis del cdncer, incluyendo pero sin limitacién el cincer de mama; la produccién
de metaloproteinasas y citocinas en los sitios de inflamacién (incluyendo pero sin
limitacion MMP9, TNF, IL-1, e IL-6) ya sea directa o indirectamente (como
consecuencia de la disminucién de la infiltracién celular) proporcionando asi beneficios
en enfermedades o afecciones ligadas a estas citocinas (tales como dafios en tejidos
articulares, hiperplasia, formacién de cataratas y resorcién dsea, insuficiencia hepética,
sindrome de Kawasaki, infarto de miocardio, insuficiencia renal aguda, shock séptico;
insuficiencia cardiaca congestiva, enfisema pulmonar o disnea asociada al mismo);
daflos tisulares provocados por la inflamacidén inducida por agentes infecciosos (como la
encefalomielitis o desmielinacién inducidas por virus, inflamacién virica del pulmén o
higado (por ejemplo provocada por gripe o hepatitis), inflamacién gastrointestinal (por
ejemplo, la que resulta de la infeccidn con H. pylori), inflamacién que resulta de:
meningitis bacteriana, VIH-1, VIH-2, VIH-3, citomegalovirus (CMV), adenovirus, virus
Herpes (Herpes zoster y Herpes simplex), meningitis fiingica, enfermedad de lyme,
malaria) en un mamffero, preferiblemente un humano, que comprende la administracién
2 un mamifero que necesite tal tratamiento o prevencién de una cantidad efectiva como
antagonista del receptor CCR1 de un compuesto de férmula I, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Descripcion detallada de la invencién
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En la reaccién 1 de la Preparacién A, el compuesto de férmula 11 se convierte en
el compuesto correspondiente de férmula IV tratando IT con un compuesto de formula
III en presencia de una base, tal como metdxido sédico, y calor.

En la reaccién 2 de la Preparacién A, el compuesto de férmula IV se convierte
en el compuesto correspondiente de férmula V mediante reaccién con éster di-terc-
butilico del dcido carbénico en presencia de una base, tal como hidréxido sddico, a
temperatura ambiente durante un periodo de tiempo entre 5 horas y 15 horss,
preferiblemente aproximadamente 12 horas.

En la reaccién 1 de la Preparacién B el compuesto de férmula V, que esta
disponible en el mercado o se ha preparado de acuerdo con las Preparaciones A, se
convierte en el compuesto correspondiente de férmula VI mediante reaccién con un
agente reductor, tal como L-selecirida, en un disolvente aprdtico, tal como
tetrahidrofurano, para dar una mezcla diastereo isimérica de alcoholes, que se separan
en esta fase mediante cromatografia en gel de silice.

En la reaccion 2 de la Preparacién B el alcohol deseado se convierte después en
el compuesto correspondiente de férmula VII tratando el alcohol VI con trifenilfosfina
y azodicarboxilato de dietilo en presencia de un nucledfilo de férmula:

AN
Y- H

en el que Y es oxigeno yaes 1, 2, 3, 4, 6 5. Finalmente, el grupo protector BOC
resultante en el ariléter se elimina con 4cido trifluoroacético en un disolvente aprético,
tal como cloruro de metileno, para dar el compuesto correspondiente de foérmula VII. En
el caso de que Y es NH, se frata un compuesto de formula V con un compuesto de

férmula:

3
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Y.
(R1)¢"T \H

enelque YesNHyaes 1,2, 3, 4, 6 5, en presencia de un agente reductor, tal
como cianoborohidruro sddico, en presencia de un disolvente aprético polar, tal como
dicloroetano. La desproteccién con #cido trifluoroacético da el compuesto
correspondiente de férmula VII.

En la reaccién 1 de la Preparacién C, el compuesto de férmula VIII se convierte
en el correspondiente compuesto de férmula IX haciendo reaccionar VIII con una
amina apropiada de férmula HNR®R’, en 1a que R® y R? se seleccionan cada uno
independientemente de un grupo, que incluye pero gin limitacién, hidrégeno, un
heterocicloalquilo C;-Cs, 0 un grupo heteroarilo C;-Cy que contienen nitrégeno, o un
alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido, o R'® y R’ s¢ toman conjuntamente con el
atomo de nitrégeno al que estin unidos para formar un grupo heterocicloalquilo C;-Cy 0
un grupo heteroarilo C;-Cy, en presencia de un disolvente aprdtico polar, tal como
cloruro de metileno. La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente, durante un
periodo de tiempo entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 24 horas,
preferiblemente aproximadamente 12 horas.

En la reaccién 2 de la Preparacién C, el compuesto de férmula IX se convierte
en el compuesto correspondiente de fdrmula X mediante reaccién de IX con tiofenol en
presencia de una base, tal como hidruro sédico, y un disolvente aprético polar, tal como
dimetilformamida. La reaccién se calienta a reflujo durante un periodo de tiempo entre
aproximadamente 1 hora y aproximadamente 10 horas, preferiblemente
aproximadamente 4 horas.

En la reaccién 3 de la Preparacion C, el compuesto de férmula VIII se convierte

34
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en el compuesto correspondiente de férmula X1 mediante reaccién de VIII con cianato
sddico en presencia de piridina y un disolvente aprético polar, tal como acetonitrilo. La
reaccién se agita, a temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 2 horas y aproximadamente 18 horas, preferiblemente
aproximadamente 10 horas. Después se¢ aflade una amina apropiada de férmula
HNR'R’, en la que R® y R’ se seleccionan cada uno independientemente de un grupo,
que incluye pero sin limitacién, hidrégeno, un heterocicloalquilo C;-Cy o un grupo
heteroarilo C;-Cs que contienen nitrégeno, o un alquilo C,-C¢ opcionalmente sustituido,
o R'"® y R' se toman conjuntamente con el stomo de nitrégeno al que estén unidos para
formar un grupo heterocicloalquilo C;3-Cy 0 un grupo heteroarilo C;-Cs, y la mezcla de
reaccion asi formada se agita, a temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo
entre aproximadamente 2 horas y aproximadamente 24 horas, preferiblemente
aproximadamente 8 horas.

En la reaccién 4 de la Preparacion C, el compuesto de férmula XI se convierte
en el compuesto correspondiente de férmula XII de acuerdo con el procedimiento
descrito anteriormente en la reaccién 2 de la Preparacién C.

En la reaccién 1 de la Preparacién D el compuesto de férmula XIII se convierte
en el compuesto correspondiente de férmula XIV mediante tratamiento con un agente
reductor, tal como hidruro de litio y aluminio, en un disolvente aprético, tal como
tetrahidrofurano. La mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante un periodo de
tiempo de entre 1 hora y 6 horas, preferiblemente aproximadamente 2 horas.

En la reaccién 2 de la Preparacién D el compuesto de formula XIV se convierte
en el compuesto correspondiente de férmula XV mediante tratamiento primero con un
agente activante como cloruro de sulfonilo, en presencia de un disolvente aprético, tal

como cloroformo. La reaccidn se calienta a reflujo, durante un periodo de tiempo entre
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aproximadamente 1 hora y aproximadamente 10 horas, preferiblemente
aproximadamente 3 horas. El cloruro de alquilo resultante se trata después con una
fuente de cianuro, tal como cianuro potésico, en presencia de un disolvente aprético, tal
como acetonitrilo. La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante un
periodo de tiempo entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 10 horas,
preferiblemente aproximadamente 3 horas.

En la reaccién 3 de la Preparacién D el compuesto de férmula XV se convierte
en el compuesto de férmula XV, en el que j es 1, primero tratando XV con base, tal
como hidréxido potdsico en agua. La mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante un
periodo de tiempo entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 10 horas,
preferiblemente aproximadamente 6 horas. El 4cido carboxilico resultante se trata con
écido, tal como bromuro de hidrégeno acuoso al 47% para producir el fenol
desprotegido. La mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante un periodo de tiempo
entre aproximadamente 10 horas y aproximadamente 30 horas, preferiblemente
aproximadamente 24 horas. El fenol desprotegido se convierte finalmente en el
compuesto correspondiente de férmula XVI, en el que j es 1, mediante reflujo en etanol
en presencia de un édcido, tal como 4cido sulfiirico, durante un periodo de tiempo entre
aproximadamente 8 horas y aproximadamente 16 horas, preferiblemente
aproximadamente 12 horas.

En la reaccién 4 de la Preparacién D el compuesto de formula X111 se convierte
en el compuesto correspondiente de formula XV1, en el que j es 2 6 3, primero tratando
el éster con un agente reductor, tal como hidruro de diisobutilaluminio, en presencia de
un disolvente aprético, tal como tolueno. El aldehido resultante se trata con un iluro de
fosfonio derivado de la sal fosfonio del formula

76
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en la que g es 1 6 2, en presencia de un disolvente aprético, tal como
tetrahidrofurano. La reaccién se calienta a reflujo durante un periodo de tiempo entre
aproximadamente 4 horas y aproximadamente 16 horas, preferiblemente
aproximadamente 10 horas. Después se reduce la olefina resultante agitando en una
presién positiva de hidrégeno en presencia de un catalizador, tal como hidréxide de
paladio sobre carbono al 20%, en presencia de un disolvente prético como etanol. El
éter metilico se desprotege de acuerdo con el procedimiento descrito para la reaccién 3
de 1a preparacién D.

En la reaccion 1 del Esquema 1, el compuesto de férmula VII se convierte en el
compuesto correspondiente de férmula XVII mediante reaccién de VII con un
compuesto de férmula, A-(C=0)-(CH;)-A, en el que A es cloro o bromo, en presencia
de una base, tal como trietilamina, y un disolvente aprético polar, tal como cloruro de
metileno. La reaccién se agita a una temperatura entre aproximadamente -10°C a
aproximadamente 10°C, durante un periodo de tiempo entre aproximadamente 15
minutos y aproximadamente 90 minutos, preferiblemente aproximadamente 30 minutos.

En la reaccién 2 del Esquema 1, el compuesto de férmula XVII se convierte en
¢l compuesto correspondiente de férmula I mediante reaccién de XVII con un
compuesto de firmula

(g8

{
H—Z—W
~NQ)—R’

en el que Z es oxigeno, que estd disponible en el mercado o se prepara de

acuerdo con las preparaciones D y E, en presencia de carbonato potiisico, yoduro

2,
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potisico y un disolvente aprético, tal como butanona. La reaccién se calienta a reflujo
durante un periodo de tiempo entre aproximadamente 4 horas y aproximadamente 8
horas, preferiblemente aproximadamente 6 horas.

En la reaccién 1 del Esquema 2, el compuesto de férmula VII se convierte en el
compuesto correspondiente de férmula I mediante reaccidn de VII con un compuesto de

férmula
(,Ru)n
N
\(Q)c--R"

en el que A es cloro o bromo, en presencia de una base, tal como trietilamina, y
un disolvente polar aprético, tal como cloruro de metileno. La reaccién se agita a una
temperatura entre aproximadamente -10°C y aproximadamente 10°C, durante un periodo
de tiempo entre aproximadamente 15 minutos y aproximadamente 90 minutos,
preferiblemente aproximadamente 30 minutos.

En la reaccién 1 del Esquema 3, el compuesto de férmula V11 se convierte en el
compuesto correspondiente de férmula XVIII mediante reaccién de VII con un dcido
carboxilico de férmula:

Z
HOL/ ‘\P

en ¢l que Z-P es O(C=0)-CH; o -NH-(C=0)-O-tBu, en presencia de 4-
dimetilaminopiridina, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimina y un disolvente polar
aprético, tal como cloruro de metileno. En el caso en el que Z-P es O-(C=0)-CH,
después el acetato resultante se trata con una base como hidréxido de litio en un

disolvente prédtico como una mezcla de tetrahidrofurano, agua y metanol, para dar un

7%
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compuesto de férmula XVIIL. En el caso en el que Z es -NH-(C=0)-O-tBu, la amida
resultante se trata con un dcido, tal como &cido trifluoroacético, en un disolvente
aprético como diclorometano para dar el compuesto de férmula XVIIL

En la reaccion 2 del Esquema 3, el compuesto de férmula XVII1 en el que Z es
oxigeno, o NH, se convierte en el compuesto correspondiente de férmula I en el que W
es un grupo heteroaril C;-Cs, mediante reaccién con un compuesto de férmula Hal-W,
en el que Hal es cloro o bromo y W es un grupo heteroarilo con funciones apropiadas,
en presencia de una base, tal como hidruro sédico, en un disolvente aprético, tal como
tetrahidrofurano.

En la reaccién 1 del Esquema 4, el compuesto de formula XVII se convierte en
el compuesto correspondiente de férmula XIX de acuerdo con el procedimiento descrito
anteriormente en la reaccién 2 del Esquema 1.

En la reaccién 2 del Esquema 4, el compuesto de férmula XIX se convierte en el
compuesto correspondiente de férmula XX mediante reaccién de XIX con monohidrato
de hidrdxido de litio en presencia de metanol, tetrahidrofurano y agua. La mezcla de
reaccion se agita hasta la mafiana siguiente a temperatura ambiente.

En la reaccién 3 del Esquema 4, el compuesto de férmula XX se convierte en la
amida correspondiente o acilsulfonamida de férmula I, mediante reaccién de XX con
una amina o sulfonamida apropiada en presencia de 4-dimetilaminopiridina, 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimina y un disolvente polar aprético, tal como cloruro
de metileno. La mezcla de reaccién resultante se agita hasta la maflana siguiente a
temperatura ambiente.

En la reaccién 1 del Esquema 3, el compuesto de férmula XVII se convierte en
el compuesto correspondiente de férmula XXI de acuerdo con €l procedimiento descrito

anteriormente en la reaccién 2 del Esquema 1.
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En la reaccién 2 del Esquema 5, el compuesto de férmula XXI se convierte en el
compuesto correspondiente de férmula XXI1 por hidrogenacién de XXI en presencia de
un cetalizador, como platino sobre carbono, y un disolvente polar prético, tal como
etanol. La reaccién se realiza en presién positiva de pgas hidrégeno entre
aproximadamente 206,85 kPa y aproximadamente 2758 kPa, preferiblemente
aproximadamente 241,33 kPa, durante un periodo de tiempo entre aproximadamente 15
minutos y aproximadamente 1 hora, preferiblemente 30 minutos.

En la reaccion 3 del Esquema 35, el compuesto de férmula XXII se convierte en
la urea correspondiente de férmula I, primero haciendo reaccionar XXII con
cloroformiato de 4-nitrofenilo en presencia de una base, tal como piridina, y un
disolvente polar aprético, tal como cloruro de metileno, seguido de la reaccién del
intermedio asi formado con una amina apropiada. La mezcla de reaccion, asi formada,
se deja agitar hasta la mafiana siguiente a temperatura ambiente. Para formar las
sulfonamidas de férmula I, el compuesto de fdrmula XXII se hace reaccionar con un
cloruro de sulfonilo apropiado en presencia de una base, tal como trietilamina, y un
disolvente polar aprético, tal como cloruro de metileno. La reaccién se agita hasta la
maflana siguiente a temperatura ambiente. Para preparar cianoguanidinas de férmula 1,
¢l compuesto de formula XXII se trata primero con hidruro sddico en un disolvente
aprético, tal como tetrahidrofurano, seguido de la reaccién del intermedio as{ formado
con N-cianoditioiminocarbonato de dimetilo. La mezcla de reaccién resultante se
calienta a reflujo hasta la mafiana siguiente. Después se hace reaccionar el intermedio
N-ciano-S-metil-isotiourea con una amina apropiada, en presencia de un disolvente
polar prético, tal como metanol, para formar la cianoguanidina de f6rmula I. Para la
preparacién de amidas de férmula I, se hace reaccionar el compuesto de férmula XXII

con un &cido apropiado en presencia N-metilmorfolina, hexafluorostato de O-



39

benzotriazol-1-il-N,N,N’ N’-tetrametiluronio y un disolvente polar aprético, tal como
cloruro de metileno, para formar la amida de férmula I. Para la formacién de aminas
secundarias, el compuesto de férmula XXII se hace reaccionar con un aldehido
apropiado en presencia de un agente reductor, tal como triacetoxiborohidruro sédico, en
presencia de un disolvente polar, tal como metanol.

En la reaccién 1 del Esquema 6, ¢l compuesto de férmula XVII se convierte en
el compuesto correspondiente de formula XXIII, de acuerdo con el procedimiento
descrito anteriormente en la reaccién 2 del esquema 1.

En la reaccién 2 del Esquema 6, el compuesto de férmula XXIII ge convierte en
el compuesto correspondiente de férmula I haciendo reaccionar XXIII con una amina
apropiada en presencia de una solucién de dicloroetano/écido acético en una relacién
10:1. La mezcla de reaccién se agita, a temperatura ambiente, durante un periodo 'de
tiempo entre aproximadamente 30 minutos y aproximadamente 2 horas, preferiblemente
aproximadamente 1 hora. Después se afiade a la mezcla un agente reductor, tal como
cianoborohidruro sédico y se deja agitar la reaccién hasta la maflana siguiente a
temperatura ambiente. Si la amina asi formada es secundaria, el compuesto de férmula I
puede hacerse reaccionar adiciongzlmente de acuerdo con el procedimiento descrito
anteriormente en la reaccibn 3 del Esquema 5, pare dar ureas, sulfonamidas,
cianoguanidinas, o amidas.

En la reaccidén 1 del Esquema 7, el compuesto écido de fdrmula XX se convierte
en el compuesto correspondiente de férmula XXIV tratando XX con cloruro de tionilo
puro o en un disolvente aprético, a temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo
entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 24 horas, preferiblemente 1 hora. El
cloruro de &cido asi formado se disuelve en un disolvente aprético polar con un

compuesto de férmula (H;CO}H,C)NH-HCI, en presencia de una base amina, tal como

]
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trietilamina. La mezcla de reaccién se agita, a temperatura ambiente, durante un periodo
de tiempo entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 48 horas, preferiblemente
aproximadamente 12 horas.

En la reaccién 2 del Esquema 7, el compuesto de amida de férmula XXIV se
convierte en el compuesto correspondiente de férmula I haciendo reaccionar XXIV con
un reactivo heteroaril (C;-Co)litio en presencia de un disolvente polar aprético a una
temperatura entre aproximadamente -100°C a temperatura ambiente, preferiblemente
aproximadamente -78°C. La mezcla de reaccién resultante se agita durante un periodo
de tiempo entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 24 horas, preferiblemente
aproximadamente 12 horas, a una temperatura entre aproximadamente -78°C a
aproximadamente 50°C, preferiblemente aproximadamente 20°C.

En la reaccién 1 del Esquema 8, ¢l compuesto de fdrmula XVII se convierte en
el compuesto correspondiente de formula XXV, en el que j es 1, 2, 6 3, de acuerdo con
el procedimiento descrito anteriormente en 1a reaccién 2 del Esquema 1.

En la reaccién 2 del Esquema 8, el compuesto de formula XXV, enelquejes 1,
2, 6 3, se convierte en el compuesto correspondiente de formula XXVI, enelquejes 1,
2, 6 3, de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente en la reaccién 2 del
Esquema 4.

En la reaccién 3 del Esquema 8, el compuesto de férmula XXV1, en el que j es
1, 2, ¢ 3, se convierte en la amida o acilsulfonamida correspondiente de fdrmula I, en la
que j es 1, 2, 6 3, tratando con una amina o sulfonamida apropiada de acuerdo con el
procedimiento descrito anteriormente en la reaccién 3 del Esquema 4. El compuesto de
férmula XXVI1, en el que j es 1, 2, 6 3, se convierte en otros compuestos de férmula I de
acuerdo con los procedimientos descritos anteriormente para el Esquema 7.

En la reaccién 1 del Esquema 9, el compuesto de férmula XXV, en el que j es 0,
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1, 2, 3, se convierte en el compuesto correspondiente de férmula XXVTI, en el que j es
0, 1, 2, 6 3, haciendolo reaccionar un agente reductor, tal como borohidruro sddico, en
un disolvente prético, tal como alcohol terc-butlico.

En la reaccién 2 del Esquema 9, el compuesto de férmula XXVII, en el que j es
0, 1, 2, 6 3, se convierte en el compuesto correspondiente de férmula I, tratando primero
con cloruro de tionilo, en presencia de un disolvente aprético, tal como cloroformo. La
reaccion se calienta a reflujo, durante un periodo de tiempo entre aproximadamente 1
hora y aproximadamente 10 horas, preferiblemente aproximadamente 3 horas. El
cloruro de alquilo resultante se trata después con sulfito sédico en un disolvente polar
prético, tal como etanol y agua, y se calienta a una temperatura entre 90°C y 150°C,
preferiblemente aproximadamente 110°C, durante un periodo de tiempo entre 10 horas y
20 horas, preferiblemente 12 horas. Para preparar sulfonamidas de férmula I, el
sulfonato resultante se trata con pentacloruro fosforoso en un disolvente aprético, tal
como tolueno, 2 una temperatura entre ambiente y la de reflujo, preferiblemente a
temperatura de reflujo, durante un periodo de tiempo entre 1 hora y 8 horas,
preferiblemente 3 horas para dar el cloruro de sulfonilo correspondiente. Después, se
hace reaccionar el cloruro de sulfonilo con una amina apropiada en un disolvente
aprético polar, tal como tetrahidrofurano, a temperatura ambiente durante un periodo de
tiempo entre 3 horas y 24 horas, preferiblemente 12 horas. La sulfonamida puede
llevarse a dar acilsulfonamidas de férmula 1 tratindola con un cloruro de 4cido en
presencia de base, tal como frietilamina, en un disolvente aprético, tal como
diclorometano, a temperatura ambiente.

A no ser que se indique lo contrario, la presién de cada una de las reacciones
anteriores no es critica. Generalmente, las reacciones se llevan a cabo a una presién de

aproximadamente una a aproximadamente tres atmdsferas, preferiblemente a presién
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ambiente (aproximadamente una atmésfera).

Los compuestos de férmula I que son de naturaleza bésica pueden formar una
amplia variedad de sales diferentes con diversos dcidos inorginicos y orgénicos. Aunque
tales sales deben ser farmacéuticamente aceptables para su administracién a animales, es
a menudo deseable en la prictica aislar inicialmente un compuesto de férmula I de la
mezcla de reaccién en forma de una sal farmacéuticamente inaceptable y después
simplemente convertirla en el compuesto de base libre mediante tratamiento con un
reactivo alcalino, y subsiguientemente convertir la base libre en una sal de adicién de
dcido farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicién de acidos de los compuestos
bésicos de esta invencién se preparan ficilmente mediante tratamiento del compuesto
bésico con una cantidad sustancialmente equivalente del &cido mineral u orgénico
elegido en un medio disolvente acuoso o en un disolvente orgénico adecuado tal como
metanol o etanol. Tras la cuidadosa evaporacién del disolvente, se obtiene una sal
sdlida.

Los écidos que se usan para preparar las sales de adicion de é&cidos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos bésicos de esta invencién son aquellos
que forman sales de adicién de écidos no téxicas, es decir, sales que contienen aniones
farmacolégicamente aceptables, tales como sales clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato,
nitrato, sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato acido, acetato, lactato, citrato o citrato
#écido, tartrato o bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacarato, benzoato,
metanosulfonato y pamoato [es decir, 1,1°-metilenbis<(2-hidroxi-3-naftoato)].

Aquellos compuestos de férmula 1 que son también de naturaleza &cida, pueden
formar sales bdsicas con diversos cationes farmacolégicamente aceptables. Los
ejemplos de tales sales incluyen las sales de metales alcalinos o metales alcalino térreos
y en particular, las sales de sodio y potasio. Estas sales se preparan todas mediante
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técnicas convencionales. Las bases quimicas que se usan como reactivos para preparar
las sales bésicas farmacéuticamente aceptables de esta invencién son aquellas que
forman sales bésicas no téxicas con los compuestos icidos de férmula I descritos en el
presente documento. Estas sales basicas no tdxicas incluyen las derivadas de cationes
farmacolégicamente aceptables como sodio, potasio, calcio y magnesio, etc. Estas sales
pueden prepararse fiicilmente tratando los compuestos écidos correspondientes con una
solucién acuosa que contiene los cationes farmacolégicamente aceptables deseados, y
después evaporando la solucién resultante a sequedad, preferiblemente a presién
reducida. De forma altenativa, pueden prepararse también mezclando soluciones
alcandlicas inferiores de los compuestos 4cidos y el alcdxido de metal alcalino deseado,
y después evaporando la solucién resultante a sequedad del mismo modo que
anteriormente. En cualquiera de los dos casos, se emplean preferiblemente cantidades
estequiométricas de los reactivos para asegurarse de que se completa la reaccion y
rendimientos maximos de producto.

La presente invencion se refiere también a compuestos de férmula I en los que
cualquiera de los hidrégenos puede ser opcionalmente sustituido por deuterio.

A no ser que se indique lo contrario, los grupos alquilo que se mencionan aqui
pueden ser lineales o ramificados, y pueden ser también ciclicos (por ejemplo
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo) o biciclicos (por
ejemplo, norbomanilo, biciclo[3,2,1]octano) o contener grupos ciclicos. Pueden
contener también de cero & dos niveles de insaturacién y pueden estar opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionados independientemente del grupo que
consiste pero que no se limita a: halo-, HO-, NC-, HaN-, HO-(C=0)-.

A no ser que se indique lo contrario, halégeno incluye flior, cloro, bromo, y
yodo.

§5
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Cuando se usa heterociclilo (C;-Co)- en el presente documento, se refiere aunque
no se limita a pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
piranilo, tiopiranilo, aziridinilo, oxiranilo, metilendioxilo, cromenilo, barbiturilo,
isoxazolidinilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo, isotiazolidinilo, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-
pirazolidin-2-ilo, 1,3-pirazolidin-1-ilo, piperidinilo, tiomorfolinilo, 1,2-tetrahidrotiazin-
2-ilo, 1,3-tetrahidrotiazin-3-ilo, tetrahidrotiadiazinilo, morfolinilo, 1,2-tetrahidrotiazin-
2-ilo, 1,3-tetrahidrodiazin-1-ilo, tetrahidroazepinilo, piperazinilo, y cromanilo. Dicho
anillo heterociclilo C,-Cy se une mediante un dtomo de carbono o de nitrégeno.

Cuando se usa heteroarilo Cz-Cy en el presente documento se refiere, pero no se
limita a, furilo, tienilo, tiazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo,
triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, 1,3,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,3,5-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo,
pirazinilo, piridazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, pirazolo[3,4-
blpiridinilo,  cinolinilo, pteridinilo, purinilo, 6,7-dihidro-5H-[1]piridinilo,
benzo[b]tiofenilo, §,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
bencisotiazolilo, bencisoxazolilo, bencimidazolilo, tianaftenilo, isotianaftenilo,
benzofuranilo, isobenzofuranilo, isoindolilo, indolilo, indolizinilo, indazolilo,
isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo y benzoxazinilo, y
pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido pero no limitado a: H-, HO-, halo-, alquil (C;-
Cs)- opcionalmente sustituido con 1-3 &tomos de flior, alquil (C,-Cg)-O- en el que el
grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 dtomos de flior, HO-alquil (C,-Cs)-
» NC-, HaN-, H;N-alquil (C,-Cg)-, HO-(C=0)-, alquil (C,;-Cs){(C=0)-, alquil (C;-Cs)-
(C=0)-alquil (C,-Cs)-, HiIN(C=0)-, Hi2NH(C=0)- alquil (C;-Cs)-, H2NSO;-, alquil (C;-
Cs)-SO2-NH-.

86
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Cuando se usa arilo en el presente documento se refiere a fenilo o naftilo que
pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido pero no limitado a: H-, HO-, halo-, alquil (C,-
Cs)- opcionalmente sustituido con 1-3 dtomos de flior, alquil (C)-Cg)-O- en el que el
grupo alquilo estd opcionalmente sustituido con 1-3 4tomos de flior, HO-alquil (C;-Cg)-
» NC-, HaN-, HaN-alquil (C,;-Cg)-, HO-(C=0)-, alquil (C,-Cs)-(C=0)-, alquil (C;-Cs)-
(C=0)-alquil (C,-Cs)-, HaN-(C=0)-, H2N«(C=0)- alquil (C,-Cs)-, H;2NSO;-, alquil (C;-
Cs)-SO;-NH-,

Esta invencién comprende también composiciones farmacéuticas que contienen
y procedimientos para tratar o prevenir que comprenden la administracién de
profirmacos de compuestos de férmula I. Los compuestos de férmula I que tienen
grupos amino, amido, hidroxi o carboxilicos libres pueden convertirse en profirmacos.
Los proférmacos incluyen compuestos en los que un resto aminoacidico, o una cadena
polipeptidica de dos o mis (por ejemplo, dos, tres o cuatro) restos aminoacidicos que
estéin unidos covalentemente a través de enlaces peptidicos a grupos amino, hidroxi o
carboxilicos libres de compuestos de férmula 1. Los restos aminoacidicos incluyen los
20 aminoécidos naturales designados comiinmente mediante los simbolos de tres letras ¢
incluyen también, 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-
metilhistidina, norvalina, beta-alanina, #cido gamma-aminobutirico, citrulina,
homocisteina, homosering, omitina y metioninasulfona. Los profirmacos incluyen
también compuestos en los que los carbonatos, carbamatos, amidas y ésteres de alquilo
que se unen covalentemente a los sustituyentes anteriores de formula I a través de la
cadena lateral del carbono carbonilico del profdrmaco. Esta invencién proporciona
también la introduccién de isdtopos de hidrégeno (es decir, deuterio, tritio) sustituyendo
'H; por 2H; o *H; en el procedimiento anterior.

37
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Los compuestos de esta invencién incluyen todos los isémeros geométricos (por
ejemplo isémeros cis y trans). Los compuestos de la presente invencién tienen centros
asimétricos y por lo tanto existen en diferentes formas enantioméricas y diastereo
isométricos. Esta invencion se refiere a al uso de todos los isémeros y estereoisémeros
épticos de los compuestos de la pregente invencién, y mezclas de los mismos, y a todas
las composiciones farmacéuticas y procedimientos de tratamiento que pueden
emplearlos o contenerlos. A este respecto, la invencién incluye tanto las configuraciones
E como Z. Los compuestos de formula I pueden existir también como tautomeros. Esta
invencién se refiere al uso de todos esos tautdmeros y mezclas de los mismos.

Los compuestos de formula I y sus sales farmacéuticamente aceptables
respectivas (denominadas en lo sucesivo, colectivamente, tal como “los compuestos
activos™) son inhibidores potentes de la unién de MIP-1a (CCL3) a su receptor CCR1
que se localiza en las células inflamatorias e inmunomoduladoras (preferiblemente
leucocitos y linfocitos). El receptor CCR1 se denomina también a veces receptor CC-
CKR1. Estos compuestos inhiben también MIP-1a (y las quimiocinas relacionadas que
se ha demostrado que interaccionan con el quimiotactismo de las células THP-1 y los
leucocitos humanos inducido por CCR1 (por ejemplo RANTES (CCLS5), MCP-2
(CCL8), MCP-3 (CCL7), HCC-1 (CCL14) y HCC-2 (CCL 15))) y son de utilidad
potencial para el tratamiento y prevencién de los siguientes trastornos y afecciones:
enfermedades autoinmunitarias (tales como la artritis reumnatoide, artritis de Takayasu,
artritis soridsica, artritis juvenil, espondilitis anquilosante, diabetes tipo 1 (inicio
reciente), lupus, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Chrohn, neuritis
Optica, soriasis, enfermedad neuroinmunolégica (esclerosis miltiple (EM), EM
progresiva principal, EM progresiva secundaria, EM progresiva crénica, EM recidivante

progresiva, EM remitente recidivante, EM que empeora), polimialgia reumética, uveitis,
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tiroiditis y vasculitis); fibrosis (por ejemplo fibrosis pulmonar (es decir fibrosis
pulmonar idiopitica, fibrosis pulmonar intersticial), fibrosis asociada a la nefropatia
terminal, fibrosis provocada por radiacidn, fibrosis tubulointersticial, fibrosis
subepitelial, escleroderma (esclerosis sistémica progresiva), fibrosis hepdtica
(incluyendo la provocada por la hepatitis alcohélica o viral), cirrosis biliar primaria y
secundaria); afecciones alérgicas (como asma, dermatitis de contacto y dermatitis
atépica); afecciones inflamatorias crénicas y agudas incluyendo inflamacién ocular,
estenosis, inflamacién pulmonar aguda y crénica (como bronquitis crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, sindrome disneico agudo del adulto, sindrome disneico
agudo del nifio, alveolitis compleja inmunitaria); arteriosclerosis; inflamacién vascular
que resulta del transplante de tejidos o durante la reestenosis (incluyendo, pero sin
limitacién la reestenosis tras angioplastia y/o insercién de resortes intravasculares); otras
afecciones agudas y cronicas inflamatorias (como inflamacién sinovial provocada por
arfroscopia, hiperuremia, o trauma, osteoartritis, lesién por reperfusion de isquemia,
glomerulonefritis, poliosis nasal, enteritis, enfermedad de Behcet, preeclampsia, liquen
plano oral, sindrome de Guillian-Barré); rechazo agudo y/o crénico de trasplante
(incluyendo el xenotransplante); infectividlad por VIH (uso de correceptores);
enfermedades granulomatosas (incluyendo sarcoidosis, lepra y tuberculosis);
enfermedad de Alheimer; sindrome de fatiga crénica, dolor, aterosclerosis, afecciones
asociadas a la produccién de leptina (tales como obesidad, caquexia, anorexia, diabetes
tipo II, hiperlipidemia e hipergonadismo); y secuelas asociadas a ciertos cénceres tales
como el mieloma miiltiple. Este procedimiento de tratamiento puede ser de utilidad
también para la prevencién de la metéstasis del cincer, incluyendo pero sin limitacién el
céncer de mama.

Este procedimiento de tratamiento puede inhibir tembién la produccién de
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metaloproteinasas y citocinas en los sitios de inflamacién (incluyendo pero sin
limitacion MMP9, TNF, IL-1, e IL-6) ya sea directa o indirectamente (como
consecuencia de la disminucién de la infiltracién celular) proporcionando asi beneficios
en enfermedades o afecciones ligadas a estas citocinas (tales como dafios en tejidos
articulares, hiperplasia, formacién de cataratas y resorcidn Osea, insuficiencia hepética,
sindrome de Kawasaki, infarto de miocardio, insuficiencia renal aguda, shock séptico;
insuficiencia cardiaca congestiva, enfisema pulmonar o disnea asociada al mismo). Este
procedimiento de tratamiento puede prevenir también los dafios titulares provocados por
la inflamacién inducida por agentes infecciosos (como la encefalomielitis o
desmielinacién inducidas por virus, inflamacién virica del pulmén o higado (por
ejemplo provocada por gripe o hepatitis), inflamacién gastrointestinal (por ejemplo, la
que resulta de la infeccién con H. pylori), inflamacién que resulta de: meningitis
bacteriana, VIH-1, VIH-2, VIH-3, citomegalovirus (CMV), adenovirus, virus Herpes
(Herpes zoster y Herpes simplex) meningitis fiingica, enfermedad de lyme, malaria).

La actividad de los compuestos de la invencidn puede analizarse de acuerdo con
procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. Los ejemplos de
procedimientos reconocidos para determinar la migracidn inducida por CCR1 pueden
encontrarse¢ en Coligan, J. E., Kruisbeek, A.M., Margulies, D.H., Shevach, EM,,
Strober, W. editores: Current Procotols in Immunology, 6.12.1-6.12.3 (John Wiley and
Sons, NY 1991). A continuacién se describe en detalle un ejemplo especifico de como
determinar la actividad de un compuesto para inhibir la migracién.

Ensayo quimiotictico:

La capacidad de los compuestos de inhibir el quimiotactismo de diversas
quimiocinas puede evaluarse usando Cémaras Boyden estindar de 48 o 96 pocillos con
filtro de policarbonato de 5 micrones. Todos los reactivos y células pueden prepararse
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en medio de cultivo tisular RPMI esténdar (BioWhitikker Inc.) suplementado con 1
mg/ml de albdmina de suero bovina. Brevemente, se coloca en las cdmaras inferiores de
la cdmara Boyden MIP-1a (Peprotech, Inc., P.O. Box 275, Rocky Hill NJ) u otros
agonistas de experimentacién. Después se aplica un filtro de policarbonato y se fija la
cimara superior. La cantidad de agonista elegido es la determinada para dar la cantidad
méxima de quimiotactismo en este sistema (por ejemplo 1 nM deberia ser adecuado
para MIP-1a).

Después pueden afladirse a las cdmaras superiores las células THP-1 (ATCC
TIB-202), monocitos humanos primarios, o linfocitos primarios, aislados mediante
técnicas estandar por triplicado junto con diversas concentraciones del compuesto de
experimentacién. Pueden prepararse diluciones de los compuestos usando técnicas
serolégicas estindar y se mezclan con las células antes de afiadirlas a la cimara.

Después de un periodo de incubacién adecuado a 37 grados centigrados (por
ejemplo 3,5 horas para las células THP-1, 90 minutos para los monocitos primarios), se
retira la cdmara, se aspiran las células de la cdmara superior, se limpia la parte superior
del filtro y puede determinarse el nimero de células migradoras de acuerdo con el
siguiente procedimiento.

Para las células THP-1, la cimara (un variedad de 96 pocillos fabricada por
Neuroprobe) puede centrifugarse para empujar las células fuera de la cimara inferior y
puede cuantificarse el nimero de células por comparacién con una curva estandar por el
cambio de color del tinte diacetato de fluoroceina.

Para los monocitos humanos primarios, o linfocitos, el filtro puede tefiirse con
tinte Dif Quik® (American Scientific Products) y puede determinarse el nimero de
células migradoras microscépicamente.

El nimero de células que migran en presencia del compuesto se dividen entre el

ol
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nimero de células que migran en los pocillos control (sin el compuesto). El cociente es
el % de inhibicién del compuesto que puede después representarse, usando técnicas de
gréficos estindar en funcién de la concentracién del compuesto usado. El punto de 50%
de inhibicién se determina después usando un andlisis de ajuste de linea para todas las
concentraciones analizadas. El ajuste de linea de todos los puntos de los datos debe
tener un coeficiente de correlacion (R cuadrado) > 90% para considerarse como ensayo
vilido.

Todos los compuestos de la invencién ilustrados en los siguientes ejemplos
tenfan una Clsg inferior a 100 1M, en el ensayo quimiotictico.

Las composiciones de la presente invencién pueden formularse de forma
convencional usendo uno o més vehiculos farmacéuticamente aceptables. Asi, los
compuestos activos de la invencién pueden formularse para la administracién oral,
bucal, intranasal, parenteral (por ejemplo intravenosa, intramuscular o subcuténea) o
rectal o en una forma adecuada para su administracién por inhalacién o insuflacién. Los
compuestos activos de la invencién pueden formularse también para la administracién
sostenida.

Para la administracién oral, las composiciones farmacéuticas pueden ser en
forma de, por ejemplo, comprimidos o cépsulas preparados por medios convencionales
con excipientes farmacéuticamente aceptables como agentes ligantes (por ejemplo,
almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa);
cargas (por ejemplo lactosa, celulosa microcristalina o fosfato célcico); lubricantes (por
ejemplo estearato magnésico, talco o silice); disgregantes (por ejemplo almidén de
patata o almiddnglicolato sédico); o agentes humectantes (por gjemplo laurilsulfato
sédico). Los comprimidos pueden recubrirse mediante procedimientos notorios en la

técnica. Las preparaciones liquidas para administracién oral pueden ser en forma de, por
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cjemplo, soluciones, jarabes o suspensiones, o pueden presentarse como producto
desecado para reconstituir con agua u otro vehiculo adecuado antes de usarse. Tales
preparaciones liquidas pueden prepararse por medios convencionales con aditivos
farmacéuticamente aceptables como agentes de suspension (por ejemplo, jarabe de
sorbitol, metilcelulosa o grasas comestibles hidrogenadas); agentes emulsionantes (por
ejemplo lecitina o goma aribiga);, vehiculos no acuosos (por ejemplo aceite de
almendra, ésteres aceitosos o alcohol etilico); y conservantes (por ejemplo p-
hidroxibenzoatos de metilo o propilo o icido sérbico).

Para la administracién bucal, la composicién puede ser en forma de
comprimidos o pastillas formuladas de forma convencional.

Los compuestos activos de la invencién pueden formularse para su
administracién parenteral mediante inyeccién, incluyendo el uso de técmicas de
cateterizacién o infusién convencionales. Las formulaciones para inyectar pueden
presentarse en forma unidosis, por ejemplo, en ampollas o en envases multidosis, con un
conservante afiadido. Las composiciones pueden ser en formas tales como suspensiones,
soluciones, o emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden contener agentes
de formulacién como agentes de suspensién, estabilizantes y/o dispersantes. De forma
alternativa, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para ser reconstituido
con un vehiculo adecuado, por ejemplo agua estéril sin pirégenos, antes de su uso. Los
compuestos activos de la invencién pueden formularse también en composiciones
rectales como supositorios 0 enemas de retencién, por ejemplo, que contienen bases de
supositorio convencionales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Para la administracién intranasal o la administracién por inhalacién, los
compuestos activos de la invencién se administran convenientemente en forma de

solucién o suspensién con un envase pulverizador de bomba que es comprimido o
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bombeado por el paciente o una presentacién en forma de pulverizador en aerosol con
un envase presurizado o un nebulizador, usando un propelente adecuado, por ejemplo
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, didxido de
carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de
dosificacién puede determinarse proporcionando una vélvula para administrar una
cantidad medida. El envase presurizado o nebulizador puede contener una solucién o
suspension del compuesto activo. Las cépsulas y cartuchos (fabricados, por ejemplo,
con gelatina) para usarse en un inhalador o insuflador pueden formularse de forma que
contengan una mezcla en polvo de un compuesto de la invencién y una base en polvo
adecuada como lactosa o almidén.

Una dosis propuesta de los compuestos activos de la invencién para la
administracién oral, parenteral, o bucal al humano adulto medio para el tratamiento de
las afecciones referidas anteriormente (por ejemplo artritis reumatoide) es de 0,1 a 1000
mg del ingrediente activo por dosis unitaria que podria administrarse, por ejemplo, de 1
a 4 veces al dia.

Las formulaciones en aerosol para el tratamiento de las afecciones referenciadas
anteriormente (por ejemplo, artritis reurnatoide) en el humano adulto medio se disponen
preferiblemente de forma que cada dosis medida o “puff” del aerosol contenga de 20 ug
a 1000 pg del compuesto de 1a invencién. La dosis diaria total con un aerosol estard en
el intervalo de 0,1 mg a 1000 mg. La administracién puede ser varias veces al dia, por
ejemplo, 2, 3, 4 u 8 veces, aplicando por ejemplo, 1, 2, 4 3 dosis cada vez.

Los agentes activos pueden formularse para liberacién sostenida de acuerdo con
procedimientos notorios para los expertos en la técnica. Los cjemplos de tales
formulaciones pueden encontrarse en las patentes de Estados Unidos 3.538.214,
4.060.598, 4.173.626, 3.119.742 y 3.492.397.
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Los compuestos de la invencién pueden utilizarse también en politerapia con
otros apentes terapéuticos tales como los que inhiben la activacidon de las células
inmunitarias y/o la secrecién o accién de citocinas (es decir Cyclosporina A, ISAtx247,
Rapamicina, Ever6limo, FK-506, Azatioprina, Micofenolato mofetilo, Acido
micofendlico, Daclizumab, Basiliximab, Muromonab, Globulina contra timocito de
caballo, Globulina policlonal contra timocito de conejo, Leflunomida, FK-778 (MNA-
715), FTY-720, BMS-188667 (CTLA4-Ig), BMS-224818 (CTLA4-Ig), RG-1046
(CTLA4-Ig), Prednisona, Prednisolona, Suleptanato de metilprednisolona, Cortisona,
Hidrocortisona, Metotrexato, Suilfasalazina, Etanercept, Infliximab, Adalimumab
(D2E7), CDP-571, CDP-870, Anakinra, Anticuerpo monoclonal contra el receptor de la
interleucina 6 (MRA)), NSAIDS (aspirina, acetaminofeno, naproxeno, ibuprofeno,
cetoprofeno, diclofenac y piroxicam), inhibidores de COX-2 (Celecoxib, Valdecoxib,
Rofecoxib, Parecoxib, Etoricoxib, L-745337, COX-189, BMS-347070, S-2474, JTE-
522, CS-502, P-54, DFP), Acetato de glatiramer, Interferén beta 1-a, Interferén beta 1-b,
Mitoxantrona, Pimecrélimo, o agentes que inhiben los mecanismos de reclutamiento
celular (por gjemplo los inhibidores de la regulacién por aumento o funcién de la
integrina) o alteran el trifico de leucocitos.

EJEMPLOS

Se proponen los siguientes ejemplos para proporcionar a los expertos en la
técnica una descripcién de cémo se hacen y evalian los compuestos, composiciones, y
procedimientos reivindicados en el presente documento, y se pretende que sean
puramente ejemplares de la invencién y no se pretende que limiten el alcance de lo que
los inventores estiman como su invencién. A no ser que se indique lo contrario, el
porcentaje es porcentaje en peso dado el componente y el peso total de la composicidn,

la temperatura estd en °C o es temperatura ambiente, y la presién es o se aproxima a la
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atmosférica. Los reactivos comerciales se utilizan sin purificacién adicional.

Ejemplo 1
(+)-2-{S-Cloro-2-{(2.4-cis\{2 5-trans)-2-|4{4-fluorofenoxi)-2.5-dimetilpiperidin-1-

il]-2-oxoetoxil{enil)acetamida
5-Cloro-2-metoxifenil)metanol

A una solucién de éster metilico del cido 5-cloro-2-metoxibenzoico (20 gramos,
9,97 mmol) en THF (100 ml) a 0°C se afiadié gota a gota una solucién de hidruro de
litio y aluminio (210 ml, 210 mmol, solucién 1 M en THF). Después la solucién se
calentd a reflujo durante 2 horas. Se enfrid la reacciébn a 0°C y se inactivé
cuidadosamente afladiendo agua fria. La mezcla se filtré con celita y la torta de filtrado
se lavé con éter dietilico. Se lavéd el filtrado con hidrogenocarbonato sédico acuoso
saturado, después se secd sobre sulfato magnésico. La concentracidn a vacio dio el
compuesto del titulo (17,24 gramos).

(5-Cloro-2-metoxifenil)acetonitrilo

A una solucién de (5-cloro-2-metoxifenil)metano! (17,1 gramos, 99,06 mmol) en
cloruro de metileno (100 ml) se afladié cloruro de tionilo (14,5 ml). La reaccién se agit6
a reflujo durante 3 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a vacio. El
producto crudo se disolvié en cloruro de metileno y se lavé con hidrogenocarbonato
sédico acuoso después se secéd sobre sulfato magnésico. La concentracién a vacio dio el
cloruro de bencilo intermedio (18,43 gramos). A una solucién del compuesto de cloro
en acetonitrilo (100 ml) se afladié cianuro potésico (12,5 gramos, 193 mmol, y 18-
corona-6 (2,54 gramos, 9,64 mmol). La reaccién se agitd 12 horas a temperatura
ambiente, se diluyd con acetato de etilo y se lavé con hidrogenocarbonato sddico
acuoso. Las fases orgdnicas se secaron sobre sulfato magnésico y se concentraron a

vacio. El producto crudo se purificé haciéndolo pasar a través de una capa de gel de
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sflice, eluyendo con cloruro de metileno, dando asf el compuesto del titulo (17,2
gramos).

Acido (5-cloro-2-metoxifenil)acético

A una solucion de (5-cloro-2-metoxi-fenil)-acetonitrilo (17,2 gramos, 96,3
mmol) en etanol (200 ml) y agua (20 ml) se afladié hidréxido potésico (27 gramos, 481
mmol). La reaccién se calentd a reflujo durante 12 horas, se enfrié y se concentrd a
vacfo. La solucidn que quedaba se acidificé con Acido clorhidrico acuoso (3 M) y se
extrajo con éter dietilico. Las fases orgiinicas se secaron sobre sulfato magnésico y se
concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo (15,65 gramos).

Ester etilico de] dcido (5-cloro-2-hidroxifenilacético

Una solucién de écido (5-cloro-2-metoxifenil)acético (15,54 gramos, 77,5 mmol)
en bromuro de hidrégeno acuoso al 48% se calentd a reflujo durante 20 horas. La
solucién se enfrid, se diluyd con agua y se extrajo con éter dietilico. Las fases orgénicas
se secaron sobre sulfato magnésico y se concentraron a vacio. El producto bruto se
purifico triturando en cloruro de metileno:hexanos 2:1 para dar icido (5-cloro-2-
hidroxifenil)acético (12,78 gramos). Este se disolvi6 en una solucién de etanol saturado
con écido clorhidrico y se agité 12 horas. La reaccidn se concentrd a vacio, después el
producto bruto se disolvié en éter dietilico y se lavd con hidrogenocarbonato sédico
acuoso saturado. Las fases organicas se secaron sobre sulfato magnésico y se
concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo (12,7 gramos).

(trans)-2,5-Dimetilpiperidin-4-ona

A una solucién de éster etilico del dcido 3-aminobutirico (20 ml, 149 mmol) en
2-propanol (8 ml) se afiadi6 éster metilico del dcido 2-metilacrilico (17 ml, 159 mmol) y
cloruro aménico (500 mg, 9,3 mmol). La reaccidn se sometié a reflujo durante 4 horas,

se enfri y se concentrd a vacio para dar éster etilico del &cido 3-(2-
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metoxicarbonilpropilamino)butirico. @~ El  éster etflico del 4cido 3-(2-
metoxicarbonilpropilamino)-butirico se disolvié en tolueno (100 ml) y se calent6 a
reflujo. A éste se afiadié una solucion de metéxido sédico en metanol al 25% en peso
(35 ml, 0,135 mmol) mediante un embudo de adicién. Se equipé la reaccién con un
condensador y se eliminé el metanol por destilacién azeotrépica con una presién de
vapor de 100 a 110°C. Después de eliminar el metanol por destilacién azeotrdpica, la
reaccién se calenté a 110°C durante 1 hora. Después se enfrié la reaccién a temperatura
ambiente, se traté con 4cido clorhidrico concentrado (50 ml), vy se sometié a reflujo
durante 3 horas. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se neutralizé con
hidrogenocarbonato sédico. La reaccién se enfri6 a 0°C y después se afiadié una
disolucién saturada de hidréxido sddico acuoso hasta alcanzar un pH = 11. Después de
agitar durante una hora, la reaccién se extrajo con cloroformo (3 veces). Se combinaron
las fases orgénicas, se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y concentraron, El
producto bruto se purificod por destilacién a vacio para dar el compuesto del titulo (3,68
gramos, rendimiento del 21%).

Ester terc-butilico del dcido (2,5-trans)-2.5-dimetil-4-oxo-piperidina-1-
carboxflico

A una solucién de (trans)-2,5-dimetil-piperidin-4-ona (3,68 gramos, 28,9 mmol)
en alcohol rerc-butilico (50 ml) y agua (50 ml) se afladié hidréxido sédico (2,0 gramos,
50 mmol) y di-terc-butildicarbonato (7,0 gramos, 32 mmol). La reaccién se agitd a
temperatura ambiente hasta la mafiana siguiente. La reaccién se diluyd con agua y se
extrajo con éter dietflico (3 veces). Las fases orginicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato magnésico y se concentraron para dar ¢l compuesto del titulo (4,33 gramos,

rendimiento del 60%).
Ester terc-butilico del écido  (2.4-trans)-(2,5-trans)-4-hidroxi-2,5-dimetil-
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2,5-dimetil-piperidin-1-carboxilico
A una solucién de éster terc-butilico del dcido (frans)-2,5-dimetil-4-oxo-

piperidina-1-carboxilico (2,08 gramos, 9,15 mmol) en tetrahidrofurano (35 ml) a -78°C
en atmésfera de nitrégeno se afiadié L-selectrida (15 ml, 15 mmol) mediante un embudo
de adicién. La reaccién se agité a -78°C durante 3 horas y después se inactivé con un
tampdn fosfato (pH = 7). La reaccién se extrajo con acetato de etilo (2 veces). Se
combinaron las fases orginicas, se lavaron con salmuera, después se secaron sobre
sulfato magnésico, se filtraron y concentraron. El producto bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice para dar los compuestos del titulo: (2,4-trans)-(2,5-
trans) (1,1 gramos, rendimiento del 52%) y (2,4-cis)-(2.5-trans) (2,41 gramos, impuro).

Ester terc-butilico del &cido (2.4-cis

2.5-trans 4-fluorofenoxi)-2,5-dimetil-

piperidin-1-carbox{lico
A una solucién de éster ferc-butilico del 4cido (2,4-cis)-(2,5-trans)-4-hidroxi-

2,5-dimetilpiperidin-1-carboxilico (1,1 gramos, 4,79 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml)
sc afiadid trifenilfosfina (1,91 gramos, 7,28 mmol), 4-fluoro-fenol (865 mg, 7,7 mmol) y
azidocarboxilato dietilico (1,2 ml, 7,6 mmol). La reaccién se agité hasta la mafiana
siguiente a temperatura ambiente. Después la reaccién se concentré y se purificd por
cromatografia en gel de silice dando el compuesto del titulo (500 mg, rendimiento del
32%).

etanona

A una solucién de éster ferc-butilico del 4cido (2,4-cis)(2,5-trans)-4-(4-fluoro-
fenoxi)-2,5-dimetil-piperidin-1-carboxilico (500 mg, 1,54 mmol) en diclorometano (15
ml) se afladid acido trifluoroacético (1,5 ml). La reaccién se agité a temperatura
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ambiente durante 2 horas. La reaccién se inactivé con hidrogenocarbonato sédico
acuoso saturado y se extrajo con diclorometano (2 veces). Las fases orgénicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y concentraron a vacio. El
residuo resultante se disolvié en cloruro de metileno (10 ml), y se traté con trietilamina
(325 ul, 2,33 mmol) y cloruro de cloroacetilo (150 pl, 1,96 mmol). La reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante 3 horas, se concentrd a vacio, y se purificé por
cromatografia en gel de silice para dar el compuesto del titulo (301 mg, rendimiento del
65%).

2.3-dimetilpiperidin-1-il]-2-oxoetoxi} fenil)acético

A una solucidbn de (2,4-cis){2,5-trans)-2-cloro-1-[4-(4-fluorofenoxi)-2,5-
dimetilpiperidin-1-il]etanona (150 mg, 0,50 mmol) en 2-butanona (1 ml) se ailadié éster
etilico del &cido (5-cloro-2-hidroxifenil)acético (125 mg 0,58 mmol), carbonato
potasico (175 mg, 1,26 mmol) y yoduro potdsico (85 mg, 0,512 mmol). La reaccion se
calentd a 60°C hasta la mafiana siguiente. La reaccidn se enfrid, se diluyd con agua y se
extrajo con acetato de etilo (2 veces). Se combinaron las fases orgénicas, se secaron
sobre sulfato magnésico, se filtraron y concentraron a vacio. La cromatografia en gel de
silice dio el compuesto del titulo (174 mg, rendimiento del 73%).

piperidin-1-il]-2-oxoetoxi} fenil)acético

A una solucidn de éster etilico del 4cido (2,4-cis)-(2,5-trans)-(5-cloro-2-{2-[4-
(4-fluorofenoxi)-2,5-dimetilpiperidin-1-il]-2-oxo-etoxi} fenil)acético (170 mg, 0,355
mmol) en una solucién de tetrahidrofurano (1 ml), metanol (1 ml) y agua (0,5 ml) se
afladié6 monohidrato de hidréxido de litio (22 mg, 0,523 mmol). La reaccién se agité a

temperatura ambiente durante tres horas. La reaccidn se diluyé con acetato de etilo y se
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lavé con solucién acuosa de 4cido clorhidrico 0,2 M y salmuera. Se separd la fase
orghnica, se secé sobre sulfato magnésico, se filtrd y se concentrd a vacio. El producto
bruto se triturd en éter dietilico para dar el compuesto del titulo (163,3 mg, rendimiento
del 100%).

il]-2-oxo-etoxi} fenil)acetamida

A una solucién de écido (2,4-cis)«(2,5-trans)-(5-cloro-2-{2-[4-(4-fluoro-fenoxi)-
2,5-dimetilpiperidin-1-il]-2-oxoetoxi} fenil)acético (50,6 mg, 0,112 mmol) en
diclorometano (1 ml) se afladié cloruro de tionilo (11 ul, 0,15 mmol). La reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se enfria a 0°C y se inactiva
con hidrdxido aménico (2 ml, 33%) y se deja templar a temperatura ambiente durante 3
horas. La reaccién se diluyd con agua y se extrajo con diclorometano (2 veces). Se
combinaron las fases orgénicas, s¢ secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron, se
concentraron a vacfo y se trituraron en éter dietilico para dar el compuesto del titulo
(48,2 mg, rendimiento del 95%, EMBR M+H 449,2),

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 24 se prepararon por un
procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 1.
Ejemplo [ EMBR | Nombre [UPAC

M+H
2 450,2 Acido (2,4-cis)-(2,5-trans)-(5-cloro-2-{2-14-(4-
fluorofenoxi)-2,5-dimetilpiperidin-1-il]-2-
oxoetoxi} fenil)acético
3 527,3 | (2.4-cis)-(2,5-trans)-N-[(5-Cloro-2- {2-[4<(4-fluorofenoxi)-

2,5-dimetilpiperidin-1-il}-2-
oxoetoxi } fenil)acetiljmetanosulfonamida

jol
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4 4350 [ 5-Cloro-2-{(2,4-cis)-(2,5-trans)-2-[4-(4-Tluoro-fenoxi)-2,5-
dimetilpiperidin-1-il]-2-oxoetoxi} benzamida

Elemplo 5

(5-Cloro-2-{2-[4-{4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-oxoetoxi}fenil)urea

Ester terc-butilico del 4cido 4-hidroxipiperidin-1-carboxilico
A una solucién de hidréxido sédico (12,6 gramos, 31,5 mmol) en agua (25 ml)

se afladié alcohol terc-butilico (25 ml), piperidin-4-ol (2,04 gramos, 20,17 mmol) y di-
terc-butil-dicarbonato (5,07 gramos, 23,23 mmol). La reaccién se agité a temperatura
ambiente hasta la mafiana siguiente. La reaccién se diluy con écido clorhidrico acuoso
0,2 M y se extrajo con acetato de etilo (2 veces). Las fases orginicas se combinaron, se
secaron sobre sulfato magnésico, s¢ filtraron y concentraron a vacio para dar el
compuesto del titulo (4,57 g, > 100%)

Ester terc-butilico del dcido 4-(4-fluoro-fenoxi)-piperidin-1-carboxilico

A una solucion de éster terc-butilico del 4cido 4-hidroxipiperidin-1-carboxilico
(4 gramos, 19,8 mmol) en tetrahidrofurano (80 mi) se afladié 4-fluorofenol (2,62
gramos, 23,3 mmol), trifenilfosfina (6,25 gramos, 23,3 mmol), y azidocarboxilato
dietilico (3,8 ml, 24,1 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente hasta la
maflana siguiente. La reaccién se diluyd con diclorometano y se lavé con hidréxido
sodico acuoso 0,2 M. La fase orgéinica se separd, se secd sobre sulfato magnésico y se
concentré para dar un aceite amarillo. La cromatografia en gel de silice dio el
compuesto del titulo (4,08 gramos, rendimiento del 70%).

4-{4-Fluorofenoxi)piperidina

A una solucidén de éster terc-butilico del dcido 4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-
carboxilico (2,04 gramos, 6,91 mmol) en diclorometano se afladié acido trifluoroacético

12
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(3 ml). La reaccién se¢ agité & temperatura ambiente durante 2,5 horas. La reaccién se
concentrd, se diluyd con diclorometano y se lavé con hidrogenocarbonato sddico acuoso
saturado. La fase orgénica se separd, se secd sobre sulfato magnésico y se concentrd
para dar el compuesto del titulo (1,24 gramos, rendimiento del 92%).

2-Cloro-1-[4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]etanona

A una solucién de 4-(4-fluorofenoxi)piperidine (1,24 gramos, 6,36 mmol) en
diclorometano se afadié trietilamina (1,2 ml, 8,6 mmol) y cloruro cloroacetilico (0,54
ml, 7,0 mmol). La reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
reaccién se concentré a vacio y se purificé por cromatografia en gel de sflice para dar el

compuesto del titulo (1,22 gramos, rendimiento del 71%).

2-(4-Cloro-2-nitrofenoxi)-1-[4-{4-{fluorofenoxi)piperidin-1-illetanona

A una solucién de 2-cloro-1-[4-(4-fluoro-fenoxi)-piperidin-1-il]-etanona (594
mg, 2,188 mmol) en 2-butanona (10 ml) se afadié 4-cloro-2-nitro-fenol (427 mg, 2,46
mmol), carbonato potésico (655 mg, 4,74 mmol) y yoduro potisico (372 mg, 2,24
mmol). La reaccién se sometié a reflujo hasta la mafiana siguiente. Después la reaccién
se enfrid, se concentrd a vacio y se purificd por cromatografia en gel de silice para dar el

compuesto del titulo (699 mg, rendimiento del 78%).

A una solucién de 2-(4-cloro-2-nitro-fenoxi)-1-[4-(4«(fluorofenoxi)-piperidin-1-
ilJetanona (699 mg, 1,71 mmeol) en ctanol (50 mi) se afladié platino sobre carbono (65
mg, al 5% sobre carbono). La reaccién se sometié a atmésfera de hidrdgeno a 206,85
kPa hasta la mafiana siguiente. La mezcla de reaccion se filtrd a través de un filtro 0,54
BM y se concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo (611 mg, rendimiento del
94%).
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A una solucién de 2-(2-amino-4-cloro-fenoxi)-1-[4-(4-(fluorofenoxi)piperidin-1-
iletanona (65 mg, 0,171 mmol) en diclorometano (1 ml) se afiadié trietilamina (60 pul,
0,429 mmol) y fenilcloroformiato (36 pl, 0,286 mmol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. Después la reaccién se concentrd a vacio, y el
residuo resultante se disolvié en metanol (4 ml) seguido de burbujeo de gas amoniaco
durante 10 minutos. La reaccién se cubrié y se agité hasta la mafiana siguiente a
temperatura ambiente. Después la reaccién se concentrd a vacio y se purificd por
cromatografia en gel de silice para dar ¢l compuesto del titulo (53,1 mg, 73%, EMBR
M+H =421,9).

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 6-10 se prepararon por un
procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 5.

leq
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Ejemplo [ R’ EM-CL
M+H
6 H 2-(4-Clorofenoxi)-1-{4-fenoxipiperidin-1-il)etanona | 346,1
7 F 2-(4-Cloro-fenoxi)-1-[4(4-fluorofenoxi)piperidin- | 364,1
1-il)etanona
5 F | 5-Cloro-2- {Z[4-{dTuorolenoxi)pipenidin-1411-2- | 406,8
oxo-etoxi}benzamida
9 F N-[(3-Cloro-2-{2[4-(3-luorofenoxi)-piperidin-1- | 499,1

il]-2-oxoetoxi} fenil)acetiljmetanosulfonamida

A lo largo de esta solicitud se hace referencia a diversas publicaciones. Las
descripciones de estas publicaciones en su totalidad se incorporan por la presente como
referencia a esta solicitud para todo fin.

Serd evidente para los expertos en la técnica que pueden hacerse diversas
modificaciones y variaciones en la presente invencién sin separarse del alcance o
espiritu de la invencién. Otras realizaciones de la invencién serin evidentes para los
expertos en la materia a partir de la consideracién de la especificacién y préctica de la
invencién descrita en el presente documento. Se pretende que la memoria descriptiva y
los ejemplos se consideren tinicamente como ejemplares, estando indicado el alcance y

espiritu verdaderos de la invencion en las siguientes reivindicaciones.



%Y,

Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo
contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula

RT\(Q,D o R?
\‘T/z\/ljjn' =
(R, " }—‘R"-
R vNF
R® !
o sales farmacéuticamente aceptables, tautdmeros, y profirmacos de los mismos;
en los que
aesl,2,3,445;
bes0,1,2,3,64;
ces061;
Q es alquilo C,-Cs;
W es arilo C4-C; 0 heteroarilo C;-Co;
Y es oxigeno, o NR® donde R® es hidrégeno o alquilo C;-Cg;
Z es oxigeno o NR®, donde R’ es hidrégeno, alquilo C;-Cé, o acetilo;
cada R! se selecciona independientemente del grupo constituido por: hidrégeno,

halo, ciano, nitro, triflucrometilo, trifluorometoxi, alquilo C;-Cs, hidroxi, alquil (C;-
Ce)carboniloxi, y alcoxi C-Cg;
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R% R, R* y R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C;-Ce
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos halo;

cada R® se selecciona independientemente de una lista constituida por:
hidrégeno, halo, alquilo C;-Cg sustituido opcionalmente con 1 a 3 grupos halo; ciano,
alcoxi C,-Cs, aminocarbonilo, carboxi, alquil (C;-Ce)carbonilo, o alcoxi C;-Cs
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos halo; y

R’ se selecciona de una lista constituida por hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos halo, [alquil (C;-Cs)].aminoalquil (C-
Ce)aminocarbonilo, aminoalquil (C,-C¢)aminocarbonilo, alquil (C;-Cs)aminoalquil (C;-
Cs)aminocarbonilo, ciano, alcoxi C,-Cs, aminocarbonilo, alquil (C;-Cs)aminocarbonilo,
alquil  (C,-Cgkaminocarbonilo, alquil (C,-Cg)suifonilamino, alquil (C;-
Ce)sulfonilaminocarbonilo, ureido, aminosulfonilo, [alquil (C;-Ce)];aminosulfonilo,
alquil (C,-Cs)aminosulfonilo, alquil (Cy-Cs)2aminocarbonilalquil (Cs-
Cs)aminocarbonilo, alquil (C,-Cg¢)aminocarbonilalquil (C,-Cs)aminocarbonilo,
aminocarbonilalquil (C,~Cg)aminocarbonilo, alquil (C;-Cs)sulfonilamino, hidroxialquil
(C1-Ce)carbonilamino, ureidoalquil (C,-Cg)aminocarbonilo, [alquil C;-Ce)]2ureidoalquil
(Ci-Ce)aminocarbonilo, alquil (C;-Cg)ureidoalquil (C,-Cs)aminocarbonilo, heteroaril
{C2-Co)aminocarbonilo, carboxi, alcoxi (C,-Cs) alquil (C,;-Cs)heterociclo (C;-
Coy)carbonilo, heterociclo (Cz-Cy)carbonilo, hidroxiheterociclo (C,-Cs)carbonilo,
aminocarbonilheterociclo (Cz:-Cg)carbonilo, carboxiheterociclo (Cx-Co)carbonilo,
aminoheteroaril (C;-Co)alquilo C;-Cs, alquil (C,-Cs)aminoheteroaril (C,-Cs)alquilo C;-
Cs, alquil (C,-Ce)zaminoheteroaril (C2-Co)alquilo C;-Cg, heteroaril (C;-Cs)aminoalquilo
Ci-Cs, heteroaril (C2-Cy)aminocarbonilalcoxi (C1-Ce), alquil (Ci-
Cs)sulfonilaminocarbonilalcoxi (C,-Cs), aminocarbonilalcoxi (C,-C), carboxialcoxi C;-
Cs» aminosulfonilo, alquil (C,-Cg)carbonilaminosulfonilo, hidroxialquil (C;-
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Cs)carbonilaminosulfonilo, alcoxi (C,-Cg)carbonilaminosulfonilo, alcoxi (C,-Ce)alquil
(Cy-Ce)carbonilaminosulfonilo, hidroxisulfonilo, hidroxi, hidroxialquil (C;-
Cs)aminocarbonilo, carboxiheterocicloxi C;-Cy o [carboxi][amino]alcoxi C;-Cs,
aminocarbonilalquil (C;-Cg)carbonilamino, alquil (C;-Cg)aminocarbonilalquil (C;-
Ce)carbonilamino, [alquil  C;-Cg)l.aminocarbonilalquil  (C;-Ce)carbonialmino,
aminoalquil (C;-Cg)carbonilamino, alquil (Ci-Cs)aminoalquil (C;-Cs)carbonilamino,
[alquil C,-C¢)].aminoalquil (C;-Cs)carbonilamino, ureidoalquil (C,-Cg)carbonilamino,
alquil (C,-C¢)ureidoalquil (C,-Ce¢)carbonilamino, [alquil C,-Cglureidoalquil (C;-
Cs)carbonilamino, aminoalquil (C;-Cg)sulfonilamino, aminoalquil (Ci-
Ce)carbonilaminosulfonilo, alquil (C;-Cg)aminoalquil (C;-Cg)carbonilaminosulfonilo,
[alquil C;-Cs]zaminoalquil (C,-Cg)carbonilaminosulfonilo, aminosulfonilamino, alquil
(C1-Cs)aminosulfonilamino, alquil (C,-Cs);aminosulfonilamino, heterocicloxi C;-Co,
heteroariloxi C3-Cs, heterociclo (C;-Cg)amino, heteroaril (C;-Co)amino, aminoalcoxi
Ci-Cs, alquil (C,-Cg)aminoalcoxi C;-Cqs, [alquil (C;-Cg)].aminoalcoxi C,-Cg,
aminoalquil (C;-Cg)amino, alquil (C;-Cg)carbonilaminoalquil (C,-Cg)amino,
ureidoalquil (C,-Cg)amino, hidroxialquil (C;-Cs)amino, alcoxi (C,-Cs)alquil (C;-
Ce)amino, y alquil (C,-Cg)sulfonilaminoalquil (C,-Cé)amino;

con la condicién de que al menos uno de R R, R* y Ries alquilo C;-Cs.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R! es halo; aes 1 6
2; Y es oxigeno; Z es oxigeno; W es fenilo; b es 0, 1 6 2 y RS se selecciona de una lista
constituida por halo, alquilo C;-Cs, ciano, y alquil (C;-Ce)carbonilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R' es halo; aes 1 6

2, Y es oxigeno; Z es oxigeno o NH; W es piridilo; bes 0,162y R® se selecciona de

209
(%
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una lista constituida por halo, alquilo C;-Cs, ciano, y alquil (C,-C¢)carbonilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que ¢ es 0, y R’ se
selecciona de una lista constituida por alquil (C;-Cg)sulfonilamino, alquil (C;-
Cs)aminocarbonilo, aminosulfonilo, aminocarbonilalquil (C,-Cs)aminocarbonilo, alquil
Ci-Ce)aminocarbonilo, hidroxialquil (Ci-Ce)carbonilamino, aminocarbonilamino,
carboxiheterocicloalcoxi C;-Cs, carboxiheteroaril (C;-Cy)carbonilo, ureidoalquil (C,-
Ce)aminocarbonilo, [alquil C;-Cg)],aminoalquil (C,-Cs)aminocarbonilo, alquil (C,-
Cs)sulfonilaminocarbonilalcoxi C,;-Cg, aminocarbonilalcoxi C,-Cg, y carboxialcoxi C,-
Cs.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el queces 1, y R’ se
selecciona de una lista constituida por alquil (C,-Cs)sulfonilaminocarbonilalcoxi C,-Cs,
heteroaril (C,-Cg)aminocarbonilalcoxi C,-Cs, y alquil (Cy-Cg)sulfonilaminocarbonilo.

6.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R? y R’ son ambos

grupos metilo y R* y R® son ambos hidrégeno.

7.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que R? y R? son metilo;
R* y R® son hidrégeno; R? y R? estén en posicién relativa trans; Y y R estéin en posicién
relativa trans; W es fenilo; ¢ es 0; y R’ se selecciona del grupo constituido por: alquil
(C,-Cs)sulfonilamino, alquil (C,-Cs)aminocarbonilo, aminosulfonilo,
aminocarbonilalquil (C,-Cg)aminocarbonilo, alquil (C;-Cs)aminocarbonilo,
hidroxialquil (C,-Cg)carbonilamino, aminocarbonilamino, carboxiheterociclo (Cs-
Co)alcoxi, carboxiheteroaril (Cz-Cy)carbonilo, ureidoalquil (C,-Cs)aminocarbonilo,
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[alquil C1-Cs)]2aminoalquil (C,-Cs)aminocarbonilo, alquil (Ci-
Cé)sulfonilaminocarbonilalcoxi C,-Cgs, aminocarbonilalcoxi C,-Cg, y carboxialcoxi C;-
Ce.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que R? y R? son metilo;
R*y R’ son hidrégeno; R? y R? estin en posicion relativa trans; Y y R’ estén en posicién
relativa trans; W es piridilo; ¢ es 0; y R se selecciona del grupo constituido por: alquil
(C,-Ce)sulfonilamino, alquil (C-Cs)aminocarbonilo, aminosulfonilo,
aminocarbonilalquil ~ (C,-Cs)aminocarbonilo,  alquil (Cl-Cg)aminocarbclmilo,
hidroxialquil (C,-Ce)carbonilamino, aminocarbonilamino, carboxiheterociclo (C;-
Cy)alcoxi, carboxiheteroaril (C;-Co)carbonilo, ureidoalquil (C,-Cg)aminocarbonilo,
alquil (C1-Ce)2aminoalquil (Ci-Ce)aminocarbonilo, alquil (Ci-
Ce)sulfonilaminocarbonilalcoxi C;-Cs, aminocarbonilalcoxi C;-Cg, y carboxialcoxi C;-
Cs.

9.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que R? y R’ son metilo;
R* y R’ son hidrégeno; R? y R? estén en posicién relativa trans; Y y R? estén en posicién
relativa trans; W es fenilo; ¢ es 1; y R” se selecciona del grupo constituido por: (alquil
Ci-Ce)sulfonilaminocarbonilalcoxi C,-Cg, heteroaril (C;-Cy)aminocarbonilalcoxi C,-Cs,
y alquil (C,-C¢)sulfonilaminocarbonilo.

10.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que R? y R? son metilo;
R’y R’ son hidrégeno; R? y R? estén en posicién relativa trans; Y y R? estén en posicién
relativa trans; W es piridilo; ¢ es 1; y R” se selecciona del grupo constituido por: alquil
(C,-C¢)sulfonilaminocarbonilalcoxi C;-Cs, heteroaril (C;-Cs)aminocarbonilalcoxi C,-
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Ce, y alquil (C,-Cg)sulfonilaminocarbonilo.

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto se
selecciona del grupo constituido por:
2-(4-Clorofenoxi)-1-(4-fenoxipiperidin-1-il)etanona,
2-(4-Clorofenoxi)-1-[4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-ilJetanona;
5-Cloro-2- {2-[4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-oxoetoxi} benzamida;
(5-Cloro-2- {2-[4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-oxoetoxi} fenil)urea;
5-Cloro-2- {(2,4-cis)-(2,5-trans)-2-[4-(4-fluorofenoxi)-2,5-dimetilpiperidin-1-il]-
2-oxoetoxi}benzamida;
Acido (2,4-cis)«(2,5-trans)-5-Cloro-2- {2-[4-(4-fluorofenoxi)-2,5-
dimetilpiperidin- 1-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-acético;
N-[(5-Cloro-2- {(2,4-cis)H2,5-trans)-2-[ 4(4-fluorofenoxi)-2,5-dimetilpiperidin-
1-il]-2-oxo-etoxi}-fenil)-acetil]-metanosulfonamida;
2-(5-Cloro-2-{2-[(2,4-cis)-(2,5-trans)-4-{4-fluorofenoxi)-2,5-dimetilpiperidin-1-
il)-2-oxo-etoxi} fenil)acetamida;
Acido (5-Cloro-2- {2-[4<(4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-oxoetoxi} fenil)acético;
N-[(5-Cloro-2-{2-[4-(4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-2-
oxoetoxi} fenil)acetilimetanosulfonamida; y
5-Cloro-2-{2-[(2,4-cis){2,5-trans)-4-(4-fluorofenoxi)-2,5-dimetilpiperidin-1-il]-
2-oxo-etoxi}benzamida.

12. Una composicién farmacéutica para tratar o prevenir un trastorno o afeccién

seleccionado de enfermedades autoinmunitarias (tales como la arfritis reumatoide,

artritis de Takayasu, ariritis soridsica, espondilitis anquilosante, diabetes tipo I (inicio
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reciente), lupus, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Chrohn, neuritis
optica, soriasis, esclerosis miiltiple, polimialgia reumética, uveitis, tiroiditis y
vasculitis); fibrosis (por ejemplo fibrosis pulmonar (es decir fibrosis pulmonar
idiopética, fibrosis pulmonar intersticial), fibrosis asociada a la nefropatia terminal,
fibrosis provocada por radiacién, fibrosis tubulointersticial, fibrosis subepitelial,
escleroderma (esclerosis sistémica progresiva), fibrosis hepédtica (incluyendo la
provocada por la hepatitis alcohdlica o viral), cirrosis biliar primaria y secundaria);
afecciones alérgicas (como asma, dermatitis de contacto y dermatitis atépica);
inflamacién pulmonar aguda y crénica (como bronquitis crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica, sindrome disneico agudo del adulto, sindrome disneico agudo del
niflo, alveolitis compleja inmunitaria); ateriosclerosis; inflamacién vascular que resulta
del transplante de tejidos o durante la reestenosis (incluyendo, pero sin limitacién la
reestenosis tras angioplastia y/o insercién de resortes intravasculares); otras afecciones
agudas y crénicas inflamatorias (como inflamacién sinovial provocada por artroscopia,
hiperuremia, o frauma, osteoartritis, lesibn por reperfusion de isquemia,
glomerulonefritis, poliosis nasal, enteritis, enfermedad de Behcet, preeclampsia, liquen
plano oral, sindrome de Guillian-Barré); rechazo agudo y/o crénico de trasplante
(incluyendo el xenotransplante); infectividad por VIH (uso de correceptores);
enfermedades granulomatosas (incluyendo sarcoidosis, lepra y tuberculosis); afecciones
asociadas a la produccién de leptina (tales como obesidad, caquexia, anorexia, diabetes
tipo II, hiperlipidemia ¢ hipergonadismo); enfermedad de Alzheimer; y secuelas
asociadas a ciertos cinceres tales como el mieloma miiltiple; metdstasis del cédncer,
incluyendo pero sin limitacién el cdncer de mama; produccién de metaloproteinasas y
citocinas en los sitios de inflamacién (incluyendo pero sin limitacién MMP9, TNF, IL-1,

e IL-6) ya sea directa o indirectamente (como consecuencia de la disminucién de la
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infiltracién celular) proporcionando asi beneficios en enfermedades o afecciones ligadas
a estas citocinas (tales como dafios en tejidos articulares, hiperplasia, formacién de
cataratas y resorcién oOsea, insuficiencia hepdtica, sindrome de Kawasaki, infarto de
miocardio, insuficiencia renal aguda, shock séptico; insuficiencia cardiaca congestiva,
enfisema pulmonar o disnea asociada al mismo); daflos tisulares provocados por la
inflamacidn inducida por agentes infecciosos (como la encefalomielitis o
desmiclinacién inducidas por virus, inflamacién virica del pulmén o higado (por
¢jemplo provocada por gripe o hepatitis), inflamacién gastrointestinal (por ejemplo, la
que resulta de la infeccién con H. pylori), inflamacién que resulta de: meningitis
bacteriana, VIH-1, VIH-2, VIH-3, citomegalovirus (CMV), adenovirus, virus Herpes
(Herpes zoster y Herpes simplex), meningitis filngica, enfermedad de lyme, malaria) en
un mamifero, que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es efectiva para
tratar o prevenir tal trastorno o afeccidén y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13.  Una composicion farmacéutica para tratar o prevenir un trastorno o afeccién que
puede tratarse o prevenirse inhibiendo la unién de MIP-1a y/o RANTES al receptor
CCR1 en un mamifero, que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con la
retvindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, efectiva para tratar

o prevenir tal trastorno o afeccién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14.  Un procedimiento para tratar o prevenir un trastorno o afeccién seleccionado de
enfermedades autoinmunitarias (tales como la artritis reumatoide, artritis de Takayasu,
artritis soriéisica, espondilitis anquilosante, diabetes tipo I (inicio reciente), lupus,
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Chrohn, neuritis dptica, soriasis,

)
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esclerosis miiltiple, polimialgia reumética, uveitis, tiroiditis y vasculitis); fibrosis (por
ejemplo fibrosis pulmonar (es decir fibrosis pulmonar idiopitica, fibrosis pulmonar
intersticial), fibrosis asociada a la nefropatia terminal, fibrosis provocada por radiacion,
fibrosis tubulointersticial, fibrosis subepitelial, escleroderma (esclerosis sistémica
progresiva), fibrosis hepética (incluyendo la provocada por la hepatitis alcohélica o
viral), cirrosis biliar primaria y secundaria); afecciones alérgicas (como asma, dermatitis
de contacto y dermatitis atépica); inflamacién pulmonar aguda y crénica (como
bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sindrome disneico agudo
del adulto, sindrome disneico agudo del nifio, alveolitis compleja inmunitaria);
ateriosclerosis; inflamacién vascular que resulta del transplante de tejidos o durante la
reestenosis (incluyendo, pero sin limitacién la reestenosis tras angioplistia y/o insercién
de resortes intravasculares), otras afecciones agudas y crénicas inflamatorias (como
inflamacién sinovial provocada por artroscopia, hiperuremia, o trauma, osteoartritis,
lesién por reperfusiéon de isquemia, glomerulonefritis, poliosis nasal, enteritis,
enfermedad de Behcet, preeclampsia, liquen plano oral, sindrome de Guillian-Barré);
rechazo agudo y/o crénico de trasplante (incluyendo el xenotransplante); infectividad
por VIH (uso de correceptores); enfermedades granulomatosas (incluyendo sarcoidosis,
lepra y tuberculosis); afecciones asociadas a la produccién de leptina (tales como
obesidad, caquexia, anorexia, diabetes tipo II, hiperlipidemia e hipergonadizmo);
enfermedad de Alzheimer; secuelas asociadas a ciertos cinceres tales como el mieloma
miltiple; metdstasis del céncer, incluyendo pero sin limitacién el cincer de mama; la
produccién de metaloproteinasas y citocinas en los sitios de inflamacién (incluyendo
pero sin limitacién MMP9, TNF, IL-1, e IL-6) ya sea directa o indirectamente (como
consecuencia de la disminucién de la infiltracién celular) proporcionando asf beneficios

en enfermedades o afecciones ligadas a estas citocinas (tales como daflos en tejidos
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articulares, hiperplasia, formacién de cataratas y resorcién dsea, insuficiencia hepética,
sindrome de Kawasaki, infarto de miocardio, insuficiencia renal aguda, shock séptico;
insuficiencia cardiaca congestiva, enfisema pulmonar o disnea asociada al mismo);
dafios tisulares provocados por la inflamacién inducida por agentes infecciosos (como la
encefalomielitis o desmielinacién inducidas p.or virus, inflamacién virica del pulmén o
higado (por ejemplo provocada por gripe o hepatitis), inflamacién gastrointestinal (por
ejemplo, la que resulta de la infeccién con H. pylori), inflamacién que resulta de:
meningitis bacteriana, VIH-1, VIH-2, VIH-3, citomegalovirus (CMV), adenovirus, virus
Herpes (Herpes zoster y Herpes simplex), meningitis fiingica, enfermedad de lyme,
malaria) en un mamifero, que comprende la administracién a un mamifero que necesite
tal tratamiento o prevencién de una cantidad de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es efectiva en el

tratamiento o prevencién de tal trastorno o afeccién.

15. Un procedimiento para tratar o prevenir un trastorno o afeccién que puede
tratarse o prevenirse mediante antagonismo del receptor CCR1 en un mamifero, que
comprende la administracién a un mamifero que necesite tal tratamiento o prevencién
de una cantidad de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que es efectiva en el tratamiento o prevencién
de tal trastorno o afeccién.
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DERIVADOS DE PIPERIDINA NOVEDOSOS

Resumen
Un compuesto de formula
e §
.4 5
\‘,f \/“\N R N
(R R
R* Y F

enelqueab,c, R, RL R, R, RS RS, R, Q, W, Y y Z son como se define
anteriormente, utiles como inhibidores potentes y selectivos de la unién de MIP-la
(CCL3) a su receptor CCR1 que se encuentra en las células inflamatorias e

inmunomoduladoras (preferiblemente leucocitos y linfocitos).
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besn amended and are the basis for this report andbr sheets containing rectifications made before this Authority
{see Rule 70.16 and Section 607 of the Adminisirative Instructions under tha PCT),

These annexes consist of a total of sheets.

3. This report contains indications relating to the following items:

| [ Basisof the opinion
I O Priory
i & Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive etep and industrial applicabliity
IV 0O Lackof unity of Invention
V B Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll} with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabiity;
cltations and explanations supporting auch statement
Vi [0 cCertain documents clied
VIl O Certaln defects In the Intemational appllcation
Vil O  Certain observations on the interational application
Data of submission of the demand Data of compietion of this reporl
02.09.2003 05.11.2003
Name and maffing address of the Intamational Authorized Oficer
preliminary examining authority:
- European Patent Office .. s
j D-80298 Munich Fanni, S
Tel. +49 89 2389 - 0 Tox 523858 apmu d
Faxc +49 B9 2399 - 4466 Telephona No. +49 80 2380-8712

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 1994)
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EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCTAB0302876

. Basis of the report

1. With regard to the slements of the Intemational application (Replacement sheeis which have been fumished 1o
the recesiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally filed”
and are not annaxed lo this report since they do not contain amendmenis (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages

1-49 as originally filed
Claims, Numbers

1-15 as originally filad

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application was flled, unless otherwise indicated under this item.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the ianguage of a translation furnished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the internationel application (under Rule 48.3(b)).

0O the language of a translation furnished for the purposes of international preliminary axamination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andibr amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequenca listing:

contained in the intermnational application in written form.

flled together with the intemational 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 fumished.

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O Ooo0D0oOoao

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
0

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considared 0 go beyond the disclosure as filed {Rule 70.2(c)).
(Anyrgphcaman!shaetaomainlngsuch amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report.

6. - Additional observations, if necessary: -

Form PCTAPEA/400 (July 1808)
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r

lil. Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, 1o involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire international application,
[ claims Nos. 14-15
because:

& the said imtemational application, or the sald claims Noe. 14-15 relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify):

soe soparaie sheet

O the deacription, claims or drawings (indicate particular elements below) or sald claims Noa. are 8o unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

{0 the claims, or sald claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formad.

O nointemational search report has been established for the said claims Nos.
2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carriad out due to the failure of the nucleotide andor
amino acid sequencs listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:
[0 the written form has not been furnished or does not comptly with the Standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty {N) Yes: Claims 1,12,14
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Chims 1,12,14
No: Claims
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1,12
No: Claims

2. Citations and explanations
800 separate sheet

Form PCTAPEA/408 (July 1898)
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imEMHI

Claims 14-15 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claim (Article
34(4)(a)(i) PCT). See also the paragraph on : "Industrial applicability” in item V below.

MEMYV

Reference is made to the following documents:
D1: WO 0198272 A
D2: WO 97 24325 A
D3: EP-A-1179 341

NOVELTY (Article 33(2) PCT)

The present subject matter differs from D1-D3 mainly on account of the present (Z-2-
substituted) ethanoate residue.

INVENTIVE STEP (Article 33(3) PCT)

The present subject matter disclosaes 1-4-di-substituted piperidines which are selective
inhibitors of MIP-1alpha binding to its receptor CCR1.

D1 is considered to be the closest prior art and discloses, inter alia, modulators of
chemokine receptors, in particular MIP-1alpha chemokine receptor.

The present subject matter differs from D1 for having replaced the (substituted) 2-
hydroxypropylen residue attached at the piperidin nitrogen of compound | according to
D1 with the present ethanoate bridging moiety.

The problem to be solved could be considered the provision of further piperidine
derivatives which are modulators of MIP-1alpha chemokine receptor.

Although D2 discloses derivatives acylated at the piperidine nitrogen (cf examples 16-
19), none of the above mentioned prior art documents appear to suggest the =

Form PCT/Separate Sheel/409 (Sheet 1) (EPO-April 1997)
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equivalence between the (substituted) 2-hydroxypropylen residue according to D1 with
the present ethanoate bridging moiety. Thus, the skilled person, would have not
considered the present subject matter as solution for the given problem. Accordingly,
an inventive step can be acknowledged for the present subject matter.

INDUSTRIAL APPLICABILITY (Article 33(4) PCT)

For the assessment of the present claims 14-15 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
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/SBeparate Sheet400 (Sheet 2) (EPO-April 1007)
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. CLASBIFICATION OF

b 0702116 AB1K31/445

According ko Intarnalional Patert Clasalfication {IPC) or to both nslional cinesliicalion and IPC \

Minimum documentalion searched (chaseificaiion system iollowed by ciamsification symbols)

IPC 7 CO7D

Documanisiion searched other than minimum documeantation i 1 edent thal siich documents are included in the flekis sssrched

Elecironic daia base consulted during he Intemnational saarch (nams of deia basa and, wham practical, seerch tlerms used)

EPO—Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
{}(:wlry' Clintion of documant, with indication, whare epproprisie, of the relovant passogos Ralavant to clalm Na.
'A WO 01 98272 A (ASTRAZENECA AB ;ERIKSSON 1,12-15

TOMAS (SE); HENRIKSSON KRISTER (SE))
27 December 2001 (2001-12-27)
page 17, 1ine 25 - 1ine 29

claim 1

A WO 97 24325 A (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES 1,12-156
- LTD ;KATO KANEYOSHI (JP); YAMAMOTO MITS)
10 July 1997 (1997-07-10)
page 1, paragraph 1
examples 16-19
claim 1
A EP 1 179 341 A (TEIJIN LTD) 1,12-15
13 February 2002 (2002-02-13)
page 4, 1ine 38 - 11ne 41

P

claim 1
D Furthar documenis are isted In the continsation of box C. [I Pulont fumlly members are Halod In mnnex.
e " Wt ot P e e strm e
fling daie cannol ba conaldersd noval or cannot be conaldemd 1o
v m#h mﬂﬁmdd‘m)' Invoive an inventive siep when the docuiment is teken alone
Chmiion or Oher spechl eascn (e spaciec) R e eonekareci 1o vcive i veriive Sap whan e
0" docuiman relening to n ol disciomse, use, axhibliion or documant i combinad with ong or more other such doa—
olher mosns mants, such combination baing obvious 10 & perecn sidiad
*P* document published prios 10 the imemalional fling dale bul inthe ai
Inter than the priorlly dain claimed '2" document mesnbar of (he sume patent family
Date of the aciual compiation of the Inlemationsl search Dals of maiing of the inlemalional ssarch repart
17 September 2003 24/09/2003
Nams end 1alling addroas of the B3A Anthoriowd officar
European Pslani Cifice, P.B. 5518 Palaniman 2
‘ataszﬁggu»ama1ta1uh|poﬂ. .
Fa: (+31-70) 340-3018 Fanni, S

Form PCTAGA/ZIO {scond shaat) (uly 1082
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.1

Although claims 14-15 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. !

Continuation of Box I.1
Claims Nos.: 14~15

Rule 39.1(iv) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/IB 03/02876

Box| Obheervations where certain clalms were found unsearchable (Continuation of tem 1 of first shoet)

This Interational Saarch Report has not been established In respect of carsin clalms under Article 17(2)(a) for the foliowlng reasons:

1. [)] cime Nos.: J4-15

bacausé they relats to suliect Matter not required to ba ssarched by this Authority, namely:
see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

2 I:I Claims Nos.:
becausse they relate to parts of the intemational Application that do not comply with the prescribed raquirements to such
an axtont that no meaningful inemational Search can bs caried oul, spacifically:

3. [ | cuntma noa:

mmmmmmmm“nmmmmwmmammmnumumamn)

Bﬂ; Observailons where unity of invention Is lacking (Continuation of lizsm 2 of first shest)

This intamational Bearching Authority found muliiple Inventions tn this intemationsl epplication, as foliows:

1. D As all required addftional search feee wera tmely paid by the applicant, fhis Intemnational Search Repart covers all
saarchable cialms.

2 M.IMMIMMWMBM an additional foe, this did not Invite t
5 ] o gl jusitying Authorky peymen

3. l:l Mm&mdhmﬂﬂaﬂﬂuﬂ“ﬂmﬂﬂypﬂdwmwmmmlﬂmFloput
covers only those cialme for which fees wena paii, apecifically claim

4, No retyulred addiional ssarch fees tmely he lcant. Coneequantly, this Inemational Search Report |
Dmmummummmnmaﬂmznh%w nﬂy .

Remark on Protest memmmmuwuwnm

|:| No protest accompanied the payment of adcdiional ssarch feea.

Form PCTASA/210 (continuafion of finst shael (1)) (July 1868)
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Patent documnant Publication Putont family Publicaion

chiad In ssarch report date member(s) date

WO 0198272 A 27-12-2001 AU 7476401 A 02-01-2002
BR 0111669 A 01-04-2003
CA 2411255 Al 27-12-2001
CZ 20024147 A3 14-05-2003
EP 1299356 Al 09-04-2003
NO 20026081 A 04-02-2003
WO 0198272 Al 27-12-2001

WO 9724325 A 10-07-1997 AU 1208397 A 28-07-1997
Wo 9724325 Al 10-07-1997
JP 10081665 A 31-03-1998

EP 1179341 A 13-02-2002 AU 4614700 A 05-12-2000
CA 2373942 Al 23-11-2000
EP 1179341 Al 13-02~-2002
NO 20015599 A 16~11-2001
CN 1384743 T 11-12-2002
Wo 0069432 Al 23-11-2000

Fasm POTASA/210 (pelen family anne) Cluly 1882)
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. ) L. APKINNETRIA TCORENCTD - -
_ . Radicacion : B4129%68 DogeaNmg Folfos: 137
L . . Focha (090): 2o4-12-08 1: 44117

Tramite & 11 PCT-PATENT 379 FAGE M 411 PRESENT
Dopondencia; mnwsmnmumml "

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMIIF
. ) / Uiy ooy
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAL U) . /
- . - Indicacion de que se solicita 2 concesion de una patente. { ) { /
- Datos de Identificacion del solicitante o dn (a persana nus ¢ presents Ly soficiiard - [ ) i
- Descripcion de ta invencién. Po) . /
- Dibujos de ser esfos perfinentes. ] W
= Comprobanie de Pago deh;lasv(slahinr.idns.
_ . COMPLETA ) CINCONILITA { )
) DISENO INDUSTRIAL ( )
- Indicacion de que se solicita el registro de Diseio Indisiriat { ,
- Datos de identificacion del solicilanie o de la persona gt presenias { 1} {1

= la solicitud.
- Representacién grafica o fologiaiica ded Disciio Indusirisl & muaatia el

Material que incorpora el diseito. ( oy
Comprobante de pago de las tasas establecidas {( ) 'y
COMPLETA { ) INCOMPLLTA {1 {

ESQUEMA DE TRAZADO { )

: - Indicacion de que solicita el regist:o dc un Ezquema ik raradsn { ) :
- . - Datos de Identliflcaclon del solcitante o da 1a persona nite preseiin

La solicitud. { ) ;

Representacion grafica del esquema ve trazadoe { ) v

oo Comprobanie de pago de las tasas establecidas. { ) '

COMPLETA () INCORPLETA (s P

Firma Responsable:

Fecha:



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
| Folio 129"

2020 )

Bogota DC

Doctor(a)

CARLOS R. OLARTE

Apoderado(a)

PFIZER PRODUCTS INC.

REFERENCIA: Radicacién N° 04-129060
Solicitud intemacional PCT/IB2003/002876
Fecha inicio fase nacional 18/02/2005

Tréamite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1787
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reine los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decision 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a |a oficina de comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de 1a Decisién 486.

Camplase
DadoenBogotd DC, 20 ENE 205

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Divis_id/n e Nuevas Creaciones.

\

202044



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 04-128080

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 los seis (8) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
en ia gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Artlculo 44 de la Decisidn 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO X

Bogota D.C., Octubre de 2006

7
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RADICACION: 4-120060 EDICTO No. 18048

LA SECRETARIA GENSRAL ADHOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profirid Resolucién No. 28339 de 30-OCT-2008. Qus al contenido de la parta respluive as como sigue: El
Superintendents da Indusiria y Comercio.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Declarar abandonads la solickud de privisgio de patente de
wnmmmmmmmﬁMﬁManMMde
MMﬁMMhmmmhmwmuh
prasenis resoluciin,

ARTICULO 8EGLUNDO: Notificar parsoniaimertis &l contenido de iz presents resclucisn sl
doctor Carlos Rsinaido Olarte, 0 a quien haga WU vacas, en su calkiad de apoderado de

Pfizar Products inc., antregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ela procede

dmﬂm&MmdSMﬂNMym.d
mrhdellmﬂhdﬂnodmm.d-hl S diss hébles sigulentes a alla,

NOTIFIQUESE Y CUNMPLABE
Deda on Bogotd, DC. ks JQUCT. fB§

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

EDICTO en lugar vialble al piblico en la SUPERINTETI-DENC INDUSTRIA Y
coniadoa a partir de las 8:30 a.m. de hoy.

Este edicto e deafija hoy 01-DIC-20086 a las cineo (5:00 p.m.)

Para notificar a los interesados, se fija o
COMERCIO, por al término de {10) diez dias h

Secrataria General Ad-Hoc 20-NOV-2008__¢
Secretzria General Ad-Hoc
EDICTO No. 18048

http://10.20.1.11/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=20-11-2006&kini=0 17/11/2006



