Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

e 0O 1124 ] 7

54,-rrTLJL£) "I'ERIVADOS DE N-(3 FENILPROPIL)-PIPERIDINA O TROPANO COMO MODULADORES

DE LA ACTIVIDAD DE CCR5"

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL __core anyce + A G (= S0 AN

71. SOLICITANTE __ ASTRAZENECA 4B

DOMICILIO SODERTALJE, SU_C.s

T.P. 53.215

74. REPRESENTANTE LEGAL ALICTA LLOREDA RICAURTE {§

22. BOGOTA,D.C.
oS 070G

(FORMA P 10)



PETITORIO '

SPLUNASIKIA T LUER;L0
Industria y Comercio Radicecion 1 EMIPE e Foliosa 1wy
SUPERINTENDENCIA Fecha G): ANS-11-43 S84

iramite @ 611 PCI-PRYRN 200 HE WALT  A3i PSR
Dugeedencias £y OIVIION 06 MEVRS LRERCIUMES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL (X3 —4 L —OS

® SOLICITUD DE:
[Xl Petente de Invencién [] Patente de Modelo de Utllidad
X ceapituiol. [ capitulo I1.
@ Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
Direccién: SE-151 85 Sdertalje, Suecia. cc.d w~nt O

ce. [ ow [
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Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero 39.800.713 TP53.215

E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com
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- ANEXOS N\
E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

E Documento que acrediia la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

E Documento de Representacion Legal.

E Documento de cesion del Inventor al solicitante o a su causante.

[[] peclaraciones.
D Copla de la solicitud internacional. (resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

E Traduccién de la solicitud Intemacional al castellano. (resumen, descripcion, reivindicaciones)

] Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

D Traducclén del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.

I:I De sar el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acrediie la licencla o autorizacién de uso de conocimlentos tradicionales de
las comunidades indigenas.

DX Arte Final 12x12. ’
D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por e

mismoe titular 0 su causante, relacionados parcial o totalmente con la Invencidn de esta solicltud.
l:l De ser el caso, maodificaciones efectuadas a la solicitud intemeacionat.

g Ofros reporte de bisqueda Intemacional con su fraduccién, publicaclén con su traduccién, capitulo
relvindicatorio como fue originaimente presentado en fase intemacional con su traduccién y anexo
aexplicativo de modificaclones a las relvindicaclones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

lca
A@IA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos dél presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 dal
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVD TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado pcr:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarial

Certificacion de Ia firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]
JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPREYE ORCIAL
RESOLUCION 1523/88 MBUUSTICTA
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su original en ingiés, de la cual se deja copia para.fu ]

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Reino Unido de Gran Bretaiia e Ilanda del Norte

Este documento publico

ha sido firmado por John Halg Erkserdjian

actuando como Notarlo Pablico

y lleva el sello/estampilla del Menclonado Notarlo Pibllico
Certificado

en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth

No. G479981

Timbre/Sello 10. Firma

Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y'del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésta en una tradiiccién fiel y completa de




C LU Gnede 2

T

Loy offiorhnaot: 9le.
Y

b |
[+

N
L

nrE TEY
o HES

]
10 obsifi obie sri

2 - . UG a winblisl

vy - e Joo WO L gaail
:"h:

(=) — A
=) \=-r-l.£:|-= =1y T -
iad aid u

v : =

fo, Cd

b QYN
l- . .--- .t '

oo afa g b s

F 83.3 W) L '

ABSean: b

2G5l ab  Head osemga

pe



- .:.-:' '

':'.:Lba asjo fimadosd, AstraZeneca AB, una

) The undersigned, AstraZeneca AB, a corporatiou b
*  sociedad,organizads y exiwtence de

organized and exieting under the laws of

_conformidad con lan leyes de Suecia,

con domilcilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso B0., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
nolificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con e! fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos

signe, quadan especialmente faculados para

presentarnos ante las autcridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, én todos los
tramites relativos & la propiedad industrial, & cuyo
efecto les facultamos para dar anhte dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limilar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, refunciar total
0 parcialmente a los registros, abonat todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respedlivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, eh fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes | resguardo
de nuestros intereses; y adicionaimente quedan
facultados para tomar intervencibn  como
demandanies o demandados anle los jueces que
gn competenies, pudiendo Iransar, someler a

itros, desistir, perciblr, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora vélido y buenc
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facullamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina- de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cuslquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmade el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

& N6

Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden-

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombla, with offices In said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to recelve
notifications and to appoint judiclal or extrajudicial
agents, s0 as to comply with paragraph 10. of article
543 of decrae 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agenis by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judiclal or police authorities
of Golombia, In el proceedings pertalning to industrial
property, for which purpose we authorlze them to take
before the said authorities all the necessary steps for
the sald end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scopa of applications
and registrations, flle oppositions; file cancellations
tolal or partially waive registrations, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by faw; to recelve proper receipts, to comply with all
othr requirements and, in short, to take el those
measurés which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said
agents to act on our behalf, as complainants as wall
as defendants, before the competent judges, with fult
powers to make arrangements, to submit to
arblirators, to desist, to collect, o concliiate, to appes|

and, in shorl, with all such further powers as may be

required, and .ﬂh‘élgifa,‘ WRGRIAA as valid
and good :".T-:' 'j I S 1.8

Jor the

; EUCSILhamnaY o for our
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UL 2005 1§
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.We als§ auth

ylo - 'GUS'TEV AR EAMAY O

SANTAMARIA ylo ENFAQUE ALVAREZ, to apps for
profocolization of th ment and or any power of
attorney by any onet of™ham conferred ir. cur nema,
pefbre the Office of I§dustrial Propaerty.

Given and signed'this 22hd day of July 2004

Duly Authorised Signatory
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Hoy 26 de Julio de 2004, compareclé
Siron Richard Reevas . aqufen conozco y
de quien me consta que fimé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
é8les firmante sutorizado
de , AstraZenaca AB,

la compadia nombrada en el documento que
antecede, una saciedad debidamente organizada y
gxistente conforme a las leyes de Suecia

, domicilisda en la
ciudud de Vastra Malarehammen 9, SE-]51
85 Sodertalje, Suecis, '
legalmente constituida para un perlodo ‘de duracién
que adn no ha terminado, que ejerce su-objeto social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd aulorizado por dicha
Compafila para conferir este poder; ‘que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compafila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
nfiere este instrumento estd comprendido dentro
‘I de la socledad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién fimados en Stockholm '
. con fecha Oct. 31/19]13
y certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado ia anterior declaracién jurementada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Nofary Public {(Notario PGblico).

DE BOAUTA, HAGD

duly authorised asignatory

PRI

A COINGIDA B3k KL GRISINAL,

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss

onthis 2 {j “uay of July .
personally * gynon Richard Reeves
came '
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly swomn did depose and say that he is the a
of , AstraZeneca AB,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of . Sweden

. domiciled at -
Vagtra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constltuted for & period of tenure not yot

expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Sweden

2004

that the deponent Is authorized by said Company to
confer this power of attomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behaif
of sald Corporation Is the corporate seal thereof: and
that the purpose for which this instrument Is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
STOCKHOLM . .
under date of 31 October 1913 .
and hereby certifies that under the laws of sald State
the foregoing acknowledgment Is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he attests.

oA GUB LA -7




TreT———— APOSTILLE '
(Hague Conventjon of § October 196) { Convention de La Haye du $ octobre 1961) ..

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIHERN IRELAND
I Country: Uniled Kingdom of Great Britajn and Northern Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne ot d’Irlande du Nord
This public document 7 1¢ présent acte public

2. Hos been signed by John Huig Elgerdjlyn
a &8 sipw par

3. Acling in the capacily of  Notary Pybile
agissant en qualitd de

4. Bearsthe scal’stampal  The Sulyd Nolary Publle
€3t revity du scesnftimbre de

Certificd/Aueqts
3. ot Londonvh Londres 6 thele 02 August 2004

7. byHer Mujesty's Principal Secretary of Stute for Foreign and Commonwenlth Algirs /
par le Seeréaire d”Fiy Principal de $u Majesid qux Aflaires Etrangbres of dy Commonwealth,

8. Numbcrfeous No G47998 |

Yo Stump: 10. Signature: K, a1, Fltagerald

Fw&&uwt.ytfhlﬂ.hhﬁ-d‘&l
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2004/000697

Casilla No. II Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 2 de
la primera hoja)

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

1. [P Reivindicaciones Nos.: 12

porque se relacionan con un asumto que no es necesario que csta Autoridad busque, a saber:

ver préxima pégina

2. [] Reivindicaciopes Nos.: o ) .
porque se relacionan con partes de la solicimd intemacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una hiisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disedadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de la Regla 6.4(a).

Casllla No. Il Observaciones donde falta unidad de Invenclén (Continuacidn del item 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones milltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. [] Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunsmente por
¢l solicitante, este Reporte de Bisqueda Internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. [] Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Avtoridad no solicité pago de derechos adicionales,

3 D Puesto que sélo algunos de los derechos de lisqueds adicionales fucron pagados oportunamente por el
solicitante, este Reporte de Biisqueda Internacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones para
1as cuales s pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElmliciunhmpagdommmmmhsdmhosdebdlquedaadicinndumqueﬁdu.hr
consiguiente, este Reporte de Biisqueda Internacional sc restringe & la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.: \

Comentario sobre Protesta D Loz derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la protesta

[] E1 pago de los derechos de bilsqueda adicionales no estuvo acompaiiado por
una protesia.

Forma PCT/SA/210 (contimmeidn ds Is primers hoja(2)) (Enero 2004)



Solicitud Imemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2004/000697

La reivindicacién 12 se refiere a métodos de tratamiento del cuerpo humano ¢ animal por
cirugia o por terapia‘métodos de diagndstico practicados sobre el cuerpo humano o
animal/Regla 39.1(iv).

Sin embargo, se ha realizado una bisqueda para csta reivindicacion. La bisqueda ha sido
basada en los efectos alegados de los compuestos/composiciones.

Forma PCT/ISA/210 (hojs adicional) (Enero 2004)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2004/000697

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
IPC7: CO7D 401/04, COTD 409/14, CO7D 413/04, CO7D 451/04, AGLK 31/445, AGIK 45/23

Segiin |a Clasificacion de Patente Internacionsl (IPC) o seggin la clasificacién nacional y in PC__

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentcién minima buscada {sisterna de clasificacidn seguido de simbolos de chasificacin)
IPC7: COTD

Documentacitn buscada furrs de documeniaciin minima hasta donds dichos documentns se incluyan e koa camipos buscados
SE, DK, FI, NO clases como las anteriores

Base de datos electrdnica consulinda dursnte la bdsqueda intemacional (nombre do Is base de datos y, donde sea prictico, buscar términos umdns)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Cutcgaria® | Citacian de documento, con indicacion, donde sea apropisdo, de los textos relevantes Relevante a la relvindicacién No.

X EP 1277737 Al (MELJI SEIKA KAISHA, LTD.), 1-6, 8-12
22 de Enero de 2003 (22.01.2003), Compuestos 29 y 31

X WO 9917773 Al (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION), 1-12
15 de Abril de 1999 (15.04.1999)

X WO 0166525 A1 (ASTRAZENECA AB), 1-12
13 de Septiembre de 2001 (13.09.2001)

A |FR2096916 A (SYNTHELABO), 1-12
3 de Marzo de 1972 (03.03.1972)

D En ¢l recuadro C s enumcren mils documenitng. jg En el anexo se enumeren miembros de In familia de patentes.
® Categoriaa especiales de documenios citados:
T documento posterior publicado despuds de Ia fechs de presentacién
"A' documento que define el estado geneyul de Ia técnica el cuml no se internacional o fecha de prioridad y que no estl en canflicts con In
considers de relevancia particular solicitud pero clindo pare entender ¢l principio o teoria que mustentn
Ia invencion
'F' documento snterior pero publicudo en o después de In facha de
prasentacién internacional 'X' documunto de relevancia particular; ks invencidn reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que camprende
'L’ decumento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de wn pago inventive cusndo el documento se toma solo
prioridad o que sc cita para establecer ks fecha de publicacidn de otra
citacidn u otra ranin especial (scgin se especifica) Y documento de relevancia particular; s invencidn relvindicada no
puede considersrse que comprende un paso inventivo cusndo el
‘0" documento que se reficre a una revelacién orl, vso, exhibicidn u documento se combina con uno o mils documentos, siendo dicha
otros medios combinacién obvia para una persona experta en 1a téenica

‘P documento publicado antes de ln fecha de presentacién intemacional &' documento miembro de la misgma famnilia do patentes
de Ia fecha do prioridad reivindicada

Fecha de Ia tzrminacidn resl de Ia bilsqueds internacional Fecha de envio por careo del reporte de bisqueda internacional
30 de Julio de 2004 02-08-2004
Funcionario autorizdo
Nombre y direccién de correo de la ISA/
Oficina de Patentes Sueca Gran Karlsson/Els
Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM
Fax No. +46 8 666 02 86 Teléfono No. +46 8§ 782 25 00

“Forma PCT/ISAZ210 (sepmda baja) (Enero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informacién sobre miembros de familia de patentes PCT/SE 2004/000697
30/04/2004
D 10 de patente Fecha de publicacién Miembro(g) de la familia de patentes l"‘e::.l'm::m:‘s
citado en el reporte de publicacida
bisqueda

EP 1277737 Al 22/01/2003 AU 4274401 A  03/10/2001
CA 2404280 A  23/09/2002
Us 2003176693 A  18/09/2003
wOo 0170689 A  27/09/2001
WO 9917773 Al 15/04/1999 AU 9790198 A  27/04/1999
CA 2305805 A 15/04/1999
EP 1037635 A  27/09/2000
JP 2001518505 T 16/10/2001
us 6476028 B  05/11/2002
ZA 9809083 A  07/04/1999
WO 0166525 Al 13/09/2001 AU 4489901 A  17/09/2001
BR 0109109 A  03/06/2003
CA 2401524 A 13/09/2001
CN 1416421 T  07/05/2003
EP 1265870 A  18/12/2002
GB 0005642 D  00/00/0000
IL 151381 D  00/00/70000
JP 2003525928 T  02/09/2003
NO 20024310 A  25/10/2002
Us 2003119869 A  26/06/2003

FR 2096916 A 03/03/1972 NINGUNO

Farma PCT/ ISA/ 210 (anexo ﬁn'liTildlpllmu) (Encro 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT [ p———
PCT/SE 2004/000697

Box No.Il Observations where certaln elakms ware found nnsearchable (Continuation of tas 3 of flrst sheef)

m-mmmmmmumwmnmdmmmmmnamhmmgm
L E Claims Noa: 12

becanse they relale to subject matter oot required to be searched by this Autherity, nomely:

sea naxt page

2 D Claims Noa.:
beumelhthhbp-udhhmduﬂnphhmﬂﬂdomlmlywiﬁhpwlhdwmunnﬁn
extoct that no mesningfu) intematlonal search can be carvled out, specifically:

-~ -

3 [ cuimsNes:
Iwnuuynﬁpahtcﬁmmdmmh&dhmwmInmdmdﬂi:dmhuofh:b&«u).

BoxNo.III  Observations where unity of invention Is lacking (Coatinmation of item 3 of first ghest)
This International Scarching Anthority found multiple inventions in this laternational application, ar follows:

1. D :pmmmmm&ummmwumwhwmmmmm
nima,

2 D Asal] “mmmmummmmmummuu&mumhmmw
any additlona

3, D Mwﬂymdhmﬂﬁdﬂﬂmﬂmﬂfamﬂmﬂypﬂhhmmwmmw
culy those claimy for which fees were paid, specifically clalms Nos.:

4, D Norqﬁirdn&ﬁﬁmlmhf;um&ndypldbyhmﬁmt Consequently, this internatlonal search report Is
restricted to the irvention fimt mentioned in the clabma; it is covered by claims Noa:

Remark on Protest D Tha additional search fees wero accompanied by the spplicant’s protest.
D mmmnawdﬂmm&
FmPchIO(Mmﬂnufﬂntlhﬂ(l))(JmM




INTERNATTONAL SEARCH REPORT [ Tntema¥¥oal spplication No.
PCT/EE 2004/000697

Claim 12 relates to methods of treatment of the human or
animal body by surgery or by therapy/diagnostia methods
practised on the human oxr animal body/Rule 39.1(iv).
Navertheless, a search has been executed for this claim. The
search has been based on the alleged effects of the compounds/
compositions. °

" Forn PCI/ISA/210 (exira ahest) (Jamumry 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REP RT InteWonal spplication N,
: PCT/SE 2004/000657

A. CLABSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC7: EOIZ‘E 401/0;_hs:gm 409/1!.'1&, EDZD 5.113’“.' (.:070 453{?#6 A61K 31/445, AGIK 45/23

B. FIELDS SEARCHED

MMmmmmgmmwwMHqu
IPC7: CO7D

nmm-mumuumMuhmmmaMmmhmmm
SE,DK,FI,NO classes as ahove

Mmmmmhmuamdmmmmmmmm

~° -

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catogory* | Qtation of documant, with Indication, whero appropriats, of the felevant paages | Relovas to dalm No.

X EP 1277737 Al (MEIJY SEIKA KAISHA, L1.), 1-6,8-12
22 January 2003 (22.01.2003), Compounds 29 and 31

X NO 9917773 Al (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION), .1-12
15 Apr{il 1999 (15.04.1999)

X WO 0166525 Al (ASTRAZENECA AB), 13 Sept 2001 1-12

(13.09.2001)
A FR 2096916 A (SYNTHELABD), 3 March 1972 1-12
(03.03.1972) . .

[[] Further documents ars fisted I the continuation of Bux C. [ 5ee patent tacnity monex,

| Ponbys :.d:-u Wbt cmiband lg-luhluﬂldﬁﬁhfd-’ et e o
hhdnﬂ::r'm e of the st ot cand s princlple ar thoory enderiying the invertion

"B’ amtier application or pateat ta publiched on or after the bternationsl *X* docemmt of purtieular relevnce: the elainied lvention camnet be

Ming dats . eoncldernd conslderyd
L* mmwmumuﬂ:x'umcﬂnh qhmznd- uhufu-hmﬂn
cited to aitahlish the publiestion dato of ciation or othar
spacial reasan (ar speel fied) Y doconwnt of or relowsmce: the daimed invention esomot be
O i o bt e S iy e
- belng obviouz W0 & prram dilled in the ant
o aes v 10 ha Iezatione Bing deta it lter tom, docmmt muember of Qe camss patet Sumlly
Date of the actual completian of the International search Date of mailing of the Intecnational sexrch report
30 July 2004 02 -08- 2004
Namo and malling sddress of the TSA] Authorized officer
Swadish Patent Offics
Box §055, 8-102 42 STOCKHOLM Giran Karlsson/Els
Facglmile No. +46 & 666 02 86 Tdsphone No. +46 8 782 25 00

Form PCT/IBAJ210 (second sheat) {(Ismuary 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT ln:-mnl! application
Ioformation on patent family members Ne.
30/04/2004 | PCT/SE 2004/000697
EP 1277737 Al 22/01/2003 AU 4274401 A 03/10/2001
CA 2404280 A 23/09/2002
 US 2003176693 A 18/09/2003
W0 0170689 A Z7/05/2001
¥o '9917773 Al 15/04/1999 AU 9790198 A 27/04/1999
CA 2305805 A 15/04/1999
EP 1037635 A 27/09/2000
JP 2001518505 T 16/10/2001
us 6476028 B 05/11/2002
ZA 9809083 A 07/04/1999
N0 0166525 Al 13/09/2001-° AU 4489901 A 17/09/2001
BR 0109109 A 03/06/2003
CA 2401524 A 13/09/2001
CN - 1416421 T 07/05/2003
EP 1265870 A 18/12/2002
6B 0005642 D 00/00/0000
IL 151381 D 00/00/0000
JP 2003525928 T 02/09/2003
ND 20024310 A 25/10/2002
"US 2003119869 A 26/06/2003
FR 2096916 A  03/03/1972 - NONE
Form PCT, 10 (patent family anuary 2004




{12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEG(JN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT) rx

PCT WO 2004/099178 Al

‘,

(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Iniemacionat

(43) Fecha de Publieaciin Internacional
18 de Noviembre de 2004 (18.11.2004)

(10) Nimero de Publicacién Internacional

(51) Clmsificackdn Internacional de Pateatess  COTD 401704,
409714, 413/04, 451/04, AGIK 317445, 45/23

(21) Nimero de Selicitud Isternacionsl: PCT/SE2004/000697

(22) Fecha de Registro Internacienal: 6 de Mayo de 2004
(06.05.2004)
(25) Idioma de registro: Inglés
(26) 1dioma de Publieadién: inglés
(30) Informacida de Prioridad:
0301369-5 9 de Mayo de 2003 (09.05.2003) SE

(71) Sollcitante (paru todos las Estados designados excepto Estados
Unidos de Américay ASTRAZENECA AB [SE/SE];
5-151 85 Soderttlje (SE).

(72) Inventores; ¢

(75) Inventores/Solicitantes {para Estodor Unidoxr de América
solamense): CUMMING, John [GB/GB]; AstaZeneca
R & D Alderley, Alderiey Park, Macclesfield, Cheshire
SK10 4TG (GB). FAULL, Alan [GB/GB); AstraZeneca
R & D Alderley, Alderiey Park, Muacclesfield, Cheshire
SK10 4TG (GB).

(74) Ageate: ASTRAZENECA AB; Global Intellectual
Property, S-151 85 Sadertfllje (SE).

(81) Estados Deslgnades (a stenos gue sez indicade de oira manera,
para coda tpo de proteccidn nacional disponible): AE, AG,
AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC,
EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L,
IN, IS JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT,
LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA,
NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE,
§G, SK, SL, 8Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VG, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(®4) Estados Desiguados (a menos gus sea indicado da otra manera, parn
cada tipo de proteccidn regional disponibley. ARIPO (BW, GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, NA, SD, 5L, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Euroasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Eurcpea
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F], FR, GB, GR,
HU, IR, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAFI
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
TD, TG).

Declaracién segdn In Regla 4.17:

— relativa al derecho del molicitante de solicitar y obtener una
patente (Regla 4.17(ii)) para las siguientes designaciones AE,
AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,
CH, CN, €0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES,
Fl, GB, GD, GB, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG,
KP, KR, KZ, LC LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, FT,
RO, RU, SC, SD, SE, 8G, SK, SL, 8Y, TJ, T, TN, TR, TT, TZ,
UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW, patenie ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), patentc Eurasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), patente Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, Fl, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, PL, PT, RO, SE,
51, SK, TR), patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, C
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Pablicada:
—  con reporte de blsqueda internacional

Parn los eddigas de dos letras y otras abrevigturas, refiéraze a "Las Noiox
Gular sobre Cidigas y Abrevioiuras® que aparecen al comiemxo de cada
emisidn regular de la Gaceta PCT.

(54) Tiwio: COMPUESTOS QUIMICOS

R‘I

;
. H @—n‘ o

(57) Resumen: Compuestos de férmula (I): composiciones que los

procesos para preparerios y su uso en termpia médica
(por ejemplo en la modulacién de I8 actividad del receptor CCRS en
un enimal de sangre caliente).



wO 2004/099178 A1 |0 JFALA SRS AP 10 R ) 0 . T A O A T G

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intellectinal Property
Organization
Intemagdonal Burean

(43) Inlernafional Publication Dalp

AT N R DY MR M

(10) Iniernalional Publicalion Number

18 November 2004 (18.11.2004) PCT WO 2004/099178 Al
(51) Intcrnativnal Paisni ClasslBention™ CO7D 49104, PH, P1., PT, RO, R\, 5C, 5D, SE, 8G, 5K, S1..SY, T1, TM,
400/14, 413/04, 45104, ASIK 31445, 453 IN, TR, TT, TZ, UA. UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW.
(21) Interaniionsl Applicaiion Number:
PCT/SEX004X000657 (84) Designaied Sisies (uniass atherwisg indliveted, for every
kind of mglona] proteciion awailable): ARIPO (BW, GH,
. GM, KB, 1.8, MW, MZ, NA, SD, 5L, S/, TZ UQ, ZM,
(22) International Filing Daie: & May 2004 (06.03.2004) ZW), Damsian (AM, AZ, BY, KO, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Boropean {AT, BB, B3, CH, CY, CZ, DE, DK, B, B8, [,
(25) Filing Language: English FR, OB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL. PT. RO, SE, 81,
SK. TR), OAFI (BF, BJ, CI! CG, C1, CM, GA, GN, GQ,
(26) Publicution Langusge: Hnglish GW, ML, MR, NL, SN, TD, TG\
(30) Priority Dalu: Declaration under Rulc 4.17:
0301369-5 9 May 2003 (9.052003) SE — ar o upplicanry entislement © apply for and be growsed

(71) Applicant (Jor all deslignated Siates except USh AS-
TRAZENECA AB [SL/SR]; S-151 ES Sodertillie (SE).

Inveators; and

InvenriorwWApplicants (for US only): CUMMING, John
[GBAGB]; AsiraZenecs R & D Aldericy, Alderiey Park,
Macclesficld, Cheshire SX10 4TG ((IB). FAULL, Alsn
{GBAOB]; AstrZenocs R & D Alderiey, Alderioy Park,
Macclesflald, Cheyhice SK10 4TG (GB).

33

(74) Agent: ASTRAZENECA; Glohal Iniclicciual Property,
5-151 85 Siderilje (SE)L

(81) Designaled Sinles (unless atherwise indicated, for every
kind of national protection avallable): AR, AQ, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BO,BR, BW, BY, BZ, CA, CH,CN,
CO, CR, CU, CZ, DH, DK, DM, DZ, BC, EE, Eq, BS, FL,
OB, D, OB, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, 1S, JF, KB,
KO, XF, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LY, L1), LV, MA, MD,
Ma, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,

a patena (Rule 4.17(1)) for the following designations AF,
AG. AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG. BR, BW. BY, BZ,
CA. Cif. N, CO. CR. CU. CZ DE DK, DM. DZ, EC. EE,
EG. ES, F1. GB, GD. GE. GH, GM. HR, HU, ID, IL, IN, I5.
JP. KE, KG, KP. KR, KZ LC, LK, LR, LS. LT, LU, LV, MA,
MD, NG, MK, MN, MW. MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM,
PG, PH, PL, PT, RO, RU. SC, 5D, SE. SG. 5K, SL. SY. TJ,
TM. IN, TR. TI. TZ, UA. UG, UZ VC, VN, YU. ZA, ZM,
ZW. ARIPO paters (BW, GH. GM. KE. LS, MW, MZ, NA.
3D, SL. SZ, TZ, UG, ZM, ZW). Ezrasicn paient (AM, AZ

BY KG. KZ MD. RU, TI, TM) European patews (AT, BE.

BG. CH, CY. CZ. DE, DKX. EE. ES. FI. FR. GB. GR. HU, IE
IT. LU. MC. NL, PL, PT. RO, SE. SL. SK. TR). GAP! paient
(8F, BJ. CF. CG, Cl, CM. GA. GN, G2, GW, ML, MR. NE,
SN, TD, 1G)

FPublished:
= with beernaslonal search reporr-

For twe-lentar coder and other abbreviations, refer 1o the “Gald-
ance Noves on Codes and Abbreviations” sppearing ai the begin-
ning of each reguiar lsnus of the PCT Gazsile.

(50 TNitle: CHEMICAL COMPOUNDS

(57) Abstract: Compounds of farmola (Tx compositions
comprising them, processos for preparing tham and thelr
uas in medical thorapy (for example modulating CCRS
racaplor activity in s warm blooded snimal).

\D
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INTERNACIONAL JUNTO CON SU TRADUCCION



REIVINDICACI _NES

1. Un compuesto de formula (I):

H1

.
@—n' "

en donde:
A esta ausente o es CH2CH>;

R' es halo, hidroxi, nitro, (CH2)xS(OX(alquilo Cq.g), (CH2)}xS(0)NHz, (CH2).S
(O)NH(alquilo Cig), (CH2)sS(O)2NHCHO, (CH2),S(O)N(alquilo Ci.s)a,
OS(0O)(alquilo Css), clano, alquilo Cis, alcoxi Cis, NHz, NH(alquilo Cig),
N{alquilo Cig)s. C(O)NHz, C(O)NH(alquiloCss), C(O)N(alquilo Cisg)a,
C(O)[heterociclilo enlazado a N], CO2H, CO2(alquilo Cyg), NHC(O)(alquilo C4.
a), NHC(O)O(alquilo Ci4), (CH2),NHS(O)(alquilo C4s), C(O)(alquilo Ci.s),
CF3, OCF;3, fenilo, heteroariio, {(alquilo Ci4)fenilo, (alquilo Cs4)heteroarilo,
NHC(O)fenilo, NHC(O)heteroarilo, NHC(O)alquilo Ci4)fenilo,
NHC(O)alquilo Cs4)heteroarilo, NHS(O)fenilo, NHS({O):heteroarilo,
NHS(O)(alquilo Ci4)fenilo, NHS(O)(alquilo C4)heteroarilo,
NHC(O)NH(alquilo Ci.g), NHC(O)NH(cicloalquilo Cs7), NHC{O)NHfenilo,
NHC(O)NHheteroarilo, NHC(O)NH(alquilo Ci4)fenilo o NHC(O)NH(alquilo
Ci4)heteroarilo; en donde los grupos fenilo o heteroarilo anteriores estan
opcionalmente sustituidos por halo, hidroxi, nitro, S{O)m(alquilo Ci4),
S(O):NH2, S(O)2NH(alquilo Ci4), S(O2N(alquilo Ci4), ciano, alquilo Ci,
alcoxi Ci4, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo Ci4), C(O)N(alquilo Ci4)2, COzH,
COq(alquilo C14), NHC(OXalquilo C44), NHS(O)(alquilo C14), C(O)(alquilo
C14), CF3 u OCF3);

R? s fenilo, halofenilo, tienilo o halotienilo;
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R? es hidrégeno o metilo;

R* es un heterociclo de cinco miembros que contiene al menos un &tomo de
carbono, uno a cuatro atomos de nitrégeno y, opcionalments, un atomo de
oxigeno o azufre, estando dicho heterociclo opcionalmente sustituido por
oxo, alquilo Cy.s, H2NC(O), (fenilalquiloC42)HNC(O), alquilo Ci2(fenilo) [que
estd opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo Cq4, alcoxi Ci4, CFs,
OCF;, S(alquilo C14), S(O)(alquilo C14) 0 S{0)(alquiloC44)], S{alquilo Cq4),
S(alquilo C4.2(fenilo}), NH2 o fenilo; estando el heterociclo de cinco miembros
opcionalmente fusionado a un anillo ciclohexano, piperidina, benceno,
piridina, piridazina, pirimidina o pirazina; estando los &tomos de carbono de
anillo de dicho anillo ciclohexano, piperidina, benceno, piridina, piridazina,
pirimidina o pirazina fusionado, opcionalmente sustituidos por halégeno,
ciano, alquilo Cy4, alcoxi C14, CF3, OCF3, NHz, S{alquilo C14), S(O)(alquilo
Ci4) 0 S(O)(alquiloC.4); y estando el nitrdgeno del anlllo de piperidina
fusionado, opcionalmente sustituido por alquilo Cy4 {que esta opcionalmente
sustituido por oxo, halégeno, OH, alcoxi C14, OCF3, C(O)O(alquiloC14), CN,
C(O)NHz, C(O)NH(alquiloC14), C(O)N(alquiloC14)2, NH2, NH(alquilo C14) 0
N(alquilo C4)2}, C(O)alquilo C1-4) {en donde el alquilo esta opcionalmente .
sustituldo por alcoxi Ci4 o0 fluoro}, C(O)O(alquilo Ci4), C(O)NH,,
C(O)NH(alquilo C44), C(O)N(alquilo C14)2 0 S$(O)(alqulloCs4) {en donde el
alquilo esta opcionalmente sustituido por fluoro},

k, m y n son, independientemente, 0, 10 2;
o una sal farmacéuticamente aceptable de este o un solvato de este.

2. Un compuesto de formula (1) como se reivindico en la relvindicacion 1,
en donde A esti ausente.

3. Un compuesto de formula (I) como se reivindicéd en la reivindicacién 1
o 2, en donde R! es halo, ciano,
S(O)Aalquilo Ci.s), OS(O)(alquilo Ci.s), CO2(alquilo Csa), NHC(O)(alquilo
Cis), NHS(O)(alquilo Cig), NHC(O)fenilo,  NHC(O)heteroarilo,
NHC(O)(alquilo C14) fenilo, NHC(O)(alquilo C+4) heteroarilo, NHS(O)fenilo,
NHS(O):heteroarilo, NHS{O):(alquilo Ci4)fenllo o NHS(O)(alquilo C;.
4)heteroarilo; en donde los grupos fenilo y heteroarilo anteriores estan
opcionalmente sustituidos por halo, hidroxi, nitro, S(O)x{alquiloc Ci4).
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S(0)xNHz, S(O)NH(alquilo Ci4), S{(O)N(alquilo Ci4)s, ciano, alquilo Ciy,
alcoxi C14, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo Cy4)2, CO2H, CO2
(alquilo C44), NHC(O)alquilo Cy4), NHS(O)(alquilo C14), C(O)(alquilo Ci4),
CF3 o OCFa.

4, Un compuesto de formula (I) como se reivindicé en la reivindicacién 1,
2 o 3, en donde R' es halo, ciano, S(O)(alquilo C1.5), 0S(O)(alquilo C1.e),
COz(alquilo C4.6), NHC(O)(alquilo C1.5) 0 NHS(O)(alquilo Cy.g).

5. Un compuesto de formula (I) como se reivindicéd en la reivindicacién 1,
2, 3 0 4, en donde R? es fenilo o halofenilo.

6. Un compuesto de formula (1) como se reivindico en la reivindicacién 1,
2, 3,4 0 5, en donde R? es hidrégeno.

7. Un compuesto de formula (1) como se reivindicd en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde R* es imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4~
oxadiazolilo, tetrazolilo, pirazolilo o 1,3-tiazolilo, isoxazolilo opcionalmente
sustituidos como se decribié en la reivindicacion 1.

8. Un proceso para preparar un compuesto de formula () como se
reivindicé en la reivindicacion 1, el proceso comprende la aminacion
reductiva de un compuesto de formula (l1):

n:

HMO a

con un compuesto de formula (ll1):

H@—H“ an



AV

en presencia de NaBH(OAc)s (en donde Ac es C(O)CHj3) y acido acético, en
un solvente adecuado a temperatura ambiente.

9. Una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto como
se reivindicd en la reivindicaciéon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este o0 solvaio de ests, y un adyuvante, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

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

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

12. Un método para el tratamiento de un estado de enfermedad mediado
por CCR5, que comprende la administracién a un paciente en necesidad de
tal tratamiento, de una cantidad efectiva de un compuesto como se reivindicé
en la reivindicacion 1.
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A compound of formula (T):

wherein:

A is absent or is CH,CH;; :

R' is balo, hydroxy, nitro, (CHa)aS(O)(C1.s alkyl), (CHy),S(O)NHa,
(CH2)aS(0)2NH(C;.4 alkyl), (CH2)sS(0);NHCHO, {CH2),S(0)N(Ci.s alkyljz,
08(0)2(C, ¢ alkyl), cyano, C;.5 alkyl, C alkoxy, NHj, NH(Cy.5 alkyl), N(C;.¢ alkyl),,
C(O)NH,, C(O)NH(C1.5 alkyl), C(O)N(Cr.s alkyl)z, C(O)[N-linked heterocyclyl),
CO,H, COx(C, 5 alkyl), NHC(0)(C, 4 alkyl), NHC(O)O(C). alkyl),
(CHa),NHS(0)2(Cy.6 alkyl), C(O)(Cy.4 nlkyl), CFy; OCF, phenyl, heteroaryl, (Cy.4
alicyl)phenyl, (C;.4 alkyDheteroaryl, NHC(O)phenyl, NHC(O)heteroaryl, NHC(OX(C
alkyDphenyl, NHC(O)(C14 alkyl)hateroaryl, NHS(O),pheny!, NHS(O);heteroaryl,
NHS(0)2(C14 alkyl)phenyl, NHS(0)2(C.4 alkyl)heteroaryl, NHC(O)NH(C, ¢ alkyl),
NHC(O)NH(Cs.7 cycloalkyl), NHC(O)NHphenyl, NHC(O)NHheteroaryl,
NHC(O)NH(Ch.4 alkyl)phenyl or NHC(O)NH(C. alkybhetercaryl; wherain the
foregoing phenyl and heteroary! groups are optionally substinted by halo, hydroxy,
Ritro, $(0)n(Ci4 alkyl), S(O)NHy, S(0)2NH(C;.4 alkyl), S(0)2N(Ci4 alkyl);, cyano,
Ci+ alkyl, Cy4 alkoxy, C(O)NHz, C(O)NH(Ci4 alkyl), C(O)N(C; 4 alkyl)s, CO:H, -
CO2(Ci4 alkyl), NHC(O)(C,4 alkyl), NHS(0)2(Ci4 alkyl), C(O)(C14 alkyl), CFs or
OCRy};

R’ is phenyl, halophenyl, thienyl or halothienyl;

R’ is hydrogen or methyl;

R* is a five membored heterocycle containing at lcast one carbon atom, one to four
nitrogen atoms and, aptionally, one oxygen or sulphur atom, sald heterocycle being
optionally substituted by oxo, Cy.s alkyl, HNC(O), (phenylC,.5 alkyHNC(O), C1.2
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alkyl(phenyl) [which is optionally substituted by halogen, C,4 alkyl, C4 alkoxy, CFs,
OCFs, S(Cj.4 alkyl), S(O)(C14alkyl) or S(O)a(Ci alkyl)], S(Cu.ﬂkyl)- S(Ci2
alkyl(phenyl)), NH; or phenyl; the five membered heterocycle being optionally fused
to a cyclohexane, piperidine, benzene, pyridine, pyridazine, pyrimidine or pyrazine

5 ring; the ring carbon atoms of said fused cyclohexane, pipezidine, benzeae, pyridine,
pyridazine, pyrimidine or pyrezine ring being optionally substituted by halogen, cyano,
Cy alkyl, C1.4 alkoxy, CFs, OCTs, NHy, S(Cy4 alkyD), S(0)(Cr alkyl) or S(O)(Ci
alkyl); and the nitrogen of the fused piperidine ring being optionally substituted by Ci4
alkyl {which is optionally substituted by oxo, halogen, OH, Ci.4 alkoxy, OCF,

10 C{0)O(Ci4 alkyl), CN, C(O)NH, C(O)NH(C1. alkyl), C(O)N(Ci elkyl)z, NHa,
NH(C).4 alkyl) or N(Cy4 tlkyl)}, C(O)(Ci.+ alkyl) {wherein the alkyl is optionally
substitutned by C).4 alkoxy or flucra}, C(OYO(Cy.4 alkyl), C(O)NH;, C(O)NH(Ci4
alkyl), C{O)N(C alkyl); or S{(0)2(C) alkyl) { wherein the alkyl is optionally
substituted by fluoro};

15 k,mandn ue.. independently, 0, 1 or 2;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof or a solvate r.hen.of

2. A compound of formula () as claimed in claim 1 wherein A is absent.

20 3. Acompound of formula (T} as claimed in claim 1 or 2 wherein R is halo, cyano,
8(0)(Ci.¢ alkyl), 0S(0)(Cy5 alkyl), COa(Cy-¢ alkyl), NHC(O)(Ci. alkyl),
NHS(0):(Ch.5 alkyl), NHC(O)phenyl, NHC(O)beteroaryl, NHC(O)(Ci4 alkyDphenyl,
NHC(O)(C14 alkylheteroaryl, NHS(O)2phenyl, NHS(O)zhetercaryl, NHS(0)z(Ci4
alkyl)phenyl or NHS(O);(C1 alkyDheteroaryl; wherein the foregoing phenyl and

25 heteroaryl groups are optionally substituted by halo, hydroxy, nitro, S(0)2(Cy4 alkyl),
5(0)2NHa, S(0)NH(C1.4 alkyl), S(O):N(C14 alkyl)s, cyano, Ci alkyl, C4 aikoxy,
C{OYNH;, C(OINE(C1. alkyl), C(OYN(C1.4 alkylla, CO;H, COA(Ci ally),
NHC(O)(Ci.4 alkyl), NHS(0)x(Ci4 alkyl), C(O)(Ci4 alkyl), CFs or OCFs.

30 4. A compound of formula (T) es claimed in claim 1,2 or 3 wherein R is halo, cyano,

8$(0)a(C).s alkyl), 0S(0)2(C1.4 alkyl), CO3(C1.5 alkyl), NHC(O)Ci.s alkyl) or
NHS(0)3(C,-s alkyl).
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A compound of formula (T) as claimed in claim 1, 2, 3 or 4 wherein R? is phenyl or
halophenyl. '

A compound of formula (T) as claimed in claim 1, 2, 3, 4 or 5 wherein R® is hydrogen.

A compound of formula (T) as claimed in any one of the preceding claims wherein R
is imidazolyl, 1,2,4-triazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, tetrazolyl, pyrazolyl or 1,3-thiazolyl,
isoxazoly] opticnally substituted &3 described in claim 1.

A process fori:mpndnga,eouq:ound of formula (Y) as claimed in claim 1, the process
comprising reductive amination of a compound of formula (II):
R

R® o
with a compound of formula (III):

in the presence of NaBH(QAc); (wherein Ac is C{O)CH3) end acetic acid, in a suitable
solvent at room temperature;

A pharmaceutical composition which comprises & compound as cleimed in claim 1, or
a pharmacentically acceptable salt thereof or solvate thereof, and a pharmaceutically
acceptable adjuvant, diluent or carrier.

A compound as claimed in claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof or
solvate thereof, for use as a medicament. '

A compound as claimed in claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof or
solvate thereof, in the manufacture of a medicament for use in therapy.
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12. AmethodoftelﬁngnCCRSmdiahddismeMcompﬁshlgadniinistedngma
patient in need of such treatment an effective amount of a comf)ound as claimed in
claim 1.



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

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

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliaciéon del invento o de la divuigacidn contsnida en la solicitud

presentada.



DERIVADOS DE N-«{3 FENILPROPIL)-PIPERIDINA O TROPANOC M
MODULADORES DE LA ACTIVIDAD DE CCRS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de férmula (I): composiciones que los comprenden, procesos
para prepararios y su uso en terapia médica {por ejemplo en la modulacién
de la actividad del receptor CCR5 en un animal de sangre caliente).
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DERIVADOS DE N+3 FENILPROPIL)-PIPERIDINA O TROPANO COMO
MODULADORES DE LA ACTIVIDAD DE CCRS5

La presente invencién est4 relacionada con derivados heterociclicos
que tienen actividad farmacéutica, a los procesos para preparar tales
derivados, a las composiciones farmacéuticas que comprenden tales
derivados y al uso de tales derivados como agentes terapéuticos activos.

Los derivados de piperidina farmacéuticamente activos estan
revelados en W001/87839, W001/66525, WOO00/08013, W099/38514 y
W089/04794.

Las quimioquinas son citocinas quimiotacticas que son liberadas por
una amplia variedad de células para atraer macrofagos, células T,
eosindfilos, basdfilos y neutrdfilos a sitios de inflamacion y también juegan
un papel en la maduracién de las células del sistema inmune. Las
quimioquinas juegan un papel imporiante en las respuestas inmune e
inflamatoria es diferentes enfermedades o desordenes, incluyendo asma y
enfermedades alérgicas, asi como patologias autoinmunes tales como
artritis reumatoidea y arterosclerosis. Estas pequefias moléculas secretadas
son una superfamilia creciente de proteinas de 8-14 kDa caracterizadas por
un motivo de cuatro cisteinas conservado. La superfamilia de quimioguina se
puede dividir en dos grupos principales que muestran motivos estructurales
caracteristicos, las familias Cis-X-Cis (C-X-C, o a) y Cis-Cis (C-C, o B). Estas
se distinguen con base en una insercion simple de amino &cido entre el par
préximo de NH de los residuos de cistelna y la similitud de secuencia.

Las quimioquinas C-X-C incluyen varios quimioatractores potentes y
activadores de neutréfilos tales como interieucina-8 (IL-8) y péptido 2
activador de neutrdfilo (NAP-2).

Las quimioquinas C-C incluyen quimioatractores potentes de
monocitos y linforcitos pero no de neutrdfilos, tales como proteinas
quimiotacticas de monocito humano 1-3 (MCP-1, MCP-2 y MCP-3), RANTES
(Reguladas sobre activacién, T normal Expresadas y secretadas), eotaxina y
las proteinas inflamatorias macréfagas 1ay 18 (MIP-1a y MIP-1B).
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Los estudios han mostrado que las acciones de las quimioquinas son
mediadas por subfamilias de receptores acoplados a la proteina G, entre los
cuales se encuentran los receptores designados CCR1, CCR2, CCR2A,
CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10, CXR1,
CXR2, CXR3 y CXR4. Estos receptores representan buenos objetivos para
el desarrollo de férmacos ya que los agentes que modulan estos receptores
podrian ser Utiles para el tratamiento de desérdenes y enfermedades tales
como las mencionadas anteriormente.

El receptor CCR5 estd expresado sobre linfocitos T, monocitos,
macraofagos, células dendriticas, microglia y otros tipos de células. Estos
detectan y responden a diferentes quimioquinas, principaimente las
“Reguladas sobre activacion, T Normal Expresadas y secretadas®
(RANTES), las proteinas inflamatorias macréfagas (MIP) MIP-1a y MIP-1B y
la proteina-2 qulmico-atractora de monocito (MCP-2).

Esto .produce el reclutamiento de células del sistema inmune a los
sitios de enfermedad. En muchas enfermedades son las céiulas CCRS las
que contribuyen, directa o indirectamente, al dafo del tejido. En
consecuencia, la inhibicién del reclutamiento de estas células es benéfico en
un amplio rango de enfermedades.

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

antagonista de CCRS, protege las células de la infeccién viral.

La presente invencion provee un compuesto de formula (l):

H1

(D o
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en donde:
A esté ausente o es CHaCHy;

R! es halo, hidroxi, nitro, (CHz)aS{O){alguilo Ci.s), (CH2)aS(0)2NHa, (CH2)nS
(O)NH(alquilo Cis), (CH2)nS(0)2NHCHO, (CH2)2S(O)N(alquilo Ci.s)z,
05(0)z(alquilo Ci.s), ciano, alquilo Cy.e, alcoxi Cis, NHz, NH(alquilo Ci.s),
N(alquilo Cis)z, C(O)NHz, C(O)NH(alquiloCis), C(O)N(alquilo Ci.s)z,
C(O)fheterocidlilo enlazado a N}, CO2H, COx(alquilo Cy.s), NHC(O)(alquilo C,.
s), NHC(O)O(alquilo Ci.s), (CH2)sNHS(O)2(alquilo C1s), C(O)(aiquilo Cs.s),
CF3, OCF,, fenilo, heteroarilo, (alquilo Ci4)fenilo, (alquilc Ci)heteroarilo,
NHC(O)fenilo, NHC(O)heteroarilo, NHC(O)(alquilo C14)feniio,
NHC(O)(alquilo  Ci4)heteroariio, NHS(O).fenilo, NHS(O):heteroarilo,
NHS(O)x(alquilo Ci)fenilo, NHS(0)(alquilo Cis)heteroarilo,
NHC(O)NH(alquilo Ci.s), NHC(O)NH(cicloaiquilc C37), NHC(O)NHfenilo,
NHC(O)NHheteroarilo, NHC(O)NH(alquilo Ci4)fenilo o NHC(O)NH(alquilo
Cis)heteroarilo; en donde los grupos fenilo 0 heteroarilo anteriores estan
opcionalmente sustituidos por halo, hidroxi, nitro, S(O)m(aiquilo Ci),
S(0)2NHz, S(O)2NH(alquilo Ci4), S(O)2N(alquilo Ci4)2, ciano, alquilo Ci,
alcoxi Cy4, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo Ci4), C(O)N(alquilo Ci4)s, CO2H,
COz(alquilo Ci4), NHC(O)(alquilo C14), NHS(O)(alquilo Ci4), C(O)(alquilo
Ci14), CF3 u OCFs3);

R? es fenilo, halofenilo, tienilo o halotienilo;
R? es hidrégeno o metilo;

R* es un heterociclo de cinco miembros que contiene al menos un &tomo de
carbono, uno a cuatro 4tomos de nitrdgeno y, opcionaimente, un dtomo de
oxigeno o azufre, estando dicho heterociclo opcionalmente sustituido por
oxo, alquilo Cis, H2NC(O), (fenilaiquiloC+.2)HNC(O), alquilo Ci(fenilo) [que
estd opcionaimente sustituido por halégeno, alquilc Ci14, alcoxi Cie, CF3,
OCF», S(alquilo C14), S(O)(alquilo C14) 0 S(0)(alquiloC14)], S(alquilo C1),
S(alquilo C;2(fenilo)), NHz o fenilo; estando el heterociclo de cinco miembros
opcionaimente fusionado a un anillo ciclohexano, piperidina, benceno,
piridina, piridazina, pirimidina o pirazina; estando los atomos de carbono de
anillo de dicho anillo ciclohexano, piperidina, benceno, piridina, piridazina,
pirimidina o pirazina fusionado, opcionalmente sustituidos por haldgeno,



ciano, alquilo Cy4, alcoxi C14, CF3, OCF3, NH2, S(alquilo Ci4), S(O)(alquilo
Ci4) 0 S{0O)x(alquiloC14); y estando el nitrégeno del anillo de piperidina
fusionado, opcionalmente sustituido por alquilo Ci4 {que estd opcionalmente
sustituido por oxo, haldgeno, OH, alcoxi Ci4, OCF3, C(O)O(alquiioC14), CN,
C(O)NHz, C(O)NH(alquiloCy4), C{O)N(alquiloC14)2, NH2, NH(alquilo Ci4) ©
N(alquilo C14)2}, C(O)(alquilo C1-4) {en donde el alquilo esté opcionalmente
sustituido por alcoxi Ci4 o0 fluoro}, C(O)O(alquilo Cis), C(O)NHz,
C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo Ci4)2 0 S(D)x(alquiloC14) {en donde el
alquilo esté opcionaimente sustituido por fluoro},

k, m y n son, independientemente, 0, 1 0 2;
o una sal farmacéuticamente aceptable de este o un solvato de este.

Ciertos compuestos de la presente invencién pueden existir en
diferentes formas isométricas (tales como enantiomeros, diastereémeros,
isbmeros geométricos o tautémeros). La presente invencion cubre todos
estos isémeros y mezcias de estos en todas las proporciones.

Las sales adecuadas incluyen sales de adicion de acido (aductos)
tales como un clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato,
tartrato, citrato, oxalato, metanosulfonato o p-ioluensulfonato, o,
adicionalmente, formato. Sal de adicién de écido es, por ejemplo clorhidrato
o formato.

Los compuestos de la invencién pueden existir como solvatos (tales
como hidratos) y la presente invencion cubre todos estos solvatos.

Halégeno es, por ejemplo, cloro, flior o bromo; como cloro o fldor.

Grupos y mitades alquilo son cadenas lineales o ramificadas y son,
por ejemplo, metilo (algunas veces abreviado a Me), etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, sec-butilo o ter-butilo.

Cicloalquilo es por ejemplo, ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Heterocidlilo enlazado a N es un anillo de 3, 4, 5 o 6 miembros, no
aromdtico, enlazado a nitrogeno que comprende opcionalmente un
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heterodtomo adicional (seleccionado del grupo que comprende nitrégeno,
oxigeno y azufre). Es, por ejemplo, aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo.

Heteroarilo es un anillo aromético de 5 o 6 miembros, opcionalmente
fusionado 2 uno o méas anillos, que comprenden al menos un heterodtomo
seleccionado del grupo que comprende nitrégeno, oxigeno y azufre; o un
Oxido de N de este, 0 un 6xido de S de este o dibxido de S de este.
Heteroarilo es, por ejemplo, furilo, tienilo (también conocido como tiofenilo),
pirrolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, [1,
2,4}-riazolilo, piridinilo, pirimidinilo, indolilo, benzo[b}furilo (también conocido
como benzfurilo), benzbltienilo (también conocido como benztienilo o
benztiofenilo), indazoiilo, bencimidazolilo, benztriazolilo, benzoxazolilo,
benztiazolilo, 1,2,3-benzotiadiazolilo, un imidazopiridinilo (tal como
imidazo[1,2a]piridinilo), tien[3,2-b]piridin-6-ilo, 1,2,3-benzoxadiazolilo
(tamibén conocido como benzo{1,2,3}tiadiazolilo), 2,1,3-benzotiadiazolilo,
benzofurazano (también conocido como  2,1,3-benzoxadiazolilo),
quinoxalinilo, una pirazolopiridina (por ejempio 1H-pirazoi[3,4-bjpiridinilo),
quinolinilo, isoquinolinilo, un naftiridinilo (por ejemplo [1,6]naftiridinilo o
[1.8]nattiridinilo, un benzotiazinilo o dibenzotiofenilo (también conocido como
dibenzotienilo);, o un 6xido de N de este, o un 6xido de S o diéxido de S de
este. Hetercarilo es especialmente piridilo, pirimidinilo, indolilo o
bencimidazolilo.

El heterociclo de cinco miembros de R* es, por ejemplo, pirazolilo,
imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo o tiazolilo. Cuando el heterociclo de cinco
miembros de R* estd fusionado a un anillo benceno o piridina, el biciclico
resultante es, por ejemplo, becimidazolilo, bentriazolilo o un imidazopiridinilo
(tal como imidazo[4,5c]piridinilo). Cuando el anillo heterociclo de cinco
miembros de R* esta fusionado & un cicloalquilo saturado o piperidina, el
biciclico resultante es, por ejemplo, 4,56,7-tetrahidro-1H-bencimidazoi,
4 5 6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-C]piridina o 45,6, 7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridina. En un aspecto particular de la invencién, el anillo
heterociclo de cinco miembros de R* es, por ejemplo, pirezolilo, imidazolilo,
1,2.4-triazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, o0 1,3,4-oxadiazolilo. Cuando el anillo heterociclo de cinco
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miembros de R* esta fusionado a un benceno, el biciclico resultante es, por
ejemplo, bencimidazol-1lo.

(Alquilo Cy4)fenilo es, por ejemplo, bencilo, 2-feniletilo o1-fenilet-1-ilo.
(alquilo Ci4)heteroarilo es, por ejemplo, piridilmetilo o pirimidiniimetilo.
NHC(O)Heteroarilo es, por ejemplo, NHC(O)piridilo. NHC(O)(alquiloC.
4)fenilo es, por ejempio, NHC(O)bencilo. NHC(O)alquilo Ci4)heteroarilo es,
por ejemplo, NHC(O)CHypiridilo. NHS(O);Heteroarilo es, por ejemplo,
NHS(O)piridilo. NHS(O)x(alquilo Ci4)fenilo es, por ejemplo, NHS(O)bencilo.
NHS(O)x(alquilo Ci4)heteroario es, por ejemplo, NHS(O).CHypiridilo.
NHC(O)NHheteroarilo es, por ejemplo, NHC(O)NHpiridilo. NHC(O)NH(alquilo
Cis)fenilo es, por ejemplo, NHC(O)NHbencil. NHC(O)NH(aiquilo C;.
s)hetercarilo es, por ejemplo, NHC(O)NHCHzpiridilo.

En ofro aspecto de la invencién R4 es un anillo heterociclo aromatico
de cinco miembros que contiene al menos un dtomo de carbono, uno a
cuatro gtomos de nitrégeno y, opcionalmente, un dtomo de oxigeno, estando
dicho heterociclo opcionalmente sustituido por alquilo Cys 0 bencilo [que
estd opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, CFj,
OCFs, S(alquilo Ci4) o S(O)falquilo Ci4)l, y estando opcionaimente
fusionado a un anillo benceno, estando dicho anillo benceno fusionado
opcionalmente sustituido por halégeno, ciano, alquilo Ci, alcoxi C14, CF3,
OCF;, S(alquilo C14) 0 S{O){alquilo Cy.).

En ya otro aspecto de la invencion k y m son, independientemente, 0
0 2. En un aspecto adicional de la invencion k y m son ambos 2.

En otro aspecto de la invencion A esté ausente.
En un aspecto adicional de la invencién nes 0.

En aln un aspecto adicional de la invencién R' es halo, S(O)(alquilo
Cis), 0S(0)(alquilo Cis), S(O)2NHz, S(O)2NH(alquilo Ci.s), S(O)2N(alquilo
Cie)2, ciano, NHz, NH(alguilo Cis), N(alquilo Cis)2, COx(alquilo Cis),
NHC(O)(alquilo Cig), NHC(O)O{alquilc Cis), NHS(O)xalquilo Cia),
NHC(O)fenilo,  NHC(O)heteroariio, = NHC(O)(alquilc  C1-4)fenilo,
NHC(O){alquilo Ci4)heteroariio, NHS(O)fenilo, NHS(O)zheteroarilo,
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NHS(0)=(alquilo Ci4)fenilo, NHS(O)z(alquilo Ci4)heteroarilo,
NHC(O)NH(alquilo Cis), NHC(O)NH(cicloalquilo Csz), NHC(O)NHfenilo,
NHC(O)NHheteroarilo, NHC{O)NH(alquilo Ci4)fenilo o NHC(O)NH(alquilo
Cis)heteroarilo; en donde los grupos fenilo y heteroarilo anteriores esta
opcionaimente sustituidos por halo, hidroxi, nitro, S(O)m(alquilo Ci4),
S(0)2NHz, S(O)2NH(alquilo Ci), S(O)N(alquilo Ci4)2, ciano, alquilo Ci,
alcoxi Ci4, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo Ci4), C(O)N(alquilo Ci4)2, CO2zH,
COz(alquilo Cy4), NHC(O)(alquilo Ci4), NHS{O)z(alquilo Cy4), C(O)(alquilo
C:14), CF3 u OCF3; k y m son, independientemente, 0 0 2.

En un aspecto adicional de la invencion R' es halo, ciano,
S(0)2(alquilo Ci.s), OS(0O)xAalquilo C14), COz(alquilo Cie), NHC(O) (alquilo
Cis), NHS(O)xalquic Cys), NHC(O)fenilo,  NHC(O)heteroarilo,
NHC(O)(alquilo Ci4)fenilo, NHC(O)Xalquilo Ci4)heteroarilo, NHS(O)zfenilo,
NHS(O)z heteroarilo, NHS(O)x(alquilo Cisfenilc o NHS(O)x(alquilo Ci.
s)heteroariio; en donde los grupos fenilo y heteroarilo anteriores estdn
opcionaimente sustituidos por halo, hidroxi, nitro, S(O)x(alquilo Ci4),
S(0)2NH2, S(O)2NH(alquilo Ci4), S(O)2N(alquilo Ci)2, ciano, alquilo Ci,
alcoxi Ci4, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo Ci4), C(O)N(alquilo Ci4)2, CO2H,
CO(alquilo Ci4), NHC(O)(alquilo C14), NHS{O)z(alquilo C14), C(O)(alquilo
C1-4). CF3 u OCF;.

En aun un aspecto adicional de la invencién R' es halo, ciano,
S(O)x(alquilo Cys), OS(O)(alguilo Cis), COAalquilo Ci.e), NHC(O)(alquilo
014) 0 NHS(O):(BR]U“O 01.0).

En otro aspecto R' es S{O)(alquilo Ci.4), en donde k es 0,1 0 2, (por
ejemplo SCHa, S(O)CH; o $(0)2CHs), NHS(O)z(alquilo Cq.4) (por ejemplo
NHS(0)2CHs) o NHC(O)(alquilo Ci) (por ejempio NHC({O)CHs). En ya otro
aspecto R' es S(O)z(alquilo Ci4) (por ejemplo S(0)CHs), NHS(O)x(alquilo
Ci4) (por ejemplo NHS(0)2CH3) o NHC(O)(alquilo Ci4) )por ejemplo
NHC(O)CHs). En aiin un aspecto adicional R' es S(O)(alquilo Ci4) (por
ejemplo S(0O)2CHa).

En un aspecto adicional de la invencién R? es fenilo, halofenilo (por
ejemplo mono-clorofenilo, mono-fluorofenilo o di-fluorofenilo; tal como 3-
fluorofenilo o 3,5- difluorofenilo), tienilo o halotienilo (por ejemplo mono-



}/3’?(

clorotieniio; tal como 4-clorotien-2-ilo 0 5-clorotien-2-ilo). En alin un aspecto
adicional R? es halofenilo (por ejemplo mono-clorofenilo, mono-fluorofenilo o
di-flucrofenilo; tal como 3-fluorofenilo o 3,5- difluorofenilo). En otro aspecto
R? es fenilo, halofenilo (por ejemplo mono-clorofenilo, mono-flucrofenilo o di-
fluorofenilo; tal como 3-fluorofenilo o 3,5-difluorofenilo) o tienilo. En ya otro
aspecto R? es 3-fluorofenilo o 3,5-difluorofenilo.

En aun un aspecto adicional R? es hidrégeno.

En otro aspecto de la invencién R* es diferente de un grupo indolilo
opcionalmente sustituido.

En otro aspecio R* es imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
tetrazolilo, pirazolilo o 1,3-tiazolilo, isoxazolilc opcionaimente sustituidos
como se describio anteriorments.

En ya otro aspecto R* es 1,2 4-triazolilo, tiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
imidazolilo o 1,2,3-triazolilo sustituidos como se describié anteriormente. En
un aspecto adicional R* es 1,2 4-riazolilo, tiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
bencimidazoliilo, benztriazolio o© un imidazopirdinilo (tal como
imidazo[4,5c]piridinilo), cada uno de los cuales estd no sustituido o sustituido
por uno o dos alquilo C1.s iguales o diferentes (por ejemplo alquilo Ci4; como
metilo), CFs, OH (que puede tautomerizarse a la forma ceto), $(0O)(alquilo
C14), C(O)NH;, C(O)NH(fenilo(alquilo Cs.2)) o fenilo(alquilo C4.2); en donde el
fenilo de los grupos fenilo(alquilo Ci.2) anteriores esta opcionalmente
sustituido por halo, alquilo Cy, alcoxi Cy4, ciano o S(O)x(alquiloCi).

En un aspecto adicional R* es pirazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo,
isoxazolilo o 1,2,4-oxadiazolilo, sustituidos como se describié anteriormente.
En un aspecto adicional RY ee pirazolilo, 1,2 4-riazolilo, tetrazolilo,
isoxazolilo o 1,2,4-oxadiazolilo, cada uno de los cuales esté no sustituido o
sustituido por uno o dos alquilo Cy¢ iguales o diferentes (por ejemplo alquilo
Ci« tal como metilo, etilo o iso-propilo) o bencilo (opcionalmente sustituido
(por ejemplo no sustituido 0 mono-sustituido) por halégeno, S(alquilo Ci4) ©
S(0)Aalquilo C1)).
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En aln un aspecto adicional R* es bencimidazolilo (por ejemplo
bencimidazol-1-ilo) que esta opcionaimente sustituido sobre la parte de
benceno (por ejemplo mono-sustituido en la posicion 5 del bencimidazolilo)
por halégeno, ciano, alquilo Ci4, alcoxi C14, CFs, OCF3, S(alquilo Ci4) 0
S(O)x{alquilo Ci4). En ofro aspecto R* es bencimidazolilo (por ejemplo
bencimidazol-1-l0) que estd opcionalmente sustituido sobre la parte
benceno (por sjemplo mono-sustituido en la posicion 5 del bencimidazolilo)
por S(0)z(alquilo Ci.s).

En otro aspecto de la invencion R* es imidazolilo, 1,2,4-friazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo, pirazolilo o 1,3-liazolilo, estando dicho anillo
opcionalmente sustituido por oxo, alquilo C1.e (tal como metilo o iso-propilo),
alquilo C;.2(fenilo) {en donde el fenilo estd opcionaimente sustituido por halo
(tal como cloro o fluoro) o S(O)x(alquilo C14) (tal como S(0)2CHs}, S(alquilo
C1.4) (tal como SCH;s), S(alquilo Cs.2{fenilo)) (como SCH2CeHs), NH2 o fenilo;
estando dicho anillo opcionaimente fusionado a un anillo benceno, estando
dicho anillo benceno opcionaimente sustituido por ciano o S{O)x(alquilo Ci)
(tal como S(O)zCHa).

En ya ofro aspecto, ia presente invencion prove un compuesto de
formula (1) en donde A estd ausente o es CHCHz; R' es S(O)x(aiquilo C14)
(tal como S(0):CHs); R? es fenilo, halofenilo (tal como 3-fluorofenilo, 3,5-
difluorofenilo o 3-cloro-5-fluorofenilo), tienilo o halotienilo (tal como 5-
clorotien-2-lo o 4-clorotien-2-ilo); R? es hidrégeno; R* es imidazolilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2,4-oxadlazolilo, tetrazolilo, pirazolio o 1,3-tiazolilo, estando
dicho anillo opcionalmente sustituido por oxo, alquilo C1.s {tal como metilo o
iso-propilo), alquilo Ci.x(fenilo) {en donde el fenilo estd opcionalmente
sustituido por halo (como cloro o fluoro) o S(O)z(alquilo Ci4) (tal como
S(0)2CHs}, S(alquilo Ci4) (tal como SCHa), S(alquilo Cy.2 (fenilo)) (tal como
SCHzCgHs), NH: o fenilo; estando dicho anilio opcionaimente fusionado a un
anillo benceno, estando dicho anillo benceno opcionalmente sustituido por
ciano o S(0O)x{alquilo C1) (tal como S(0)2CHs).

Los compuestos listados en la Tabla | ilustran la invencién. En otro
aspecto la presente invencidn provee cada compuesto adicional citado en la
Tabla l.



TABLA |

La Tabla | comprende compuestos de formula (1), en donde A estd ausente.

T8

H1
R

O

Compuesto R "R* R’ R* *Quiralidad | Aducto | LCMS
No. (MH+)

1 CHsS(O) 3-fluorofenilo H | 5-CHaS(0)-bencimidazol-1-ilo Isémero R - 570
2 CH3S(0)2 3-fluorofenilo H [ 3-CHa-5-(CHs).CH-{1,2 4}triazoi-4-ilo Isémero R - 499
3 CH3S5(0)2 fenilo H | 3-((4-CH3S(O)fenil)CH>)[1,2 4]-oxadiazol-5-lo | Isomero S | clorhidrato | 594
4 CHsS(0)2 fenilo H | 3-(bencil)[1,2 4]-oxadiazol-5-ilo Isémero S | clorhidrato | 516
5 CHsS(0)2 fenilo H | 5-CHsS(O)>-bencimidazol-1-ilo Isémero S - 552
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-
6 CH38(0). | fenilo H | 3«((4-CH3S-fenil)CH2)[1,2,4]-oxadiazol-5-ilo Isémero § | clorhidrato | 562
7 CH3S(0). | tien-3-ilo H | 5-CH3S(0)-bencimidazol-1-ilo Isémero R - 558
8 CH3S(0)2 tien-2-ilo H | 5-CHsS(O)>-bencimidazol-14lo Isémero R - 558
9 CHsS(0). | 5clorotien-2-ilo H [ 5-CHsS(O)-bencimidazol-1-ilo Isémero R - 592
10 CH3S(O). | 4-clorotien-2-ilo H | 5-CH3;S(0O)bencimidazol-1-ilo Isémero R - 592
1 CHsS(0). | 3,5-difluorofenilo H | 5-CH1S(0)z-bencimidazol-1-ilo Isomero R - 588
12 CH3S(0)2 | 3,5-difluorofenito H [ 3-CHy-5-(CHs)2CH-{1,2,4]triazol-4-ilo Isémero R - 517
13 CHsS(0) | fenilo H | 3-CHa{1,2,4}-oxadiazol-5-ilo Isémero S - 440
14 CH3S(0). | 3,5-difluorofenilo H | 2-((4-cloro-fenil)CHz)-2H-tetrazol-5-lo Isémero R - 586
15 CH3S(0). | 3,5-difluorofenilo H | 2-((4-CH3S(O)2-fenil)CHz)-2H-tetrazol-5-ilo Isémero R - 630
16 CHsS(0)2 | 3,5-difluorofenilo H | 5-bencil-2-metil-2H-pirazol-3-ilo Isémero R | clorhidrato | 564
17 CH3S(0). | 3-Cl, 5-F-fenilo H | 5-CHsS(0)bencimidazol-1-ilo Isémero R - 604
18 CHsS(0). | 3,5-difluorofenilo H | 2-6til-5-(4-fluorobencil}-2H-pirazol-3-ilo Isémero R - 596
19 CHsS(0): | 3,5-difluorofenilo H [ 4-amino-1,3-tiazol-2-ilo Isémero R - 492
20 CH3S(0). 3,5-difluorofenilo H | 5-metilimidazolidin-2,4-ona-3-ilo laémero R - 506
21 CHsS(0)2 3,5-difluorofenilo H | 5fenilimidazolidin-2,4-ona-3-ilo Isémero R - 568
22 CHsS(0)2 3,5-difluorofenilo H | 2{4-clorobencil)-1,3-tiazol-5-ilo Isémero R - 601
23 CHsS(0)2 3,5-difluorofenilo H | 5-etilimidazolidin-2,4-ona-3-ilo Isomero R - 520
24 CHsS(0), | 3,5-difluorofenilo H | 2-metil-2H-terazol-5-ilo Isémero R - 476




25 CHsS(0)2 | 3,5-difluorofenilo H | Indol-1-lo Isémero R 509
26 CH3S(0). 3,5-difluorofenilo H | 4H{1,2 4}triazol-4-ilo Isémero R 461
27 CH3S(0) 3,5-diflucrofenilo H | 3,5-dietil{1,2,4}triazol-4-ilo Isémero R 489
28 CH3S(0)2 3,5-diflucrofenilo H | 5-ciano-bencimidazol-1-ilo Isémero R 535
29 CHsS(0O), 3,5-difluorofenilo H | Bencimidazol-1-ilo Isémero R 510
30 CH3sS(0) 3,5-difluorofenilo H | 2-metil-5-CH3S(0)2-bencimidazol-1-ilo Isémero R 602

4



Tabla |l

La Tabla Il comprende compusstos de formula (I), en donde A es CH.CHa.

R
7
. @_R‘
Compuesto R' R* R’ R* * Quiralidad | LCMS
No. (MH+)
1 CHsS(0)2 3,5-difluorofenilo H | 3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-ilo (exo) Isémero R | 543
2 CHsS(0). 3,5-diflucrofenilo H | 5-(metilsulfonil)-1H-bencimidazol (endo) Isémero R | 614
3 CHsS(0)2 3,5-difluorofenilo H | 5-(metilsulfonil)-1H-bencimidazol (exo) Isbmero R | 614

42
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Los compuestos de la invencion se pueden preparar coo se muestra
en los procesos en las pédginas marcadas Esquemas 1 y 2 siguientes. (En
los Esquemas 1 y 2, Ac es acetilo; Bu es butilo; LDA es diisopropilamida de
litio, TMEDA es N,N,N’,N'-tetrametiletilendiamina; y, Tf es triflato.)

Un compuesto de la invencién se puede preparar mediante aminacién
reductiva de un compuesto de formula (I1) o (lla):

- " 3
; H:i ) ; n‘l ]
|ﬂ)
3 ( ) 2 {I

con un compuesto de formula (lll):

H@—H‘ o

en presencia de NaBH(OAc)s (en donde Ac es C(O)CHa,) y acido aceético, en
un solvente adecuado (tal como un alcoho! alifédtico Ci¢, por ejemplo etanol)
a temperatura ambiente (por ejemplo10-30 °C).

Los compuestos de formula (lil) se pueden preparar mediante la
remocién del grupo protector (PG) de un compuesto de formula (IV), por
ejemplo cuendo PG es benciloxilcarbonilo o bencilo, la remocién se puede
efectuar mediante hidrogenacién (por ejemplo hidrdgeno en presencia de
catalizador de paladio sobre carbono); cuando PG es ter-butiloxicarbonilo, la
remocién puede ser efectuada mediante ef tratamiento con écido (tal como
acido clorhidrico o acido trifluoroacético).



Los compuestos de formula (IVa) se pueden hacer primero mediante
la reduccién de un compuesto de formula (Va):

NH ) N (iVa)

Y
PG PQ
y luego ciclando el producto formado de esta manera. (Por ejemplo,
ciclizacién en presencia de trimstilortoformato y écido para- toluensulfénico

monohidrato).

Un compuesto de formula (Va) se puede preparar mediante el
acoplamiento de un compuesto de formuila (Via):

N
-
1@ (Via)

en donde LG es un grupo saliente (tal como fltor), con un compuesto de
formula (VHI):

H v

en presencia de una base. Los compuestos de formula (Via) se pueden
hacer mediante la nitracién del cloroheteroarilo respectori u 6xido de N del
cloroheteroarilo respectivo (seguido por reduccién para remover el dxido de
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N); o mediante cloracién de un oxo-nitro-heteroarilo (tal como 3-nitropiridin-4-
ona).

Los compuestos de formula (IVb) se pueden preparar a partir de un
compuesto de formula (Vb) usando un procedimiento de "una marmita “, dos
pasos activando primero la amida con, por ejemplo, oxicloruro fosforoso en
presencia de una base (tal como piridina) y reaccionando con una hidrazida
de acilo, luego ciclizando en presencia de un acido a temperatura elevada
(tal coo écido para-toluensulfénico en tolueno en refiujo).

DA DA

(V) R'

Los compuestos de formula (Vb) se pueden preparar a partir de un
compuesto de formula (Vil) mediante la reaccién con un écido carboxilico
activado o con un dloruro de carbonilo en presencia de una base.

Los compuestos de formula (IVc) se pueden preparar primero
activando el Acido de un compuesto de formula (Vc) y reaccionando con una
N-hidroxi-amidina RC(NOH)NH2, luego ciclizando a temperatura elevada en
un solvente adecuado tal como dioxano.

gL, = 2
PG— ) 3= N (Ve
e

CH

Los compuestos de formula (IVd) se puaden preparar mediante la
adicién de azida a un compuesto de formula (Vd), luego mediante alquilacion
del producto formado de esta forma.
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N-"
. R
(Vd}

Los compuestos de formula (iVe) y (IVf) se pueden preparar mediante
la reaccién de un compuesto de formula (Ve) con una alquil hidrazina
R'NHNH;. Los compuestos de formula (Ve) se pueden hacer mediante
condensacion de un compuesto de formula (Vle) con un éster RC(O):R".

o R R
(IVe) Flr (vi
PG‘@‘{_«" pa-@'—(o (Vie)
(Ve) R

Los compuestos de formula (IVg) se pueden preparar mediante la
reaccion de un compuesto de formula (Vg) con una 1,3-di-cetona
RC(O)CH.C(O)R'.

Un compuesto de la invencion se puede preparar mediante alquilacién
de un compuesto de formuia (VI o (Viila):
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vill Villa
LG LG

con un compuesto de formula (lil)

en presencia de una base adecuada, tal como carbonato de potasio o
trietilamina, en un solvente adecuado, tal como acetonitriio o THF a
temperatura ambiente (por ejemplo10-30 *C).

Los materiales de partida para estos métodos y Esquemas
preparativos estan disponibles comerciaimente o se pueden preparar
mediante métodos de la literatura, adaptando los métodos de la literatura o
siguiendo 0 adaptando los Métodos descritos aqul.

En un aspecto adicional, la invencion provee procesos para preparar
los compuestos de la invencién. Muchos de los intermediarios en los
procesos son novedosis y estos se proveen como caracteristicas adicionales
de ia invencién.

Los compuestos de la invencion tienen actividad como farmacéuticos,
en particular como moduladores (tal como agonistas, agonistas parciales,
agonistas inversos © antagonisias) de la actividad del receptor de
quimioquina (especiaimente CCRS5), y se pueden usar en el tratamiento de
enfermedades autoimmunes, inflamatorias, proliferativas o]
hiperproliferativas, © enfermedades mediatas inmunolégicamente
(incluyendo rechazo de érganos o tejidos transplantados y Sindrome de
Inmunodeficiencia adquirida (SIDA)).
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Los compuestos de la presente invencioén también son de valor en la
inhibicién de entrada de virus (tal como virus de inmunodeficiencia humana
(VIH)) en células objetivo y, por lo tanto, son de valor en la prevencién de
infeccion por virus (ral como VIH), el tratamiento de infeccién por virus (tal
como VIH) y la preverxion y/o tratamiento del sindrome on
inmunodeficiencia adquirida (AIDS).

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion, se
provee un compuesio de la invencién, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este o un solvato de este, para uso en un método para el
tratamiento de un animal de sangre caliente (ial como el hombre) mediante
terapia (incluyend profilaxis).

De acuerdo con una caracteristica adicional de la presente invencion,
se provee un método para medular la actividad del receptor de quimioquina
(especiaimente la actividad del receptor CCR5) en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, en necesidad de dicho tratamiento, que
comprende la administracién a dicho animal, de una cantidad efectiva de un
compuesto de la presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este 0 un solvato de este.

La presente invencion también provee el sudo de un compuesto de la
invencién, o una sal famacéuticamente aceptable de este o un solvato de
este, como un medicamento, especiaimente un medicamento para el
tratamiento de rechazo de trasplante, enfermedad respiratoria, soriasis o
artritis reumatoidea (especiaimente artritis reumatoidea). [Enfermedad
respiratoria es, por ejempio, COPD, asma {tal como bronquial, alérgica,
intrinseca, extrinseca o asma del polvo, particularmente asma cronica o
inveterada (por ejemplo asma tardio o hiper-respuesta de las vias aéreas)} o
rinitis {aguda, alérgica, rinitis atréfica o rinitis cronica incluyendo rinitis
caseosa, rinitis hipertrdfica, rinitis purulenta, rinitis seca o rinitis
medicamentosa; rinitis membranosa incluyendo cuprosa, fibrinosa o rinitis
seudomembranosa o rinitis escrofulosa; rinitis estacional incluyendo rinitis
nerviosa (fiebre del heno) o rinitis vasomotora }; y es particularmente asma o
rinitis].
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En otro aspecto, |a presente invencion provee el uso de un compuesto
de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable de este o un sovato
de este, en la fabricacién de un medicamento para uso en terapia (por
ejempio en la modulacién de la actividad del receptor de quimioguina
(especiaimente la actividad del receptor CCR5 (especialmente artritis
reumatoidea)) en un animal de sangre caliente, como el hombre).

La invencién también provee un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este o un solvato de este, para uso como
un medicamento, especiaimente un medicamenio para el tratamiento de
artritis reumatoidea.

En otro aspecto, la presente invencion provee el uso de un compuesto
de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable de este o un solvato
de este, en la fabricacién de un medicamento para uso en terapia (por
ejemplo en la modulacibn de la actividad del receptor de quimiocgquina
(especialmente actividad del receptor CCR5 (especiaimente artritis
reumatoidea)) en un animal de sangre caliente, como €| hombre).

La invencidn provee ademés el uso de un compuesto de la invencion,
o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en la fabricacién de un
medicamento para uso en el tratamiento de:

(1) (Ei tracto respiratorio) enfermedades de vias aéreas obstructivas
incluyendo: enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) (tal
como COPD imeversible); asma {como bronquial, alérgica,
infrinseca, exirinseca 0 asma del polvo, particularmente asma
crénica o inveterada (por ejemplo asma tardia o hiperrespuesta de
las vias aéreas)}; bronquitis {tal como bronquitis eosinofilica};
aguda, alérgica, rinitis atropica o rinitis crénica incluyendo rinitis
caseosa, rinitis hipertréfica, rinitis purulenta, rinitis seca, o rinitis
medicamentosa, rinitis membranosa incluyendo cruposa, fibrinosa
o rinitis seudomembranosa, o rinitis escrofulosa, rinitis estacional
incluyendo rinitis nerviosa (fiebre del heno) o rinitis vasomotora,
sarcoidosis, puimén de granjero y enfermedades relacionadas;
poliposis nasal, pulmén fibroide o0 neumonia intersticial idiopética;
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(2) (huesos y articulaciones) artritis incluyendo reumética, infecciosa,
autoinmune, seronegativa, espondiloartropatias (tales como
espondilitis anquilosante, artritis soridtica, o enferemedad de
Reiter), enfermedad de Behcet, sindrome de Sjogren o esclerosis
sistémica;

(3) (piel y ojos) soriasis, dermatitis atdpica, dermatitis de contacto u
otras permitidas escamatozas, dermatitis seborréica, planus de
Linchen, pénfigo, pénfigo ampollar, epidermdlisis ampollar,
urticaria, angiodermas, vasculitidas, eritemas, eosinofilias
cutdneas, uveltis, alopecia areata o conjuntivitis vernal;

(4) (tracto gastrointestinal) enfermedad de Coeliac, proctitis,
gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerativa, enfermedad de intestino irritable o alergias
relacionadas con los alimentos que tienen efectos remotos desde
el intestino (como migrania, rinitis y eccema),

(5) (rechazo de aloinjerto) agudo o crénico, seguido de por ejemplo,
transplante de riflén, corazon, higado, pulmén, médula dsea, piel o
comea; injerto crénico versus enfermedad huésped; y/o

(6) (Ofros tejidos o enfermedades) Enfermedad de Alzheimer,
esclerosis muiltiple, arterioesclerosis, Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), desérdenes de Lupus (ial
como lupus eritematoso o lupus sistémico), eritematoso; tiroiditis
de Hashimoto, miastenia grave, Diabetes tipo |, sindrome
nefrético, fascitis eosinofilica, sindrome de hiper IgE, lepra (tal
como lepra lepromatosa), enfermedad Periodontal, Sindrome de
Sezary, purpura trombocitopenia idiopatica o0 desérdenes del ciclo
menstrual.

En un animal de sangre caliente, como el hombre.
La presente invencion porvee ademds un método para el tratamiento

de un estado de enfermedad mediado por quimioquina (especialmente un
estado de enfermedad mediado por CCRS5), en un animal de sangre caliente,

%



tal como el hombre, que comprende la administracién a un mamifero en
necesidad de ial tratamiento, de una cantidad efectiva de un compuesto de
la he invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable de este o un solvato
de este.

Con el fin de usar un compuesto de la invencién, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de este o un solvato de este, para el
tratamiento de un animal de sangre caliente, tal como el hombre, en
particular en la modulacién de la actividad del receptor de quimioquina (por
ejemplo el receptor CCR5), dicho ingrediente se formula normaimente de
acuerdo con la praclica farmacéutica estdndar como una composicion
farmacéutica.

Por lo tanto, en otro aspecto, la presente invencién provee una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este o un solvato de este
(ingrediente activo), y un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En un aspecto adicional, la presente invencion provee un proceso
para la preparacién de dicha composicién, que comprende mezclar el
ingrediente activo con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Dependiendo del modo de administracién, la composicién
farmacéutica comprenderia preferiblemente de 0.05 a 89 % p (por ciento en
peso), mds preferiblemente de 0.05 a 80 % p, aun més preferiblemente de
0.10 a 70 % p, e incluso mas preferiblemente de 0.10 a 50 % p, del
ingrdiente activo, todos los porcentajes en peso, basados en la composicién
total.

Las composiciones famacéuticas de esta invenciéon pueden ser
administradas de forma estdnda para la condicién de enfermedad que se
desea tratar, por ejemplo administracion tdpica (tal como al pulmén y/o vias
aéreas o a la piel), oral, rectal o parenteral. Para estos propdsitos, los
compuestos de esta invencion pueden ser formulados por medios conocidos
en la técnica en forma de, por ejemplo, aerosoles, formulaciones de polvo
seco, tabletas, chépsulas, jarabes, polvos, granulos, soluciones o
suspensiones acuosas U oleosas, (lipido) emulsiones, polvos dispersibles,
supositorios, unguentos, cremas, goias o soluciones © suspensiones
acuosas u oleosas estériles inyectables.



Una composicion farmacéutica adecuada de esta invencion es una
adecuada para administraciéon oral en forma de dosis de unidad, por ejemplo
una tableta o cdpsula que contiens entre 0.1 mg y 1g de ingrediente activo.

En otro aspecto, una composicion farmaceutica de la invencion es una
adecuada para inyeccién intravenosa, subcuténea o intramuscular.

Cada paciente puede recibir, por ejemplo, una dosis infravenosa,
subcutdnea o intramuscular de 0.01 mgkg' a 100 mgkg™ del compuesto,
preferiblemente en el rango de 0.1 mgkg™" a 20 mgkg™ de esta invencién,
siendo la composicion administrada 1 a 4 veces por dia. La dosis
intravenosa, subcutdnea e intramuscular puede ser dada por medio de un
ainyeccién de bolo. Altemativamente, la dosis intravenosa puede ser dada
mediante infusién continua durante un perfodo de tiempo. Altemativamente,
cada paciente recibird una dosis oral diaria que es apoximadamente
equivalente a la dosis parenteral diaria, siendo la composicién administrada
1 a 4 veces al dia.

Lo siguiente ilustra las formas de dosis representativas que contienen
el compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este 0 un solvato de este (de aqui en adelante Compuesto X), para el uso
terapéutico o profilactico en humanos:

(a)

Tableta | mg/tableta
Compuesto X 100
Lactosa Ph.Eur. 179
Croscarmelosa de sodio 12.0
Polivinilpirrolidona 6
Estearato de magnesio 3.0




(b)

Tableta i mg/tableta
Compuesto X 50

Lactosa Ph.Eur. 229
Croacarmelosa de sodio 12.0
Polivinilpirrolidona 6
Estearato de magnesio 3.0

(c)

Tableta lll mghtabl
Compuesto X 1.0
Lactosa Ph.Eur. 92
Croscarmelosa de sodio 4.0
Polivinilpirrolidona 2.0
Estearato de magnesio 1.0

(d)

Capsula mg/cdpsula
Compuesto X 10

Lactosa Ph.Eur. a89
Croscarmelosa de sodio 100
Estearato de magnesio 1.0

(e)

Inyeccién | (50 mg/mL)
Compuesto X 5.0% piv
Solucién isotdnica acuosa Hasta 100%

Se pueden usar amortiguadores, cosolventes farmacéuticamente
aceptables tales como polietilen glicol, polipropilen glicol, glicerol o etanol, o
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agents complejantes tales como hidroxi-propil ciclodextrina para ayudar a la
formulacion.

Las formulaicones anteriores se pueden obtener mediante
procedimientos convencionales bien conocidos en la técnica farmacéutica.
Las tabletas (a){c) pueden ser con recubrimiento entérico por medios
convencionales, por ejemplo para proveer un recubrimiento de ftalato
acetato de celulosa.

La invencién se relaciona ademés con terapias o composiciones de
combinacién en donde un compuesto de Ila invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o un solvato de una sal de este, o una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion, o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o un solvato de una sal de
este, es administrada simultdéneamente (posibimenete en la misma
composicién) o secuenciailmente con un agente para el tratamiento de
cualquiera de los estados de enfermedad anteriores.

En particular, para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias,
arthritis reumatoidea, soriasis, enfermedad inflamatoria del intestino, COPD,
asma y rinitis alérgica, un compuesto de la invencién puede ser combinado
con un inhibidor de TNF-a (tal como un anticuerpo monoclonal anti-TNF
(como Remicade, CDP-870 y D.sub2.E.sub7.), © una molécula de
inmunoglobulina del receptor de TNF (tal como Enbrel.reg.)), un inhibidor no
selectivo de COX-1/COX-2 (tal como piroxicam o diclofenaco; un &cido
proiénico tal como naproxeno, fiubiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno o
ibuprofeno; un fenamato tal como dcido mefendmico, indometacina, sulindac
¢ apazona; una pirazoiona como fenilbutazona; o un salicilato tal como
‘aspirina), un inhibidor de COX-2 (tal como meloxicam, celecoxib, rofecoxib,
valdecoxib o etoricoxib), dosis baja de metotrexato, lefunomida; ciclesonida;
hidroxicloroquina, d-penicillamina o auranofina, u oro parenteral u oral.

La presente invencién se relaciona aun con la combinacién de un
compuesto de la invencion junto con:
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un inhibidor de biosintesis de leucotrieno, un inhibidor de 5-
lipoxigenasa (5-.0) © un antagonista de proteina que activa 5-
lipoxigenasa (FLAP), tal como zileuton, ABT-761, fenleuton,
tepoxalina, Abbott-79175, Abbott-85761, una N-{5-sustituida)-tiofen-2-
alquilosulfonamida, 2 6-di-ter-butilfencl hidrazonas, un
metoxitetrahidropirano como Zeneca ZD-2138, SB-210661, un
compuesto piridinil-sustituido 2-cianonaftaleno como L-739,010; un
compuesto de 2-cianoquinolina, L-746,530; un compuesto indol o
quinolina, tal como MK-591, MK-886 o BAY x 1005;

un antagonista de receptor para leucotrieno LTB.sub4., LTC.sub4.,
LTD.sub4. o LTE.sub4., seleccionado del grupo consistente de una
fenotiazin-3-ona, como L-651,392; un compuesto amidino, como
CGS-25019¢; una benzoxalamina como ontazolast; wuna
bencenocarboximidamida, como BIlL 284/260; 0 un compuesto c00
zafiflukast, ablukast, montelukast, praniukast, verlukast (MK-679),
RG-12525, Ro-245913, iralukast (CGP 45715A) o BAY x 7195;

un inhibidor de PDE4 que incluye un inhibidor del isoformo PDE4D;

un antagonisia del receptor antihistaminico H.sub1. como cetirizina,
loratadina, desloratadina, fexofenadina, astemizol, azelastina o
clorfeniramina;

un antagonista del receptor gastroprotector H.sub2.;

un agente simpatomimético vasoconstrictor del agonista del
adenoreceptor a.subi.- y a.sub2., tal como propilhexedrina,
fenilefrina, fenilpropanclamina, pseudoefedrina, clorhidrato de
nafazolina, clorhidrato de oximetazoline, clorhidrato de
tetrahidrozolina, clorhidrato de xilometazolina o clorhidrato de
etilnorepinefrina;

un agente anticolinérgico como bromuro de ipratropio, bromuro de
tiotropio, bromuro de oxitropio, pirenzepina o telenzepina;

un agonista del adenoreceptor p.subi.- a p.sub4., como
metaproterenol, isoproteranol, isoprenalina, albuterol, salbutamol,
formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprenalina, bitolierol mesilato o
pirbuterol, 0 una metilxantanina inciuyendo teofiline y aminofilina;
cromoglicato de sodio; o un antagonista del receptor muscarinico (M1,
M2, y M3),

un imitador del factor de crecimiento del tipo insulina, tipo | (IGF-1),
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un glucocorticoide inhalado con efectos secundatios reducidos, tales
como prednisona, prednisoiona, flunisolida, triamcinolona acetonida,
beclometasona dipropionato, budesonida, fluticasona propionato o
mometasona furoato;

un inhibitor de una metaloproteasa de matriz (MMP), como una
estromelisina, una colagenasa, o una gelatinasa o agrecanasa; como
colagenasa-1 (MMP-1), colagenasa-2 (MMP-8), colagenasa-3 (MMP-
13), estromelisine-1 (MMP-3), estromelisina2 (MMP-10), vy
estromelisina-3 (MMP-11) o MMP-12;

un modulador de la funcién del receptor de quimioquina como CCR1,
CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR8, CCR7, CCRS,
CCR9, CCR10 y CCR11 (para la familia C-C); CXCR1, CXCR2,
CXCR3, CXCR4 y CXCR5 (para ia familia C-X-C) y CXsCR1 para la
familia C-Xs-C;

un agente de osteoporosis como roloxifen, droloxifen, lasofoxifen o
fosomax;

un agente inmunosupresor como FK-506, rapamicina, ciclosporina,
azatioprina o metotrexato,

un compuesto (itil en el tratamiento de SIDA y/o infeccién de VIH, por
ejemplo: un agente que evita o inhibe que la proteina viral gp120 se
encaje en Ila célula huésped CD4 {como un CD4 soluble
(recombinante); un  anticuerpo anti-CD4 (o  anticuerpo
modificado/recombinante), por ejemplo PR0O542; un anticuerpo anti-
grupo 120 (o anticuerpo modificadofrecombinante); u otro agente que
interfiere con el enlace del grupo120 a CD4, por ejemplo BMS806};
un agente que evita el enlace a un receptor de quimioquina, diferente
a CCRS5, usado por el virus VIH {como un agonista o antagonista de
CXCR4, o un anticuerpo anti-CXCR4}; un compuesto que interfiere en
la fusion entre la envoitura viral de VIH y una membrana de célula
{como un anticuerpo anti-grupo 41; enfuvirtida (T-20) o T-1248}; un
inhibidor de DC-SIGN (también conocido como CD209) {como un
anticuerpo ant-HDC-SIGN o un inhibitor del enlace de DC-SIGN}; un
inhibidor de transcriptasa reversa andlogo de nucleosido/nucleotido
{por ejemplo zidovudina (AZT), nevirapina, didanosina (ddl),
zalcitabina (ddC), stavudina (d4T), lamivudina (3TC), abacavir,
adefovir o tenofovir (por ejemplo como base libre 0 como disoproxil
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fumarato)}; un inhibidor de transcriptasa reversa no nucleosido {por
ejemplo nevirapina, delavirdina o efavirenz}; un inhibidor de proteasa
{por ejemplo ritonavir, indinavir, saquinavir (por ejemplo como base
libre 0 como sal de mesilato), nelfinavir (por ejemplo como base libre
o como sal de mesilato), amprenavir, lopinavir o atazanavir (por
ejemplo como base libre o como sal de sulfato)}; un inhibidor de
reductasa ribonucleotida {por ejemplo hidroxiurea}; 0 un antiretroviral
{por ejemplo emtricitabina}; o,

e un agente terapéutico existente para el tratamiento de osteoartritis,
por ejemplo un agente anti-inflamatorio no-esteroidal (de qui en
adelante NSAID) como piroxicam o diclofenaco, un écido propiénico
como naproxeno, flubiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno o ibuprofeno,
un fenamato como acido mefendmico, indometacina, sulindac o
apazona, una pirazoiona como fenilbutazona, un salicilato como
aspirina, un inhibidor de COX-2 como celecoxib, valdecoxib, rofecoxib
o eforicoxib, un analgésico o terapia intra-articular como un
corticoesteroide 0 un écido hialurdnico como hialgan o sinvisc, o0 un
antagonista del receptor P2X7 receptor.

La presente invencion se relaciona aun con la combinacion de un
compuesto de la invencidn junto con: (i) un inhibidor de triptasa; (ii) un
antagonista del factor de activacion de plagqueta (PAFY); (iif) un inhibidor de la
enzima de conversion de interleucina (ICE); (iv) un inhibidor de IMPDH; {v)
un inhibidor de molécula de adhesién que incluye un antagonista de VLA-4;
(vi) una catepsina; (vii) un inhibidor de quinasa MAP; (viii) un inhibidor de
deshidrogenada fosfato glucosa-8; (ix) un antagonista del receptor quinin-
B.sub1. y B.sub2.; (x) un agente antigota, e.g., coicicina; (xi) un inhibidor de
oxidasa xantina, e.g., alopurinol; (xii) un agente uricosurico, e.g.,
probenecida, sulfinpirazona © benzbromarona; (xiij) un secretagogo de
hormona de crecimiento; (xiv) un factor de crecimiento de transformacion
(TGFB); (xv) un factor de crecimiento derivado de plaqueta (PDGF); (xvi) un
factor de crecimiento de fibroblasto, e.g., factor de crecimiento de fibroblasto
basico (bFGF); (xvii) un factor de estimulacién de colonia macréfaga de
granulocito (GM-CSF); (xviii) una crema de capsaicina; (xix) un antagonista
del receptor de taquicinina NK.sub1. y NK.sub3., seleccionado del grupo
consistente de NKP-808C; SB-233412 (tainetant); y D-4418; (xx) un inhibidor
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de elastasa seleccionado del grupo consistente de UT-77 y ZD-0892; (xxi) un
inhibidor de enzima convertidota de TNFa (TACE); (xxii) un inhibidor
inducido de sintasa de dxido nitrico (iINOS); o (xxiii) una molécula homdloga
de receptor quimioatractor expresada en las células TH2 (un antagonista de

CRTH2).

Ahora la invencion se ilustrard mediante los siguientes Ejemplos no
limitantes en los cuales, a menos que se declare de otra forma:

(i)

(ii)

(i)

(iv)

v

las temperaturas estdn dadas en grados Ceicius (°C); las
operaciones se lievaron a cabo a temperatura ambiente, esto es, a
una temperatura en el rango de 18-25°C;

las soluciones orgédnicas fueron secadas sobre sulfato de
magnesio anhidro; la evaporacién del solvente se realiz6 usando
un evaporador rotatorio a presién reducida (600-400 Pascales; 4.5
—30 mm Hg) con un bafio de temperatura de hasta 60°C,;

la cromatografia, a menos que se indique ofra cosa, significa
cromatografia flash sobre silica gel; ia cromatografia de pellcula
deigada (TLC) se llev6 a cabo sobre placas de sflica gel; en donde
una columna “Bond Elut® es referida, esto significa una columna
que contiene 10g o 20 g de silica de tamario de particula de 40
micrones, |a sflica contenida en una jeringa desechable de 60 ml y
soportada por un disco poroso, cbtenide de Varian, ciudad de
Harbor, California, USA, con el nombre de "Mega Bond Elut SI°.

En donde "Columna Isolute™ SCX" es referida, esta significa una
columna que contiene dcido bencensulfénico (no ocupado en los
extremos) obtenido de international Sorbent Technology Ltd., 1st
House, Duffryn Industrial State, Ystrad Mynach, Hengoed, Mid
Glamorgan, UK. En donde “Resina purificadora PS-fris-amina
Argonaut™ es referida, esto significa una resina de poliestireno
tris-(2-aminoetil)amina obtenida de Argonaut Technologies Inc.,
887 Industrial Road, Suite, G, San Carlos, Califomnia, USA.

En general, el curso de las reacciones se siguié mediante TLC y
los tiempos de reaccién estdn dados solamente para ilustracion;
Los rendimientos, cuando se dan, son solamente para ilustracion y
no son necesariamente aquelios que pueden ser obtenidos por



(vi)

(vii)

(viii)

(ix)

(x)

(xi)

(xii)

-~

30

desarrollos de procesos diligentes; las preparaciones se repitireron
si se requirid méds material,

Cuando se reportaron, los datos de 'H NMR estin citados y estdn
en forma de valores delta para protones de diagnostico mayores,
dados en partes por millén (ppm) relativas al tetrametilsilano
(TMS) como un esténdar intemo, determinado a 300 MHz usando
perdeuterio DMSO (CDsSOCD3) como solvente, a menos que se
especifique de otra manera; las constantes de acoplamiento (J)
estdn dadas en Hz;

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

Las relaciones de solventes estdn dadas en porcentaje en
volumen; .

El especiro de masas (MS) se corrié con una energfa de electron
de 70 voltios de electrén en el modo ionizacién quimica (ACPI)
usando un tubo de exposicién directa; en donde se indique, la
ionizacion se efectué mediante electrorociador (ES); cuando se
dieron valores m/z, generaimente solo se reportan iones que
indican la masa base, y a menos que se indique otra cosa, el i6n
de masa citado es el ién de masa positiva (M+H)";

La caracterizacién LCMS se realizdé usando un par de bombas
Gilson 306 con un fomador de muestras Gibson 233 XL y un
especirémetro de masa Aguas ZMD4000. La LC comprendié una
columna simétrica de agua 4.6x50 C18 con tamafio de particula de
5 micrones. Los eluyentes fueron: A, agua con 0.05% de acido
férmico y B, acetonitrilo con 0.05% de édcido férmico. El gradiente
de eluyente fue de 95% A a 95% B en 6 minutos. Donde se
indicd, la ionizacion se efectué mediante electrorociador (ES);
cuando se dieron valores m/z, generaimente solo se reportan
iones que indican la masa base, y a menos que se indique otra
cosa, el ibn de masa citado es el i6n de masa positiva (M+H)";
Los compuestos de los Ejemplos y Métodos fueron nombrados
usando el progama de nombre de IUPAC de Advanced Chemistry
Development Inc., version 6.00; y

Se usan las siguientes abreviaturas

DMSO dimetil sulféxido;

DMF N-dimetiformamida;



DCM diclorometano

THF tetrahidrofurano;

DIPEA N, N-diisopropiletilamina;

DIBAL hidréxido de di-jso-butil aluminio

NMP N-metiipirrolidinona;

HATU  hexafluorofosfato de O«7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’ N'-tetrametiluronio;

HBTU hexafluorofosfato de O-{7-benzotriazol-1-l)}-N,N,N’,N-
tetrametiluronio;

Boc tert-butoxicarbonilo;

MeOH metanol;

EtOH etanol; y

EtOAc acetato de efilo.

EJEMPLO 1

Este ejemplo ilustra la preparacion de (R)}-1-{1{3~(3-fluoro-fenil)}-3-(4-
metanosulfonil-fenil)-propil}-piperidin-4-il}-5-metanoauffonilo-1 H-
benzoimidazol (Compuesto No.1 de la Tabla I).

Bajo una atmésfera de argon se disolvieron (R)-3-(3-fluoro-fenil)-3-(4-
metanosulfonilfenil}-propionaidehido (0.162g) (Metodo Q) y 5-metanosulfonil-
i-piperidin-4-il-1H-benzoimidazol (0.112g) (Método A) en diclorometano. Se
agregd una gota de dcido acético seguido por triacetoxiborohidruro de sodio
(0.254g), y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente por 18
horas, luego se dividi® entre diclorometano (2 x 50mL) y solucién de
hidréxido de sodio acuosa 2M (50mL). Los licores orgénicos fueron lavados
con salmuera saturada, secados (MgSO,) y evaporados hasta sequedad
sobre el evaporador rotatorio. El residuo fue purificado sobre un cartucho de
sflica de 20g eluyendo con un gradiente de 0 a 30% de metanol en acetato
de etilo durante 30 minutos a 20mL por minuto para producir el compuesto
del titulo como un sdlido (0.056g). NMR (CDCly): 2.17 (m, 6H), 2.33 (m, 4H),
3.04 (s, 3H), 3.08 (m, 4H), 4.18 (t, 1H), 4.25 (m,1H), 6.82 (m, 2H), 7.04
(d,1H), 7.39 (m,1H), 7.45 (d, 2H), 7.57 (d, 1H), 7.88 (d, 2H), 8.19 (s, 1H),
B8.42 (s, 1H).
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El procedimiento descrito en el Ejemplo 1 se puede repetir usando
diferentes piperidinas o clorhidratos de piperidina (tales como 2-metil-5-
(metilsulfonil)-1-piperidin4-il-1H bencimidazol (Método A), 1-piperidin-4-il-
1H-bencimidazol-5-carbonitrilo (Mélodo  A), 4-(3-isopropiil-5-metil-
[1.2 4ltriazol-4-il)-piperidina (Método B), clorhidrato de 4{3-(4-
metanosulfonil-bencil)-{1,2,4)oxadiazol-5-l]-piperidina (Método C), clorhidrato
de 4-(3-bencil{1,2 4]Joxadiazol-5-i)-piperidina (Método D), clorhidrato de 4-
[3-{4-metilsulfanil-bencil){1,2 4]oxadiazol-5-l}-piperidina (Método E), 4-(3-
metil{1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina (Método F), 4{2-{4-cloro-bencil)-2H-
tetrazol-5-il}-piperidina (Meétodo G), 4-{2-(4-metanosulfonili-bencil)-2H-
tetrazol-5-l}-piperidina (Método H), o 4-(5-bencil-2-metil-2H-pirazol-3-il)-
piperidina (Método ), 4-[2-etil-5-(4-fluoro-bencil)-2H-pirazol-3-il}-piperidina
(Método 1), 4{2-{4-clorobencil)-1,3-tiazol-4-illpiperidina (Método R), 4-(2-
metil-2H-tetrazol-5-l)}-piperidina (Método §), 2-piperidin-4-il-1, 3-tiazol-4-
amina, 5-etil-3-piperidin-4-limidazolidin-2,4-diona (Métcdo T), 5-fenil-3-
piperidin4-ilimidazolidin-2 4-diona (Método T), 5-metil-3-piperidin-4-
ilimidazolidin-2,4-diona (Método T), 4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)piperidina Metodo
U), 4-(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol- 4-il)piperidina (Método V), 3-(3-isopropil-5-
metil-4H-1,2,4-triazol-4-l)-exo-8-azabiciclo[3.2.1] octano (Método W), 1-
endo-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-l)-5-(metilsufonil)-1 H-benzamidazol (Método
X), 1-ex0-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-l)-5-(metilsufonil)-1 H-benzamidazole
(Método Y), en lugar de S-metanosuifonii-1-piperidin-4-il-1 H-benzoimidazole
y diferentes aldehidos (tales como (R)-3-(4-metanosulfonil-fenil)-3-tiofen-2-il-
propionaidehido (Método J), (R)-3-{4-metanosulfonil-fenil)-3-tiofen-3-il-
propionaldehido (Método K), (R)-3-(4-metanosutfonil-fenii)-3-(5-clorotiofen-2-
il)-propionaldehfdo (Método L), (R)-3-(4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-clorotiofen-
2-il)-propionaldehldo (Método M), (S)-3-fenil-3-(4-
metanosulfonilfenil)propionaldehido (Método N), o (R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-
(4-metanosulfoniifenil)propionaldehido (Método P), o (R)-3-(3-cloro-5-
fluorofenil)-3-{4-metanosuifonilfenil)propionaldehido (Método Q), en lugar de
(R)-3-(3-fluoro-fenil}-3-(4-metanosulfonilfenil )propionaldehldo.

EJEMPLO 2

Este sjemplo ilustra la preparacion de 1-(1-{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-
3-{4-{metilsulfonil)feniljpropil}piperidin-4-il}-1 H-indol (Compuesto No. 25 de la
Tabla {).
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Paso 1: Se agregé tosil cloruro (3g) por porciones a piridina (50ml) a 5°C,
seguido por una solucién de (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3{4-
(metilsulfonil)fenillpropan-1-il (3.1g) en piridina (15ml), y la mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla de reaccién se
verti®6 en hielo/HCI 2N y se extrajo con dietil éter (x2). Los extractos
orgdnicos fueron secados y evaporados hasta sequedad para dar (3R)-3-
(3,5-difluorofenil)-3-{4-(metilsulfonil fenilJpropil 4-metilbencenosulfonato como
un sdlido. Rendimiento 2.9g. NMR (CDCls): 2.4 (m, 2H), 2.5 (s, 3H), 3.05 (s,
3H), 3.95 (m, 2H), 4.2 (¢, 1H), 8.7 (m, 3H), 7.3 (m, 4H), 7.75 (d, 2H), 7.85 (d,
2H).

Paso 2: Una mezcla de clorhidrato de 1-piperidin-4-il-1H-indol (450mg), (3R)-
3-(3, 5-difluorofenit)-3-[4-(etilsulfonil Yfeniljpropil 4-metilbencenosulfonato (760
mg) y carbonato de potasio (500mg) en acetonitrilo (30ml) se sometié a
reflujo por 18 horas. La mezcla de reaccién fue concentrada y dividida entre
acetato de etilo y agua. Los extractos orgénicos fueron secados y
evaporados hasta sequedad. El residuo fue purificado mediante
cromatografia sobre silica eluyendo con acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo como un sdlido. Rendimiento 200mg. NMR (CDCls):
2.0-2.4 (m,10H), 3.0-3.05 (m, 2H), 3.05 (s, 3H), 4.2 (m, 2H), 6.55 (d, 1H), 6.7
(m, 3H), 7.1-7.3 (m, 3H), 7.4 (d, 1H), 7.5 (d, 2H), 7.65 (d, 1H), 7.9 (d, 2H).

Datos de NMR adicionales:

Compuesto No. 2 de la Tabla I: NMR (CDCls): 1.70-2.34 (m, 11H), 2.53 (s,
3H), 3.00 (m, 5H), 3.18 (m,1H), 4.12 (m, 1H), 6.92 (m, 2H), 7.02 (d,1H), 7.26
(m, 1H), 7.43 (d, 2H), 7.87 (d, 2H).

Compuesto No. 3 de la Tabla I: NMR: 2.08 (2H, m), 2.22 (2H, m), 2.61 (2H,
m), 2.92 (2H, m), 3.01 (2H, m), 3.18 (3H, 8), 3.21 (2H, s), 3.29 (1H, m), 3.59
(2H, m), 4.20 (1H, t), 4.24 (2H,m).

Compuesto No. 4 de la Tabla I: NMR: 2.08 (2H, m), 2.21 (2H, m), 2.62 {2H,
m), 2.91 (2H, m), 3.01 (2H, m), 3.17 (3H, s), 3.27 (1H, m), 3.58 (2H, m), 4.08
(2H, s), 4.20 (1H, m), 7.32 (10H, m), 7.64 (2H, m), 7.87 (2H, m), 10.90 (1H,
br s).
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Compuesto No. 5 de la Tabla I: NMR (CDCls): 2.19 (m, 8H), 2.36 (m, 4H),
3.03 (8, 3H), 3.06 (m, 1H), 3.10 (s, 3H), 4.18 (m, 1H), 4.25 (m, 1H), 7.24 (m,
5H), 7.47 (d, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.84 (d, 2H), 8.19 (s, 1H), 8.40 (s, 1H).

Compuesto No. 6 de la Tabla I: NMR: 2.07 (2H, m), 2.22 (2H, m), 2.45 (3H,
8), 2.60 (2H, m), 2.92 (2H, m), 3.02 (2H, m), 3.59 (2H, m), 3.59 (2H, dd), 4.04
(2H, s), 4.20 (1H, 1), 7.24 (2H, m), 7.33 (2H, m) 7.40 (2H, m), 7.87 (2H, m),
10.71(1H, br s).

Compuesto No. 7 de la Tabla I: NMR {CDCl): 2.10 (m, 2H), 2.20 (m, 6H),
2.35 (m, 2H), 2. 89 y 4.35 (m, 1H), 3.05 (s, 3H), 3.12 (m,5H), 4.25 (m, 2H),
6.90 (d, 1H), 7.08 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.60 {(m, 1H), 7.85 (d,
2H), 8.18 (s, 1H), 8.39 (s, 1H).

Compuesto No. 8 de Ila Tabla I: NMR (CDCis): 2.22 (m, 9H), 2.40 (m, 2H),
3.05 (s, 3H), 3.13 (s, 3H), 4.28 (m, 1H), 4.40 (m, 1H), 6.93 (m, 2H), 7.20 (d,
1H), 7.50 (m, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.88 (m, 3H), 8.20 (s, 1H), 8.41 (s, 1H).

Compuesto No. 9 de la Tabla I: NMR (CDCl3) : 2.20 (m, 9H), 2.39 (m, 2H),
3.08 (s, 3H), 3.13 (s, 3H), 4.25 (m, 1H), 4.31 (m, 1H), 6.64 (d, 1H), 6.77 (d,
1H), 7.46 (d, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.88 (m, 3H), 8.20 (s, 1H), B.41 (s. 1H).

Compuesto No. 10 de la Tabla I: NMR (CDCls): 2.20 (m, 9H), 2.39 (m, 2H),
3.07 (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 4.26 (m, 1H), 4.38 (m, 1H), 6.77 (s, 1H), 7.00 (s,
1H), 7.49 (d, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.89 (m, 3H), 8.20 (s, 1H), 8.40 (s, 1H).

Compuesto No. 11 de la Tabla I: NMR (CDCls): 2.20 (m,10H), 2.38 (m, 2H),
3.04 (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 4.19 (m, 1H), 4.23 (m, 1H), 6.75 (m, 1H), 6.80 (m,
2H), 7.41 (d, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.88 (m, 3H), 8.19 (s, 1H), 8.41 (s, 1H).

Compuesto No. 12 de la Tabla I: NMR (CDCIs): 1.40 (d, 6H), 1.82 (m, 2H),
2.10 (m,5H), 2.30 (m, 4H), 2.55 (s, 3H), 3.03 (m, 2H), 3.08 (s, 3H), 3.90 (m,
1H), 4.15 (m, 1H), 6.64 (m, 1H), 8.80 (m, 2H), 7.44 (d, 2H), 7.90 (d,2H).

Compuesto No. 13 de la Tabla I: NMR: 2.32 (3H, m), 2.60-2.92 (SH, m), 2.95
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(3H, s), 3.40 (2H, m), 3.64 (2H, m), 4.06 (1H, m), 7.18 (2H, m), 7.26 (2H, m),
7.42 (2H, m), 7.80 (2H, m).

Compuesto No. 14 de la Tabla I: NMR (CDCls): 1.9 (m, 2H), 2.05 (m, 4H),
2.25 (m, 4H), 2.9 (m, 3H), 3.05 (s, 3H), 4.2 (m, 1H), 5.7 (s, 2H), 6.7 {m, 1H),
6.75 (d, 2H), 7.3 (m, 4H), 7.4 (d, 2H), 7.9 (d, 2H).

Compuesto No. 15 de la Tabla I: NMR (CDCls): 1.9 (m, 2H), 2.1 (m, 4H),
2.25 (m, 4H), 2.9 (m, 3H), 3.05 (s, 6H), 4.2 (m, 1H), 5.8 (s, 2H), 6.65 (m, 1H),
6.75 (d, 2H), 7.45 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.9 (d, 2H), 8.0 (d, 2H).

Compuesto No. 16 de la Tabla I: NMR (CDCls): 1.65 (m, 2H), 1.83 (d, 2H),
1.89 (t, 2H), 2.23 (m, 4H), 2.48 (it, 2H), 2.89 (t, 2H), 3.03 (s, 3H), 3.75 (s,
3H), 3.92 (s, 2H), 4.15 (m, 1H), 5.76 (s,1H), 6.68 (tt, 1H), 6.75 (m, 2H), 7.19
(m, 1H), 7.26 (m, 4H), 7.41 (d, 2H), 7.87 (d, 2H).

Compuesto No. 17 de la Tabla I: NMR (CDCls): 2.2 (m, 9H), 2.35 (m, 2H),
3.05 (s, 3H), 3.1 (s, 3H), 3.1 (m, 1H), 4.2 (m, 1H), 4.25 (m, 1H), 6.85 (dd,
1H), 7.0 (dd, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.45 (d, 2H), 7.55 (d, 1H), 7.9 (m, 3H), 8.2 (s,
1H), 8.45 (s, 1H).

Compuesto No. 18 de la Tabila I: NMR (CDCls): 1.12-1.15 (t, 3H), 1.54-1.76
(m, 6H), 1.90-1.95 (t, 2H), 2.10-2.21 (M, 2H), 2.38-2.45 (i, 1H), 2.80-2.86 (t,
2H), 2.97 (s, 3H), 3.83 (s, 2H), 3.94-3.99 (q, 2H), 4.06-4.10 (t,1H), 5.65
(3,1H), 6.56-6. 62 (tt, 1H), 6.66-6. 71 (m,2H), 6.86- 6.91 (m, 2H), 7.11-7.16
(m, 2H), 7.34-7.6 (d, 2H), 7.80-7.82 (d, 2H).

Compuesto No. 19 de la Tabla I: NMR (CDCh): 1.8 (m, 2H), 1.8-2.0 (m, 4H),
2.1-2.2 (m, 4H), 2.4 (m, 1H), 2.8 (m, 2H), 3.0 (s, 3H), 4.1 (m, 1H), 4.7 (bs,
2H), 6.0 (s, 1H), 6.6 (m, 1H), 7.0 (m, 2H), 7.4 (d, 2H), 7.8 (d, 2H).

Compuesto No. 20 de la Tabia I: 1 NMR (CDCl,): 1.4 (d, 3H), 1.6 (m, 2H),
2.0 (m, 2H), 2.1 (m, 4H), 2.4-2.5 (m, 2H), 2.9 (m, 2H), 3.0 (s, 3H), 3.9 (m,
1H), 4.0 (q, 1H), 4.2 (m, 1H), 5.5 (s, 1H), 6.6 (m, 1H), 6.8 (m, 2H), 7.4 (d,
2H), 7.8 (d, 2H).

Compuesto No. 21 de la Tabla I: NMR(CDCls): 1.8 (m, 2H), 2.0 {m, 2H), 2.2
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(m, 4H), 2.4- 2.5 (m, 2H), 2.9 (m, 2H), 3.0 (m, 3H), 3.9 (m, 1H), 4.2 (m, 1H),
5.0 (s, 1H), 5.8 (8, 1H), 6.6 (m, 1H), 6.8 (m, 2H), 7.3-7.4 (m, TH), 7.8 (d, 2H).

Compuesto No. 22 de la Tabla I: NMR (CDCls): 1.75 {(m,2H), 2.05 (m, 4H),
2.3(m, 4H), 2.75 (m, 1H), 2.95 (m, 2H), 3.05 (s, 3H), 4.15 (m, 1H), 4.25 (s,
2H), 6.65 (m, 1H), 6.8 (m, 3H), 7.3 (m, 4H), 7.45 (d, 2H), 7.9 (d, 2H).

Compuesto No. 23 de la Tabla I: NMR (CDCls): 1.0 {t, 3H), 1.6 (m, 2H), 1.7-
1.9 (m, 2H), 2.0 (m, 2H), 2.1 (m, 4H), 2.4-2.5 (m, 2H), 2.9 (m, 2H), 3.0 (m,
3H), 3.8 (m, 1H), 3.9 (m, 1H), 4.2 (m, 1H), 5.5 (s, 1H), 6.6 (m, 1H), 6.8 (m,
2H), 7.4 (d, 2H), 7.8 (d, 2H).

Compuesto No. 24 de la Tabia I: NMR (CDCls). 1.94-2.17 (6H, m), 2.25-2.42
(5H, m), 2.97 (3H, m), 3.02 (3H, 8), 4.27 (3H, 8), 6.58 (1H, t), 6.75 (2H, d),
7.43 (2H, d), 7.88 (2H, d).

Compuesto No. 25 de la Tabla I: NMR (CDCls): 2.0-2.4 (m, 10H), 3.0-3.05
(m, 2H), 3.05 (s, 3H), 4.2 (m, 2H), 6.55 (d, 1H), 6.7 (m, 3H), 7.1-7.3 (m, 3H),
7.4 (d, 1H), 7.5 (d, 2H), 7.65 (d, 1H), 7.8 (d, 2H).

Compuesto No. 26 de la Tabla I: NMR (CDCls): 1.9 (m, 2H), 2.0 (m, 4H),
2.25 9m, 4H), 2.9 (m, 2H), 3.2 (s, 3H), 4.1 9m, 1H), 4.25 (t, 1H), 7.05 (m,
1H), 7.2 (m, 2H), 7.65 (d, 2H), 7.85 (d, 2H), 8.6 (s, 2H).

Compuesto No. 27 de |la Tabla I: NMR (CDCls): 1.756 (m, 2H), 2.0 (m, 2H),
2.25 (m, 4H), 2.35 (8, 6H), 2.9 (m, 2H), 3.2 (s, 3H), 3.3 (m, 2H), 3.8 (m, 1H),
4.25 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.2 (m, 2H), 7.65 (d, 2H), 7.9 (d, 2H).

Compuesto No. 28 de la Tabla I: NMR (CDCls): 1.5 (m, 4H), 2.05-2.3 (m,
6H), 3.0 (m,5H), 4.1 (m, 2H), 6.6 (m, 1H), 6.7 (m, 2H), 7.4 (m, 2H), 7.5 (dd,
2H), 7.85 (d, 2H), 8.1 (m, 2H).

Compuesto No. 29 de la Tabia I: NMR (CDCls): 1.5 (m, 2H), 2.05-2.3 (m,
8H), 2.95-3.0 (m, 2H), 3.0 (s, 3H), 4.15 (m, 2H), 6.6 (m, 1H), 6.75 (m, 2H),
7.2 (m, 2H), 7.35 (m, 3H), 7.75 (m, 1H), 7.85 (m, 2H), 7.95 (s,1H).
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Compuesto No. 30 de la Tabla I: NMR (CDCls): 1.556 (m, 2H), 1.8 (m, 2H),
2.1 (m, 2H), 2.2 (m, 2H), 2.3 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 2.6 (s, 3H), 3.0 (s, 3H),
3.05 (s, 3H), 4.1 {(m, 2H), 6.8 (m, 1H), 8.75 (m, 2H), 7.4 (d, 2H), 7.6 (d, 1H),
7.75 (d, 1H), 7.85 (d, 2H), 8.2 (d, 1H).

Compuesto No. 1 de la Tabla Il: NMR (CDCls): 1.31 (d, 6H), 1.58 (m, 4H),
1.94 (m, 2H), 2.13 (m, 4H), 2.25 (m, 2H), 2.466 (s, 3H), 2.92 (m, 1H), 2.966
(s, 3H), 3.24 (m, 2H), 4.2 (m, 2H), 6.61 (m, 1H), 6.7 (m, 2H), 7.366 (m, 2H),
7.825 (m, 2H).

Compuesto No. 2 de la Tabla ll: NMR (CDCls): 1.6 (m, 2H) 1.9 (m, 2H) 2.1-
2.2 (m, 2H) 2.3 (m, 4H) 2.8 {(m, 2H) 3.1 (s, 3H) 3.2 (s, 3H) 3.4 (m, 2H) 4.3
(m,1H) 4.8 (m,1H) 6.8 (m,1H) 6.9 (m, 2H) 7.5 (d, 2H) 7,6 (d, 2H) 8.0 (m, 3H)
8.2 (s, 1H) 8.5 (s, 1H).

Compuesto No. 3 de la Tabla Il: NMR (CDCls): 1.8 (m, 2H) 2.0 (m, 4H) 2.2-2.
3 (m, 4H) 2.4 (m, 2H) 3.0 (s, 3H) 3.1 (s, 3H) 3.4 (m, 2H) 4.3 (t, 1H) 4.6 (m,
1H) 6.7 (m, 1H) 6.8 (m, 1H) 7.4 (d, 2H) 7.6 (d, 2H) 7.9 (m, 3H) 8.2 (s, 1H) 8.4
(s, 1H)

Método A
5-Metanosuifonil-1-piperidin-4-il-1 H-benzoimidazol

N

Paso 1: Se agregd 4-amino-1-bencilpiperidina (87g) lentamente durante 20
minutos a una mezcla agitada de 2-flucro-5-metilsulfonil-nitrobenceno (100g)
y carbonato de sodio anhidro (35g) en 500mL de DMSO, la temperature
interna subié de 20 °C a 50°C. La mezcla se agité a 80 °C por 12 horas,
luego de vertié en hielo/agua y el sélido amarillo fue filtrado, redisuelto en
diclorometano, secado y evaporado para dar 175g de N-(1-bencilpiperidin-4-
il)}-2-nitro-4-metilsulfonilanilina.

—&9
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Paso 2: El material crudo del paso 1 (170g) se disolvié en 3 litros de metanol
en un recipiente de presién, se agregaron 20g de catalizador de Pd/C al 5%
humedo y se agité bajo una atmédsfera de hidrégeno a 3 bar (3 x 10° Pa) y 50
°C por una hora. Luego la reaccién fue enfriada, filtrada y evaporada para
dar 133g de N-{1-bencilpiperidin-4-il)-2-amino-4-metilsulfonilanilina como un
solid café.

Paso 3: El material crudo del paso 2 (130g) se agitd en 300mL de
trimetilortoformato que contiene dcido 4-toluensulfénico (8g) a 80°C por una
hora, recolectando el destilado de metanol. La reaccion fuen enfriada y
fitrada para dar 108g de 1-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-metilsulfoni-1H-
bencimidazol como un sélido café.

Paso 4: El material crudo del paso 3 (100g) se disolvid en 1 litro de metanol
en un recipiente de presion, se agregaron 20g de catalizador de Pd/C al 10%
himedo y 100mL de &cido acético, y se agitaron bajo una atmésfera de
hidrégeno a 5 bar (5 x 10° Pa) y 50 °C por 8 horas. La reaccién fue enfriada,
filtrada y evaporada. El residuo se disolvié en agua y se basificé con solucién
de hidréxido de sodio, se extrajo en diclorometano, se secd y evapord. El
s6lido café fue triturada con isopropanol, filtrd, y lavd con éter para dar el
compuesto del titulo (60g) como un sdlido gris pélido; NMR : 2.00 (m, 4H),
2.75 (m, 2H), 3.15 (m, 2H), 3.20 (s, 3H), 4.60 (m, 1H), 7.78 (dd, 1H), 7.85 (d,
1H), 8.20 (d, 1H), 8.56 (s, 1H).

P racién Iperidin-4-ii-1 H-bencl azol-5-carbonitrilo

En una forma similar al Método A, paso 1-3, se prepard ter-butil-4-(5-
ciano-1H-bencimidazol-1-il)piperidin-1-carboxilato, excepto que se usé 4-
fluoro-3-nitrobenzonitrilo y fer-butil 4-aminopiperidin-1-carboxilato. El grupo
ter-butiloxicarbonilo fue removido usando el siguiente método.

Se disolvid ter-butil-4-(5-ciano-1H-bencimidazol-1-il)piperidin-1-
carboxilato (326mg) en DCM (10ml) y se agregé sflica gel (10g), y la mezcla
se ecapord hasta sequedad. Se afadid tolueno (100ml) y la mezcla se
sometié a reflujo por 15 horas. |.a mezcla fue evaporada hasta sequedad y la
siica fue entonces lavada con diclorometano. Los orgédnicos fueom
evaporados hasta una goma que fue purificada mediante cromatografia
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sobre silica, eluyendo con NHyMeOH/diclorometano (2:18:80) para dar el
compuesto del titulo como un sdlido. Rendimiento 77mg. NMR (d6 DMSO):
2.0 (m, 4H), 2.75 (m, 2H), 3.15 (m, 2H), 4.6 (m, 1H), 7.7 (d, 1H), 7.9 (d, 1H),
8.2 (s, 1H), 8.6 (s, 1H). MS 227 (MH").

P raclén de 2-metil-5{metiisulfonil}-1-piperidin-4-li-1 H-benzimidazol

De una forma similar al Método A, pasos 1-4, excepto que se usa
trimetilortoacetato, se preparéd 2-metil-5-(metilsutfonil)-1-piperidin-4-il-1H-
bencimidazol. MS 203 (MH").

Método B
3-isopropil-5-metil-{1.2, 41triazol-4-ii}-piperidina

180y
o,

Paso 1: A una solucién del 2-metil-N-{1-{feniimetil}-4-piperidini{}-propanamida
(5.89g) en piridina (11.2mL) y cloroformo (15mL) a O °C bajo Argén, se le
agregd oxicloruro de fosforo (6.33mL). La mezcla se dejé calendar hsta
temperature ambiente y se agité por 24 horas, luego se evapord. El residuo
se disolvié en cloroformo (30mL) y se adiciond hidrazida acética (3.36g), v la
mezcla se calentd a reflujo por 5 hrs, se diluyé con hidrégeno carbonato de
sodio saturado y se extrajo con diclorometano, se secd (MgS0,4) y evaporo.
El residuo se disolvié en HCI 6M (30mL) y se calentd a reflujo por 21 horas y
luego se evapord. Se agregd carbonato de potasio saturado (300mL) y se
extrajo con diclorometano, la capa orgdnica se lavd con salmuera, se seco
(MgS0,) y evapord. El aceite amarillo resultante fue purificado sobre silica
(90g) usando 2% de una soin de amoniaco 7M en metanol en 98% de
diclorometano, para dar un sélido amarillo (3.04g); NMR(CDCls): 1.40 (d,
6H), 1.80 (m, 2H), 2.0-2.3 (m, 5H), 2.55 (s, 3H), 3.0-3.1 (m, 3H), 3.55 (s, 2H),
3.85 (m, 1H), 7.25-7. 35 (m, 5H).



Paso 2: El N-bencilpiperidina triazol (3.03g) se disolvié en etanol (50mL) y se
agregaron hidroxido de paladio al 20% (0.70g) y formato de amonio (3.22g),
y la mezcia se calentd a refiujo por 150 minutos. La suspension fue filirada a
través de celita y el filtrado fue evaporado para dar el producto como un
solido amarillo (2.20g). NMR (CDCls): 1.2 (d, 8H), 1.7 (m, 2H), 1.9 (m, 2H),
2.1 (brs, 1H), 2.4 (s, 3H), 2.6 (t, 2H), 3.0 (m, 2H), 3.1 (m, 1H), 4.0 (m, 1H).

Método C
Clorhidrato de ulfonil-bencil)}-{1,2 i il}-piperidina

Paso 1. ferbuti 4-{3{4{metiltio)bencil}-1,2 4-oxadiazol-5-il}piperidin-1-
carboxilato (3.10g, 7.96mmol) (Método E, paso 1) se disolvi6 en
diclorometano (100mL), a temperatura ambiente, bajo argdn. Se agreg6
dcido 3-cloroperbenzdico (60% p, 6.87g, 23.88 mmol) por porciones y se
agité por 1 hora. Se agregé metabisulfito de sodio (1M, 250mL) y se agitd, y
los orgénicos fueron separados y lavados con hidroxido de sodio 1N y
salmuera, secados (MgS04) y los solventes fueron evaporados hasta un
aceite claro cristalizado a la adicion de dietil éter (50mL). El sblido fue
filtrado, lavado con un minimo de dietil éter y se sect para dar fer-butil 4-{3-
[4-(metilsulfonil)bencil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}piperidin-1-carboxilato como un
sélido blanco esponjoso (2.61g, 78% de rendimiento); NMR (CDCls): 1.46
(SH, s), 1.61 (3H, s8), 1.79 (2H, m), 2.04 (2H, m), 2.83 (2H, m), 3.04 (3H, s),
4.15 (2H, s), 7.53 (2H, d), 7.90 (2H, d).

Paso 2. Una solucibn premezclada de cloruro de acefilo (0.97mL,
11.86mmol) se agregd por gotas a metanol (10mL), se agitdé por 10 minutos
y se agregd terbutii 4{3{4({metilsulfonil)bencil}-1,2,4-oxadiazol-5-
il}piperidin-1-carboxilato (2. 50g, 5.93mmol), y la mezcla se calentd a reflujo
por 2 horas. Los solventes fueron evaporados y el residuo fue triturado con
dietil éter, filtrado y secado pama dar el compuesto del titulo como un polvo
blanco fino (2.05g, 97%); NMR 1.97 (2H, m), 2.17 (2H, dd), 3.02 (2H, m),
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3.31 (2H, m), 3.41(1H, m), 4.25 (2H, s), 7.59(2H, d), 7.89 (2H, d), 9.27(1H, br
8), 8.35(1H, br s); MS: 322 (MH+).

Método D
Clorhidrato de 4-(3-bencil-{1,2 4joxadiazol-5-l}-piperidina

O~ O

Este se prepard a partir de N'-hidroxi-2-feniletanimidamida y acido 1-
(ter- butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico usnado un método similar al usado
para preparar clorhidrato de 4-{3{4-(metiltio)bencil]-1,24-oxadiazol-5-
ilfpiperidina (Método E, Pasos 1, 2); NMR: 1.96 (2H, m), 2.15 (2H, dd), 3.01
(2H, t), 3.24 (2H, dd), 3.40(1H, m), 4.09 (2H, s), 7.25(5H, m), 9.31 (2H, br s);
MS: 244 (MH+).

Método E
Clorhid de itio\bencil}-1,2 4-oxadiazol-S-l}piperidina

O~
o-N 8

Se disolvieron é&cido 1-({tert-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico
(1.00g, 4.36mmol), 1-hidroxibenzotriazol (589mg, 4.36mmol) y N-
metilmorfolina (0.97mL, 8.72mmol) en diclorometano (50mL), bajo argén, y
se agregaron clorhidrato de (3-dimetilaminopropil)carbodiimida (921mg,
8.72mmol) y N'-hidroxi-2-{4-(metiltio)feniljetanimidamida (855mg, 4.36mmol).
La mezcla se agité a temperatura ambiente por 82 horas. Los orgénicos
fueron lavados con hidréxido de sodio (0.1N) y dcido citrico (0.5M), secados
(filtro de separacién de fase), y el solvente fue evaporado para dar un aceite
Amarillo que se redisolvié en 1,4-dioxano (100mL) y se calents hasta reflujo
por 5 horas, se enfrié y el solvente fue evaporado y cromatografiado (S0g
Silica Isolute, eluyente 20% de acetato de etilo/isohexano) para dar un aceite
amarillo, fterbuti 4-{3{4{metiltio)bencil}-1,2,4-oxadiazoi-5-l}piperidin-1-
carboxilato (920mg, 54%); NMR (CDCls): 1.46 (SH, s), 1.71-1.87 (2H, m),

/,\9
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2.03(2H, m), 2.48(3H, m), 2.82 (2H, t), 3.05(1H, m), 4.00 (2H, s), 4.07 (2H,
m), 7.24 (4H, m).

Paso 2. Se agregd cloruro de acetilo (88 ul, 1.21mmol) por gotas a metanol
(0.5mL) y se agité por 10 minutos, luego se agregd a fer-butil 4-{3-{4-
(metiltio)bencif]-1,2,4-oxadiazol-5-il}piperidin-1-carboxilato (237mg,
0.61mmol) en MeOH (5mL) y la mezcla se calentd hasta 60 °C por 1 hora, y
los solventes fueron evaporados para far el compuesto del titulo como un
polvo amarillo, (199mg, 100%); MS: 290 (MH+).

Método F
lorhidrato de

Paso 1: Se agregd hidroxilamina (solucién al 50% p/v en agua, 20mL, 10.0g)
a acetonitriio (19.0mL, 14.9g, 364mmol, 1.2 equivalentes) y la mezcla se
agitd a temperature ambiente por 64 horas con la formacién de un
precipitado blanco fino, que fue fillrado y lavado con agua y dietiléter,
secado, y combinado con los filtrados evaporados, y recristalizado de
metanol caliente (50mL), y secado para dar N-hidroxietanimidamida como
agujas blancas; NMR: 1.63 (3H, s), 5.32 (2H, s), 8.67(1H, s).

Paso 2: Se disolvieron A&cido 1-{ter-butoxicarbonil)piperidin4-carboxilico
(5.00g, 21.83mmol), 1-hidroxibenzotriazol (2.85g, 21. 83mmol) y N-
metilmorfolina (4.8mL, 43.67mmol) en diclorometano (100mL), bajo argén, y
se agregaron clorhidraio de (3-dimetilaminopropil)carbodiimida (4.60g,
24.0mmol) y N-hidroxietanimidamida (1.62g, 21.83mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante la noche, luego se agregé agua
(50mL) y la mezcla se agitd por 30 minutos. Los orgdnicos fueron separados,
secados y el solvente fue evaporado para dar un aceite amarillo que se
redisolvié en 1,4-dioxano (100mL) y se calenté hasta 100 °C por 3 horas, se
enfrié y el solvente se evapord para dar el ter-butil 4-(3-metii-1,2,4-oxadiazol-
5-il)piperidin-1-carboxilato crudo como un aceite café (5.74g, 98.5%).
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Paso 3: Se disolvié ter-butil 4-(3-metil-1,2 4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-
carboxilato crudo (5.73g, 21.3mmol) en MeOH (100mL) y se agregd una
solucién premezciada de cloruro de acetilo (1.53mL, 42.8mmol) en MeOH
(10mL), y la mezcla se calenté hasta 60 °C por 1 hora, luego los solventes
fueron evaporados y la goma resultante fue triturada con diclorometano/
dietil éter (1:1) para dar un sélido cremoso que fue filtrado, lavado con dietil
éter y secado, para dar el compuesto del titulo como un sélido (1.98g, 55%
rendimiento); MS: 168 (MH+).

Método
4-12-(4-ci il}-2H-tetrazol-5-il}-piperidi

33

Paso 1: Se agregd isonipecotamida (10g) por prociones durante 15 minutos
a oxiclorurc de fésforo a 0 °C. La mezcla resultante se sometié a reflujo por 2
horas y luego se enfri6 y vertié lentamente sobre agua manteniendo la
temperatura por debajo de los 20 °C. La mezcla resultante fue neutralizada
usando hidréxido de potasio concentrado, y se exirajo con diclorometano.
Los orgénicos fueron secados (MgS0Os) y evaporados para dar 4-
cianopiperidina como un aceite, que se usd sin purificacion adicional.

HN

Paso 2: La 4-cianopiperidina cruda se disolvi6 en metanol (50mL) y se
agregd di-fer-butildicarbonato (17g). La mezcla resultante se agité por 5
horas. La mezcla fue concentrada hasta un aceite que fue purificado
mediante cromatogréfica de columna eluyendo don un gradiente de acetato
de etilo/isohexano (10:90 a 40:60 v/v) para dar ter-butil 4-cianopiperidin-1-
carboxilato (9.25g) como un aceite; NMR (CDCls): 1.45 (s, 8H), 1.85 (m, 4H),
2.8 (m, 1H), 3.4 (m, 2H), 3.7 (m, 2H).
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Paso 3: Una mezcla de fer-butil 4-cianopiperidin-1-carboxilato (2.1g), azida
de sodio (1.95g) y cloruro de amonio (1.6g) en dimetilformamida, se calent6
hasta 100 °C por 18 horas. La mezcla fue enfriada y dividida entre HCl 1IN y
diclorometano. La capa orgdnica fue lavada con agua, secada (MgS0.) y
evaporada para dar una goma que fue purificada mediante cromatogafia de
columna eluyendo con MeOH/diclorometano (1:99) para dar ter-butil 4-(2H-
tetrazol-5-il)piperidin-1-carboxilato (1.31g); NMR (CDCls): 1.5 (s, 9H), 1.9 (m,
2H), 2.15 (m, 2H), 3.0 (m, 2H), 3.3 (m, 1H), 4.2 (m, 2H).

Paso 4: A una solucién de fer-butil 4-(2H-tetrazol-5-l)piperidin--carboxilato
(873mg) en dimetilformamida (5mL), enfriada hasta 5 °C, se le agregd
hidruro de sodio (185mg 60% de dispersion en aceite). La mezcla resultante
se agitd por 30 minutos antes de la adicidn de una solucién de bromuro de 4-
clorobencilo (780mg) en dimetilformamida (1mL). La mezcla se dejo tibiar
hasta temperatura ambiente y se agitd por 3 horas adicionales. La mezcla
fue vertida sobre agua y extraida con acetato de etilo. El extracto fue
entonces secado (MgS0,) y evaporado hasta una goma. La purifiacién
mediante cromatografia de columna, eluyendo con un gradiente lento de
acetato de etilo/isohexano (10:90 a 70:30) produjo primero ferbutil 4-[2-(4-
clorobencil)}-2H-tetrazol-5-lpiperidin-1-carboxilato (539mg); NMR (CDCls):
1.5 (s, 9H), 1.8 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 2.95 (m, 1H), 3.1 (m, 2H), 4.1 (m, 2H),
5.7 (s, 2H), 7.35 (d, 2H), 7.4 (d, 2H); seguido de ter-butil 4{1-(4-clorobencil)-
2H-tetrazol-5-lpiperidin-1-carboxilato (488mg); NMR (CDCl3) 1.5 (s, 9H), 1.7
(m, 2H), 1.9 (m, 2H), 2.9 (m, 3H), 4.15 (m, 2H),5. 55 (s, 2H), 7.15 (d, 2H), 7.4
(d, 2H).

Paso 5: A una solucibn de terbuti 4{2-(4-clorobencil)-2H-tetrazol-5-
ilpiperidin-1-carboxilato (532mg) en diclorometano (4mL) se le agregd écido
trifluoroacético (4mL), y la mezcla resultante se agitdé por 3 horas. La mezcia
fue concentrada y azeotropada con NHa 7N en metanol. La goma resultante
fue purificada mediante cromatografia de columna eluyendo con NHs 7N en
metanol/diciorometano (1:99 a 5:95 viv) para dar 4{2-{4-clorobencil)-2H-
tetrazol-5-lJpiperidina (328mg); NMR (CDCls): 1.8 (m, 2H), 2.1 (m, 2H), 2.8
(m, 2H), 3.1 (m, 1H), 3.2 (m, 2H), 5.7 (s, 2H), 7.3-7.4 (dd, 4H).
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Método H
4-2-(4-metanosulfonil i -5-il}-piperidina

0, .0
.
- ﬂ
WN

Este se prepard a partir de bromuro de 4-metanosulfonilbencilo y fer-butil 4-
(2H-tetrazol-5-il)piperidin-1-carboxilato usando un método similar al usado
para preparar 4-{2-(4-cloro-bencil}-2H-tetrazol-5-il}-piperidina (Método G,
Pasos 4 y 5); NMR (CDCls): 1.8 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 2.8 {m, 2H), 3.05 (s,
3H), 3.1 (m, 1H), 3.2 (m, 2H), 5.8 (s, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.95 9d, 2H).

HN

Método |
5-bencil-2 i i I-3-il)-piperidina

BN

Paso 1: A una solucion agitada de bromuro de metil magnesio (3.0 M en
THF, 76mL) se le agregd, mediante una canula durante 10 minutos, una
solucién de fer-butil éster del dcido 4-ciano-piperidin-1-carboxilico (12.00 g;
preparado como se describe en Chem. Pharm. Bull., 2001,49,822) en THF
anhidro (120mL). La solucién verde turbia fue entonces dejada en agitacion
durante la noche a temperatura ambiente. La reaccién fue neutralizada
meidante transferencia de cdnula en una solucién agitada répidamente de
cloruro de amonio acuoso saturado (500mL),que fue luego agitada por 15
minutos antes de neutralizacion a pH 7 mediante la adicion de HCI 1M
acuoso. La mezcia de reaccién fue luego extralda en Etz0 (700mL1) y lavada
con A&cido cifrico acuoso al 10% seguido pro salmuera. Los extractos
orgdnicos fueron entonces secados sobre sulfato de magnesio y filtrados a
succién antes de la evaporacién de los solventes a presion reducida para dar
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el producto crudo como un aceite amarillo mévil (7.00g). Este fue purificado
mediante cromatografia de columna sobre sllica gel, eluyendo cn un
gradiente polar en aumento de Et-0 en DCM como eluyente. La evaporacion
de los solvents a presién reducida produjo el producto deseado como un
aceite incoloro claro (4.00g); NMR (CDCls): 1.45 (s, 9H), 1.52 (m, 2H), 1.83
(br d, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.45 (it, 1H), 2.79 (br t, 2H), 4.10 (br d, 2H).

Paso 2. Se disolvié fer-butil ester del dcido 4-acetil-piperidin-1-carboxiflico
(1.00g) en THF anhidro (6ml.) y se enfrié hasta O °C. A este se le agregd una
solucién de hexametildisilazano de sodio (1.0 M en hexanos; 4.84mL). Este
se dejé en agitacién a 0 °C por 10 minutos antes de la adicion de una
solucién en THF (2mL) de metil fenilacetato (0.661g). La mezcla de reaccién
se dejé en agitacién por un total de 4 horas anies de ser neutralizada
mediante la adicién de HCI 1M acuoso (50mL). La mezcla de reaccién se
extrajo con Et;0 (3 x 75mL), luego los extractos orgénicos combinados
fueron secados sobre sulfaio de magnesion y filtrados. La evaporation de los
solventes a presion reducida produjo un aceite amarillo espeso que fue
purificado mediante cromatografia de columna sobre silica gel, usando un
gradiente polar en aumento de Et20 en DCM como eluyente. La evaporacion
de solventes a presién reducida produjo el ter-butil éster del acido 4-(3-oxo-
4-fenil-butiril)-piperidin-1-carboxilico deseado como un aceite claro (0.225g),
NMR (CDCls): 1.45 (s, 9H), 1.54 (m, 2H), 1.76 (d, 2H), 2.28 (it, 1H), 2.71 (br
t, 2H), 3.61 (s, 2H), 4.12 (br d, 2H), 5.44 (s, 1H), 7.12-7.36 (m,5H), 15.30 (s,
1H) ; MS: 344(M-1°).

Paso 3: fer-butil éster del dcido 4-{3-oxo-4-fenil-butiril}-piperidin-1-carboxilico
(0.118g) se disolvid en MeOH (4mL) y se agregd a una solucion en reflujo de
hidrazina de metilo (0.019g) en metanol (2mL). Después de 45 minutos a
refiujo la mezcla de reaccidn fue enfriada hasta temperatura ambiente y los
solventes fueron evaporados a presion reducida para dar el producto crudo
como un aceite claro que fue purificado mediante cromatografia de columna
sobre silica usando Et20 como eluyente, para dar fer-butil éster del acido 4-
(5-bencil-2-metil-2H-pirazol-3-l)-piperidin-1-carboxilic (0.032g) como un
aceite claro; NMR (CDCls): 1.46 (s, 9H), 1.46-1.54 (m, 2H), 1.82 (br d, 2H),
2.64 (tt, 1H), 2.78 (br t, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.90 (s, 2H), 4.18 (br d, 2H), 5.72
(s, 1H), 7.16-7. 29 (m, 5H); MS: 356 (MH+).
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Paso 4. fer-butil éster del dcido 4-(5-bencil-2-metil-2H-pirazol-3-il)-piperidin-
1-carboxilico (0.032g) se disolvi6 en una solucion al 25% v/v de &cido
trifluoroacético en DCM (7ml.) y se agité por 30 minutos. Los solventes
fueron entonces evaporados a presién reducida para dar un aceite claro que
fue purificado mediante cromatografia de columna sobre una fase
estacionaria SCX-2 usando un gradiente de DCM hasta 50% NHs 7N en
MeOH, en DCM como eluyente. La evaporacién del solvente a presion
reducida produjo el compuesto del titulo como un aceite claro (0.018g); NMR
(CDCls): 1.50-1.60 {qd, 2H), 1.85 (br d, 2H), 2.64 (it, 1H), 2.66-2.76 (qd, 2H),
3.17 (br d, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.91 (s, 2H), 5.76 (s, 1H), 7.16-7. 20 (m, 1H),
7.24-7.30 (m 4H); MS: 256 (MH+).

P idn -5- {4-fluoro-bencil}-2H-pi i-3-{ll-piperidina

_4

-]

HN

Este material se preparé de una forma similar al descrito en el Método
| excepto que el metil fenilacetato usado en el Paso 2 fue sustituido por metil
(4-fluorofenil)acetato, para dar fer-butil éster del dcido 4-[4-(4-fluoro-fenil)-3-
oxo-butiril}-piperidin--carboxilico [NMR (CDCls): 1.45 (s, 9H), 1.50-1.60
(m,2H), 1.74-1.80 (br d, 2H), 2.24-2.34 (tt, 1H), 2.68-2.77 (br t, 2H), 3.58 (s,
2H), 4.07-4.18 (br m, 2H), 5.44 (s, 1H), 6.99-7.05 (m, 2H), 7.16-7.22 (m, 2H),
15.30 (s, 1H); MS: 362(M-17], y la hidracina de metilo usada en el Paso 3 fue
sustituida por oxalato de efil hidrazina y diisopropiletiiamina (en relacién
equimolar) para dar fer-butil éster del dcido 4-[2-etil-5-(4-fluoro-bencil)-2H-
pirazol-3-il]-piperidin-1-carboxilico [NMR (CDCla). 1.41-1.45 (t, 3H), 1.46 (s,
9H), 1.49-1.54 (m, 2H), 1.79-1.83 (br d, 2H), 2.60-2.69 (tt, 1H), 2.74-2.82 (br
t, 2H), 3.89 (s, 2H), 4.03-4.08 (q, 2H), 4.15-4.25 (br d, 2H), 5.68 (s, 1H), 6.93-
6.98 (m, 2H), 7.17-7.21 (m, 2H); MS: 388 (MH")], y la posterior remocién del
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grupo protector produjo el compuesto del titulo como una goma clara
(0.042g) ; MS: 288 (MH").

Métod
nos il-fenil)-3-tiofen-2-i ionaldehido

Me(0},S

Paso 1: Preparacion de (4S,5R)-1,5-dimetil-4-fenil-3-(3-tiofen-2-il-acriloil)-2-
imidazolidin-2-ona

\_/

W™

[ {1

Se suspendid Acido (2-tiofen)cindmico (1.22g, 7. 88 mmol) en
diclorometano (10mL) y se agregé cloruro de oxalilo (0.86mL, 8.86mmol) por
gotas. Después de agitacién por 2h, el cloruro dcido fue concentado al vacio
y azeotropado con tolueno hasta sequedad. (4S,5R)-1,5-dimetil-4-fenil-
imidazolidin-2-ona (1.25g, 8.57mmol) y DIPEA (2.52mL, 14.5mmol) fueron
premezclados en diclorometano (3 mL) y se agregaron al cloruro écido como
una porcién. Este fue entonces agitado durante la noche. El trabajo acuoso
(lavado con agua, luego salmuera y concentracién) seguido por
cromatografia de columna (hexano a diclorometano) produjo el compuesto
del sub-titulo (1.13g, 44%) como un aceite amarillo; NMR (CDCls): 0.85 (d,
3H), 2.90 (s, 3H), 3.95 (m, 1H), 5.42 (d, 1H), 7.03 (m, 1H), 7. 28 (m, 7H),
7.90 (d, 1H), 8.00 (d, 1H); LCMS: 327 (MH+).
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Paso 2: Preparacion de (4R,585)-1-[(R)-3-(4-metanosulfonil-fenil)-3-tiofen-2-i-
propionil]-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-ona

Mel(O

Se suspendi¢ yoduro de cobre (I) (1.31 g, 6.89mmol) en
tetrahidrofurano (10mL) bajo argén y se agregé TMEDA (1.14mL, 7.58mmol)
como una sola porcién. Después de agitacidn por 10 min la solucién fue
enfriada hasta -78 °C y se agregdé bromuro de 4-tioanisil feniimagnesio
(14mL, 6.89mmol) por gotas. La solucién resultante se agitd por un adicional
de 30 min a -78 °C. A esta mezcla se le adicioné luego lentamente una
mezcla de (48S,5R)-1,5-dimetil-4-fenil-3-(3-tiofen-2-il-acriloil)-Hmidazolidin-2-
ona (1.13g) y triflato de dibutilboro (4.2mL, 4.14mmol) en tetrahidrofurano
(10mL) a -78 °C, y luego la mezcla resultante se agito y se dejod tibiar hasta
temperatura ambiente durante la noche. La reaccion fue entonces
neutralizada con dloruro de amonio acuoso saturado y lavada con solucion
de EDTA tetrasodio concentrada. Los organicos fueron luego separados,
concentrados y redisueltos en acetate de etilo (100mL). Se afadid acido
meta-cloroperbenzéico (1.7g, 6.9mmol) como una sola porcién, y la solucién
se agitd por 2h. Esta fue luego neutralizada con solucién de hidréxido de
sodio 2M acu0so, y el precipitado resultante fue recolectado mediante
filtraciébn. Esto produjo el compuesto del sub-titulo (1.068g, 64%) como un
sdlido bianco; NMR (CDCls): 0.80 (d, 3H), 2.83 (s, 3H), 3.00 (s, 3H), 3.72
(dd,1H), 3.85 (m, 1H), 4.05 (dd, 1H), 4.95 (t, 1H), 5.22 (d, 1H), 6.0 (m, 3H),
7.21 (m,5H), 7.44 (d, 2H), 7.79 (d, 2H); LCMS: 483 (MH+).

Paso 3: Preparacion del compuesto del titulo

(4R,5S8)-1{(R)}-3- {(4-metanosulifonil-fenil)-3-tiofen-2-il-propionil]-3,4-
dimetil-5-fenilimidazolidin-2-ona (1.05 g, 2.18 mmol) se disolvi6 en
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diclorometano (40mL) bajo argdn, y la solucién fue enfriada hasta -78 °C.
Luego se adiciond una solucion de DIBAL (7mL, 6.53mmol) por gotas, y la
solucién se agitd a -78 °C por un adicional de 2h. Luego se agregd sal de
Glauber triturada (7g) y la reaccidn se agité vigorosamente a temperatura
ambiente por 1h. Esta fuen entonces filtrada y agitada con alumina bésica
(7g) por 4h. La filtracién y concentracién produjo el compuesto del titulo
(0.25g, 38%) como un aceite incoloro; NMR {CDCl): 3.05 (s, 3H), 3.24 (m,
2H), 4.96 (t, 1H), 6.85 (m, 1H), 6.83 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.48 (d, 2H), 7.90
(d, 2H), 9.76 (s, 1H).

étodo K
-3 nosulfonil-fenil}-3-4 i ionaldehido

Mo(O},S,

Este se preparé a partir del acido (3-tiofen)cindmico usando una
secuencia de reacciones similar a las usadas para preparar (R)-3-(4-
metanosulfonil-fenil)-3-tiofen-2-il-propionaldehido (Método J); NMR (CDCls):
3.03 (s, 3H), 3.20 (m, 2H), 4.79 (t,1H), 6.85 (m,1H), 7.00 (m,1H), 7.25 (m,
1H), 7.40 (d, 2H), 7.85 (d, 2H), 9.75 (s, 1H).

Método L
R 4-metanosulfonil-fenil }-3- iofen-2-il iopaldehido

Me{0),8
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Este se prepard a partir del dcido (2{5-clorotiofen])cindmico usando
una secuencia de reacciones similar a la usada para preparar (R)-3-{4-
metanosulfonil-fenil)-3-tiofen-2-il-propionaldehido (Método J); NMR (CDCh):
3.05 (s, 3H), 3.20 (m, 2H), 4.82 (t, 1H), 6.62 (m, 1H), 6.72(m, 1H), 7.45 (d,
2H), 7.88 (d, 2H), 9.73 (s, 1H).

Método
R 4-metanosulfonil-fenii 4-clorotiofen-2-il)- ionaldehido

Ms(O

Este se prepard a parlir del acido (2{4-clorotiofen])cindmico usando
una secuencia de reacciones similar a la usada para preparar (R)-3-{4-
metanosulfonil-fenil)-3-tiofen-2-il-propionaldehido (Método J); NMR (CDCls):
3.04 (s, 3H), 3.23 (m, 2H), 4.88 (t, 1H), 6.70 (m, 1H), 6.85 (m, 1H), 7.45 (d,
2H), 7. 87 (d, 2H), 9.75 (s, 1H).

Método N
-3-fenil ifenil jonaldehido

Ma(0),8

Paso 1: Preparacién de (4S, 5R)-1{(S)-3{4-metanosulfonil-fenil)-3-fenil-
propionil]-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-ona
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A una mezcla de yoduro de cobre (1) (960mg, 5. Ommol) y THF(20mL)
se le agregd N,N,N’,N-tetrametiletiiendiamina (0.83mL,5.5mmol) y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente por 10 min., luego se enfrié hasta
-78 °C. Se adiciond bromuro de fenilmagnesio (5.0mL, 1M en THF,
5.0mmol), y la mezcla resultante se agité a -78 °C por 15min. Se agregd una
solucién de triflato de di-n-butilboro (3.0mL, 1M en dietil éter, 3.0mmol) y (E)-
(48, 5R)-1-{3{4-metanosulfonilfeniljacriloil)-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-
ona (Método D, 1.0g, 2.51mmol) en THF (15mL), y la mezcla resultante se
agitd mientras se dejo tibiar hasta temperatura ambiente por 18h. La mezcla
de reaccién se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado, agua y
salmuera, se secd (MgSQ,) y evapord. El residuo fue purificado eluyendo a
través de un Bond Elut de 20 g con gradiente de isohexano a acetato de
etilo, produciendo el compuesto del sub-titulo (1.48g, 100%); NMR (CDCla):
0.78 (d, 3H), 2.82 (s, 3H), 3.00 (s, 3H), 3.78 (dd, 1H), 3. 80 (m, 1H), 3.98 (dd,
1H), 4.72 (m, 1H), 5.19 (d, 1H), 6.98 (m, 2H), 7.22 (m, 8H), 7.48 (d, 2H), 7.79
(d, 2H); MS: 477 (MH+).

Paso 2: Preparacion de (S)-3-fenil-3-(4-metanosulfonilfenil)propan-1-ol

A una solucién de (4S,5R)-1{(S)-3-(4-metanosulfonil-fenil)-3-fenil-
propionil]-3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-ona (846mg, 1.78mmol) en THF
(20mL) a 0 °C se le agreg6 hidruro de litio aluminio (3.6mL, 1M en THF,
3.6mmol) y la mezcla resultante se agité por 15min. La reaccion fue
neutralizada mediante la adicién de hidréxido de sodio 2M acuoso. Las fases
fueron separadas y la fase orgdnica fue pre-absorbida en un Bond Elut y
eluida con un gradiente de isohexano a acetato de etilo produciendo el
compuesto del sub-titulo como un sdlido blanco (285mg, 55%); NMR
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(CDClg): 1.63 (br s, 1H), 2.33 (m, 2H), 3.00 (s, 3H), 3.59 (t, 2H), 4.28 (t, 1H),
7.23 (m,5H), 7.43 (d, 2H), 7.82 (d,2H).

Paso 3: Preparacién del compuesto del titulo

A una solucibn de (S)-3-fenil-3{4-metanosulfonilfenil)propan-1-ol
(244mg, 0.84mmol) en DCM (5mL) se le agregd peryodinane de Dess-Martin
(392mg, 0.92mmol), y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
por 1.5h. La mezcla se lavd con hidréxido de sodio 2M acuoso (2 x 10mL),
secada y evaporada para dar el compuesto del tltulo.

Método
-3-(3-flu il 4-metanosulfonitfenil ionaldehido

Este se prepar( a partir de (4S,5R)-1(3-{4-metanosulfonilfenilacriloil)-
3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-ona y bromuro de 3-fluorofeniimagnesio
usando un método similar al usado para preparar (S)-3-fenil-3{(4-
metanosulfonil-fenil)propionaldehido a partir de bromuro de fenilmagnesio
(Método N); NMR (CDCla): 3.01 (s, 3H), 3.24 (d, 2H), 4.73 {t, 1H), 6.91 (m,
2H), 6.99 (m, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.87 (d, 2H), 8.76 (s, 1H).

Método P
3, 5-difl i ulfonitfenil ionaide

Ese se prepard a partir de (4S, 5R)-1-(3-[4-metanosulfonilfenil]acriloil)-
3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-ona y bromuro de 3,5-difluorofenilmagnesio
usando un método similar al usado para preparar (S)3-fenil-3{(4-
metanosulfonil-fenilo)propionaidehido a partir de bromuro de fenilmagnesio
(Método N).

Método
3-cl ~fl il niifenil)propionaidehii

Este se prepard a partir de (4S,5R)-1-(3-{4-metanosulfonilfeniljacriloil)-
3,4-dimetil-5-fenil-imidazolidin-2-ona Yy bromuro de 3-cloro-5-
fluorofenilmagnesio usando un método similar al usado para preparar (S)-3-
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fenil-3-(4-metanosuifonil-fenil)propionaldehido a partir de bromuro de
feniimagnesio (Método N).

Método R
4{2-{4-clorobencil}-1, 3-tiazol-4-illpiperidina

[ 2
N

HN

Cl

Paso 1: A una solucién de écido 1-{(aliloxi)carbonillpiperidin-4-carboxilico
(7g) en diclorometano (60ml) y DMF (4 gotas), enfriado hasta 5 °C, se le
agregd cloruro de oxalilo (6ml). La mezcla de reaccién se agitd por 2 horas a
temperatura ambiente, evaporé y azeotropd con THF anhidro. El residuo
resultante se disolvid en THF anhidro (100ml), se enfrié hasta 5 °C, y se
agreg6 trimetilsilildiazometano (45.5mi de solucién 2M en THF) por gotas. La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 1 hora. Se adicion6
dietil éter (100ml) y los orgénicos fueron lavados con bicarbonato de sodio
saturado (50ml). Los orgénicos fueron separados, secados y evaporados. El
residuo se disolvié en dietil éter (60ml), se enfrio hasta 5 °C y se agregé HBr
en Acido acético (6.55ml, 33% de solucién). La mezcla resultante se agitd
por 1 hora. La reaction fue basificada con bicarbonate de sodio saturado y
extraida con dietil éter (x2). Los orgénicos fueron secados y evaporados
hasta sequedad. El residuo fue purificade mediante crometografia sobre
sllica eluyendo con un gradiente de isohexano a acetato de etilo
hexanofisohexano (2:5) para dar alil 4-(bromoacetil)piperidin-1-carboxilato
como un aceite. Rendimiento 4.92g. NMR (CDCls): 1.7 (m, 2H), 1.9 (m, 2H),
2.5 (m, 1H), 2.85 (m, 2H), 3.7 (s, 3H), 4.1 (m, 2H), 4.6 (m, 2H), 5.3 (m, 2H),
5.95 (m, 1H).

Paso 2: Una mezcla de alil 4-(bromoacetil)piperidin-1-carboxilato (547mg) y
2-(4-clorofenil)etanctioamida (366mg) en etanol (15ml) se sometié a reflujo
por 5 horas. La mezcla de reaccidon fue evaporada hasta sequedad y el
residuo resultante fue purificado mediante cromatografia sobre silica
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eluyendo con metanol/diclorometano (2:98) para dar alil 4{2-(4-clorobencil)-
1,3-tiazol-4-iljpiperidin-1-carboxilato. Rendimiento 698mg. NMR (CDCls):
1.65 (m, 2H), 2.25 (m, 2H), 2.95 (m, 2H), 3.2 (m, 1H), 4.3 (m, 2H), 4.55 (m,
4H), 5.3 (m, 2H), 6.0 (m, 1H), 6.95 (s, 1H), 7.35 (m, 4H).

Paso 3. A una solucién de alil 4{2-(4-clorobencil)-1,3-tiazol-4-il]piperidin-1-
carboxilato {(692mg) en THF anhidro {20ml) se le agregd dimedona (2.06g)
seguido de Pd(PPhs)s (201mg), y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente por 4 horas. Una porcion adicional de dimedona (1.03g) y
Pd(PPhs)4 (100mg) se agregé, y ia mezcla se agitd por un adicional de 18
horas. La mezcla de reaccién se dividié entre hidrdxido de sodio 1N (50ml) y
acetato de etilo (100ml). Los organicos fueron separados, secados Yy
evaporados hasta sequedad. El residuo fue purificado mediante
cromatografia de columna sobre una fase estacionaria SCX-2 usando un
gradiente de DCM hasta 50% de NH3 7N en MeOH en diclorometano como
eluyente para dar 4-{2-(4-clorobencil)-1,3-tiazol-4-il]piperidina como un
solido. Rendimiento 162mg). NMR (CDCls): 1.8 (m, 2H), 2.2 (m, 2H), 2.4 (bs,
1H), 2.8-3. 0 (m, 3H), 3.3 (m, 2H), 4.4 (s, 2H), 7.4 (m, 5H).

Método
4-{2-metil-2 H-tetrazol-5-])-piperidina
N
N

A una solucién de fer-butil 4-(2H-tetrazol-5-il)piperidin-1-carboxilato
(CAS 91419~ 58-8) (0.98g, 3.89mmol) y trifenilfosfina (3.06g) en THF, bajo
una capa de Ar, se le agregd el diisopropil azodicarboxilato (2.30ml) y la
mezcla se agité por 10 minutos. Se agregd metanol (473 pl) y Ia reaccion se
agitd por 18 horas y iuego la solucion fue concentrada in vacuo. El residuo
fue purificado sobre silica usando un cartucho Biotage de 80g y una elucién
de gradiente de 25 a 35% de acetato de etilo en hexanos. Esta mezcla semi-
pura se disolvié parcialmente en una solucién de HCI 4M en dioxano y se
agitd por 1 hora, luego se concentré in vacuo. El residuo se disolvié
parciaimente en DCM (40ml) y se agregd trietilamina (162gel) y MP-
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Carbonato (4.17g, cargando 2.8 mmol/g) y la suspensién de agitd por 64
horas. La resina fue filtrada y lavada con una solucién al 10% de metanol en
DCM, y el fillrado fue concentrado in vacuo. El residuo fue purificado
mediante cromatografia de columna sobre una fase estacionara SCX-2
usando metanol y luego una solucién de amoniaco 1M en metanol. La
evaporacitn del solvente a presion reudcida produjo el compuesto det titulo
como un sdlido amarillo (0.502g); NMR (CDCls): 1.78 (2H, m), 2.06 (2H, d),
2.77 (2H, m), 3.08 (1H, m), 3.19 (2H, d), 3.08 (3H, s).

Método T
5-etil-3-pi

Paso 1: A una solucidén de 5-etilimidazolin-2,4-diona (1g) en DMF (40ml) se
le agregd carbonato de potasio (2.16g) seguido de ferbutii 4-
[(metilsulfonil)oxilpiperidin-1-carboxilato (2.18g), y la mezcla resultante se
calentd hasta 100 °C por 18 horas. La mezcla de reaccién fue concentrada a
presion reducida y luego fue dividida entre diclorometano y agua. La cape
orgénica fue recolectada, secada y evaporada hasta sequedad. El residuo
fue purificado mediante cromatografia sobre silica eluyendo don un
gradiente de isohexano a ecetato de etilo/isohexano (1:1) para dar fer-butil 4-
(4-etil-2, 5-dioxoimidazolidin-1-il)piperidin-1-carboxilato como un sdélido.
Rendimiento 1.12g. NMR (CDCls): 0.95 (t, 3H), 1.5 (s, 8H), 1.9 (m, 2H), 2.35
8m, 2H), 2.7 (m, 2H), 3.8-4. 0 (m, 3H), 4.1 (q, 2H), 5.6 (bs, 1H).

Paso 2. A una suspension de fer-butil 4-(4-etil-2,5-dioxoimidazolidin-1-
i)piperidin-1-carboxilato (1.12g) en dioxano (10ml) se le agregd una solucién
de HCI 4M en dioxano (10ml), y la mezcla resultante se agité por 1 hora. Se
anadio dietil éter (20ml) y la mezcla se filtrd y lavé con dietil éter para dar 5-
etil-3-piperidin-4-ilimidazolidin-2,4-diona. Rendimiento 687mg. MS 212 MH".

\O»
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De una manera similar pero usando 5-fenilimidazolin-2,4-diona, se
prepard 5-fenil-3-piperidin-4-ilimidazolidin-2,4-diona. MS 260 MH".

De una manera similar pero usando 5-metilimidazolin-2,4-diona, se
prepard 5-metil-3-piperidin-4-ilimidazolidin-2,4-diona. MS 188 MH".

Método
4H-1,2 4-triazol-4-il\piperidina

o
L

Paso 1: A una solucion de 1,2-bis[(dimetilamino)metilen]hydrazina (660mg)
en toluens (10ml) se le agregd 1-bencilpiperidin-4-amina (0.8ml) y acido p-
toluensulfénico (75mg), y |la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente por 18 horas. La mezcla de reaccién se sometié a reflujo por 8
horas y luego se evapord hasta sequedad. El residuo fue purificado
mediante cromatografla sobre silica gel eluyendo con un gradiente de
metanol/acetato de etilo para dar 1-bencil-4-(4-1,2 4-triazol-4-il)piperidina.
Rendimiento 220mgs. NMR (d6 DMSO): 2.0 (m, 4H), 2.1 (m, 2H), 2.9 (m,
2H), 3.5 (s, 2H), 4.2 9m, 1H), 7.35 9m, 5H), 8.65 9s, 2H).

Paso 2: A una solucién de 1-bencil-4-(4H-1,2 4-triazol-4-il)piperidina (200mg)
en etanol (10ml) se le agregd hidroxido de paladio (170mg) seguido de
formato de amonio 9262mg). La mezcla resultante se sometit a reflujo por 1
hora. La mezcla fue enfriada, fillrada a través de Celita y evaporada hasta
sequedad para dar 4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)piperidina como un sdlido blanco.
Rendimiento 100mg. NMR (dé DMSO) 1.75 (m, 2H), 1.95 (m, 2H), 2.6 (m,
2H), 3.05 (m, 2H), 3.3 (bs, 1H), 4.2 (m, 1H), 8.6 (s, 2H).

M oV
4-(3.5-dimeti 4-triazol-4-il)piperidina
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Paso 1: A una solucién de 1-bencilpiperidind-amina (10g) en diclorometano
(80ml), efriada a 5 °C, se le agregd piridina (5.1ml) seguido de cloruro de
acetiio (4.5ml), y la mezcla resultante se agité por 5 horas. La mezcla de
reaccién fue lavada con NaOH 1N (x2) y luego las capas orgénicas fueom
secadas y evaporadas hasta sequedad para dar un sélido que fue
recristalizado de acetato de etilo para dar N-{1-bencilpiperidin-4-il)acetamida.
Rendimiento 8.8g. NMR (d6 DMSOQ): 1.4 (m, 2H), 1.7 (m, 2H), 1.8 (s, 3H),
2.0 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 3.45 (s, 2H), 3.55 (m, 1H), 7.3 (m,5H), 7.75 (d,
1H).

Paso 2: A una solucién de N-(1-bencilpiperidin-4-il)acetamida (8.8g) en
cloroformo (30mi), enfriada a 5 °C, se el agregd por gotas oxicloruro de
fésforo (10.6mi) manteniendo la temperatura por debajo de 5 °C. La mezcla
resultante se agitd a 5 °C por 18 horas. La mezcla de reaccion fue
encentada y azeotropara con tolueno. El residuo fue redisuelto en cloroformo
(30mi) y se agregé hidrazida acética (4.21g). La mezcla resultante se
sometid a refiujo por 18 horas. La mezcla de reaccion fue enfriada,
basificada con bicarbonato de sodio saturado, extraida con diclorometano
(x2), secada y evaporada. El residuo se disolvié en HCl 7M y se sometié a
reflujo por 8 horas. La mezcla de reaccién fue enfriada, basificada con
carbonato de potasio acuoso, extralda con diclorometano (x2), secada y
evaporada. E| residuo fue purificado ediante cromatografia eluyendo con
acetate de etilofisohexano (20:80) para dar 1-bencil-4-(4H-1,2 4-triazol-4-
il)piperidina. Rendimiento 1g. NMR (d6 DMSO): 1.8 (m, 2H), 2.1 (m, 4H), 2.4
(s, 6H), 2.95 (m, 2H), 3.55 (s, 2H), 3.85 (m, 1H), 7.35 (m,5H).

Paso 3: En una manera similar al Método U, paso 2, se prepard 4-(3,5-
dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)piperidina. NMR (d6 DMSO): 1.75 (m, 2H), 1.9
(m, 2H), 2.4 (8, 6H), 2.6 (m, 2H), 3.05 (m, 2H), 4.0 (M, 1H).
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Método W
Preparacion de 3-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-
azabiciclo[3.2.1]octano

“gw\jg,{? -
Paso 1: Preparacion de 8-bencilbiciclo[3.2.1.]octan-3-ona

Sant

Una solucién de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (22.2mil) en HCI 0.1M se
someti6 a reflujo por 1 hora y luego se enfrié hasta 0 °C. Se agregaron 4cido
1,3-acetondicarboxflico (25g), bencilamina (15.6ml) y acetato de sodio al
10% (95ml) en una porcion, y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente por 1 hora, y luego se calentd hasta 50 °C por 5 horas. La mezcla
de reaccién fue enfriada, basificada con hidrdxido de sodio 2M, extraida con
diclorometano y lavada con agua. Los organicos fueron extraldos con acido
clorhidrico 1M y lavados con diclorometano. La capa acuosa fue basificada
con hidréxido de sodio 2M y extraida con acetato de etilo (3x100ml). Los
extractos orgédnicos fueron secados y evaporados hasta sequedad para dar
el compuesto del titulo como un aceite café que se usd sin purificacion
adicional. Rendimiento 13.66g. MS 216 MH".

Paso 2: Preparacién de 8-bencilbiciclo[3.2.1.Joctan-3-ona-O-metiloxima

QAM)«-U/
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A una solucién de 8-bencilbiciclo[3.2.1.]Joctan-3-ona (13.66g) en etanol
(250ml) se le agregd piridina (5.69ml) seguida de clorhidrato de
hidroxilamina (4.85g) y la mezcla resultante se sometid a reflujo por 18
horas. La mezcla de reaccién se dejo engriar hasta temperatura ambiente y
luego se dividid entre agua y diclorometano. La capa organica fue secada
para dar el compuesto del titulo como un sélido café que se usd sin
purificacién adicional. Rendimiento 10.79g. MS 231 MH".

Paso 3: Preparacién de 8-bencil-8-azobiciclo[3.2. 1 joctan-3-exo-amina
Q/\& 7 “NH,

Una solucion de B-bencilbiciclo[3.2.1.]octan-3-ona-O-metiloxima
(27.78g) en pentanol (500mi) se calentd hasta 165 °C. Se agregd sodio
(10g) por porciones, durante 6 horas. La reaccién se calentd por un adicional
de 4 horas y luego se enfri6 hasta 5 °C. La reaccion fue acidificada con écido
clorhidrico 6M y las fases fueron separadas. Los extiractos acuosos fueron
basificados con hidréxido de sodio y extrafldos con acetato de etilo
(3x100ml). Los extractos orgénicos combinados fueron secados y
evaporados hasta sequedad para dar el compuesto del titulo como un acetite
café pélido. Rendimiento 20.21g. MS 217 MH".

Paso 4. Preparacion de N-(8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il-exo)-2-
metilpropanamida

iy

A una solucién de B-bencil-8-azobiciclo[3.2.1]octan-3-exo-amina (10g)
en DMF(20ml) se le agregd trietilamina (8.7ml) y &cido isobutirico (6.43ml)
seguido por hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1il)-N,N,N’-N*-



o &7

tetrametiiuronio (HATU, 26.36g), y la mezcla resultante se dejé en agitacién
por 18 horas. La mezcla de reaccién fue vertida en agua y extraida con
acetato de etilo (3x50 ml). Los organicos fueron extraidos con &cido
clorhidrico 6M. Los extractos acidos fueron basificados con hidroxido de
sodio y luego extraidos con acetato de etilo (3x50 mi). Los extractos
orgénicos fueron secados y evaporados hasta sequedad para dar el
compuesto del titulo como un sdlido café pdlido. Rendimiento 5.88g. MS 287
MH*; NMR CDCls 1.1 (d, 6H), 1.5 (m, 2H), 1.6-2, 05 (m, 6H), 2.3 (m, 1H), 3.2
(m, 2H), 4.2 (m, 1H), 5.2 (m, 1H), 7.2-7.4 (m, 5H).

Paso 5. Preparaciéon de 8-bencil-3(3-isopropil-5-metil-4H-1,2 4-triazol-4-if)-
exo-8-azabiciclo[3.2.1]octano

oA

Se agregd lentamente oxicloruro de fésforo (13ml) a una solucién de
N-(B-bencil-8-azabiciclo[3.2. 1]Joct-3-il-exo)-2-metilpropanamida (13.27g) en
piridina (25ml) y cloroformo (50ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejé
tibiar hasta temperatura ambiente y luego se dejd en agitacién por 18 horas.
La mezcla fue evaporada y azeotropada con tolueno. El residuo se disolvié
en cloroformo (50ml) se agregd diisopropiletiamina (24ml) y se afadié
anhidrido acético (5.15g), y |a mezcia resuliante se sometié a reflujo por 18
horas. Se adiciond carbonato de sodio acuoso saturado (250ml) y el
producto se extrajo con diclorometano. Los extractos orgénicos fueron
secados y evaporados. El residuo se disolvié en &cido clorhidrico 6M y se
sometié @& reflujo por 18 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta
temperatura ambiente, se basificod con hidréxido de sodio 6M, se extrajo con
diclorometano (3x50 ml), se sect y evaporo hasta sequedad. E! residuo fue
purificado mediante cromatografia de columna sobre silica eluyendo con un
gradiente de diclorometano a 5% (NHs 7M en metanol) en diclorometano,
para dar el compuesto del titulo como un sdlido color hueso. Rendimiento
2.31g. MS 325MH’. NMR CDCls 1.4 (d, 6H), 1.7 (m, 4H), 2.1-2.4 (m, 4H),
2.6 (s, 3H), 3.05 (m, 1H), 3.4 (bs, 2H), 3.8 (s, 2H), 4.3 (m, 1H), 7.2-7.4 (m,
5H).
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Paso 6. Preparacién de 3-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-ex0-8-
azabiciciof3.2.1]Joctano

ok

A una solucién de B-bencil-3-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-
exo-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano (2.3g) en etanol (70mi) se le agrego hidrdxido
de paladio al 20% (230mg), v la mezcla resultante se agité bajo una
atmosfera de hidrégeno por 18 horas. La mezcla de reaccion fue filrada y
evaporada para dar el compuesto del titulo como un sdlid bianco.
Rendimiento 1.88g. NMR CDCls 1.4 (d, 6H), 1.7-1.8 (m, 4H), 1.85 (m, 2H),
2.1-2.3 (m, 4H), 2.55 (s, 3H), 3.05 (m, 1H), 4.35 (m, 1H).

Método X

Preparacién de 1 fci 2. 1loct-3-il meti nil)-1H-
benzamidazol

E Sode
LS

Paso 1: Preparacion de fer-butil 3-oxo-8-azabiciclof3.2. 1]octan-8-carboxilato

X”TM



A una solucién de 8-bencilbiciclo[3.2.1.Joctan-3-ona (8.48g, Método
W, paso 1) en etanol (100ml) se le agregé paladio sobre carbono al 30 %
(850mg), seguido de formato de amonio (8.5g), y la mezcia resultante se
sometié a reflujo por 4 horas. La mezcla fue enfriada, filtrada y evaporada
hasta sequedad. El residuo se disolvid en THF (50ml) y se agregd agua
(50ml) y d-fer-butil dicarbonato (8.61g). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla de reaccién fue concentrada
y luento dividida entre diclorometano y écido citrico 1M. Los exiractos
organicos fueron lavados con bicarbonate de sodio saturado, salmuera,
saturados y evaporados hasta sequedad. El residuo fue purificado mediante
cromatografia sobre silica eluyendo con acetato de etilo/isohexano (20:80)
para dar el compuesto del titulo como un aceite que se solidifico al
permanecer. Rendimiento 4.43g. NMR CDCls: 1.5 (s, 9H), 1.7 (m, 2H), 2.1
(m, 2H), 2.35 (m, 2H), 2.7 {m, 2H), 4.5 9m, 2H).

Paso 2 Preparacion de fer-butil 3-endo-(bencilamino)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato

XWN% =

A una solucion de fer-butiio 3-oxo-8-azabiciclo]3.2.1]octan-8-
carboxilato (4.43g) en diclorometano (90mi) y dcido acético {10ml) se le
agregd bencilamina (2.37ml) seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (6.3g)
y la mezcla resultante se agité por 18 horas. La mezcla de reaccién fue
concentrada, redisuelta en acetate de efilo y lavada con bicarbonato de
sodio saturado. Las capas orgdnicas fueron secadas y evaporadas hasta
sequedad. El residuo fue purificado mediante cromatografia sobre silica
eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/isohexano para dar el
compuesto del titulo como un sélido. Rendimiento 2.84g. NMR CDClx: 1.5 (s,
9H), 1.6 (m, 2H), 1.9-2.2 (m, 5H), 3.0 (m, 1H), 3.75 9s, 2H), 4.1 (m, 2H), 7.3
(m, SH).



Paso 3: Preparacion de ferbutil 3-endo-amino-8-azabiciclo]3.2.1]Joctan-8-

carboxilato
LS
N

A una solucion de lter-butil 3-endo-(bencilamino)-8-
azabiciclo[3.2. 1]octan-8-carboxilato (2.84g) en etanol (50ml) se le agregd
paladio sobre carbono al 30% (286mg), seguido de formato de amonio (3g),
y la mezcla resultante se sometié a reflujo por 2.5 horas. La mezcla fue
enfriada, filtrada y evaporada hasta sequedad para dar el compuesto del
titulo, que se usé sin purificacién adicional. MS 227 MH".

nY
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Paso 4. Preparacidon de terbutil 3-{[4-(metilsulfonil)-2-nitrofenillamino}-8-
endo-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxiloato.

T
L Ak

Preparado en manera similar al Método A, paso 1, pero usando fer-
butil 3-endo-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato (2.12g) para dar el
compuesto del titulo como una espuma. Rendimiento 3.24g. NMR CDCls: 1.5
(s, 9H), 1.8 (m, 2H), 2.0-2.2 (m, 6H), 3.1 (3,3H), 4.0 (m, 1H), 4.3 (m, 2H),
6.85 (d, 1H), 7.9 (dd,1H), 8.8 9d, 1H), 9.1 {(d, 1H).

Paso 5. Preparacidn de 1-endo-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-l)-5(metilsufonil)-
1 H-benzamidazol
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Paso A: A una solucidn de ter-butil 3-{[4-(metilsulfonil)-2-nitrofenillamino}-8-
endo-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato (3.25g) y ortoformato de trimetilo
(4.2ml) en etanol (100ml) se le agregd écido acético (1ml) y paladio sobre
carbono al 10% (100mg). La mezcia se colocd bajo una atmésfera de
hidrégeno (5bar = 5 x 10° Pa) y se calentd hasta 80 °C por 18 horas. La
mezcla fue enfriada y filtrada hasta una goma.

Paso B: El producto del paso A se disolvid en dioxano (20ml) y se agregd
HCI 4M (20mi). La mezcla resultante se agitd por 1 hora. Se afladid dietil éter
(50ml) y la mezcla fue filtrada y lavada con dietil éter para dar el compuesto
del titulo. MS 306 MH".

Método Y

Preparacion de 1-exo-(B-azabiciclo]3.2.1]oct-3-l)-5-(metilsufonil)-1H-
benzamidazol

Mg

Paso 1: Preparacion de B8-bencil-N{4-{metilsulfonil)-2-nitrofenil}-8-exo-
azabiciclo3.2.1]octan-3-amina
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De una manera similar al Método A, paso 1, pero usando 8-bencil-8-
azobiciclo[3.2.1]octan-3-exc-amina (Método W paso 3), se prepard 8-bencil-
N-]4-{metilsuifonil)-2-nitrofenil}-8-exo-azabiciclo[3.2.1]Joctan-3-amina. NMR
CDCls: 1.8 (m, 4H), 2.1 (m, 2H), 2.3 (m, 2H), 3.15 (s,-3H), 3.45 (m, 2H), 3.7
(s, 2H), 4.0 (m, 1H), 7.1 9d, 1H), 7.4 (m, 4H), 7.95 (dd, 1H), 8.4 (d, 1H), .85
(d, 1H).

Paso 2 Preparacion de 1-(B-bencil-8-exo-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-
(metilsufonil)-1H-benzamidazol

S UL ae

De una manera similar al Método X paso 4, se prepar6 el compuesto
del titulo como aceite que se solidificd al permanecer. NMR CDCls: 1.9 (m,
4H), 2.3 (m, 4H), 3.1 (s, 3H), 3.45 (m, 2H), 3.65 (s, 2H), 4.7 (m, 1H), 7.4 (m,
5H), 7.65 (m, 1H), 7.9 (m, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.4 (s, 1H).

Paso 3: Preparacién de 1-exo-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(metilsufonil}-1H-
benzamidazol

A una solucibn de 1-{B-bencil-8-exo-azabiciclo[3.2.1)oct-3-il)-5-
(metilsufonil)-1+H-benzamidazol (1.ig) en etanol (50mi) se le agregd paladio
sobre carbono al 30% (110mg) seguido de formato de amonio (1.1g), y la
mezcla resultante se calentd hasta 90 °C por 5 horas. Se agregd una porcion
adicional de formato de amonic (1.1g) y paladio sobre carbono al 30% (110
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mgs), v la mezcla se calentd por un adicional de 8 horas. La mezcla fue
enfriada, fillrada y evaporada para dar una goma, que fue purificada sobre
una columna de SCX para dar el compuesto del titulo como un sdlido.
Rendimiento 750mg. NMR CDCls: 1.8-2.3 (m, 8H), 3.1 (s, 3H), 3.8 (m, 2H),
4.7 (m, 1H), 7.6 8d, 1H), 7.9 9dd, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.4 s, 1H). MS 306 MH".

EJEMPLO 3

Se evalud la habilidad de los compuestos para inhibir el enlace de
MIP-1a mediante un ensayo de enlace de radioligando in vitro. Las
membranas fueron preparadas a partir de células de ovario de hamster
Chino que expresaban el receptor CRR5 humano recombinante. Estas
membranas fueron incubadas con MIP-1a yodinaio 0.1 nM, lechos de
proximidad de escintilacidn y diferentes concentraciones de los compuestos
de la invencidn en placas de 96 agujeros. Se determine la cantidad de MIP-
1a enlazado al receptor mediante conteo de escintilacion. Las curvas de
competencia se obtuvieron para l0s compuestos y se caiculé la
concentration de compuesto que desplazd el 50% del MIP-1a yodinado
(ICs0). Los compuestos preferidos de formula () tienen un ICs de menos de
50 uM.

Los resultados de esta prueba para ciertos compuestos de la
invencién de la Tabla | estdn presentados en la Tabla lil. En la Tabla 11l ios
resultados estdn presentados como valores Picso. Un valor Picso es el log
negativo (en base 10) del resultado del ICso, de forma que un ICsp de 1 uM
(esto es 1 x 10°®M) produce un Pics de 6. Si un compuesto fue probado mas
de una vez, los datos siguientes son un promedio de los resultados de
pruebas confirmadoras.



Compuesto No.

Picb0

1

9.0

7.4

8.9

7.8

8.4

7.2

~N| B O AWM

8.0

Tabila |ll

Compuesto No. Pic50
8 B.O
9 7.7
10 1.7
1 9.0
12 7.7
13 6.8
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Condiciones

a) (i) (Et0)P(=0)CH2CO2Et, base; (ii) hidrogenacion (e.g. Pd(OH)z,Hz)

b) (i) Reduccién (e.g., LiAlHy); (ii) Oxidacién (e.g., peryodinano de Dess-
Martin)

¢) Bromuro de Alilo, base (e.g., LDA)

d) O3 luego MezS

e) (i) R®MgBr (ji} Oxidacion

f) Aminacién reductiva (NaBH(OAc)a, AcOH)

AA
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ESQUEMA 2
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a) R*MgBr, Cul, TMEDA, n-BuBOTf

b) Reduccién-oxidacidn (para cuando R® es H), o Reduccién-oxidacion,
luego R*MgBr (para cuando R® es alquilo) luego oxidacion

¢) Aminacion reductiva (NaBH(OAc)s, AcOH)

H‘

A



REIVINDICACIONE

1. Un compuesto de formula (I):

H1

&
@—n‘ "

en donde:
A estA ausente 0 es CHCHz;

R' es halo, hidroxi, nitro, (CH2)sS(O){alquilo C1.g), (CH2)aS(0)2NHz, (CH2)nS
(O):NH(alquilo Cis), (CH2)nS(0)2NHCHO, (CH2)sS(O):N(alquilo Cis)2,
08(0)(alquilo C1.e), ciano, alquilo Ci.e, alcoxi Cie, NHz, NH(alquilo Cyi.a),
N(alquilo C;s). C(O)NHa2, C(O)NH(alquiloCis), C(O)N(alquilo Ci.a)2
C(O)[heterocicliio enlazado a N}, COzH, COz(alquilo C+.s), NHC(O)(alquilo Cs.
), NHC(0)O(alquilo C1s), (CH2),NHS(O)x(alquilo Ci.s), C(O)(alquilo Ci.s),
CF3, OCF3, fenilo, heteroarilo, (alquilo Ci)fenilo, {alquilo Ci4)heteroarilo,
NHC(O)fenilo, NHC(O)heteroarilo, NHC(QO)(alquilo Ci4)fenilo,
NHC(O)(alquilo Cig)hetercariio, NHS(O)fenilo, NHS(O):heteroarilo,
NHS(0)z(alquilo Ci.4)fenilo, NHS(O):(alquilo Ci)heteroarilo,
NHC(O)NH(alquilo Cis), NHC(O)NH(cicloalquilo Cs7), NHC(O)NHfenilo,
NHC(O)NHheteroarilo, NHC(O)NH(alquilo Ci4)fenilc o NHC(O)NH(alquilo
Ci«)heteroarilo; en donde los grupos fenilo © heteroarilo anteriores estdn
opcionalmente sustituidos por halo, hidroxi, nitro, S(O)m(alquilo Ci.),
S(0)NHz, S(O)2NH(alquilo C14), S(O)2N(alquilo Ci4)2, ciano, alquilo Ci,
alcoxi Ci4, C(O)NHz;, C(O)NH(alquilo Ci4), C(O)N(alquilo Ci4)2, CO:zH,
COx(alquilo Ci4), NHC(O)(alquilo C1.4), NHS(O)A(alquilo Ci4), C(O)(alquilo
Ci14), CF3 u OCF3};

R? es fenilo, halofenilo, tienilo o halotienilo;



7

R? es hidrégeno o metilo;

R* es un heterociclo de cinco miembros que contiene al menos un atomo de
carbono, uno a cuatro dtomos de nitrégeno y, opcionalmente, un dtomo de
oxigeno o azufre, estando dicho heterocicio opcionalmente sustituido por
oxo, alquilo Ci.s, HANC(O), (fenilalquiloC4.2)HNC(O), alquilo Cix(fenilo) [que
estd opcionalmente sustituido por haldgeno, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, CF3,
OCF3, S(alquilo C14), S(O)(alquilo C14) 0 S(0)(alquiloCy4)], S(alquilo Ciy),
S(alquilo C1-2(fenilo)), NH> o fenilo; estando el heterociclo de cinco miembros
opcionalmente fusionado a un anillo ciclohexano, piperidina, benceno,
piridina, piridazina, pirimidina o pirazina; estando los dtomos de carbono de
anillo de dicho anilio ciclohexano, piperidina, benceno, piridina, piridazina,
pirimidina o pirazina fusionado, opcionaimente sustituidos por halégeno,
ciano, alquilo Ci«, alcoxi Cy4, CFs, OCFs, NH2, S(alquilo Ci4), S(O)alquilo
Ci4) 0 S(0O):(alquiloCyy); y estando el nitrdgeno del anillo de piperidina
fusionado, opcionalmente sustituido por aiquilo C1 {que esté opcionalimente
sustituido por oxo, haiégeno, OH, alcoxi Ci4, OCF3, C(O)O(alquiloCi4), CN,
C(O)NHz, C(O)NH(alquiloC), C(O)N(alquiloCi4)2, NHz, NH(alquilo Ci4) 0
N(alquilo C14)2}, C(O)(alquilo C1-4) {en donde el alquilo esta opcionalmente
sustituido por alcoxi Ci4 o fluoro}, C(O)O(alquilo Ci4), C(O)NH-,
C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo Ci4)2 0 S(O)x(alquiloC14) {en donde el
alquilo esta opcionaimente sustituido por fluoro};

k, m y n son, independientemente, 0, 1 0 2;
o una sal farmacéuticamente acepiable de esie o un solvato de este.

2. Un compuesto de formula (I} como se reivindicd en la reivindicacion 1,
en donde A esta ausente.

3. Un compuesto de formula (I) como se reivindicé en la reivindicacion 1
o 2, en donde R! es halo, ciano,
S(0O)z(alquilo Cis), OS(O)x(alquilo Cis), CO2(alquilo Ci.g), NHC(O)(alquilo
Cia), NHS(O)x(alquilo Cis), NHC(OYenilo, NHC(O)heteroarilo,
NHC(O)(alquilo Ci) fenilo, NHC(O)(alquilo Cs.4) heteroarilo, NHS(O)fenilo,
NHS(O)heteroariio, NHS(O)x{alquilo Ci4)feniloc 0 NHS(O)xalquilo C,.
s)heteroarilo; en donde los grupos fenilo y heteroarilo anteriores estdn
opcionalmente sustituidos por halo, hidroxi, nitro, S(O)(alquilo Ci),

Aot
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S(0)NH2, S(O)NH(alquilo Ci4), S(O)N(alquilo Ci4)2, ciano, alquilo Ci,
alcoxi C14, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo C1), C(O)N(alquilo Cy4)2, COzH, CO;
(alquilo C1.4), NHC{O)(alquilo C4), NHS(O)x(alquilo Ci.4), C(O)(alquilo Ci4),
CFa 0 OCFs.

4, Un compuesto de formuia (1) como se reivindicd en la reivindicacion 1,
2 0 3, en donde R' es halo, ciano, S{O)(alquilo Ci.s), OS(O)(alquilo Ci.¢),
COz(alquilo Cyg), NHC(O)(alquilo Cy.s) 0 NHS(O)x(alquilo Ci.5).

5. Un compuesto de formula (1) como se reivindicé en la reivindicacion 1,
2, 3 0 4, en donde R? es fenilo o halofenilo.

6. Un compuesto de formula (I) como se reivindicd en la reivindicacion 1,
2. 3, 4 0 5, en donde R? es hidrigeno.

7. Un compuesto de formula (I) como se reivindicéd en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde R* es imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, tetrazolilo, pirazolilo o 1,3-tiazolilo, isoxazolilo opcionaimente
sustituidos como se decribid en la reivindicacion 1.

8. Un proceso para preparar un compuesto de formula (l) como se

reivindicd en la reivindicacién 1, el proceso comprende la aminacién
reductiva de un compuesto de formula (l1):

Mo ()

con un compuesto de formula (lil):

H@——H‘ uy
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en presencia de NaBH(OAc); (en donde Ac es C{(O)CHjs) y acido acético, en
un solvente adecuado a temperatura ambiente.

9. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como
se reivindicod en la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este o solvato de este, y un adyuvante, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

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

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

\
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APOSTILLA
Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte
Este documento publico
2. ha sido firmado por Kenneth Greenwood
3. actuando como Notario Pablico
4, y lleva el sello/estampilla de dicho Notario Pablico
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5. en Londres 6. el 09 de septiembre de 2005
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de la misién que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de legalizacién
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Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 11 de octubre de 2005,
en la ciudad de Bogot4, D.C. por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.
2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repuablica de Colombia,,, ,reroea ormcrax:
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The undersigned,

John CUMMING
Alen FAULL

domiciled in

AstraZeneca R&D Alderley, Alderley Park,
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG, United Kingdom
(same address for both inventors)

hereby state under oath to be the sole and true inventor
of

CHEMICAL COMPOUNDS

We state as well that we asgign, without reservations or
limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Sadertiilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its

name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

Jesha

JINAE LLOREDA CAMACHO 8 €L .
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abajo firmado

John CUMMING

Alan FAULL

domiciliado en

AstraZeneca BSD Alderley, Alderley Park,

Maccleafield, Chesidre SK10 4TG, Reimo Unddo
(la misma direccifn para ambos inventores)

decla bajo juramento ser Gnico y verdadero inventor
de.
COMPUESTOS QUIMICOS

Declaramng  asimigmo que cedemo s y
transferimps  sin reserva ni limitacidn, a favor de 1a
sociedad

AstraZenecea AB

organizada y existente de conformidad con la leves de

Suecia

SE-151 85 S&dertdlje, Suecia

Todos los derechos inherentes a dicha invencidn y que Ia
citada sociedad queda facultada para solicitar en su

nombre la patente correspondiente en la Repiiblica de
Colombia.
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Decendencia: 26l DIVISION DE MUEWRS CREALIUNES

Industriay Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]

€ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente < 4

4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [»] A

€ Descripcion de la invencion [x] 32

€ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] 2
& .

COMPLETA [%] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial 0 muestra del []

material que incorpora el disefio

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
I~

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
& Datos de identificacion del solicitante o de |la persona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacién grafica del esquema trazado [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA | INCOMPLETA [ ]
Firma Responsable —""
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 35052 20
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.sic.gov.co

Bogoté, D.C., Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Follo 1T+
2020
Bogota DC
Doctor(a)
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a) y/o Representante
ASTRAZENECA AB
REFERENCIA: Radicacién No. 05 112412
Solicitud Internaclonal PCT/SE2004/000697
Fecha limite inicio fase Nacional 08 — 12 — 2005
Trémite 011
Evento 378
Actuacion 416
Oficio No. 1706
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privileglo de patente que se tramita bajo el
expedlente Indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industia y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cumplase

Dado en Bogota DC k 217 DIC. 200

CLARA ELLANOS DE JAIMES
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones (E)

Al contestar favor Indique el niimero de Sode Centro: Carrers 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10
radicacién consignado en el sticker Conmutador: 3 £20840 Fax: 3 505220

Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153268 al 69
Fax; 3 505220. Linea 9800-910 165
Web: wwwic.goveo e-mail: infohic.gov.co
Bogotk D.C. - Colombia

Y



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 05-112412

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 562 DE

FECHA 31 DE MARZO DEL 2006 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 05 DE JULIO DEL 2006

NOTA: Dentro del plazo de los seis (8) mesas siguientes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentablidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
astablacido en el Articulo 44 de la Decisidon

486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
(] NO_ X

Bogota D.C, ENERO DE 2007

\\
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RADICACION: 5-112412 EDICTO No. 2040

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superinterdancia profirid Resolucién No. 1210 de 26-ENE-2007. Que ol contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
Superintandenta de industria y Comerdo.

RESVELVE

ARTICULO PRIMERO: Declarar sbandonada Ia solicihud de priviagio de pstents de
invencién que anird en fase nacional en virud del Tralado de Cooperacién en Materia da
Paientes (PCT), de acuenio con las nronas expuasies en la parts considerative de la
presania resoluciin.

ARTICULO SEGUNDO; Noiificer personaimenis al cortenido da ia presants resclucion a la

doctora Alicia Lioreda Ricawrts, o a quisn haga sus veces, on su calkiad de representante
legal de AstraZeneca AB., entregdndoie copia de la misma, adviriéndole que contra efla
procede ol recurso de reposicidn interpuestc ents ol Superiniendente de Industria y
Comercio, 8l momenio de ia nofificaciin o dentro de los S diss hiblies siguienias a olia.

NOTIFHQUESE Y CUMPLABE
Dada en Bogotd, D.C., a los J’E )

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Para notificar a los Interesados, se fja/el EDICTO en lugar vislble al pibiico en la SUPERINTE DE INDUSTRIA Y
COMERCIO, por ol término de {10) diez/dlas ennhdnl a partir da ias 8:00 a.m. de hoy.

Secretarie General Ad-Hoc 13-FE Este edicio se desfija hoy 28-FEB-2007 a las 4:30 p.m

Secretaria General Ad-Hoc

EDICTO No. 2040

http://10.20.1.11/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=13-2-20078kini=160 12/02/2007



