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[ ANEX S : \

Comprobante de pago de la tas a de presentacién de la solicltud.
Qocumento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitente sea persona Juridica.
E Documento de Repraesentacion Legal.

E Docymento de ceslon del invenior al solicitante o a su causante.
[[] Deciaraciones.

D Copia de la solicltud Iniemaclonal. (resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la solicttud Intemacional al castellano. (resumaen, descripcion, relvindicaciones)

D Copia del examen preliminar Intemaclonal efactuado por la Autoridad Intamacional de Examen Preliminar
D Traducclon del axamen preliminar Intemaclonal efactuado por la IPEA.

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

P4 Arte Final 12x12. S

D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenkios en el exiranjero por o.
mismo titular o su causante, relaclonados parclal o totalmente con la invencién de esta solichud.

I:l De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

. Otfros Reporte de Basqueda Internaclonal con su traducclén, Publicacién con su fraducciéon, Caplitulo
Relvindicatorio como fue originaimente presentado en Fase Intemacional con su traduccidn y Anexo
Explicativo de Modificaciones a las Reivindicaciones.
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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 esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

(st tormmm
ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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P _La elcalo firmadod, AstraZeneca AB, una _
“socfedad brganizads y existence de
_confornidad con lan leyes de Suecis,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalie, Suecila,

nombramos por ¢l prasente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliedos en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar curnplimiento al
parédgrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971. .

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, v ios apoderados que cualqulera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para

resentarnos ante les autoridades colomblanas,

ministrativas, judiciales o de policla, en todos los
tramiles relativos & la propiedad Industrial, a cuyo
afecto les facultamos para dar anie dichas
auioridades lodos los pagsos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaracionas, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripcicnes, enmiendas, limitar al alcance de las
solicitudes y los regisiros, presenlar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelacionas, renunciar total
o parcialmente a los registros, abonar lodos los
impuesios y cuolas y efactuar todo olro pago
determinado por Ia ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respeclivo; lenar
cualesquisra otros requisiios y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros inlereses: y adicionaimente quedan
facultados para tomar intervencibn como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a

tros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas

demas facullades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuglquiera de ellos nombre hicieren en - nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA

LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO *

SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Indusiral la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclegfield, Inglaterra

(ATEC

The undersignad, AstraZeneca AB, a corporation
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiclled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYOQO yio IGNACIO SANTAMARIA yio 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 receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to compiy with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA ylfo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agenis by any one of them
appointed, are espaclally empowered to represént us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, In all proceedings pertalning to industrial
proparty, for which purpose we authorlze them to take
bsfore the sald authorities all the nacessary sleps for
the sald end; to flle petitions, declarations, clalms.
recourses and withdrawals, fo draw up specifications;
to file amendments, to {imit the scopa of applications
and ragistrations, flle oppositions; flle cancellations
lotal or partially waive registrations, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; lo receive proper receipts, io comply with all
other requirements and, In short, io take all 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 complalnants as well
as defandants, before the competent judges, with fuit
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conclliate, to appesi
and, in short, with all such further powers as may he
required, and we heraby declare from now 2n as velid
and good all that sald representatives and/or the
agents by any ane of them a pomted may do for our
benefit. e /

ylo  GUSTAVO
SANTAMARIA ylo

atiomey by any oneloli . ) %ﬁd&@éﬁ

before the Office of Industrigl Propeﬂ'y

REEVES
Duly Authorised Signatory
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Hoy 26 de Julio de 2004, comparecld
§ir~n Richard Reevus . @ qulen conozcoy
de quien me consta que firmd el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
¢les firmante autorirado
de , AstraZeneca AB,

la compaila nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente orgenizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domiciliada en la
Ciudad de Veatra Malarehamnen 9, SE~151
85 Sodertelje, Suecia,
legalmanta constituida para un perlodo de duraclbn
que aun no ha terminado, que ejerce su oblalo soclal
conforme a las leyes de Suecila

que al declarante esta autorizado por dicha

Compafila para conferir este poder; ‘que el sello

astampado por é! al pie de tal poder, en*nombre y en

represenlaclén de la expresada Compaiifa, es el

sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se

conflere este instrumento estd compréendido dentro
d de la socledad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién fiimados en Stackholm

. con facha Oct. 31/19,13
y certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cué! da fe.

Notary Public (Notario Piblico).

duly authorised signacory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) 6

{ss
On this 26 dayol g1y . 2004
personally * gypon Richard Reeves

came
to me known, and known to me io be the person who
signed the foragoing Instrument, who belng by me
duly sworn did depose and say that he is the a
of , AstraZenaca AB,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of . Sweden
., domiclled at
Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

) Sweden
legally constituted for a perlod of tenure not yet

expired, which exercises ils comorate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent Is authoriZed by said Company to
confer thls power of attomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of sald Corporation [s the corporate ssal thereof; and
that the purpose for which this Insttument is granted
I8 Included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation exacuted at
STOCKHOLM .
under date of 31 October 1913

and hareby certifies that under the lews of sald State
the foregolng acknowledgment Is sufficlant proof that
the facts thereln contsined ere true, which he attests.

J g
NOtF\«.j Fﬁt -

RO L«f‘v—-
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APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobee 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIIERN IRELAND
. Country: United Kingdom of Greal Dritsin and Norther Ireland
Pays: Roysume-tini de Grande-Bretagne et d*Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2 Has becn signed by John lsig Ekserd]ian

a &¢ signé par
3. Acting in the capacityof  Notary Publle

ngissant en qualité de
4. Bewnthesenlmampol  The Suld'anlry Public

et revéiu du sczaukimbre de

Centificd/Attesté

5. at Londonfik Londres 6. thelle 02 August 2004

7. by lier Mujesty's Principal Scerctary o Swte for Forcign and Cammonweatth Affairs /
par le Secrétaire d'[:Lal Principal de SaMajesté niux Af¥airca Etranpéres of du Commanwealth,

8. Numberfsous No G479981
% Swnp 10. Signaure: E. M. Fitxperald

For the Secrvaury of S / Pasr iy Srtvituiee " Exy

A[ this docnment s fo be used Ia & country which Ls uot party to the Hiague Convention of 5
October 1961. It should be presenied (o Lhe connulur seetinn of the inlaalon representiug tiat
canatry. An spustilie o legalication ceitificute only canlinms tua e signuture, seal or stamp on the
document is genuine, It docs not mean that the conients of the document are correct or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.




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

Legalizaciébn de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarial

Certificacion de la 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 ARUNIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFIQIAL




APOSTILLA
(Convendién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte
Este documento publico

2.  ha sido firmado pdr John Haig Erkserdjlan

3. actuando como Notario Pablico
y lleva el sello/astampilla del Menclonado Notarlo Pablico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

7. Por el SecretarioPrincipal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del
Commonwealth

8. No. G479981

9. Timbre/Sello 10. Fima
Aparece e} Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores ydel Commonwealth
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Sollcitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL | PCT/SE2004/000489

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7: COTD 211/26, AGIK 31/4465

| B. CAMPOS BUSCADOS

Segin Is Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segiin In clarificacidn nacionsl y la CP1

- IPCT: CO7D

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion scguido de simbolkos de clasificacian)

SE, DK, FI, Ningunas clasificaciones anteriores

mmmmummmmmmm&mmnimmmmhmm

Basc de datos clectronica consultada duranie I bdaqueds intemacional (ncmbre de la base de datos y, donde ses prictico, buscar términos usados}

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ©

Citacién de documenta, con indicacin, donde s spropiado, de los textos relevantes

Relevants & Ia reivindicacién No.

D En &l recuadro C 5o enumenn mids documentos.

D Bnelm-mulmmmim'bmdohﬁnﬂhdem

® Categorins especiales de documentos citados:

'A’ docurnento que define el estado general de In técnica el cual no se
congidera de relevancia particular
'E' documento anterior pero publicado en o daspuds de la fecha de

'L’ documento que puede arrajar dudas sobre reivindicaciones de
priaridad o que se cita para establecer 1a fecha de publicacién de otra
citacidn u otra mpin cspecial (segin sc capecificn)

‘0" documento que se reficre a una revelacion onl, uso, exhibicidn u
otros medios

P documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional

T' documento posterior publicado después de In fecha de presentacitin
internacional o fecha de prioridad y que no estd en canflieto con Ia
solicitud pero citado para entender el principio o teorla que rustenta
In invencidn

' documento de relevancia particular; la fvencidn reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que canywends
un paso inventivo cuando el documento e toma solo

Y documentn de relevancia particular; Is invencidn reivindieada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia pare una persons experin en I técnica

‘&' documento micmibro de In misma familin de patentes

de 1a fecha de prioridad reivindicads _
Fecha de Ia terminacién real de Is biisqueds internacional Fecha de envio por correo del reporte de biisqueda intemnacional
14 de julio de 2004 15/07/2004
Nombre y direccién del commeo de ISA Funcionario autorizado
Swedish Patent Office
Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM Goran Karlzson/EQ
Facsimile No. +46 8 666 02 86 Teléfono No. +46 8 782 25 00

Forma PCT/ ISA/ 210 (scgunda boja) (Enero 2004)

"..‘_Qha g Q:l.."&'&

Tl O« 41 4“6(;5
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intemacionsl No.
PCT/SE2004/000489

Casilla I Observaciones donde clertas relvindieaclones fueron inescrutables (Continuacidn del Item 1 de
ia primers hoja)

Este reporte de bisqueda infernacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:
1. [X Reivindicaciones Nos.: 17

porque se relacionan con un asunto que no €3 necesario que esie Autoridad busque, a saber:

ver siguiente hoja

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

3. [[] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
L omciénde la Regla 6.4(2).

Casilla IT Observaclones donde falts unidad de invenclén (Continuacién del Item 2 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones nuiltiples en esta solicitud internacional, asi:

D Puesto que todos los derechas de biisqueda adicionales requeridos fieron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

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

3. D Puesto que s6lo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados cportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.[:|Elsolmmmmpagéopmmmuluduecholdebﬁsquednndlcmndunqumdu Por
consiguiente, este informe de bisqueda infernacional se restringe a la primera invencién mencionada
cn las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta | | Los derechos de blisqueda adicionales estuvieron acompafiados por ls
protesta del solicitante.

[C] El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompaiiado por
una protesta.

Formm PCT/ ISA/ 210 (contimmeién do primera pdgina (2)) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL Solicitud Internacional No.
PCT/SE 2004 /000489

La reivindicacién 17 se refiere a un método de tratamiento del cuerpo humano o
animal por cirugia o por terapia o métodos de diagnéstico practicado en el cuerpo
humano o animal (Regla 39.1 (iv)). Sin embargo, ha sido ejecutada una bisqueda
para esta reivindicacién. La btisqueda se ha basado en los efectos alegados de

compuestos/composiciones.

Formm PCT/ [SA /210 {hofs extra) (Enero 2004)
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INTERNATIONXL SEARCH REPORT International application Ne.
PCT/SE 2004/000489

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC7: CO7D 211/26, A61K 31/44&5
Aczordisg 1o Intamailonal Pafent Classifieation {IPCY or to both nalosal classification wnd JPC

B. FIELDS SEARCHED

Mininum ducneniation suarahed {olassifiomtivn sysian followd by clasifiouilon symbols)

IPC7: CO7D

Documaniation searched other than mishmom documeniation o tha extent that such documents are included In the fields searched
SE,DK,FI,NO classes as above

Blsatronls dats base consulted during the international sesrch (nanw of data base and, where practicabls, sasrch terms vwed)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO UE RELEVANT

Catogory®| (dtatlon of dooumant, with Indicalan, where appropriate, of the relovani pasnges Rulovent o doim No.

[[] Purther documeats are listed in the continuation of Box C. || Ses patent family anner.

A" e ety s o e ' o
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[ W?ﬂ:ﬁﬂuwﬂﬂ&dhm“hﬂmm b~ s or thaery

| F gl syl o patt but patitdad on or afer the fulsnationd ey mmﬂmmnmmuu

* docsans which wm-;mum o vhith s e o o iy o brvlvs ma faveatve
SRR T Sttt et e

o mm'-“m‘m'm mm.:-:--m:m&m

ope o e Sling date bot Jaber than baing obrvoms to & gerson skilled in the ot
uepmv'uum tnterne e *&" docuncat memier of the tame patext fanlly

Date of the actmal completion of the Intemneticpal search | Date of malling of the international search report

14 July 2004 15 -07- 2004

Name sad malling address of the 18A/ Authorized officer

Swadish Patent Office

Box 5055, 5-102 42 STOCKHOLM &fran Karlsson/ED

Facsimilo No. +46 8 666 02 86 Teephone No. +46 8 783 25 00

Form PCT/IZAJ310 (wecond ahest) (Jammary 2004)
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INTERNATYONAL SEARCH REPORT Talenational agglication No.
- PCT/EE2004,/0004B9

BaxNo.Il Observations where caxtain cinlnes were found uxsearchabls (Continostion of Kema 2 of first sheel)
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la formula (l):

1K IRZ
R N1 Z
R
\O‘\/O
R )

R® y R” son independientemente, hidrégeno o alquilo C14 6 R® forma parte

en donde:

de un anillo como se define mas abajo;

R°® es hidrégeno o hidroxi;

X es CHz, C(0), O, S, S(0), S(0)2 6 NR?

Z es CHRY(CHa)n:

nes0461;

R? es hidrégeno, alquilo C1.4, hidroxi o alcoxi C1;

R es hidrégeno, alquilo C1.s, arilo o heterociclilo;

R? es arilo o heterociclilo;

en donde, a menos de que se establezca de otra manera, las porciones del
arilo ;' heteroarilo anteriores son sustituidas opcionalmente by: halégeno,
ciano, nitro, hidroxi, oxo, S(0),R*, OC(O)NR°R®, NR'R®, NR°C(O)R®,
NR''C(O)NR'™2R™, S(0),NR'R'5, NR'®*S(0).R'", C(O)NR'R'®, C(O)R®,
COzR?', NRZ2CO,R?, alquilo Cy.¢, CF3, alcoxi Cy.¢ alquilo(Cy.s), alcoxi Cy.,
OCF,, alcoxi Cq.galcoxi(C1s), alquilotio Cy, alquenilo C,¢, alquinilo Cas,
cicloalquiloCa.1o (en sl mismo sustituido opcionalmente por alquiloCi4 0

oxo), metilendioxi, difluorometilendioxi, fenil, fenilalquilo(C14), fenoxi,

21
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feniltio, fenilalcoxi(C14). heterociclilo, heterocicliloalquilo{C.,), heterocicliloxi
o heterociclilalcoxi(C:.4); en donde cualquiera de las porciones de fenil y
heterociclilo inmediatamente anteriores son sustituidas opcionalmente con
halégeno, hidroxi, nitro, S(O)q(alquiloC14), S(O)2NH2, S(0O):NH(alquiloC.4),
S(0)2N(alquiloC14)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un
anillo como el descrito para R® y R® mas abajo), ciano, alquiloCi, alcoxi
Ci14, C(O)NHz, C(O)NH(alquiloC1.4), C(O)N(alquilo C14)2 (y estos grupos
alquilo pueden unirse para formar un anillo como el descrito para R® y R®
maés abajo), CO2H, COz(alquilo C14), NHC(O)(alquilo C1.5), NHS(O)2(alquilo
C14), C(O)(alquilo C14), CF3 i OCFs3;

o Z, R? y R" junto con el 4tomo de carbono al cual Z y R* estdn unidos
forman un anillo;

P y q son independientemente, 0, 1 6 2,

RS, R% R’, R%, R%, R™, R", R™2, R®, R", R, R"™, R'®, R", R®, R* y R®
son, independientemente, hidroégeno, alquiloC4.s (sustituido opcionaimente
por haldégeno, hidroxi o cicloalquiloCs 1g), CHz(alquenilo Cqpg), fenil (en si
mismo sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi, nitro, NH,
NH(alquiloC14), N(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para
formar un anillo como el descrito para R® y R® més abajo), S(0)z(alquilo C;.
4), S(0)2NHz, S(0O)2NH(alquiloC14), S(O):N(alquilo Ci14)2 (y estos grupos
alquilo pueden unirse para formar un anillo como el descrito para R® y R®
mas abajo), ciano, alquilo Cy.4, alcoxi Ci4, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C4),
C(O)tl(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un
anillo como el descrito para R® y R® mas abajo), COzH, COz(alquilo C14),
NHC(O)(alquilo C1.4), NHS(O)z(alquilo C14), C(O)(alquilo C1.4), CF3 i OCF3)

14
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o heterociclilo (en sl mismo sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi,
nitro, NH2, NH(alquilo C14). N(alquilo C4)2 (y estos grupos alquilo pueden
unirse para formar un anillo como el descrito para R® y R® mas abajo),
S(0)‘alquilo C1.4), S(0)2NH2, S(0)2NH(alquilo C14), S(O)aN(alquilo Ci4)2 (y
estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo como el descrito
para R® y R® mas abajo), ciano, alquilo Ci4, alcoxi Cis, C(O)NH;,
C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo C,4)2 (y estos grupos alquilo pueden
unirse para formar un anillo como el descrito para R® y R® mas abajo),
COzH, COx(alquilo Ci4), NHC(O)(alquilo Ci4), NHS(O)x(alquilo Ci4),
C(OXalquilo Cy.4), CF3 G OCFy);

alternativamente NR°R®, NR'R®, NR'?R', NR“R'S, NR'™R", pueden,
indepandientemente formar un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros,
azetidina, pirrolidina, piperidina, azepina, morfolina o piperazina, la Gltima
sustituida opcionalmente por alquilo C14 sobre el nitrégeno distal;

R, R7 y R® son independientemente, alquilo C.s (sustituido
opcionaimente por halégeno, hidroxi o cicloalquilo C3.10), CHa(alquenilo C,.
s), fenil (en sl mismo sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi, nitro,
NHz, NH(alquilo C,.), N(alquilo C4.4)z (y estos grupos alquilo pueden unirse
para formar un anillo como el descrito para R° y R® anteriores),
S(O)z(alquilo C14), S(O)2NH2, S(O)2NH(alquilo C1), S(O)2N(alquilo Ci4)z (y
estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo como el descrito
para R® y R® anteriores), ciano, alquio Ci4, alcoxi Ci4, C(O)NH,
C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo pueden
unirse para formar un anillo como el descrito para R® y R® anteriores),

CO.H, COy(alquilo Ci4), NHC(O)(alquilo Ci4), NHS(O)x(alquilo Ci4).
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C(O)(alquilo C4), CF3 U OCF3) o heterociclilo (en si mismo sustituido
opcionalmente por halégeno, hidroxi, nitro, NHz, NH(alquilo C14), N(alquilo
C14)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo como el
descrito para R® y R® anteriores), S(O)alquilo Ci4), S(O)NHa,
S(0);NH(alquilo C14), S(O)2N(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo pueden
unirse para formar un anillo como el descrito para R® y R® anteriores),
ciano, alquilo Ci4, alcoxi Cis, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo Cig),
C(O)N(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un
anillo como el descrito para R® y R® anteriores), CO;H, CO»(alquilo C1),
NHC(O)(alquilo Ci4), NHS(O):(alquilo C.4), C(O)alquilo Ci4), CFs G
OCF3);

R? es hidrégeno, alquilo C1.s 0 bencilo;

0 un N-6xido del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

0 un solvato del mismo.

Un compuesto de la formula (I) como se reivindica en la reivindicacion 1 en

donde X es O.

Un compuesto de la formula (l) como se reivindica en la reivindicaciéon 1 6 2
en donde las porciones de arilo y heterociclio de R' y R? son,
independientemente, sustituidas opcionalmente por: halégeno, ciano, nitro,
hidroxi, oxo, S(O)RY, OC(O)NR’R®, NR’R®., NRC(O)R',
NR''C(O)NR'?R", S(0).NR™R'®>, NR'®S(O),R'", C(O)NR'®R'®, C(O)R®,
CO,R*, NR®CO,R®, alquilo C1, CF3, alcoxi C1.¢ alquilo{Cs.g), alcoxi Cy.s 0

U OCF3; pes 0, 16 2; R°, R%, R’, R, R’, R", R", R"?, R, R", R, R",

24
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R" R", R® R? y R® son, independientemente, hidrogena, alquilo Ci.e
(sustituido opcionalmente por halégeno) o fenil (en si mismo sustituido
opcionalmente por halégeno, hidroxi, nitro, NHz, NH(alquilo C4), N{alquilo
Cia)2. S(O)z(alquilo Ci4). S(O)zNHz2, S{0O)NH(alquilo C14), S(O)N(alquilo
Ci4)z, ciano, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo Ci4),
C(O)N(alquilo Ci4)2, CO2H, COi(alquilo Ci4), NHC(O)alquilo Ci4),
NHS(O)2(alquilo C14), C(O)(alquilo C14), CF3 G OCF3); y R* R y R® son,
independientemente, alquilo C1.s (sustituido opcionaimente por halégeno) o
fenil (en sl mismo sustituido opcionaimente por halégeno, hidroxi, nitro,
NHz2, NH(alquilo Ci4), N(alquilo Ci4)2, S(O)xalquilo Ci4), S(O):NH;,
S(0).NH(alquilo C14), S(O)zN(alquilo C14)2, ciano, alquilo C4, alcoxi Cq,
C(O)NHz, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo C14)2, CO2H, COx(alquilo C;-
), NHC(O)(alquilo C4), NHS(O)z(alquilo C14). C(O)(alquilo Ci4), CF3 G
OCF3).

Un compuesto de {a férmula (I) corno se reivindica en la reivindicaciéon 1, 2
6 3 en donde R!' es fenilo sustituido opcionalmente con halégeno, ciano,

alquilo C14 0 alcoxi Cy.4.

Un compuesto de la formula (I) como se reivindica en la reivindicacion 1, 2,

3 6 4 en donde R® es hidrégeno.

Un compuesto de la fdrmula (I} como se reivindica en la reivindicacion 1, 2,

3, 4 4 5 en donde R® es hidrégeno o metilo.

qAS
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Un compuesto de la férmula () como se reivindica en la reivindicacion 1, 2,

3, 4, 5 6 6 en donde R* es hidrégeno.

Un compuesto de la formula (i) como se reivindica en cuaiquiera de las

reivindicaciones anteriores en donde R® es hidrdgeno, hidroxi o alquilo Cy..

Un compuesto de la férmula (I) como se reivindica en cuaiquiera de las

reivindicaciones anteriores en donde Z es CHz, CH.CH2, CHCH; o CHOH.

Un compuesto de la formula (I) como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en donde R? es fenilo o heterociclilo sustituido
opcionalmente por halégeno, ciano, nitro, hidroxi, NR'R®, alquilo Cis
(sustituido opcionalmente con halégeno), alcoxi C.s (sustituido
opcionalmente con halégeno), S(O)falquio Cig), S(O)CFs o
S(0):NR™R'®; p y r son, independientemente, 0, 1 6 2; y R?, R®, R y R"®
son, independientemente, hidrégeno, alquilo C,¢ (sustituido opcionalimente
por haldégeno, hidroxi o cicloalquilo Ca.10), CHz(alquenilo Cz5), fenil (en si
mismo sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi, nitro, NH,
NH(alquilo Ci4), N(alquilo Ci4)2. S(O)zalquilo Cy4), S(O)NH,
S$(0)2NH(alquilo C14), S(0)2N(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo pueden
unirse para formar un anillo como el descrito para R’ y R® mas abajo),
ciano, alquilo C.4 alcoxi Cy4, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo Ci4),
C(O)N(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un
anillo como el descrito para R’ y R® mas abajo), CO2H, COx(alquilo C14),
NHC(O)(alquilo C4), NHS(O)(alquilo C1.), C(O)(alquilo Ci4), CF3 0 OCF3)

1%
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o heterociclilo (en sI mismo sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi,
nitro, NHz, NH(alquilo C14), N(alquilo C14)2, S(O)2(alquilo C14), S(O)2NH2,
S(O)2NH(alquilo C14), S(O)2N(alquilo Cy4); (y estos grupos alquilo pueden
unirse para formar un anillo como el descrito para R’ y R® mas abajo),
ciano, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo Ci),
C(O)N(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un
anillo como el descrito para R’ y R® mas abajo), COz2H, COx(alquilo C1.),
NHC(O)(alquilo Ci4), NHS(O)2(alquilo Ci4), C(O)alquilo Ci4), CF3
OCF3); o alternativamente NR'R® o NRR'® pueden, independientemente,
formar un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, azetidina, pirrolidina,
piperidina, azepina, morfolina o piperazina, la 0Oitima sustituida

opcionalmente por alquilo C+4 sobre el nitrégeno distal.

Un compuesto de la fébrmula (1) como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en donde R? es fenilo o heterociclilo sustituido
opcionaimente por halégeno, ciano, hidroxi, alquilo C,4, haloalquilo C14 0

alcoxi C4.

Un compuesto de la formula (I) como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en donde heterociclilo es indolilo, imidazolilo,

tienilc o piridinilo.

Un proceso para la preparacion de un compuesto de la fdormula (1) como se
reivindica en la reivindicacion 1 el cual comprende:

a. Hacer reaccionar un compuesto de la férmula (ll):

r
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]
X
" \O\/‘i/\ "
N & o

con un compuesto de la férmula (H1):
Oa O s
I R
R
H,N" | ~2Z
R

en precencia de NaBH{OAc); o NaBH3(CN) en un solvente adecuado a

una temperatura adecuada;

. ciando R® no es hidrégeno, hacer reaccionar un compuesto de la

formula (Il) con un compuesto de la fémmula (lll), donde R® no es
hidrégeno, en precencia de NaBH(OAc); en precencia de una base

adecuada en un solvente adecuado a una temperatura adecuada;

. when R* representa H, hacer reaccionar un compuesto de la fdrmula

(1X):

X _H
R N
N

RC
(Y

con un compuesto de la formula (X):
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en donde L es un grupo saliente adecuado, en un solvente adecuado, a
una temperatura en el intervalo de 0°C a 30°C, en precencia de una
base; 6,

d. cuando R® representa H, hidrolizar un compuesto de la férmula (XIV):

COXc
2

rX N)\Z'R
N (XIV)

RG
en donde Xc es un auxiliar quiral, en un solvente adecuado, a una

temperatura entre 10°C y refiujo del solvent.

Una composicién farmacéutica la cual comprende un compuesto de la
férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato
del mismo como se reivindica en la reivindicacibn 1, y un adyuvante,

diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de la formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o solvato del mismo como se reivindica en la reivindicacién 1, por

empleo en terapia.

Un compuesto de la fdrmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o solvato del mismo como se reivindica en la reivindicacién 1, en la

fabricacién de un medicamento para el empleo en terapia.
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Un método para el tratamiento de un estado de enfermedad mediado por
quimiocina en un mamifero que sufre o se encuentra en riesgo de dicha
enfermedad, el cual comprende administrar al mamifero que requiere de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
férmuia (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato

del mismo como se reivindica en la reivindicacién 1.
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A compound of formula (I):

OIO\Rb
1% R
geSesn
N
R® (I)
wherein:

R" and R® are, independently, hydrogen or C;.4 alkyl or R* forms part of a ring as
defined below;

R° is hydrogen or hydroxy;

X is CH,, C(0), O, S, S(0), S(O) or NR?;

Z is CHRY(CH,)..

nisOorl;

RY is hydrogen, C,_4alkyl, hydroxy or C;_4 alkoxy;

R! is hydrogen, C, . alkyl, aryl or heterocyclyl;

R? is aryl or heterocyclyl;

wherein, unless stated otherwise, the foregoing aryl and heterocyclyl moieties are
optionally substituted by: halogen, cyano, nitro, hydroxy, oxo, S(O),R*,
OC(O)NR’R®, NR'R?, NR’C(O)R'®, NR"'C(O)NR*R", §(0);NR"*R"?,
NR'$S(0);R!7, C(O)NR'®R", C(O)R%, CO.R*!, NR®CO,R, C,.¢ alkyl, CF3, Ci.¢
alkoxy(Ci.g)alkyl, C;. alkoxy, OCFs, C;.s alkoxy(C;.¢)alkoxy, C,.s alkylthio, Cz¢
alkenyl, C ¢ alkynyl, Cs.;o cycloalkyl (itself optionally substituted by C,4 alkyl or
oxo), methylenedioxy, difluoromethylenedioxy, phenyl, phenyl(C,4)alkyl,
phenoxy, phenylthio, phenyl(C,4)alkoxy, heterocyclyl, heterocyclyl(C;4)alkyl,
heterocyclyloxy or heterocyclyl(C,4)alkoxy; wherein any of the immediately
foregoing phenyl and heterocyclyl moieties are optionally sub;itituted with halogen,
hydroxy, nitro, S(0)¢(C:+ alkyl), S(0)NH;, S(0);NH(C, alkyl), S(0)N(Ci4
alkyl); (and these alkyl groups may join to form a ring as described for R* and R®
below), cyano, C,4 alkyl, C,4 alkoxy, C(O)NH;z, C(O)NH(C,4 alkyl), C(O)N(Ci«
alkyl); (and these alkyl groups may join to form a ring as described for R® and R®
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below), COzH, CO,(C,.4 alkyl), NHC(OXC,.4 alkyl), NHS(O)(C,.4 alky),
C(0)(Ci« alkyl), CF; or OCF3;

or Z, R? and R* together with the carbon atom to which Z and R* are attached form
aring;

p and q are, independently, 0, 1 or 2;

RS, RS, R7, R®, R, R® '\, R, R®, R™ RY, R R'® R", R?, R and R are,
independently, hydrogen, C,.¢ alkyl (optionlly substituted by halogen, hydroxy or
Cs.10 cycloalkyl), CHa(Ca.4 alkenyl), phenyl (itself optionally substituted by
halogen, hydroxy, nitro, NHa, NH(C,.4 alkyl), N(Cy.4 alkyl); (and these alkyl groups
may join to form a ring as described for R® and R® below), S(0)z(Ci.4 alkyl),
S(O)2NH;, S(O)2NH(C4 alkyl), S(0)2N(Cy+ alkyl), (and these alkyl groups may
join to form a ring as described for R® and RS below), cyano, C;4 alkyl, C;4 alkoxy,
C(O)NH,, C(O)NH(C,4 alkyl), C(O)N(Ci4 alkyl); (and these alkyl groups may join
to form a ring as described for R® and R® below), CO;H, CO2(C).4 alkyl),
NHC(0)(C,- alkyl), NHS(O)x(C;4 alkyl), C(OXC,4 alkyl), CF; or OCF,) or
heterocyclyl (itself optionally substituted by halogen, hydroxy, nitro, NHz, NH(C, 4
alkyl), N(C, alkyl); (and these alky! groups may join to form a ring as described
for R® and R® below), S(0)2(C.4 alkyl), S(0);NHz, S(O);NH(C14 alkyl),
S(0)2N(C,4 alkyl); (and these alkyl groups may join to form a ring as described for
R’ and R below), cyano, C,.4 alkyl, Ci.4 alkoxy, C(O)NHaz, C(O)NH(C.4 alkyl),
C(O)N(C14 alkyl), (and these alkyl groups may join to form a ring as described for
R® and R® below), CO;H, CO4(Ci4 alkyl), NHC(O)(Ci alkyl), NHS(0)(C14
alkyl), C(O)(C14 alkyl), CFs or OCFs);

alternatively NR°RS, NR'R®, NR'PR", NRR"5, NR'*R %, may, independently,
form a 4-7 membered heterocyclic ring, azetidine, pyrrolidine, piperidine, azepine,
morpholine or piperazine, the latter optionally substituted by C,4 alkyl on the distal
nitrogen;

R R'" and R® are, independently, C,.¢ alkyl (optionally substituted by halogen,
hydroxy or Cs.jp cycloalkyl), CH2(C,.s alkenyl), phenyi (itself optionally substituted
by halogen, hydroxy, nitro, NH,, NH(C,4 alkyl), N(C; 4 alkyl); (and these alkyl
groups may join to form a ring as described for R® and R® above), $(0);(Ci4 alkyl),
S(0)2NHa, S(0);NH(C, 4 alkyl), S(0)N(Ci 4 alkyl), (and these alky] groups may
join to form a ring as described for R and RS above), cyano, C,4 alkyl, C4 alkoxy,

A

13
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C(O)NH;, C(O)NH(C, .4 alkyl), C(O)N(C,4 alkyl). (and these alkyl groups may
join to form a ring as described for R and R® above), CO;H, CO2(C).4 alkyl),
NHC(O)(C. 4 alkyl), NHS(0)(C, 4 alkyl), C(O)(Ci4 alkyl), CF; or OCFs) or
heterocyclyl (itself optionally substituted by halogen, hydroxy, nitro, NH,, NH(Ci4
alkyl), N(C,.4 alkyl); (and these alkyl groups may join to form a ring as described
for R® and R above), S(0)z(C.4 alkyl), S(O):2NHz, S(O),NH(C,). alkyl),
$(0)2N(C, 4 alkyl), (and these alkyl groups may join to form a ring as described for
R’ and R above), cyano, Cy.4 alkyl, C,. alkoxy, C(O)NH;, C(O)NH(C).¢ alkyl),
C(O)N(C,4 alkyl), (and these alkyl groups may join to form a ring as described for
R* and R® above), CO7H, CO;(C.4 alkyl), NHC(O)(C.+ alkyl), NHS(O):(Ci-4
alkyl), C(O)(C:+ alkyl), CFs or OCF3);
R? is hydrogen, C,.s alkyl or benzyl;
or an N-oxide thereof; or a pharmaceutically acceptable salt thereof; or a solvate
thereof.

A compound of formula (I) as claimed in claim 1 wherein X is O.

A compound of formula (I) as claimed in claim 1 or 2 wherein the aryl and
heterocyclyl moieties of R' and R? are, independently, optionally substituted by:
halogen, cyano, nitro, hydroxy, oxo, S(O)R*, OC(O)NR’R®, NR'R®, NR’C(O)R"°,
NR''C(O)NR'?RY, S(0);NR"R'®, NR'*S(O);R"", C(O)NR'*R", C(O)R?, COR?,
NR™CO,R?, C,.¢ alkyl, CF3, Ci. alkoxy(Cyg)alkyl, C;.s alkoxy or OCFs; pis 0, 1
or2; RS, RS, R’, R, R, R!¢ R'|, R, R, R™, RS, R', R R'S, R®, R*' and R
are, independently, hydrogen, C,5 alkyl (optionally substituted by halogen) or
phenyl (itself optionally substituted by halogen, hydroxy, nitro, NHa, NH(C;4
alkyD), N(Ci alkyl)z, S(0)z(C14 alkyl), S(O):NH2, S(O);NH(C4 alkyl),
S(0)2N(C.4 alkyl);, cyano, Ci4 alkyl, C, 4 alkoxy, C(O)NH2, C(O)NH(C, 4 alkyl),
C(O)N(C4 alkyl)a, COzH, CO(C, 4 atkyl), NHC(O)(C,-4 alkyl), NHS(0):(C14
alkyl), C(O)(C\ alkyl), CF; or OCF3); and R*, R' and R® are, independently, Cy.
alkyl (optionally substituted by halogen) or phenyl (itself optionally substituted by
halogen, hydroxy, nitro, NH,, NH(C4 alky), N(C1.4 alkyl),, $(0)2(Ci4 alkyl),
S(0);NH,, S(0):NH(C,4 alkyl), S(0)2N(C, 4 alkyl),, cyano, Cy4 alkyl, C;.4 alkoxy,
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C(O)NH;, C(O)NH(C) .4 alkyl), C(O)N(C) alkyl)z, CO;H, CO(C14 alkyl),
NHC(0)(Ci.4 alkyl), NHS(0)x(Ci4 alkyl), C(O)(C14 alkyl), CF; or OCFs).

A compound of formula (T) as claimed in claim 1, 2 or 3 wherein R! is phenyl
optionally substituted with halogen, cyano, C;4 alkyl or C; alkoxy.

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

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

A compound of formula (I) as claimed in claim 1, 2, 3, 4, 5 or 6 wherein R® is
hydrogen.

A compound of formula (I) as claimed in any preceding claim wherein R? is
hydrogen, hydroxy or C,4 alkyl.

A compound of formula (I) as claimed in any preceding claim wherein Z is CH;,
CH,CH,;, CHCH; or CHOH.

A compound of formula (T) as claimed in any preceding claim wherein R? is phenyl
or heterocyclyl optionally substituted by halogen, cyano, nitro, hydroxy, NR'R, C,.
s alkyl (optionally substituted with halogen), C,.¢ alkoxy (optionally substituted
with halogen), $(0),(C:.s alkyl), S(0).CF; or S(O),NR'“R'%; p and r are,
independently, 0, 1 or 2; and R’ R®, R and R are, independently, hydrogen, C;¢
alkyl (optionally substituted by halogen, hydroxy or C3.1p cycloalkyl), CH;(Cz5
alkenyl), phenyl (itself optionally substituted by halogen, hydroxy, nitro, NH>,
NH(C1 .4 alkyl), N(C,.4 alkyl),, S(0)z(C14 alkyl), S(O);NHz, S(0);NH(C4 alkyl),
S(0)2N(C4 alkyl); (and these alkyl groups may join to form & ring as described for
R’ and R* below), cyano, Cy4 alkyl, C,4 alkoxy, C(O)NH,, C(O)NH(C) .4 alkyl),
C(O)N(C, 4 alkyl): (and these alkyl groups may join to form a ring as described for
R’ and R® below), CO;H, CO,(C1.4 alkyl), NHC(O)(C1.4 alkyl), NHS(0)2(C1.4
alkyl), C(O)(C,4 alkyl), CF; or OCFs) or heterocyclyl (itself optionally substituted

EL
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by halogen, hydroxy, nitro, NHz, NH(C) 4 alkyl), N(C,4 alkyl)s, S(0)2(C)4 alkyl),
S(0)2NH;, S(0):NH(C\+ alkyl), S(0)N(C;4 alkyl), (and these alky! groups may
join to form a ring as described for R’ and R® below), cyano, C4 alkyl, C4 alkoxy,
C(O)NH;, C(O)NH(C,)+ alkyl), C(O)N(C, 4 alkyl), (and these alkyl groups may join
to form a ring as described for R’ and R® below), CO,H, CO(C. alkyl),
NHC(O)(C\4 alkyl), NHS(0):(C,4 alkyl), C(O)(C, alkyl), CF3 or OCF3); or
alternatively NR'R® or NR“R'® may, independently, form a 4-7 membered
heterocyclic ring, azetidine, pyrrolidine, piperidine, azepine, morpholine or
piperazine, the latter optionally substituted by C;.4 alkyl on the distal nitrogen.

A compound of formula (I) as claimed in any preceding claim wherein R? is phenyl
or heterocyclyl optionally substituted by halogen, cyano, hydroxy, C,4 alkyl, C,4
haloalkyl or C,4 alkoxy.

A compound of formula (I) as claimed in any preceding claim wherein heterocyclyl
is indolyl, imidazolyl, thienyl or pyridinyl.

A process for preparing a compound of formula (I) as claimed in claim 1
comprising:
a. reacting a compound of formula (II):

I
X
Qg
N ) o

with a compound of formula (III):

OIO\R" an)

HNT 1 N2Z” ¥

R
in the presence of NaBH(OAc); or NaBH3(CN) in a suitable solvent at a
suitable temperature;

b. when R is not hydrogen, reacting a compound of formula (II) with a
compound of formula (III), where R is not hydrogen, in the presence of

31,

33
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NaBH(OACc); in the presence of a suitable base in a suitable solvent at a
suitable temperature;
c. when R" represents H, reacting a compound of formula (IX):

R N
N
RG

(1X)
with a compound of formula (X):

o’Rb

OJ\KZst
L
X)
wherein L is a suitable leaving group, in a suitable solvent, at a temperature in
the range 0°C to 30°C, in the presence of a base; or,
d. when R" represents H, hydrolysing a compound of formula (XIV):

COXc
R'/x N)\szz
N (XIV)
RG

wherein Xc is a chiral auxiliary, in a suitable solvent, at a temperature between
10°C and reflux of the solvent.

A pharmaceutical composition which comprises a compound of the formula (), or
a pharmaceutically acceptable salt thereof or solvate thereof as claimed in claim 1,
and a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.

A compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof or
solvate thereof as claimed in claim 1, for use in therapy.

36
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A compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof or solvate
thereof as claimed in claim 1, in the manufacture of a medicament for use in
therapy.

A method of treating a chemokine mediated disease state in a mammal suffering
from, or at risk of, said disease, which comprises administering to a mammal in
need of such treatment a therapeutically effective amount of a compound of
formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof or solvate thereof as

claimed in claim 1.



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito lnforma'r a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcidn de la presente Invencidon y en este
sentido, no configuran una ampliacion del invento o de la

divulgacién contenida en la sollicltud presentada.



DERIVADOS DE ACIDO 4-{PIPERIDIN-1-IL METIL) PIPERIDINA-1-ACETICO
COMO MODULADORES DE CCR?

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un compuesto de la férmula (I):

NN
va\Q \/le:\er’
R )

en donde las variables son como se definen en la presente; un proceso
10 para la preparacion de tal compuesto; y al empleo de tal compuesto en
el tratamiento de un estado de enfermedad mediado por una quimiocina

(tal como CCR3) o H1.
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DERIVADOS DE ACID 4-(PIPERIDIN-1-L METIL) PIPERIDINA -1-ACETIC
COMO MODULADORES DE CCR®

La presente invencién hace refrencia a derivados de piperidina que
tienen actividad farmacéutica, a procesos para preparar tales derivados, a
composiciones farmacéuticas que comprenden dichos derivados y al empleo

de tales derivados como agentes terapéuticos.

Los derivados de piperidina farmacéuticamente activos son revelados en

los documentos WO99/38514, W099/04794 y WO00/35877.

La histamina es una amina bésica, 2-(4-imidazolil)}-etilamina, y se forma
a partir de histidina por histidina descarboxilasa. Se ha encontrado en muchos
de los tejidos del cuerpo, pero esta presente en altas concentraciones en el
pulmén, la piel y en el tracto gastrointestinal. A nivel celular, las células
inflamatorias tal como mastocitos y bastfilos almacenan grandes cantidades de
histamina. Se ha reconocido que la desgranulacién de mastocitos y baséfilos y
la subsiguiente liberacién de histamina es un mecanismo fundamental
responsable para la manifestacidn clinica de procesos alérgicos. La histamina
produce sus acciones mediante un efecto sobre receptores especificos
acoplados de proteina G de histamina, que son de tres tipos principales, H1,
H2 y H3. Los antagonistas de Histamina H1 comprenden la clase mas grande
de medicamentos utilizados en el tratamiento de pacientes con trastomos
alérgicos, por ejemplo rinitis o urticaria. Los antagonistas H1 son dtiles en el
control de la respuesta alérgica mediante por ejemplo el bloqueo de la accidn
de histamina sobre el misculo de la vénula pos-capilar, que resulta en la

permeabilidad vascular disminuida, exudacién y edema. Los antagonistas

YO
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también producen el bloqueo de las acciones de la histamina sobre los
receptores H1 en fibras nerviosas nociceptivas del tipo ¢, que resulta en la

disminuciéon de la comezén y el estomudo.

Las quimiocinas son citocinas quimiotacticas que son liberadas por una
amplia variedad de células para captar macrifagos, células T, eosindfilos,
basdfilos y neutréfilos en los sitos de inflamacion y también desempefian un
papel en la maduracién de células del sistema inmunoldgico. Las quimiocinas
desempefian un papel importante en la respuesta inmune e inflamatoria en
varias enfermedades y trastomos que incluyen asma y enfermedades alégicas,
como {ambién patologlas autoinmunes tal como la artritis reumatoidea y la
aterosclerosis. Estas moléculas pequefias secretadas son una superfamilia
protelnas del crecimiento de 8 a 14 KDa, caracterizadas por un motivo
conservado de cuatro cisteinas. La superfamilia de quimiocina puede ser
dividida en dos grupos principales que exhiben motivos estructurales
caracteristicos, las familias Cys-X-Cys (C-X-C, o a) y Cys-Cys (C-C, o B).
Estas son distinguidas en la base de una insercion de aminoacido sencillo entre

el par NH-proximal de residuos de cistelna y en la similitud de secuencia.

Las quimiocinas C-X-C incluyen diversos quimiocaptadores potentes y
activadores de neutrdfilos tal como interleucina-8 (IL-8) y péptido activador de
neutrdfilo 2 (NAP-2).

Las quimiocinas C-C incluyen quimiocaptadores potentes de monocitos y
linfocitos pero no de neutréfilos tal como protelnas quimiotacticas de monocitos

humanos 1-3 (MCP-1, MCP 2 y MCP-3), RANTES (Regulado sobe la

ql/‘
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Activacidon, Normal T Expresado y Secretado), eotaxina y las proteinas

inflamatoria® de macréfagos 1a y 1p (MIP-1a y MIP-1B).

Estudios han demostrado que las acciones de las quimiocinas son
mediadas por subfamilias de receptores acoplados a proteina G, entre los
cuales se encuentran los receptores desingnados CCR1, CCR2, CCR2A,
CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10, CXCRH1,
CXCR2, CXCR3 y CXCR4. Estos receptores representan buenos objetivos
para desarrollo de farmacos ya que agentes que modulan estos receptores
serian Utiles en el tratamiento de trastornos y enfermedades tales como

aquellas mencionadas anteriormente.

Las infecciones virales son conocidas porque causan inflamacioén del
pulmén. Se ha demostrado de manera experimental que el resfriado comuin
incrementa la salida mucosa de eotaxina en las vias respiratorias. La instilacién
de ectaxina dentro de la nariz puede imitar algunos de los signos y sintomas de
un resfriado comun. (Véase, Greiff L y ofros Allergy (1999) 54 (11) 1204-8
[Experimental common cold increase mucosal ouiput of eotaxin in atopic
individuals] y Kawaguchi M y otros Int. Arch. Allergy Immunol. (2000) 122 S1 44

[Expression of eotaxin by normal airway epithelial cells after virus A infection].)

La presente invencién porporciona un compuesto de la férmula (1):

R® )

en donde:
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R® y R" son, independientemente, hidrégeno o alquilo C14 0 R® forma parte de
un anillo como de define mas abajo;

R® es hidrégeno o hidroxi;

X es CH,, C(0), O, S, S(O), S(0), o NR®;

Z es CHRY(CHy)n;

nesDo61;

RY es hidrogeno, alquilo Ci.4, hidroxi o alcoxi Ci;

R' es hidrégeno, alquilo Cy.e, arilo o heterociclilo;

R? es arilo o heterocicliio;

en donde, a menos de que se establezca de otra manera, las porciones del
arilo y heteroarilo anteriores son, sustituidas opcionalmente por: halégeno,
ciano, nitro, hidroxi, oxo, S(O)R!, OC(O)NR°R®, NR'R®, NRPC(O)R',
NRC(O)NR'™?R'®, S(0),NR™R'S, NR'™S(0);R", C(O)NR'R', C(O)R%,
COzR?', NRZCO,R®, alquilo C1s, CFs, Ci.s alcoxialquilo(Cyis), alcoxi Cis,
OCF,, alcoxi Cig alcoxi(Cis), alquilotio Cig, alquenilo Cag, alquinilo Cas,
cicloalquilo Cs.10 (en sI mismo sustituido opcionalmente por alquilo Ci4 u oxo),
metilendioxi, diflucrometilendioxi, fenil, fenilalquilo(Ci4), fenoxi, feniltio,
fenilalcoxi(C14), heterociclilo, heterocicliloalquilo{(C14), heterocicliloxi o
heterocicliloalcoxi(Cy4); en donde cualquiera de las porciones de fenil y
heterocicliio inmediatamente anteriores son, sustituidos opcionalmente con
halégeno, hidroxi, nitro, S(O)4(alquilo Ci4), S(0)2NH2, S(O):NH(alquilo C14),
S(0)zN(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo
como el descrito para R® Yy R® mas abajo), ciano, alquilo Ci4, alcoxi Ci,
C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo

pueden unirse para formar un anillo como el descrito para R® y R® mas abaijo),

t
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CO2H, COsfalquilo Ci4), NHC(O)alquilo Ci4), NHS(O)Aalquilo Cid),
C(O)(alquilo Cy4), CF3 0 OCFa;

o Z, R? y R® junto con el atomo de carbono al cual Z y R® estan unidos forman
un anillo;

P Y q son independientemente, 0, 1 6 2;

RSI R‘, RT‘ Rl' R’, R10' R“, R12‘ R13' R“, R15. R“, R“. R‘IB' RZO' R21 y R22 son,
independientemente, hidrégeno, alquilo Ci.s (sustituidos opcionalmente por
halégeno, hidroxi o cicloalquilo Cs.1p), CHz(alquenilo C2g), fenil (en sl mismo
sustituido opcionaimente por halégeno, hidroxi, nitro, NHz, NH(alquilo Ci.4),
N(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo
como el descrito para R® y R® mds abajo), S(O):(alquilo Ci4), S(O)2NH;,
S(0)2NH(alquilo C14), S(0O)N(alquilo Ci4)2 (y estos grupos alquilo pueden
unirse para ‘ormar un anillo como el descrito para R® y R® mas abajo), ciano,
aiquilo C14, alcoxi Ci4, C(O)NH;, C(O)NH(alquilo Cy4), C(O)N(alquilo C4)2 (¥
estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo como el descrito para
R® y R® més abajo), CO;H, CO(alquilc Cis). NHC(O)alquilo Ci.),
NHS(O)a(alquilo Ci4), C(O)alquilo Cy4), CFs 0 OCF3) o heterociclilo {(en si
mismo sustituido opcionalmente por haldgeno, hidroxi, nitro, NHz, NH(alquilo
Ci4), N(alquilo Cy4)2 (v estos grupos aiquilo pueden unirse para formar un
anillo como el descrito para R® y R® mas abajo), S(0)x(alquilo C14), S(O)2NH2,
S(0)NH(alquilo Cq4), S(O):N{alquilo Ci4)2 {y estos grupos alquilo pueden
unirse para formar un anillo como el descrito para R® y R® mds abajo), ciano,
alquilo Ci.4, alcoxi Ci4, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo Ci4)z (y
estos grupos aiquilo pueden unirse para formar un anillo como el descrito
paraR® y R® mas abajo), CO,H, COs(alquilo Ci4), NHC(O)(alquilo Ci),
NHS{O)z(alquilo C14), C(O)(alquilo C1+), CF3 0 OCF3);

u\

Ny



10

15

20

25

altemativaments NR°R®, NR'R®, NR'R"™, NR“R', NR'R', pueden,
independientemente, formar un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros,
azetidina, pirrolidina, piperidina, azepina, morfolina o piperazina, la Gltima
sustituida opcionalmente por alquilo C14 sobre el nitrégeno distal;

R* R'" y R? son, independientemente, alquilo Ci¢ (sustituido opcionalmente
por halégeno, hidroxi o cicloalquilo C3.19), CH2(alquenilo C2.), fenil (en si mismo
sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi, nitro, NHz, NH(alquilo Ci4),
N(alquilo C14)2 (v estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo
como el descrito para R® y R? anterior), S(O):(alquilo Ci4), S(O)2NHg,
S(0)z2NH(alquilo C14), S(O)2N(alquilo Ci4)2 (v estos grupos alquilo pueden
unirse para formar un anillo como el descrito para R® y R® anterior), ciano,
alquilo C4, alcoxi C14, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo Cy4)2 (y
estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo como el descrito para
R® y R® anterior) CO.H, COjalquilc Cis4), NHC(O)alquilo Ci4),
NHS(O)x(alquilo C14), C(O)(alquilo C14), CF3 0 OCF3) o heterociclilo (en si
mismo sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi, nitro, NHz, NH(alquilo
Ci4), N(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un
anillo como el descrito para R® y R® anterior), S(O)z(alquilo Ci4), S(O)2NH,,
S(0)2NH(alquilo Ci4), S(O)2N(alquilo Ci4)2 (y estos grupos alquilo pueden
unirse para formar un anillo como el descrito para R’ y R® anterior), ciano,
alquilo C4, alcoxi C14, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo C14)2 (y
estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo como el descrito para
R® y R® anterior) CO.H, COs(alquilo Ci), NHC(O)(alquilo Cyy),
NHS(O)2(alquilo C14), C(O)(alquilo C14), CFs 0 OCF3);

R? es hidrégeno, alquilo C.s 0 bencilo;

Yy
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0 un N-6xido del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o

un solvato del mismo.

Ciertos compuestos de la presente invencién pueden existir en formas
isoméricas diferentes (tal como enantiémeros, diasteroisémeros, isébmeros
geométricos o tautémeros). La presente invencién cubre todos aquellos

isbmeros y mezclas de los mismos en todas las proporciones.

Las sales adecuadas incluyen sales de adicién &cida tal como
clorhidrato, diclorhidrato, bromhidrato, fosfato, sulfato, acetato, diacetato,
fumarato, maleato, tartrato, citrato, oxalato, metansulfonato, o p-

toluensulfonato.

Los compuestos de la invencion pueden existir como solvatos (tal como

hidratas) y la presente invenciéon cubre todos estos solvatos.

Halégeno inciuye fidior, cloro, bromo y yodo. Halégeno es, por ejemplo,

fldor o cloro.

Los grupos y porciones de alquilo son de cadena recta o ramificada y
comprenden, por ejemplo, 1 a 6 (tal como 1 a 4) dtomos de carbono. Ejemplos

de grupos alquilo son, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo o tert-butilo.

Alquily sustituido opcionalmente per halégeno y haloalquilo comprende

una parte alquilica y uno o méas (por ejemplo 1 a 6) de los mismos o diferentes

Uy
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atomos de halégeno. Alquilo sustituido opcionalmente por halégeno y

haloalquilo son, por ejemplo, CFs.

Los grupos alquenilo y alquinilo comprenden, por ejemplo, 2 a 6 (tal
como 2 a 4) dtomos de carbono. Ejemplos de grupos alquenilo son, vinilo o

allilo; y un ejemplo de un grupo alquinilo es propargilo.

Arilo incluye fenilo y naftilo y en una realizaciéon de la invenci6n es, por

ejempilo fenilo.

En una realizacién, los grupos cicloalquilo comprenden de 3 a 10 (tal
como 3 a 8, por ejemplo 3 a 8) atomos de carbono y soh mono-, bi o triciclicos.
Cicloalquilo es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, norbomilo o
camforilo. EIl anillo de cicloalquilo es opcionaimente fusionado a un anillo de
benceno (por ejemplo formando un sistema de anillo biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-

trienilo o indanilo). En una realizacidon adicional cicloalquilo es monociclico.

Heterociclilo es un anillo aromético o no aromético de 5 6 6 miembros,
opcionaimente fusionado a uno o mas anillos distintos, que comprende al
menos un heterodtomo seleccionado del grupo que consiste de nitrdgeno,
oxigeno y azufre; o un N-Oxido del mismo, o un S-6xido o S-diéxido del mismo.
Heterociclilo es, por ejemplo, furilo, tienilo (también concido como tiofenilo),
pirrolilo, 2,5-dihidropirrolilo, tiazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo,
piperidinilo, morfolinilo, piridinilo, dihidropiridinilo (por ejemplo en una parte de
6-oxo-1,6-dihidro-piridinil), pirimidinilo, indolilo, 2,3-dihidroindclilo, benzo[b}furilo

(también conocido como benzfurilo), benzbltienilo (también conocido como

qa
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benztienilo o benztiofenilo), 2,3-dihidrobenz|bJtienilo (por ejemplo en una parte
de 1-dioxo-2,3-dihidrobenzibltienilo), indazolilo, benzimidazolilo, benztriazolilo,
benzoxazolilo, benztiazolilo (por ejemplo en una parte de 1H-benztiazol-2-ona-
il}, 2,3-dihidrobenztiazolilo (por ejemplo en una parte de 2,3-dihidrobenztiazol-2-
ona-il), 1,2,3-benzotiadiazoliio, un imidazopiridinilo (tal como
imidazo[1,2a]piridinilo), tieno[3,2-b]piridin-6-ilo, 1,2,3-benzoxadiazolilo,
benzo[1,2,3}tiadiazolilo, 2,1,3-benzotiadiazoliio, benzofurazano (también
conocido como 2,1,3-benzoxadiazolilo), quinoxalinilo, dihidro-1-benzopiriliumilo
(por ejemplo en una parte de coumarinilo o un cromonilo), 3,4-dihidro-1H-2,1-
benzotiazinilo (por ejemplc en una parte de 2-dioxo-3,4-dihidro-1H-2,1-
benzotiazinilo), un pirazolopiridino (por ejemplo 1H-pirazoio[3,4-b]piridinilo), una
purina (por ejemplo en una parte de 3,7-dihidro-purin-2,8-diona-8-il), quinolinilo,
isoquinolinilo, dihidroisoquinolinilo (por ejemplo en una parte de 2H-isoquinolin-
1-ona-il), un naftiridinilo (por ejemplo [1,6]naftiridinilo o [1,8]naftiridinilo), un
dihidro[1,8])naftiridinilo (por ejemplo en una parte de 1H-[1 .l8]naftiridin-4-ona-il),
a benzotiazinilo, un dihidrobenzotiazinilo (por ejemplo en una parte de 4H-
benzo[1,4]tiazin-3-one-ilo), benzo[d]limidazo[2,1-b}tiazol-2-ilo o dibenzotiofenilo
(también conocido como dibenzotienilo); o un N-dxido del mismo, 0 un S-Oxido

o S-diéxido del mismo.

Un N-6xido de un compuesto de la férmula (), por ejemplo, es un

compuesto 1-oxi-{1,4'bipiperidinil-1’-ilo.

En un aspecto particular la invencién proporciona un compuesto de la
férmula (1) en donde R® y R® son, independientemente, hidrégeno o aiquilo C1.4

o R* forma parte de un anillo como de define mas abajo; R® es hidrogeno o

‘e



10

15

20

25

10

hidroxi; X es CHz, C(0), O, S, S(0), S(0)2 0 NR* Z es (CHz)n: nes 16 2; R es
hidrégeno, alquilo C4.g, arilo o heterociclilo; R2 es arilo o heterociclilo; en donde,
a menos de que se establezca de otra manera, las porciones del arilo y
heteroarilo anteriores son sustituidas opcionalmente por: halégeno, ciano, nitro,
hidroxi, oxo. S(O)R*, OC(O)NR’R®, NR’R®, NR®C(O)R'°, NR''C(O)NR'?R",
S(0):NR™R'S, NR'™®S(0);R"", C(O)NR"R'®, C(O)R®, CO,R?', NRZCOR%,
alquilo C1, CF;, alcoxi C1.ealquilo(C1.g), alcoxi Ci.s, OCF3, alcoxi Cq.s alcoxi(C+.
e), alquiltio C.¢, alquenilo Czg, alquinilo C24, cicloalquilo Cai (en si mismo
sustituido opcionalmente por alquilo Ci4 u oxo), metilendioxi,
difluorometilendioxi, fenilo, fenilalquilo(C14), fenoxi, feniltio, fenilalcoxi(Ci.),
heterociclilo, heteracicliloalquil(C14), heterocicliloxi o heterociclilalcoxi(C14); en
donde cualquiera de las porciones de fenilo y heterociclilo inmediatamente
anteriores s;on sustituidas opcionaimente con halégeno, hidroxi, nitro,
S(O){alquilc Ci4), S(O)NH2, S(O)NH(alquilo Ci4), S(O)N(alquilo C14)2 (y
estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo como el descrito para
R® y R® mas abajo), ciana, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C;.
4), C(O)N(alquilo C4)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un
anillo como el descrito para R® y R® mas abajo), CO-H, CO.alquil(Cis),
NHC(O)(alquilo C14), NHS(O)x(alquilo C14), C(O)(alquilo Cy4), CF3 0 OCF5; 0
Z, R? y R® junto con el 4tomo de carbono al cual Z y R® son unidos forman un
anillo; p y q son independientemente, 0, 1 6 2; R%, R%, R’, R%, R?, R'?, R"!, R"?,
R®, R", R'®, R", R'™ R" R%, R? y RZ son, independientemente, hidrégeno,
alquilo C45 (sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi o cicloalquilo C3.10),
CHa(alquenilo C24), fenilo (en si mismo sustituido opcionalmente por halégeno,
hidroxi, nitro, NHz, NH(alquilo Ci4), N(alquilo Ci4)2, S(O)z(alquilo Ci4).
S(0)NHz, S(O)2NH(alquilo C14), S(O)zN{alquilo Ci4)2 (v estos grupos alquilo

\q
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pueden unirse para formar un anillo como el descrito para R® y R® mds abajo),
ciano, alquilo Cy.4, alcoxi C14, C(O)NHz2, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alguilo C;.
)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo como el descrito
para R® y R® mas abajo), CO.H, COj(alquilo Ci4), NHC(O)(alquilo Ci.),
NHS(0O)x(alquilo Ci4), C(O)(alquiloc Ci4), CF3 U OCF3) o heterociclilo (en si
mismo sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi, nitro, NH2, NH(alquilo
Ci4), N(alquilo Ci4)2, S(O)(alguilo Ci4). S(O):NHa2, S(O);NH(alquilo Ciy),
S(0)2N(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo
como el descrito para R® y R® mas abajo), ciano, alquilo Ci4, alcoxi Ciu,
C(O)NH,, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo Ci4)2 (y estos grupos alquilo
pueden unirse para formar un anillo como el descrito para R® y R® mas abajo),
CO2H, COg(alquilo Ci4), NHC(O)alquilo Ci4), NHS(O)(alquilc Ci),
C(O)(alquilo Ci4), CF3 G OCFa); alternativamente NRPR®, NRR®, NR'?R",
NR'"R', NR'R"®, pueden independientemente, formar a un anillo heterociclico
de 4 a 7 miembros, azetidina, pirrolidina, piperidina, azepina, morfolina o
piperazina, la ltima sustituida opcionalmente por alquilo C4 sobre el nitrdgeno
distal; R*, R y RZ® son, independientemente, alquilo Cis (sustituido
opcionaimente por halégeno, hidroxi o cicloalquilo Cs10), CHz(alquenilo Ca.g),
fenilo (en si mismo sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi, nitro, NHz,
NH(alquilo Ci4), N(alquilo Cy4)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para
formar un anillo como el descrito para R y R® anteriores), S(O)z(alquilo C1),
S$(0)2NH2, S(O)2NH(alquilo C14), S(O)zN(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo
pueden unirse para formar un anillo como el descrito para R® y R® anteriores),
ciano, alquilo Cy4, alcoxi Cy4, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo C1.4), C(O)N(alquilo C,.
4)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo como el descrito

para R® y R® anteriores), CO,H, COqf(alquilo Ci4), NHC(O)alquilo Ci),

So
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NHS(O);(alquilo Ci4), C(O)alquilo Ci4), CF3 G OCF3) o heterociclilo (en sl
mismo sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi, nitro, NH,, NH{alquilo
C14), N(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un
anillo como el descrito para R® y R® anteriores), $(O):(alquilo C1.s), S(O)2NHz,
S(O)2NH(alquilo C14), S(O)2N(alquilo Ci4)2 (v estos grupos alquilo pueden
unirse para formar un anilio como el descrito para R® y R® anteriores), ciano,
aiquilo Cq4, alcoxi Ci4, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo Ci4), C{O)N(alquilo Ci4)2 (y
estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo como el descrito para
R® y R® anteriores)) CO;H, COa(alquiloc Ci4), NHC(O)(alquilo Ci),
NHS(O)(alquilo C1.4), C(O)(alquilo C1.4), CF G OCF3); R? es hidrdgeno, alquilo
C1-e 0 bencilo; o un N-6xido del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo; o un solvato del mismo.

En un aspecto adicional, {a invencion proporciona un compuesto de la

férmula (1) en donde X es O.

En otro aspecto de la invencion, las partes anteriores de arilo (por
ejemplo fenilo) y heterociclilo de R' y R? son, independientemente sustituidas
opcionalmente por: halégeno, ciano, nitro, hidroxi, oxo, S(O),R*, OC(O)NR°R®,
NR'R®, NRP®C(O)R'®, NR'C(O)NR™R'™, S(0)2NR“R', NR'"S(0).R",
C(O)NR'®R'™, C(O)R¥, CO;R?', NRZCO,R®, alquilo Cis CFs, alcoxi Cie
alquilo{C.g), alcoxi C1.s 0 OCF3; pes 0, 1 6 2; R%, R®, R, R%, R®, R, R'!, R%?,
R"Y, R™, R, R, R" R"™, R®, R* y R® son, independientemente, hidrégeno,
alquilo Cq¢ (sustituido opcionalmente por halégeno) o fenilo (en sl mismo
sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi, nitro, NHz, NH(alquilo Ci4),

N(alquilo Ci4)2, S(O)(alquilo Ci4), S(O)NH2, S(O):NH(alquilo Ci),

3H
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$(0)2N(alquilo C14)2, ciano, alquilo C14, alcoxi Ci4, C(O)NH;, C(O)NH({alquilo
Ci4). C(O)N(alquilo Ci4)2, COzH, CO;(alquilo Ci4), NHC(O)alquilo Ci4),
NHS(O):(alquilo C14), C(O)alquilo Cy4), CFs G OCF3); y R%, R y R® son,
independientemente, alquilo Cig (sustituido opcionalmente por halégeno) o
fenilo (en si mismo sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi, nitro, NHa,
NH(alquilo C14), N(alquilo C1.4)2, S(O)2(alquilo C14), S{(0)2NH2, S(0)2NH(alquilo
Ci4), S(O)2N(alquilo Ci4)z, ciano, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, C(O)NH3,
C(O)NH(alquilo Ci4), C(O)N(alquilo Ci4)2, CO2H, COa(alquiloc Ciy),
NHC(O)(alquilo C14), NHS({O)2(alquilo C14), C(O)alquilo C14), CF3 @ OCF3).

Cuando Z, R? y R® junto con el 4tomo de carbono al cual Z y R® estan
unidos forman un anillo, el anillo es, por ejemplo, un anillo de 2,3-dihidro-1H-

inden-2-ilo.

Aun, en otro aspecto R' es fenilo sustituido opcionaimente (por ejemplo
mono- & di-sustituido independientemente) con halégeno (por ejemplo cloro o

flaor), ciano, alquilo C14 (por ejemplo metilo) o alcoxi C.4 (por ejemplo metoxi).

En un aspecto adicional R! es fenilo sustituido opcionalmente (por
ejemplo mono- ¢ di-sustituido independientemente) con halégeno (por ejemplo

cloro o flior), alquilo C14 (por ejemplo metilo) o alcoxi C14 (por ejemplo metoxi).

Aun, en otro aspecto R es fenilo sustituido opcionalments (por ejemplo
con uno, dos, tres de los mismos o diferentes) con fidor, cloro, ciano, alquilo C,.

4 (por ejemplo metilo) o alcoxi C14 (por ejemplo metoxi).
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En otro aspecto R es fenilo sustituido opcionalmente (por ejemplo con
uno, dos o tres de los mismos o diferentes) con flGor, cloro, alquilo Cy4 (por

ejemplo metilo) o alcoxi Cy4 (por ejemplo metoxi).

Aun, en otro aspecto R' es fenilo subtituido por uno, dos o tres (por
ejemplo dos o tres) sustituyentes independientemente seleccionados de: fidor,

cloro, ciano y metilo.

En un aspecto adicional R es fenilo sustituido por uno, dos o tres (por
ejemplo dos o tres) sustituyentes independientemente seleccionados de: flGor,

cloro y metilo.

Por ejemplo R' es 3,4-diclorofenilo, 2,4-dicloro-3-metilfenilo, 3,4-dicloro-

2-metilfenilo, 2,4-diclorofenilo, 4-cloro-2-metilfenilo o 4-fluorofenilo.

Aun, en un aspecto adicional de la invencion, R" es hidrégeno.

En otro aspecto de la invencién R® es hidrogeno o metilo. Adn, en otro
aspecto R’ es hidrégeno.

En un aspecto adicional de la invencién R® es hidrégeno.

Aln, en un aspecto adicional de la invencién, R? es hidrégeno, hidroxi o
alquilo C44 (tal como metilo).

En otro aspecto Z es CH;, CH.CHz, CHCHy 0 CHOH. En un aspecto

adicional Z es CHs.

En otro aspecto R? es fenilo o heterociclilo sustituidos opcionalmente por

halégeno, ciano, nitro, hidroxi, NR’R®, alquilo C,. (sustituido opcionalmente
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con halégeno), alcoxi C.s (sustituido opcionaimente con haldégeno),
S(O)p(alquilo C1.6), S(0).CFa 0 S(0)2NRR*, p y r son, independientemente, 0,
162 yR’, R, R"y R'" son, independientemente, hidrégeno, alquilo C1.s
(sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi o cicloalquilo Ca1g),
CHz(alquenilo C2.s5), fenilo (en sl mismo sustituido opcionalmente por halégeno,
hidroxi, nitro, NH2, NH{alquilo Ci4), N(alquilo Ci4)2, S(O)z(alquilc Ci4).
S(0)2NH2, S(O);NH(alquilo C14), S(O)N(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo
pueden unirse para formar un anillo como el descrito para R” y R? mas abajo),
ciano, alquilo Cy4, alcoxi C14, C(O)NH;, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo C,.
4)2 (v estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo como el descrito
para R’ y R® mads abajo), CO;H, COx(alquilo Ci4), NHC(O)alquilo Ci),
NHS(O)z(alquilo Ci4), C(OXalquilo C14), CF3 0 OCFs) o heterociclilo (en si
mismo sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi, nitro, NH2, NH(alquilo
Ci4). N(alquilo Ci4)2, S(O)xalquilo Ci4). S(O):NHz, S(O).NH(alquilo C.4).
S(0)2N(alquilo C1.4)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo
como el descrito para R’ y R® mas abajo), ciano, alquilo Ci4, alcoxi Ci,
C(O)NH2, C(O)NH(alquilo Cy4), C(O)N(alquilo Cy4)2 (y estos grupos alquilo
pueden unirse para formar un anillo como el descrito para R” y R® mas abajo),
COzH, COz(alquilo Ci4), NHC(O)alquilo Ci4), NHS(O)Aalquilo Ci),
C(O)alquilo C1.), CF3 U OCF3); o altemativamente NR'R® o NR'R'® pueden,
independientemente, formar un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros,
azetidina, pimrolidina, piperidina, azepina, morfolina o piperazina, la ultima

sustituida opcionalmente por alquilo C14 sobte el nitrégeno distal.

Aln, en otro aspecto de la invencidn R? es fenilo o heterociclilo

sustituidos opcionalimente por halégeno (tal como fluoro o cloro), ciano, hidroxi,
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alquilo C14 (tal como metilo), haloalquilo C4 (tal como CFs) o alcoxi Ci4 (tal

como metoxi).

En un aspecto adicional R?> es fenilo o heterociclio sustituido
opcionalmente por halégeno (tal como fluoro o cloro), alquilo Cy.4 (tal como

metil), haloalquilo C14 (tal como CF3) o alcoxi C14 (tal como metoxi).

Aun, en un aspecto adicional R? es fenilo sustituido opcionalmente por
halégeno (tal como fluoro o cloro), ciano, hidroxi, o alquilo Ci4 (tal como

metilo).

En otro aspecto heterociclilo es indolilo, imidazolilo, tienilo o piridinilo.

Aln, en otro aspecto, la presente invenciébn proporciona un compuesto
de la fdrmula (I) en donde: R® es hidrogeno; X es O; Z es CHz; R es fenilo
sustituido por halégeno (por ejemplo por uno o dos atomos de cloro) o alquilo
C14 (por ejemplo metilo); R? es fenilo o heterociclilo sustituidos opcionalmente
por halégeno (tal como fluoro o cloro), alquilo Ci (tal como metilo), haloalguilo
Ci4 (tal como CFi) o alcoxi Ci4 (tal como metoxi); R® es hidrogeno; y

heterociclilo es indolilo, imidazolilo, tienilo o piridinilo. R* es hidrégeno.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un
compuesto de la férmula (1) en donde: R* y R® son ambos hidrogeno; R® es
hidrégeno ¢ alquilo Ci4 (tal como metilo o fert-butilo); X es O; Z es CH,,
CHzCH3, CHCH; o CHOH; R' es fenilo sustituido por haldgeno (por ejemplo por
uno o dos atomos de cloro), ciano o alquilo C14 (por ejemplo metilo); R? es

fenilo o heterociclilo sustituidos opcionalmente por haidégeno (tal como fluoro o

4L
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cloro), ciano, hidroxi, alquilo Cy4 (tal como metilo), haloalquilo C14 (tal como
CF3) o alcoxi C14 (tal como metoxi); y heterociclilo es indolilo, imidazolilo, tienilo

o piridinilo; o una sal del mismos (tal como un clorhidrato).

Los compuestos de la presente invencién pueden ser preparados como

se describe mas abajo.

Un compuesto de la formula (I) puede ser preparado mediante la

reaccion de in compuesto de la férmula (ll):

]
R
eV
N ) o

con un compuesto de la férmula (lil):

Oa O s
I Rz ()
~R
H,NT | Z

RI
en precencia de NaBH(OAc); o NaBHs(CN) en un solvente adecuado (por

ejemplo un alcohol alifatico tal como metanol o etanol) a una temperatura

adecuada (tal como en el intervalo de 0°C a 30°C).

Alternativamente, un compuesto de la formula (I), donde R® no es
hidrégeno, pueden ser preparados mediante la reaccién de un compuesto de la
formula (Il) con un compuesto de la férmula (Ill), donde R® no es hidrogeno, en
precencia de NaBH(OAc); en precencia de una base adecuada (tal como
trietilamina) en un solvente adecuado (tal como tetrahidrofurano) a una

temperatura adecuada (tal como en el intervalo de 0°C a 30°C).
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Para un compuesto de la férmula (1):

» cuando R® es hidrégeno dicho compuesto puede ser convertido en un
compuesto de la invencién donde R® no es hidrégeno, mediante una
método de esterificacion estandar bien conocido en el arte; y,

¢ cuando R® no es hidrégeno dicho compuesto puede ser convertido en un
compuesto de la invencién donde R® es hidrégeno, mediante un método

estandar de hidrélisis de éster bien conocido en el arte.

Dichos métodos son descritos en libros universiatrios de quimica orgénica (tal
como Advanced Organic Chemistry por J March, 5% edicin M B Smith y J
March, Wiley, 2001).

Un compuesto de la férmula (ll) puede ser preparado mediante la

reaccion de un compuesto de la féormula (IV):

OH
RVX ‘ﬁ OH
oVs Lt
RE

con tetra-anetato de plomo en precencia de carbonato de sodio en

diclorometano.

Un compuesto de la formula (IV) puede ser preparado mediante la

reduccién de un compuesto de la formula (V):

H
r-X \”/6)”
T Jw
Rﬁ
o)

con borano en tetrahidrofurano a reflujo.
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Un compuesto de la formula (V) puede ser preparado mediante

oxidacion de un compuesto de la formula (VI):

1/x
R
\O\{p )
Re

0

con tetréxido de osmic en precencia de N-Oxido de N-metil morfolina (NMMO)

en acetona acuosa a femperatura ambiente (por ejemplo 10 a 30°C).

Un compuesto de la formula (VI) puede ser preparado mediante

acoplamiento de un compuesto de la férmula (VII):

R1/x
\Q\IH vin

y un compuesto de la formula (VIII):

o R’
Vil

bajo condiciones convencionales (tal como EDCI / HOBT / DMAP) en

diclorometano a temperatura ambiente (por ejempio 10 a 30°C).

Altemativamente un compuesto de la férmula (I) en donde R* representa
H puede ser preparado mediante reaccion de un compuesto de la férmula (IX)
con un compuesto de la férmula (X) en donde L es un grupo saliente adecuado
(por ejemplo bromuro, triflato o0 metansulfonato) en un solvente adecuado, por
ejemplo diclorometano, a una temperatura en el intervalo de 0°C a 30°C, en
precencia de una base (tal como una tri(alquilCig)amina, por ejemplo

trietilamina o base de Hunig).
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R N
N 0 Z\ Rz
R® L

(iX) X
Un compuesto de la férmula (IX) puede ser preparado mediante la

desprotecci¢n de un compuesto de la formula (XI):

RL—x R§

por ejemplo mediante el uso de &cido trifiuoroacético en un solvente adecuado
(tal como diclorometano) o mediante el uso de una fuente de cloruro de

hidrégeno en un solvente adecuado (tal como dioxano).

Un compuesto de la formula (XI), en donde R°® es hidrogeno, puede ser
preparado mediante la reaccion de un compuesto de la férmula (VII) con un

compuesto de la férmula (XII):

R
o\\)CNBoc X

en precencia de NaBH(OAc); y acido acético, en un solvente adecuado (al

como tetrahidrofurano o diclorometano).

Un cumpuesto de la férmula (XI), en donde R® es hidroxi, puede ser
preparado mediante la reaccién de un compuesto de la férmula (XI) con un

compuesto de la férmula (XII):

\~50C
o (X1
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en un solvente adecuado (tal como un alcohol alifético C.s, por ejemplo etanol)

a temperatura ambiente (0°C a 30°C, tal como 15°C a 30°C).

Alternativamente un compuesto de la férmula (1) en donde R® representa
H puede ser preparado mediante hidrolisis de un compuesto de la férmula
(XIV), en donde Xc representa un auxiliar quiral de un tipo bien conocido en el
arte (por ejemplo (4R,5S5)-1,5-dimetil-4-fenilimidazolidin-2-ona, (4R)-4-
(fenilmetil)-2-oxazolidinona, (4S)-4-(fenilmetil)-2-oxazolidinona o (3aR,6S,7aS)-
hexahidro-8,8-dimetil-3H-3a,6-metan-2, 1-benzisotiazol 2,2-didxido), por
ejemplo con hidréxido de sodio acuoso en un solvente adecuado (tal como un
alcohol alifatico, por ejemplo metanol), a una temperatura entre 10°C y reflujo
del solvente, tipicamente alrededor de 45°C.

COXc

2
r'-X NJ\Z'R "
N (XIv)
RG

Un compuesto de la féormula (XIV) puede ser preparado por
desprotonacién de un compuesto de la férmula (XV) por ejemplo con disilazida
de hexametil litio, a una temperatura entre -78°C y 0°C seguido por la reaccién
con un compuesto de la férmula (XVI), a una temperatura entre -78°C y 0°C,

tipicamente a -20°C.

1.-X Xc
even gt
N o/

RG

Un compuesto de la fdrmula (XV) puede ser preparado mediante la

Z,
Hal”~R? (XV1)

reaccion de un compuesto de la férmula (IX) con un compuesto de la formula

6)’

6o
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(XVII) en un solvente adecuado, por ejemplo tetrahidrofurano en precencia de

una base, por ejemplo bicarbonato de sodio acuoso, a temperatura ambiente.

Xc
Hal/Y (Xvi)
o)

Compuestos adicionales de la férmula (I) pueden ser preparados
mediante la adaptacién de: las rutas descritas anteriormente, métodos

descritos en el arte o en los Ejemplos establecidos mas abajo.

Los compuestos de la formula (lll), ViI), (VIlIl) y (XVII) pueden ser
preparados mediante el uso o adaptacién de los métodos descritos en el arte.

La preparacion de varias fenoxi piperidinas es descrita en WO 01/77101.

En los procesos anteriores puede ser deseable o0 necesario proteger un
grupo écido o un grupo hidroxi u otro grupo potenciaimente reactivo. Los
grupos protectores adecuados y los detalles de los procesos para la adicién y
remocién de tales grupos, se puede encontrar en "Protective Groups en Organic

Synthesis", 2ra Edicion (1989) por Greene y Wuts.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona procesos para la

preparacion de compuestos de la férmula (I).

Los compuestos de la férmula (1) tienen actividad como farmacéuticos,
en particular como moduladores de la actividad del receptor de quimiocina (por
ejemiplo CCR3), y pueden ser empleados en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes, inflamatorias, proliferativas o hiperproliferativas, o en

enfermedades mediadas inmunolégicamente (que incluyen el rechazo de

(2Y]
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transplante de organos o tejidos y Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

(SIDA)).

Los ejemplos de estas condiciones son:

(1) (el tracto respiratorio) enfermedades obstructivas de las vias respiratorias

que incluyen: enfemedad de abstruccidn crénica pulmonar (COPD) (tal
como COPD irreversible), asma {tal como asma bronquial, alérgica,
intrinseca, extrinseca o asma por polvo, particularmente crénica o asma
inveterada (por ejemplo asma tardla o hiper-sensibilidad de las vias
respiratorias)}; bronquitis {tal como bronquitis eosinofilica); rinitis aguda,
alérgica, rinitis atréfica o rinitis crénica que incluye rinitis caseosa, rinitis
hipertréfica, rinitis purulenta, rinitis sicca o rinitis medicamentosa; rinitis
membranosa que incluye rinitis cruposa, fibrinosa o pseudorinitis
membranosa o escrofulosa; rinitis estacional que incluye rinitis nerviosa
(fiebre del heno) o rinitis vasomotora; sarcoidosis, pulmén de granjero y
enfermedaes relacionadas; poliposis nasal; pulmén fibroide, neumonia
intersticial idiopatica, actividad antitusigena, tratamiento de tos crénica
asociada con condiciones inflamatorias de las vlas respiratorias o tos

inducida iatrogénica;

(2) (huesos y articulaciones) artritis que incluye reumatica, infecciosa,

autoinmune, espondiloartropatias seronegativas (tal como espondilitis
anquilosante, artritis psoriasica o enfermedad de Reiter), enfermedad de

Behget, sindrome de Sjogren o esclerosis sistémica;

(3) (Piel y ojos) psoriasis, dermatitis atopica, dermatitis por contacto u otras

dermatitis por eccemas, dematitis seborréica, liquen plano, phemphigus,

phemphigus buloso, epidermdlisis ampollar, urticaria, angiodermas,
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eritemas vasculares, eosinofilias cutdneas, uveitis, alopecia areata, llcera
comeal 0 conjuntivitis primaveral;

(4) (Tracto gastrointestinal) enfermedad de Coeliac, proctitis, gastroenteritis
eosinofilica, mastocitosis, enfemedad de Crohn, colitis ulcerativa,
enfermedad del intestino imritable o alerglas relacionadas con los alimentos,
las cuales tienen efectos a distancia de los intestinos (por ejemplo migraia,
rinitis 0 eccema);

(5) (rechazo de aloinjerto) agudo y crénico a continuaciéon, por ejemplo, de
transplante de rifién, corazén, higado, pulmén, médula dsea, piel o comea;
6; injerto crénico versus enfermedad del huésped; y/o

(6) (Otros tejidos o enfermedades) Enfermedad de Alzheimer, esclerosis
multiple, aterosclerosis, Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),
trastornus lipicos (tal como Ilupus eritematoso o lupus
sistémico),eritematoso, tiroiditis de Hashimoto, miastenia grave, diabetes
tipo |, sindrome nefrético, eosinofilia fascitis, sindrome de hiper IgE, lepra
(tal como lepra lepromatosa), enfermedad periodontal, sindrome de

Sezary, trombocitopenia purpura idiopética o trastomnos del ciclo menstrual.

Los compuestos de la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo o un solvato del mismo, también son antagonistas del H1 (y por lo
tanto, pueden ser empieados en el tratamiento de trastornos alérgicos); y
también pueden ser usados para el control de un signo y/o sintoma de lo que
cominmente se refiere como resfriado (por ejemplo un signo y/o sintoma de un

resfriado coman o influenza u otro virus respiratorio infeccioso relacionado).
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De acuerdo con una caracteristica adicional de la presente invencion se
proporciona un método para tratar un estado de enfermedad mediado por
quimiocina (por ejemplo un estado de enfermedad mediado por CCR3) en un
mamifero, tal como el hombe, que sufre o estd en riesgo de dicho estado de
enfermedad, el cual comprende administrar a un mamifero que requiere de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
formula (I) » de una sal faimacéuticamente aceptable del mismo o de un

solvato del mismo.

De acuerdo con otra caracteristica de la presente invencidon, se
proporciona un método para realizar antagonismo de H1 en un mamifero, tal
como el hombre, que sufre o estd en riesgo de un estado de enfermedad
mediado por H1, el cual comprende administrar a un mamifero que requiere de
tal tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
formula (I) v de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o de un

solvato del mismo.

Ain, de acuerdo con otra caracteristica de la presente invencion, se
proporciona un método para tratar un signo y/o sintoma de lo que comGnmente
se refiere como resfriado en un mamifero, tal como el hombre, que sufre o est4
en riesgo de dicho estado de enfermedad, el cual comprende administrar a un
mamifero que requiere de tal tratamiento, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la fdrmula (I) o de una sal famacéuticamente

acepiable del mismo o de un solvato del mismo.
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L.a invencién también proporciona un compuesto de la férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo, para uso

en terapia.

En otro aspecto, la invencién proporciona el empleo de un compuesto de
la férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato
del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el empleo en terapia (por
ejemplo modulacién de la actividad del receptor de quimiocina (por ejemplo la
actividad del recptor CCR3), realizar antagonismo de H1 o tratar un singno y/o

sintoma de lo que comiinmente se refiere como resfriado).

Ademas, la invencion proporciona el empleo de un compuesto de la
féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion
de un medicamento para el empleo en el tratamiento de:

(1) (Tracto respiratorio) Enfermedades obstructivas de las vias respiratorias
que incluyen: enfermedad de obstruccién crénica pulmonar (COPD) (tal
como COPD imeversible), asma {tal como asma bronquial, alérgica,
intrinseca, extrinseca o asma por polvo, particularmente asma crénica o
inveterada (por ejemplo asma tardla o hiper-sensibilidad de las vias
respiratorias)}); bonquitis {tal como bronquitis eosinofilica); rinitis aguda,
alérgica, atréfica o rinitis cronica que incluye rinitis caseosa, rinitis
hipertréfica, rinitis purulenta, rinitis sicca o rinitis medicamentosa; rinitis
membranosa que incluye rinitis cruposa, fibrinosa o rinitis
pseudoriembranosa o rinitis escrofulosa; rinitis estacional que incluye
rinitis nerviosa (fiebre del heno) o rinitis vasomotora; sarcoidosis, pulmén

de granjero y enfermedades relacionadas; poliposis nasal, pulmén fibroide,

LV
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neumonia interticial idiomatica, actividad antitusigena, tratamiento de tos
cronica asociada con condiciones inflamatorias de las vias respiratorias o

tos inducida iatrogénica;

(2) (huesos y articulaciones) artritis que incluyen reumaética, infecciosa,

3

(4)

autoinmune, espondiloartropatias seronegativas (tal como espondolitis
anquilosante, artitis psoriasica ¢ enfermedad de Reiter), enfermedad de
Behcet, sindrome de Sjogren o esclerosis sistémica;

(Piel y ojos) psoriasis, dermatitis atdpica dermatitis por contacto u otras
demmatitis por eccemas, demmatitis seborréica, liquen plano, phemphigus,
phemphigus buloso, epidermdélisis ampollar, urticaria, angiodermas,
eritemas vasculares, eosinofilias cutdneas, uveitis, alopecia areata, Ulcera
comeal o conjuntivitis primaveral;

(Tracto gastrointestinal) enfermedad de Coeliac, proctitis, gastroenteritis
eosinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
enfermedad del intestino imritable o alergias relacionadas con los alimentos,
las cuales tienen efectos a distancia de los intestinos (por ejemplo migrafia,

rinitis o rxccema);

(5) (rechazo de aloinjerto) agudo y crénico a continuacién, por ejemplo, de

transplante de rifion, corazdn, higado, pulmén, médula ésea, piel o cérnea;

6; injerto crénico versus enfermedad huésped; y/o

(8) (Otros tejidos o enfermedades) Enfermedad de Alzheimer, esclerosis

multiple, aterosclerosis, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
trastomos lapicos (tal como lupus eritematoso, o lupus sistémico),
erythematosa, tiroiditis de Hashimoto, miastenia grave, diabetes tipo |,

sindrome nefrético, eosincfilia fascitis, sindrome de hiper IgE, lepra (tal

6y
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como lepra lepromatosa), enfermedad periodontal, sindrome de Sezary,
trombocitopenia purpura idiopética o trastomos del ciclo menstrual; en un

mamifero (por ejemplo el hombre).

En un aspecto adicional, la invencidn proporciona un compuesto de la
féormula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el empleo
en el tratamiento del asma {tal como asma bronquial, alérgica, intrinseca,
extrinseca o asma por polvo, particularmente cronica 0 asma inveterada (por
ejemplo asma tardla o hiper-sensibilidad de las vias respiratorias)}; o rinitis
{que incluye rinitis aguda, alérgica, atréfica o rinitis crénica, tal como rinitis
caseosa, rinitis hiperiréfica, rinitis purulenta, rinitis sicca o rinitis
medicamentJsa; rinitis membranosa que incluye rinitis cruposa, fibrinosa o
pseudorinitis membranosa o rinitis escrofulosa; rinitis estacional que inclulye

rinitis nerviosa (fiebre del heno) o rinitis vasomotora).

Audn, en un aspecto adicional, un compuesto de la formula (I), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, es Util en el tratamiento del asma.

La presente invencién también proporciona el empleo de un compuesto
de la formula (l), o una sal fammacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricacién de un medicamento para el empleo en el tratamiento del asma {tal
como asma bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca o asma por polvo,
particularmente asma crénica o inveterada (por ejemplo asma tardia o hiper-
sensibilidad de las vias respiratorias)}; o rinitis {que incluye rinitis aguda,
alérgica, atréfica o rinitis cronica, tal como rinitis caseosa, rinitis hipertréfica,

rinitis purulenta, rinitis sicca o rinitis medicamentosa; rinitis membranosa que
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incluye rinitis cruposa, fibrinosa o pseudorinitis membranosa o rinitis
escrofulosa rinitis; rinitis estacional que incluye rinitis nerviosa (fiebre del heno)

o rinitis vasomotora}.

Con el propésito del empleo de un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o solvato del mismo, para el
tratamiento terapéutico de un mamifero, tal como el hombe, dicho ingrediente
es usuaimente formulado de acuerdo con la practica famacéutica estandar
como una composicion farmacéutica. En consecuencia, en otro aspecto, la
presente invencién proporciona una composicién farmacéutica la cual
comprende un compuesto de la férmula (), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o un solvato del mismo (ingrediente activo), y un

adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un proceso
para la preparacibn de dicha composicién, el cual comprende mezclar el
ingrediente activo con un adyuvante, diluyente o portador famacéuticamente
aceptable. Al depender del modo de administracién, la composicién
farmacéutica comprendera por ejemplo, desde 0.05 a 99 %p (por ciento en
peso), tal como desde 0.05 a 80 %p, por ejemplo desde 0.10 a 70 %p, tal como
desde 0.10 a 50 %p del ingrediente activo, todos los porcentajes en peso estin

basados en la composicion total.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién, pueden ser
administradas de manera estandar para la condicién de la enfermedad que es

deseada fratar, por ejemplo, mediante administracién tépica (tal como al
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pulmén y/o a las vias respiratorias o a la piel), oral, rectal o parentaral. A fin de
estos propdsitos, los compuestos de esta invencion pueden ser formulados por
mediocs conocidos en el arte. Una composicion farmacéutica adecuada de esta
invencion es una adecuada para la administracion oral en forma de dosis
unitaria, por ejemplo una tableta o cépsula, la cual contieneentre 0.1 mgy 1g

del ingrediente activo.

Cada paciente puede recibir, por ejemplo, una dosis de 0.01mgkg™” a
100mgkg”, por ejemplo en el intervalo de 0.1mgkg' a 20mgkg®, del

ingrediente activo administrado, por ejemplo, 1 a 4 veces por dia.

La invencion adicionalmente hace referencia a terapias de combinacién
en donde un compuesto de la férmula (1) o una sal, solvato o éster hidrolizable
in vivo famacéuticamente aceptables del mismo, o una composicion
farmacéutica o formulacion que comprende un compuesto de la formula (1) es
administrada simultanea o secuenciaimente o como una preparacién
combinada con agente o agentes terapéuticos diferentes, para el tratamiento

de una o mas de las condiciones enlistadas.

En particular, para el tratamiento de las enfemedades inflamatorias tal
como (pero que no se restringen a) artritis reumatoidea, osteoartritis, asma,
rinitis alérgica, enfermedad de obstruccién crdnica pulmonar (COPD), psoriasis
y enfermeded inflamatoria del intestino, los compuestos de la invencién pueden
ser combinados con agentes tal como: agentes anti-inflamatorios no
esteroidales (de aqul en adelante NSAIDs) que incluyen inhibidores no

selectivos de ciclo-oxigensa (COX)-1 / COX-2 si son aplicados de manera

A2
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tdpica o sistémica (tal como piroxicam, diclofenaco, acidos propibnicos tal como
naproxeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos tal
como acido mefenamico, indometacina, sulindac, azapropazona, pirazolonas
tal como fenilbutazona, salicilatos tal como aspirina); inhibidores COX-2
selectivos (tal como meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, lumarocoxib,
parecoxib y etoricoxib), donores de 6xido nitrico que inhiben ciclo-oxigenasa
(CINODs); glucocorticosteroides (si son administrados por rutas topica, oral,
intramuscular, intravenosa, o intra-articular); metotrexato, leflunomida;
hidroxicloroguina, d-penicilamina, auranofin u otras preparciones parentarales o
doradas orales; analgésicos; diacerein; terapias intra-articulares tal como
derivados del acido hialurbénico; y suplementos nutricionales tal como

glucosamina.

La presente invencién aun hace referencia adicional a la combinacion de
un compuesto de la invencién junto con a citocina o agonista o antagonista de
la funcién de citacina, (que incluye agentes los cuales actian sobre las vias de
sefializacion de citocina tal como moduladores del sistema SOCS) que incluye
alfa-, beta-, y gamma-interferones; factor de crecimiento tipo | semejante a
insulina (IGF-1); interleucinas (IL) que incluye IL1 a 17, y antagonistas o
inhibidores de interleucina tal como anakinra; inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-ct) tal como anticuerpos monoclonales anti-TNF (por ejemplo
infliximab, adalimumab, y CDP-870) y antagonistas del receptor TNF que
incluyen moléculas de inmunogilobulina (tal como etanercept) y agentes de

peso molecular bajo tal como pentoxifilina.

bX



10

15

20

25

32

La presente invencién aun hace referencia adicional a la combinacién de
un compuesto de la invencion junto con moduladores de la funcién del receptor
de quimiocina tal como antagonistas de CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR4,
CCRS5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 y CCR11 (para la familia C-C);
CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 y CXCR5 (para la familia C-X-C) y CX3CR1
para la familia C-X5-C.

La presente invencién alin hace referencia adicional a la combinacion de
un compuesio de la invencién junto con un inhibidor de matriz de
metaloproteasas (MMPs), es decir, las estromelisinas, las colagenasas y las
gelatinasas, como también agrecanasa; especialmente colagenasa-1 (MMP-1),
colagenasa-2 (MMP-8), colagenasa-3 (MMP-13), estromelisina-1 (MMP-3),
estromelisina-2 (MMP-10), y estromelisina-3 (MMP-11) y MMP-8 y MMP-12,

que incluye agnetes tal como doxiciclina.

La presente invencién ain hace referencia adicional a la combinacion de
un compuesto de la invencién junto con un inhibidor de biosintesis de
leucotrieno, inhibidor de 5-lipoxigenasa (5-LO) antagonista (FLAP) de protelna
activadora de 5-lipoxigenasa tal como; zileuton; ABT-761; fenleuton; tepoxalin;
Abbott-78175; Abbott-85761; N-(5-sustituido)-tiofen-2-alquilsulfonamidas; 2,6-
di-tert-butilfenolhidrazonas; metoxitetrahidropiranos tal como Zeneca ZD-2138;
el compuesto SB-210861; compuestos de piridinil-sustituido 2-cianonafthaleno
como L-738,010; compuestos de 2-cianoquinolina tal como L-748,530;

compuestos de indol y quinolina tal como MK-591, MK-888, y BAY x 1005.
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La presente invencion aun hace referencia adicional a la combinacién de
un compuesto de la invencion junto con un antagonista del recpetor para
leucotrienos (LT) B4, LTC4, LTD4, y LTE4. seleccionados del grupo que
consiste de fenotiazin-3-1s tal como L-651,392; compuestos de amidino tal
como C 35-25018c; benzoxalaminas tal como ontazolast;
benzencarboximidamidas tal como BIIL 284/280; y compuestos tal como
zafirlukast, ablukast, montelukast, pranlukast, veriukast (MK-879), RG-12525,

Ro-245913, iralukast (CGP 45715A), y BAY x 7195.

La presente invencién ain hace referencia adicional a la combinacién de
un compuesto de la invencién junto con un inhibidor de fosfodiesterasa (PDE)
tal como las metilzantaninas que incluye teofilina y aminofilina; e inhibidores de
isoenzima de PDE selectivos que incluyen inhibidores de PDE4 e inhibidores

de la isoforma PDE4D, e inhibidores de PDES5.

La presente invencién ain hace referencia adicional a la combinacién de
un compuesio de la invencidn junto con antagonistas del receptor tipo | de
histamina tal como cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina,
acrivastina, terfenadina, astemizol, azelastina, levocabastina, clorfeniramina,

prometazina, ciclizina, y mizolastina aplicicados oral, tdpica o parenteralmente.

La presente invencioén ain hace referencia adicional a la combinacién de
un compuesto de la invencién junto con a inhibidor de la bomba de protén (tal
como omeprazol) o antagonista del receptor tipo 2 de histamina

gastroprotector.



10

15

20

34

La presente invencién ain hace referencia adicional a la combinacién de
un compuesto de la invencidn con antagonistas del receptor tipo 4 de

histamina.

La presente invencién alin hace referencia adicional a la combinacion de
un compuesto de la invencién junto con un agente simpatomimético
vasoconstrictor agonista del adrenomreceptor alfa-1/alfa-2 tal como
propilhexedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina, efedrina, pseudoefedrina,
nafazolina clorhidrato, oximetazolina clorhidrato, tetrahidrozolina clorhidrato,
xilometazolina clorhidrato, tramazolina clorhidrato, y etilnorepinefrina

clorhidrato.

La presente invencién ain hace referencia adicional a la combinacién de
un compuesto de la invencién junto con agentes anticolinérgicos que incluyen
antagonistas del receptor muscarinico (M1, M2, y M3) tal como atropina,
hioscina, glicopinrolato, ipratropio bromuro, tiotropio bromuro, oxitropio

bromuro, pirenzepina y telenzepina.

La presente invencién ain hace referencia adicional a la combinacién de
un compuesto de la invencion junto con un agonista del beta-adrenomeceptor
(que incluye subtipos 1 a 4 de beta receptor) tal como isoprenalina, salbutamol,
formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprenalina, bitolterol mesilato y pirbuterol,

incluyendo enantibmeros quirales de los mismos.
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La presente invencién aun hace referencia adicional a la combinacion de
un compuesto de la invencién junto con una cromona, que incluye cromcglicato

de sodio y nedocromilo de sodio.

La presente invencion ain hace referencia adicional a la combinacion de
un compuesto de la invencién junto con un glucocorticoide, tal como flunisolide,
triamcinolona acetonida, beclometasona dipropionato, budesonida, fluticasona

propionato, ciclesonida y mometasona furoato.

La presente invencién ain hace referencia adicional a la combinacion de
un compuesto de la invencion junto con un agente que modula receptores de

hormona nuclear tal como PPARS.

La presente invencion ain hace referencia adicional a la combinacion de
un compuesto de la invencién junto con una inmunoglobulina (Ig) o prepracion
de Ig o un atagonista o anticuerpo que modula la funcién de Ig tal como anti-

IgE (e.g. omalizumab).

La presente invencion alin hace referencia adicional a la combinacion de
un compuesto de la invencién junto con otros agentes anti-inflamatorios
aplicados via tépica que incluyen talidomida y derivados, retinoides, ditranol y

calcipotriol.

La prusente invencion ain hace referencia adicional a la combinacién de
un compuesto de la invencidn junto con combinaciones de aminosalicilatos y

sulfapiridina tal como sulfasalazina, mesalazina, balsalazida y olsalazina; y
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agentes inmunomoduladores tal como las tiopurinas y corticosteroides tal como

budesonida.

La presente invencién atin hace referencia adicional a la combinacién de
un compuesto de la invencién junto con un agente antibacterial que incluye
derivados de penicilina, tetraciclinas, macnélidos, beta-lactamas,
fluoroquinolonas, metronidazol, y aminoglicdsidos inhalados; y agentes
antivirales que incluye aciclovir, famciclovir, valaciclovir, ganciclovir, cidofovir;
amantadina, rimantadina; ribavirin; zanamavir y oseltamavir; inhibidores de
proteasa;l tal como indinavir, nelfinavir, ritonavir, y saquinavir; inhidbidores de
trasncriptasa inversa nucledsido tal como didanosina, lamivudina, estavudina,
zalcitabina, zidovudina; inhibidores de transcriptasa inversa no-nucleosido tal

como nevirapina, efavirenz.

La presente invencidn alin hace referencia adicional a la combinacién de
un compuesto de la invenciéon junto con agentes cardiovasculares tal como
bloqueadores del canal de calcio, bloqueadores del beta-adrenomeceptor,
inhibidores (ACE) de enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del
receptor de angiotensin-2; agentes reductores de lIpidos tal como estatinas, y
fibratos; moduladores de la morfologia celular sanguinea tal como pentoxifilina;
tromboliticos y anticoagulantes que incluyen inhibidores de aglomeracion de

plaquetas.

La presente invencién ain hace referencia adicional a la combinacién de
un compuesto de la invencién junto con agentes CNS tal como antidepresivos

(tal como sertralina), fArmacos anti-Parkinsonismo (tal como deprenil, L-dopa,
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ropinirol, pramipexol, inhibidores MAOB tal como selegina y rasagilina,
inhibidores comP tal como tasmar, inhibidores A-2, inhibidores de recaptacién
de dopamina, antagonistas NMDA, agonistas de nicotina, agonistas de
dopamina e inhibidores de sintasa 6xido nitrico neuronal), y farmacos de anti-
Alzheimer tal como donepezil, rivastigmina, tacrina, inhibidores de COX-2,

propentcfilina o metrifonato.

La presente invencion ain hace referencia adicional a la combinacion de
un compuesto de la invencion junto con agentes para el tratamiento del dolor
agudo y crénico, que incluye analgésicos que actian de manera central y
periféricamente tal como andlogos de opioide y derivados, carbamazepina,
fenitoina, valproato de sodio, amitriptilina y otros agentes antidepresivos,

paracetamol y agentes anti-inflamatorios no esteroidales.

LLa presente invencion ain hace referencia adicional a la combinacién de
un compuesto de la invencidon junto con agentes anestésicos aplicados
parenteraimentie o de manera tépica local (incluyendo inhalado) tal como

lignocaina y analogos.

Los compuestos de la presente invencién también pueden ser
empleados en combinacion con agentes de anti-osteoporosis que incluye

agentes hormonales tal como raloxifeno y bifosfonatos tal como alendronato.

La presente invencion ain hace referencia adicional a la combinacion de
un compuesto de la invencion junto con (i)} inhibidores de triptasa; (ji)

antagonistas del factor activante de plaquetas (PAF); (iii) inhibidores de enzima
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convertidora de interleucina (ICE); (iv) inhibidores IMPDH; (v) inhibidores de
adhesion molecular que incluye antagonistas VLA-4; (vi) catepsinas; (vii)
inhibidores de quinasa que incluye pero no se limitan a inhibidores de quinasas
tirosina (tal como Btk, ltk, Jak3 MAP ejemplos de inhibidores pueden incluir
Gefitinib, Imatinib mesilato), quinasas de serina / treonina (que incluye pero no
se limitan a inhibidores de MAP quinasas tal como p38, JNK, quinasas de
proteina A, B y C y IKK), y quinasas involucradas en la regulacién del ciclo
celular (tal como, pero no se limitan a las quinasas dependientes de cilina); {viii)
inhibidores de glucosa-8 fosfato dehidrégenasa; (ix) antagonistas del receptor
de quinin-B4 - y B2 -; (x) agentes anti-gota, p. ej., colchicina; (xi) inhibidores de
xantina oxidasa, p. ej., alopurinol; (xii) agentes uricosuricos, p. ej., probenecid,
sulfinpirazona, y benzbromarona; (xii) secretagogos de hormona del
crecimiento; (xiv) factor de crecimiento transformante (TGFB); (xv) factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF); (xvi) factor de crecimiento del
fibroblasto, p. ej., factor de factor del fibroblasto (bFGF); (xvii) factor estimulante
de colonias de granulocito macréfago (GM-CSF); (xviii) capsaicina crema; (xix)
antagonistas del receptor de tachiquinina NK; y NK, tal como el grupo que
consiste de NKP-808C; SB-233412 (talnetant); y D-4418; (xx) inhibidores de
elastasa tal como el grupo que consiste de UT-77 y ZD-0892; (xxi) inhibidores
de enzima convertidora de TNF-alfa (TACE); (xxii) inhibidores de sintasa oxido
nitrico inducida (iNOS) o (xxii) moléculas homdlogas del receptor
quimiocaptadores expresadas sobre células TH2, (tal como antagonistas
CRTH2) (xxiv) inhibidores de P38 (xxv) agentes moduladores de la funcién de
receptores semejantes a Toll (TLR) y (xxvi) agentes moduladores de la
actividad de receptores purinérgicos tal como P2X7; (xxvii) inhibidores de la

activacion de factores de transcripcion tal como NFkB, API, y STATS.

N
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Los compuestos de la invencién también pueden ser empleados en
combinacién con agentes terapéuticos existentes para el tratamiento del

cancer. Los agentes adecuados para el empleo en combinacién incluyen:

(i) amacos antiproliferativos/antineoplasico y combinaciones de los mismos,
como se emplean en la oncologia médica, tal como agentes alquilantes (por
ejemplo cis platin, carboplatin, ciclofosfamida, mostaza nitrégeno, melfalan,
clorambucil, busulfan y nitrogolireas); antimetabolitos (por ejemplo antifolatos
tal como fluoropirimidinas como 5-fluorouracilo y tegafur, raltitrexed,
metotrexato, citosina arabinosida, hidroxilrea, gemcitabina y paclitaxel;
antibiticoa antitumorales (por ejemplo antraciclinas como adriamicina,
bleomicina, doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina, mitomicina-C,
dactinomicina y mithramicina); agentes antimitéticos (por ejemplo alcaloides
vinca como vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina y taxoides como
taxol y taxotero), e inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo
epipodofilotoxinas como etoposida y teniposida, amsacrina, topotecan y

camptotecinas);

(i) agentes citostaticos tal como antioestrégenos (por ejemplo tamoxifen,
toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y iodoxifeno), reguladores inferiores del
receptor de oestrégeno (por ejemplo fulvestrant), antiandrégenos (por ejemplo
bicalutamida, flutamida, nilutamida y ciproterona acetato), antagonistas de
LHRH o agonistas de LHRH (por ejemplo goserelin, leuprorelin y buserelin),
progestégenos (por ejemplo megestrol acetato), inhibidores de aromatasa (por
ejemplo como anastrozol, letrozol, vorazol y exemestano) e inhibidores de 5a-

reductasa tal como finasteride;
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(ili) Agentes que inhiben la invasion celular de cancer (por ejemplo inhibidores
de metaloproteinasa como marimastat e inhibidores de la funcién del receptor

activador de plasminbégeno uroquinsa);

(iv) inhibidores de la funciéon del factor del crecimiento, por ejemplo tales
inhibidores incluyen anticuerpos del factor de crecimiento, anticuerpos del
receptor del factor de crecimiento (por ejemplo el anticuerpo anti-erbb2
trastuzumab y el anticuerpo anti-erbb1 cetuximab [C225]), inhibidores de
famesil transferasa, inhibidores de tirosina quinasa e inhibidores de
serina/treonina quinasa, por ejemplo inhibidores de la familia del factor de
crecimiento epidermal (por ejemplo inhibidores de la familia EGFR tirosina
quinasa tal como N-(3-cloro-4-fluorofenii)-7-metoxi-6-(3-
morfolinpropoxi)quinazolin-4-amina (gefitinib, AZD1838), N-(3-etinilfenil)-8,7-
bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-774) y 6-acrilamido-N-(3-
cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinpropoxi)quinazolin-4-amina (Cl 1033)), por
ejemplo inhibidores de la familia del factor de crecimiento derivado de
plaquetas y por ejemplo inhibidores de la familia del factor de crecimiento de
hepatocito;

(v) agentes antiangiogénicos tal como aquellos que inhiben los efectos del
factor de crecimineto endoteliar vascular, (por ejemplo el anticuerpo
bevacizumab anti-factor de crecimiento celular endotelial vascular, compuestos
tales como aquellos revelados en las Solicitudes de Patente Internacional WO
97/22598, WO 97/30035, WO 87/32856 y WO 98/13354) y compuestos que
funcionan por otros mecanismos (por ejemplo linomida, inhibidores de la

funcion de integrina avp3 y angiostatina);
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(vi) agentes dafiinos vasculares tal como combretastatin A4 y compuestos
revelados en las Solicitudes de Patente Internacional WO 89/02166, WO
00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 y WO 02/08213;

(vii) terapias antisentido, por ejemplo aquellas que estdn dirigidas a los
objetivos enlistados anteriormente, tal como ISIS 2503, un anti-ras antisentido;
(viii) acercamientos de terapia de gen, que incluyen por ejemplo acercamientos
para reemplazar genes atipicos tal como atlpico p53 o atipico BRCA1 6
BRCA2, acercamientos GDEPT (terapia del pro-fArmaco de enzima dirigida al
gen) tales como aquellos mediante el uso de citosina deaminasa, timidina
quinasa o una enzima nitroreductasa bacterial y acercamientos para
incrementar |a tolerancia del paciente a la quimioterapia o a la radioterapia tal
como terapia de gen de resistencia a multi-farmacos; y

(ix) acercamientos inmunoterapéuticos, que incluyen por ejemplo
acercamientos ex-vivo e in-vivo para incrementar la inmunogenicidad de las
células tumorales del paciente, tal como la transfeccién con citocinas como
interleucina 2, interleucina 4 6 factor estimulante de colonia granulocito-
macréfago, acercamientos a fin de disminuir la anergia de las células T,
acercamientns mediante el uso de células inmunes transfectadas tal como
células dendriticas transfectadas con citocina, acercamientos mediante el
empieo de lineas celulares tumorales trasfectadas con citocina y acercamientos

mediante el uso de anticuerpos anti-idiotipicos.

Ahora, se ilustrara la invencién mediante los siguientes ejemplos no
limitantes en los cuales, a menos que se establezca de otra forma:
(i) cuando se tienen, datos citados de RMN 'H y estdn en la forma de valores

delta para u1 notable diagnéstico de protones, se encuentran dados en partes
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pr millén (ppm) en relacién con tetrametilsilano (TMS) como patrén interno,
determinados a 300MHz ¢ 400MHz mediante el uso de DMSO-Dg (CD3SOCD3)
o CDCl, perdeuterados como solventes a menos de que se establezca de otra
manera;

(i) los espectros de masas (MS) se coirieron con una energla de electrén de 70
electrdn-voltio en el modo de ionizacién quimica (Cl) mediante el empleo de
una sonda de exposicion directa, donde la ionizacién indicada se realizdé por
impacto electrénico (El) o por bombardeo atémico rdpido (FAB); donde se
proporcionan los valores para m/z, en general son reportados Unicamente los
iones que indican la masa aparente y 2 menos de que se establezca de otra
forma la masa del i6n se cita como el ibn de masa positivo - (M+H)";

(iii) los conpuestos del titulo y subtitulo de los ejemplos y métodos se
nombraron mediante el uso del programa de nombres indexados de Advanced
Chemistry Development Inc, version 6.00;

(iv) a menos de que se establezca de otra manera, la HPLC de fase inversa se
realizé mediante el uso de una columna de sllica en fase inversa “Symmetry”,
“NovaPak” o “Xerra”,;

(v) para la HPLC analitica se utilizaron las siguientes condiciones:

HPLC analitica de fase inversa (Hewlett Packard Series 1100) mediante el uso
de columna Waters “Symmetry" C8 3.5um; columna de 4.8 x 50mm mediante el
uso de gradientes de acetato de amonio 0.1% /acetonitrilo a 2 mL/min dado
como % acuoso

PATRON 75% a 5% durante 3 min

RAPIDO 45% a 5% durante 2.5 min

RAPIDO MEDIO 65% a 5% en 2.5 min

LENTO 85% a 50% en 2.5 min

81
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SUPERLENTO 100% a 80% en 2.5 min; y

{(vi) Se utilizaron las siguientes abreviaciones:

HOBT | 1-hidroxibenzotriazol

DMSO | dimetilsulféxido

HPLC cromatografia liquida de alta presién

EDCI Clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodi-imida
DMAP | N,N-dimetilaminopiridina

TFA acido trifluoroacético

min minutos

h hora
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INTERMEDIARIO 1

4-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)-1-piperidiniljmetil]- 1,2-ciclopentanediol
a) 1{(3-Ciclopenten-1-ilcarbonil)-4-(3,4-diclorofenoxi)-piperidina

Se disolvié 3,4-diclorofenoxipiperidina (3.09 g) en diclorometano (80 mL).
Se agreg6é HOBT (1.77 g) y DMAP (0.44 g) seguido por una solucién de acido
3-ciclopenten-1-carboxilico (1.45 g) en diclorometano (5 mL). Se adiciond
EDCI (2.45 g) y la solucion se agitd por 60 h. Se agreg6 agua (100 mL) y las
fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 40 mL).
Se combinaron las fases orgénicas, secadas con (MgSQ,), filtredas y
evaporadas para proporcionar el compuesto del subtitulo (3.40 g) que se
empled sin purificacién adicional.

MS [M+H]" (ES+) 340/342

RMN 'H § (cocis) 4.47 - 4.53 (1H, m), 5.87 (2H, s), 7.33 (1H, d), 6.78 (1H,
dd), 7.02 (1H, d), 3.62 - 3.84 (3H, m), 3.44 - 3.52 (1H, m), 3.33 (1H, d), 2.68 -
2.77 (2H, m), 2.54 - 2.64 (2H, m), 1.88 - 1.99 (2H, m), 1.73 - 1.86 (2H, m).

b) 4-[[4-(3,4-Diclorofenoxi)-1-piperidiniljcarbonil]-1,2-ciclopentandiol

Se disolvid 1-(3-ciclopenten-1-ilcarbonil)-4-(3,4-diclorofenoxi)-piperidina
(1.33 g) en acetona (30 mL) y agua (20 mL). Se agregd N-Oxido de N-
metilmorfolina (1.12 g) seguido por una solucion de tetréxido de osmio (1 mL
del 2.5% en 2-metilpropan-2-ol) y la mezcla se agitd por 60 h. Se agregd
solucion acuosa de metabisulfito de sodio (40 mL, saturated) seguido por
diclorometar o (60 mL) y se separaron las fases. La fase organica se lavé con
solucién de cloruro de amonio, se sec), filtrd y concentrd. El residuo se purificd
mediante cromatografia al eluir con diclorometano: metanol (24:1 luego 37:3)

para proporcionar el compuesto del subtitulo como una mezcla de isémeros:
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Isdbmero menos polar (0.31 g):
MS [M+H]" (ES+) 374/376
RMN 'H § (cocry 1.79 - 1.98 (6H, m), 2.12 - 2.22 (2H, m), 3.23 (1H, tt),
3.49 - 3.56 (1H, m), 3.85 - 3.79 (3H, m), 3.93 (1H, d), 3.99 - 4.08 (3H, m),
4.53 (1H, tt), 6.77 (1H, dd), 7.02 (1H, d), 7.34 (1H, d).

Isbmero mas polar (0.71 g):
MS [M+H]* (ES+) 374/376
'RMN 1H & (cpey 1.73 - 1.86 (2H, m), 1.86 - 2.00 (4H, m), 2.07 - 2.16
(2H, m), 2.50 - 2.60 (2H, m), 3.39 (1H, tt), 3.42 - 3.48 (1H, m), 3.61 - 3.78
(3H, m), 4.22 - 4.27 (2H, m), 4.47 - 4.53 (1H, m), 6.77 (1H, dd), 7.01 (1H,
d), 7.33 (1H, d).

c) 4-[[4-(3.4-Diclorofenoxi)-1-piperidinifjmetil]-1,2-ciclopentandiol

El isdmero mas polar de 4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljcarbonil]-
1,2-ciclopentandiol (0.71 g) se disolvi® en una solucibn de borano en
tetrahidrofurano (16 mL de solucién 1M) y la mezcla se calentd a reflujo por 1.5
h. Se adiciuoné metanol (10 mL) y la solucién se calenté bajo reflujo por 1h.
Los componentes voldtiles se evaporaron y el residuo se cargd sobre un
cartucho HPLC SCX en metanol y se eluyé con matanol, luego con amoniaco
0.7M en metanol para proporcionar el compuesto del titulo (0.73 g) como un
aceite.

MS [M+H]" (ES+) 360/362 (gradiente estandar, tiempo de retencién 1.33)

El tratamiento similar del isbmero minoritario de 4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-
1-piperidinifjcarbonil}-1,2-ciclopentandiol (0.30 g) proporcioné el compuesto del
titulo (0.26 g) como un aceite.

MS [M+H]" (ES+) 360/362 (gradiente estandar, tiempo de retencitn 1.33)

Q\
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Los siguientes compuestos se prepararon mediante rutas anadlogas a

partir de la fenoxipiperidina apropiada:

INTERMEDIARIO | Nombre MS [M+HT®
(ES+)
2 4-{J4-(2,4-Dicloro-3-metiltenoxi)-1- 3747376

piperidiniljmetil}-1,2-ciclopentandiol

3 4-[[4-(3,4-Dicloro-2-metilfenoxi)-1- 374/376

piperidiniljmetil]-1,2-ciclopentandiol

INTERMEDIARIO 4

4-(3,4-Diclor >fenoxi)-1-(4-piperidinilmetil)-piperidina
a) 1,1-Dimetiletil4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinillmetil]-1-
piperidincarboxilato

Se disolvi6 4-(34-diclorofenoxi)piperidina (1.27 g) en tetrahidrofurano
(20 mL); acido acético (0.5 mL) y se adiciond 1,1-dimetiletii 4-formil-1-
piperidincarboxilato (1.43 g) a la solucién. La mezcla de reaccién se agitdé a
temperatura ambiente por 30 min luego se agregé triacetoxiborohidruro de
sodio (1.53 g) vy la mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la
noche. La mezcla de reaccién se virtid en solucién de hidréxido de sodio 2M
(50 mL) y el producto se extrajo con éter. El éter se lavé con salmuera, se
sech, filtr6 y evapord. EIl material crudo se purificdé mediante cromatografia
rapida (al eluir con 979: 20:1 diclorometano.metanol:amoniaco acuoso) para
proporcionar el compuesto del subtitulo(2.15 g).

MS 443/445 [M+H]" (ES+)

RMN "H & cocisy 1.06 (2H, ddd), 1.45 (8H, s), 1.61 - 1.82 (5H, m), 1.92 -

1.98 (2H, m), 2.16 - 2.27 (4H, m), 2.65 - 2.73 (4H, m), 4.08 (2H, d), 4.25 (1H,
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dq), 6.75 (1H, dd), 6.98 (1H, d), 7.30 (1H, d)

b) 4-(3,4-Diclorofenoxi)-1-(4-piperidinilmetil)-piperidina

Se agregod 1,1-dimefiletil 4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljmetil]-1-
piperidincarboxilato (1.0 g) a una mezcla de TFA al 20% en diclorometano (20
mL) y ia mezcla se agité a temperatura ambiente por 1h. Se retiré el solvente
mediante evaporacion y se adiciond solucién de hidréxido de sodio 2M (25 mL)
al residuo. El producto se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se
lavd con salmuera, se secd, filtrd y evapord para proporcionar el compuesto del
titulo (0.5 g).

MS 343/345 [M+H]' (ES+)

RMN "H 5 cpciyy 1.10 (2H, qd), 1.60 (1H, qquintet), 1.73 - 1.83 (4H, m),
1.80 - 2.01 (2H, m), 2.16 - 2.26 (4H, m), 2.55 - 2.70 (4H, m), 3.09 (2H, d), 4.24
(1H, dquintet), 8.75 (1H, dd), 6.99 (1H, d), 7.27 (1H, d)

Los siguientes intermediarios se prepararon de manera andloga a partir

de la ariloxi piperidina o ariimetilpiperidina adecuadas:

8
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INTERMEDIARIO | Nombre M+H RMN 'H
Tiempo de
retencién
(condiciones)

5 4-[(4-Fluorofenil)metil]- | 291 8 (cosop+omso) 1.19 -
1-(4-piperidiniimetil)- 1.75 1.32 (4H, m), 1.46 -
piperidina (estandar) 1.54 (1H, m), 1.55 -

162 (2H, m), 1.77 -
1.84 (1H, m), 1.85 -
1.83 (4H, m), 2.17
(2H, d), 2.51 (2H, d),
2.80 - 2.89 (4H, m),
3.23 - 3.26 (2H, m),
7.01 (2H, 1), 7.18 (2H,
dd)

6 4-(4-Cloro-2- 323/325 & (cocm 1.08 - 1.21
metilfenoxi)-1-(4- (2H, m), 1.56 - 1.68
piperidiniimetil)- (1H, m), 1.73 - 1.86
piperidina (4H, m), 1.80 - 1.99

(2H, m), 2.16 - 2.31
(7H, m), 2.57 - 2.69
(4H, m), 3.12 (2H, d),
423 - 431 (1H, m),
6.74 (1H, d), 7.06
(1H, dd), 7.11 (1H, d

7 3-Cloro-4-{[1-(4- 334/336 8 (cosop) 1.66 - 1.84
piperidiniimetil)-4- (5H, m), 2.00 - 2.11
piperidinilJoxi}- (2H, m), 2.26 (2H, d),
benzonitrilo 237 - 247 (2H, m),

2.58 - 2.77 (4H, m),
309 (2H, d), 3.30
(2H, s), 464 - 473
(1H, m), 7.27 (1H, d),
7.63 - 7.66 (iH, m),
7.80 (1H, d)

2\
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8 2-Cloro-4-[[1-(4-
piperidiniimetil)-4-
piperidiniljoxi}-benzonitrilo

334/336

& cosopy 1.21 - 1.32 (2H,
m), 1.74 - 1.80 (5H, m),
199 - 2.10 (2H, m), 2.26
(2H, d), 2.31 - 2.40 (2H,
m), 267 - 2.79 (4H, m),
3.11 - 3.21 (2H, m), 4.52 -
462 (1H, m), 7.05 (1H,
dd), 7.21 (1H, d), 7.70 (1H,

d)

INTERMEDIARIO 8

(4S,5 )-1-{[4-{[4-(3 4-diclorofenoxi)-1-piperidinillmetill-1-piperidinillacetil}-
3,4-dimetil-5-fenil-2-imidazolidinona.

Se agregé 2,6-lutidina (18.26 mL) a una suspension agitada de (4R,5S)-
1,5-dimetil4-fenilimidazolidin-2-ona (27.33 g) en tetrahidrofurano anhidro (300
mL) a 0°C bajo nitrbgeno. Se adiciond bromuro de bromoacetilo (11.85 mL)
durante 5 minutos y la mezcla se agité por 15 minutos adicionales. Se agregd
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (300 mL) seguido por 4-(3,4-
diclorofenoxi)-1-(4-piperidiniimetil)piperidina (44.86 g) y la mezcla se agité por
24 horas a temperatura ambiente. Se agregd agua (300 mL) y la mezcla se
extrajo con fert-butil metil éter (300 mL). Los extractos organicos se secaron
scbre sulfato de magnesic anhidro, filtrados y evaporados bajo presitn
reducida. EIl residuo se suspendié en tert-butil metil éter (300 mL) y se agitd
por 3 dias. El sdlido resuitante se filtrd, lavé con tert-butil metil eter (3 x 50 mL)
y 88 secO bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
(45.65 g) como un sdlido.

MS (APCI) 573/575 [M+H]}'

RMN 'H 6 puso) 0.67 (3H, d), 1.02 (2H, qd), 1.37-1.45 (1H, m), 1.55-1,62
(4H, m), 1.85-2.63 (2H, m), 2.02 (1H, t), 2.10 (2H, d), 2.10-2.19 (3H, m), 2.58-
2.63 (2H, m), 2.70 (3H, s), 2.78 (2H, d), 3.60 (1H, d), 3.78 (1H, d), 3.96 (1H, dt),
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4.39-4.46 (1H, m), 5.28 (1H, d), 6.97 (1H, dd), 7.12 (2H, d), 7.23 (1H, d), 7.27
(1H, t), 7.35 (2H, t), 7.48 (1H, d), (contiene 1 equivalente de (4R,55)-1,5-

dimetil-4-fenilimidazolidin-2-ona).

O«
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EJEMPLO 1
4-{[4(2 ,4-dicloro-3-metilfenoxi)-1-piperidiniljmetil]-a-(fenilmetil)-1-
piperidinacetato de (a.S)-Metilo
Se disolvi6  4-[[4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)-1-piperidinilmetil]-1,2-
ciclopentanediol (0.30 g) en diclorometano (7 mL) y se adicion6 carborato de
sodio (0.282 g). La suspension se enfrid hasta 0°C. Se agregé tetra-acetato de

plomo (0.389 g) durante 20 minutos. La mezcla se agitd por 40 min a 0°C.

La suspension se filtrd a través de un colchén de lana de algodén en una
solucién de L-fenilalanina, metil éster, sal de clorhidrato (0.173 g), trietilamina
(0.13 mL), acido acético (0.06 mL), triactetoxiborohidruro de sodio (0.376 g) y
tetrahidrofurano (12 mL). La mezcla de reaccién luego se agité por 16 h a
temperatura ambiente, se virtid en solucion acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (50 mL), se extrajo en acetato de etilo (3 x 5 mL), lavada con salmuera
(50 mL), secada con (MgSO,), filtrada y concentrada. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna al eluir con acetato de etilo, y se purificé
adicionalmente por HPLC (gradiente acetato de amonio/acetonitrilo 40:60 hasta
5:95) para proporcionar el compuesto del titulo (0.205 g).

MS [M+H]" (ES+) 518/521

Los Ejemplos 2-31 en la Tabla | (mas abajo) se prepararon por el
método del Ejemplo 1 mediante el uso del diol apropiado y los precursores del

éster de aminoécido.



10

15

20

52

EJEMPLO 32

4-{[4-[(4-fluorofenil)metil]-1-piperidiniljmetil}-a-({fenilmetil)-1-
piperidincetatode (aS) Metilo

A una solucién agitada y enfriada en hielo de metil-(R)-3-fenil lactato
(0.181 g) y Tamiz molecular en polvo de 4A (0.27 g) en diclorometano (2 mL),
se adicioné trifluorometansulfdnico anhidrido (0.195 mL). Luego de 10 min, se
agrego gota a gota 2,6-lutidina (0.27 mL) resultando un color rojo profundo. La
mezcla de reaccin se agitd por 40 min a 0°C. Se adicioné una mezcla de 4-][4-
[(4-fluorofenil)metil]-1-piperidinilimetilpiperidina (0.28 g) y tamiz molecular de 4A
(0.1 g) en diclorometano (1.5 mL). Después de 2 min, se adicion¢ trietilamina
(0.323 mL) y se dejé calentar la reaccibn hasta la temperatura ambiente
durante toda la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y
se filtrd. Se concentrd el filtrado al vacio y se purific6 mediante cromatografia
rapida en columna y al eluir con acetato de etilo proporcionéd un sélido amarillo
(0.53 g).

Tiempo de Retencién: 2.37 min (Estandar).

MS 453 [M+H]' (ES+).

'RMN 1H 8 (cpsony 1.43 - 1.58 (2H, m), 1.70 - 1.89 (6H, m), 2.31 (1H, id),
2.42 (1H, td), 2.61 (2H, d), 2.80 - 3.03 (8H, m), 3.03 - 3.10 (1H, m), 3.43 - 3.50
(3H, m), 3.55 (3H, s), 7.01 (2H, ddd), 7.14 - 7.28 (7H, m).

Los Ejemplos 33 a 35 en la Tabla | (mas abajo) se prepararon por el

método del Ejemplo 32 mediante el uso de las aminas apropiadas.

(]
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EJEMPLO 38

4{[4+(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljmetil]-[1-{(2-hidroxifenil)metil}-1-
piperidinacetato de («.S) Metilo

se enfri6 4-{[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljmetil]-a-[(2-metoxifenil)
metil]-1-piperidinacetato de (aS) Metilo (120 mg) en diclorometano (6 mL)
hasta —78 C bajo nitrbgeno, y se agregé gota a gota una solucién de tritbromuro
de boro 1M en diclorometano (8 mL). La mezcla luego se dejo agitando a —
78°C por 30 minutos, y después a —5°C por 30 minutos. La mezcla de reaccién
se extinguié cuidadosamente con metanol (20 mL), se dejé calentar hasta la
temperatura ambiente y los volatiles se retiraron al vacié. El residuo se purificé
por HPLC de fase inversa mediante el uso de acetato de amonio 0.1% acuoso /
acetonitrilo 75:25 a 5:95 durante 6 minutos, columna Symmetry. Esto
proporciond 67 mg del compuesto del titulo como un aceite.

Le/ms: RT 1.77 (rapido). m/z 521/523 (M+H).

EJEMPLO 37

Acido (xS)-4-{[4-(2,4-Dicloro-3-metilfenoxi)-1-piperidiniljmetil]-c.-
(feniimetil)-1-piperidinacético

Se calentaron juntos 4-[[4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)-1-piperidiniljmetil]-a-
(fenilmetil)-(a' S)-1-piperidinacetato de metilo (Ejemplo 1, 0.205 g). &cido
clorhidrico 6M (20 mL), y 2-propanol (5 mL) a 80°C por 24 h, luego se enfrid y
se concentr bajo presion reducida. El residuo se purificd por HPLC (gradiente
acetato de amonio/acetonitrilo 75:25 a 5:95) para proporcionar el compuesto
del titulo (0.113 g).

MS [M+H]' (APCI+) 505/507.
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RMN 'H & (cosopy 1.33 - 1.45 (2H, m), 1.71 - 1.82 (3H, m), 1.84 - 1.97
(4H, m), 2.28 (2H, d), 2.35 (3H, s}, 2.37 - 2.47 (2H, m), 2.66 - 2.76 (2H, m), 2.87
(2H, q), 3.07 - 3.19 (2H, m), 3.40 (1H, d), 3.50 (1H, d), 3.63 (1H, t}, 4.35 - 4.44
(1H, m), 6.86 (1H, d), 7.09 - 7.27 (6H, m).

Los Ejemplos 38 a 70 en la TABLA Il (mé&s abajo) se prepararon
mediante el uso del método del Ejemplo 37 a partir del éster apropiado (vedse
la Tabla | excepto para el ejemplo 58 el cual se prepard a partir de 4-[[4-(3,4-
diclorofenoxi)-1-piperidiniljmetil]-c-[(R)-[[(1, 1-dimetiletil)dimetilsilijoxi}lfeniimetil]-
(o' S)-1-piperidinacetato de () metilo [RMN 'H & cpcLy 0.24 (BH, s), 1.07 (SH,
s), 1.35 - 1.47 (2H, m), 1.67 - 1.74 (1H, m), 1.88 - 2.06 (4H, m), 2.15 - 2.24 (2H,
m), 2.38 - 2.49 (4H, m), 2.60 (1H, t), 2.70 (1H, t), 2.86 - 2.94 (2H, m), 3.12 (1H,
d), 3.36 (1H, d), 3.64 (3H, s), 4.36 (1H, q), 4.44 - 4.51 (1H, m), 5.18 (1H, d),
6.98 (1H, dd), 7.23 (1H, d), 7.43 - 7.57 (6H, m)] preparado de manera analoga

al Ejemplo 1 a partir del hidroxiaminoacido protegido apropiado).

EJEMPLO 71

Sal de clorhidrato del acido (aS)-4-[[4-(2 4-dicloro-3-metilfenoxi)-1-
piperidiniimetil}-a-(feniimetil)-1-piperidinacético

Se suspendid6 el acido (aS)4-{[4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)-1-
piperidinilimetil}-o-(fenilmetil)- 1-piperidinacético (Ejemplo 12, 0.062 g) en
acetonitrilo (5 mL) y se agregdé una solucidn de cloruro de hidrégeno en 1,4-
dioxano (4M, 5 mL). La suspension se concentrd bajo presion reducida y el
procedimien:o se repiti6 de nuevo hasta proporcionar el compuesto del titulo
(0.048 g).

MS [M+H]" (APCI+) 505/507
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RMN 'H & pumso) 1.43 - 1.65 (2H, m), 1.98 - 2.11 (4H, m), 2.18 - 2.30
(3H, m), 2.41 (3H, s8), 2.44 - 2.56 (4H, m), 2.99 - 3.13 (6H, m), 3.43 - 3.51 (1H,
m), 3.56 - 3.61 (1H, m), 3.64 - 3.74 (1H, m), 4.83 - 4.91 (1H, m), 7.18 (1H, 1),
7.27 (3H, d), 7.30 - 7.36 (2H, m), 7.42 (1H, d).

Los Ejemplos 72 a 78 en la Tabla 1l se prepararon a partir del éster
adecuado (vease el Ejempio 1 6 la Tabla 1) seguido del método del Ejemplo 37
y. cualquiera de la sal cristalizada a partir de la etapa de hidrdlisis y su
aislamiento por filtracion 6 del producio después de la cromatogafia, se

conviertié en la sal mediante el método del Ejempio 71.

EJEMPLO 79

Acido (a' S)-4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljmetil}-c-[(2-
hidroxifenil)metil}- 1-piperidinacético

Se agitd a temperatura ambiente bajo nitrbgeno el 4-[[4-(3 4-
diclorofenoxi)-1-piperidiniljmetil}-a-[(2-hidroxifenil)metil]-1-piperidinacetato  de
(aS) metilo (Ejemplo 38; 67 mg) en metanol (4 mL). A ésta se agregd gota a
gota una soiucién de hidréxido de litio (22 mg) en agua (1 mL), manteniendo ia
temperatura por debajo de 30°C. La mezcla luego se agitd a temperatura
ambiente por 20 horas. Los voldtiles se retiraron al vaclo y el residuo se
purificd por HPLC mediante el uso de un gradiente de acetato de amonio 0.1%
acuoso / acetonitrilo 95:5 a 5:95 para proporcionar el compuesto del titulo como
un sdélido (48 mg).

MS: 505/507 (M+H)

RMN 'H 3 cpsop) 1.19 - 1.37 (2H, m), 1.52 - 1.62 (1H, m), 1.70 - 1.83

(4H, m), 1.94 - 2.03 (2H, m), 2.23 (2H, d), 2.30 (2H, t), 2.42 (1H, t), 2.68 - 2.74

a\
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(2H, m), 2.86 (1H, dd), 2.98 - 3.09 (2H, m), 3.15 (2H, d), 3.22 (1H, t), 4.32 - 4.42
(1H, m), 6.42 (1H, t), 6.81 (1H, dd), 6.82 - 6.89 (2H, m), 7.04 (1H, dd), 7.07 (1H,
d), 7.36 (1H, d).

EJEMPLO 80

Acido (0.S)4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljmetill-c-(2-tieniimetil)-1-
piperidinacético

Se disolvié 4-{[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljmetil]-1,2-ciclopentandiol
(0.20 g) en diclorometano (10 mL) y se agregd carbonato de sodio (0.212 g).
La suspension se enfrib hasta 0°C. Se agreg6 durante 20 minutos tetracetato
de plomo (0.248 g) y la mezcla se agitd por 40 min a 0°C.

MS [M+H]" (ES+) 358/360.

La suspension se filtrd a través de un colchén de lana de algodén en una
solucién de acido a-amino-(a®S)-2-tiofenepropanoico (0.94 g) y dcido acético
(0.1 mL) en etanal (10 mL). Se adicioné triacetoxiborohidruro de sodio (0.198
g) v la mezcla de reaccion se agité por 16 h a temperatura ambiente. EI
solvente se evaporé y el residuo se redisolvié en acetonitrilo y se filtr6. Este se
purificd por HPLC (gradiente acetato de amonio/acetonitrilo 95% hasta 50%)
para proporcionar el compuesto del titulo (0.048 g)

MS [M+H]' (ES+) 485/497.

RMN '"H 3 (cpson) 1.18 - 1.34 (3H, m), 1.52 - 1.61 (1H, m), 1.71 - 1.81
(4H, m), 1.95 - 2.03 (2H, m), 2.21 - 2.25 (2H, m), 2.26 - 2.52 (4H, m), 2.66 -
2.74 (2H, m), 2.91 - 3.15 (4H, m), 4.34 - 4.41 (1H, m), 6.83 - 6.90 (3H, m), 7.08
(1H, d), 7.12 (1H, dd), 7.37 (1H, d).

41
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El Ejemplo 81 en la Tabla |l se preparé siguiendo el métado del Ejemplo

80 mediante el uso del aminoacido apropiado.

EJEMPLO 82

Acido 2-[4{[4«3 4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljmetil}-1-piperidinil]-2,3-
dihidro-1H-ir den-2-carboxilico

Se disolvié 4-{[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinilimetil]-1,2-
ciclopentanediol (0.20 g) en diclorometano (10 mL) y carbonato de sodio (0.212
g). La suspensiéon se enfri6 hasta 0°C. Se adicioné tetracetato de plomo
(0.248 g) durante 20 minutos. La mezcla se agit6 por 40 min a 0°C.

MS [M+H]" (ES+) 358/360.

La suspension se fiitrd a través de un clochon de lana de algoddn en una
solucién de clorhidrato del acido 2-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-carboxilico
(0.117 g), acido clorhldrico (0.1 mL), trietilamina (0.1 mL) y metanol (10 mL).
Se agreg6 cianoborohidruro de sodio (0.052 g) y la mezcla de reaccién se agitd
por 16 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con
solucion saturada de bicarbonato de sodio. La fase acuosa se exirajo con
diclorometano y las fases organicas se secaron con MgSO,, se filtraron y
evaporaron y el residuo se redisolvié en acetonitrilo. Este se purificd por HPLC
(gradiente acetato de amonio/acetonitrilo 85% a 50%). El compuesto del titulo
se cristalizd a partir de facciones de HPLC y se recolectd para proporcionar el
producto puro (7 mg).

MS [M+H]" (ES+) 503/505.

RMN 'H 3 cpiopy 1.21 - 1.36 (5H, m), 1.55 - 1.62 (1H, m), 1.72 - 1.81

(2H, m), 1.94 - 2.05 (2H, m), 2.16 - 2.25 (2H, m), 2.25 - 2.40 (3H, m), 2.66 -

D
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2.74 (2H, m), 2.90 - 3.03 (4H, m), 3.66 (1H, s), 3.70 (1H, &), 4.34 - 4.41 (1H, m),
6.88 (1H, dd), 7.01 - 7.12 (5H, m), 7.37 (1H, d).

EJEMPLO 83

Acido (aS)-4-{[4-(34-diclorofenoxi)-1-piperidiniljmetil}-a-{(2-
metilfenil)metill-1-piperidinacético

Se adicion6 gota a gota una solucién de hexametildisilazida de litio en
tetrahidrofurano (1M, 131 mlL) durante 30 min a una suspension agitada de
(4S,5R)-1{{4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidinilimetil}-1-piperidinillacetil}-3,4-
dimetil-5-fenil-2-imidazolidinona (45.65 g) y bromuro de 2-metilbencilo (16.3
mL) en tetrahidrofurano anhidro (130 mL) a -20°C bajo nitrégeno. Después de
20 horas adicionales a -20°C, se agreg6 agua (300 mL), la mezcla se dejé
calentar hasta |a temperatura ambiente y luego se estrajo con fert-butil metil
éter (300 mL). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y evaporaron bajo presioén reducida. El residuo se disolvid
en tetrahidrofurano (800 mi), luego en metanol (103 mL) y se agregd una
soluciéon de hidroxido de litioc monohidratado (3.01 g) en agua (194 mL). La
mezcla se agité a 50°C por 16 horas y entonces se agregé hidréxido de litio
monochidratado adicional (3.01 g). Luego de 4 horas adicionales a 50°C, la
mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente. Se agregaron agua (600 mL),
tert-butil metil éter (800 mL) y acetato de amonio (200 g). La mezcla se agitd
rapidamente por 3 dias y luego se recolectd el precipitado mediante filtracién
de la mezcle de dos fases. El sélido se lavd con agua (50 mL) y luego con tert-
butil metil éter (50 mL) y se secaron al vaclo a 50°C para proporcionar el
compuesto del titulo (8.80 g)

MS (APCI) 503/505 [M-H]

q4
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RMN "H & (cn3op + naony 1.18-1.35 (2H, m), 1.52-1.62 (1H, m), 1.72-1.82
(4H, m), 2.23 (2H, d), 1.95-2.05 (2H, m), 2.26-2.42 (7H, m), 2.63-2.75 (2H, m),
2.91 (1H, dd), 3.00 (1H, d), 3.05-3.10 (2H, m), 3.15 (1H, dd), 4.37-4.42 (1H, m),
6.88 (1H, dd), 6.98-7.10 (4H, m), 7.21-7.23 (1H, m), 7.37 (1H, d).
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TJABLA |
Nombre (RMN) MS [M+HT

EJEMPLO (ES+)

2 4-[[4-(3.4-diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil]- a-(feniimetil)-1-pipendinacetato de (aS) metilo 505/507

3 4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil}- a-(feniimetil)-1-pipendinacetato de (aS) metilo 505/507

4 4-[[4-(3,4-dicloro-2-metiifenoxi)-1-pipendiniljmetil]- a-(feniimetil)-1-pipendinacetato de (aS) | 519/521
metilo

5 a-[(4-clorofenil)metil]-4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil-1-pipendinacetatec de (aS) | 539/541/543
metilo

6 4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil]-  o-[(2-metifenil)metil)-1-pipenidinacetato de (aS) | 518/521
metilo

7 a-[4-[[43.4-diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil]-1-pipendinil}-3-pindinapropanoato de (aS) metilo | 506/508

8 4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendinijmetl]- a-[(2-fluorofenil)metil}-1-pipendinacetato de (aS) | 523/525
metilo

9 4-[[4-(3,4-diclorofenox)-1-pipendiniljmetil]-a-[[3-(tnfluorometil)feniljmetil]-1-pipendinacetato  de | 573/575
(aS) metilo

10 4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendinijmetil]-a-[(4-metoxfeni)metil]-1-pipendinacetato de (aS) | 535/537
metilo

11 a-[4-[[4-(3 4-diclorofenoxi)-1-pipendinijmetil]-1-pipendinil]-1H-indol-3-propanoato de (a.S) metilo | 544/548

24
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12 4-[[4-(3,4-dicloro-2-metifenoxi)-1-pipendiniljmeti}-a-{(2-metifenilmetil}-1-pipendinacetato de (aS) | 575/577
1,1-dimetiletilo

13 4-[[4-(3,4-Dicloro-2-metitfenoxi)-1-piperidinijmetil}-a-(feniimetil)-1-pipendinacetato de (aR) metido | 518/521
RMN "H & cpaon) 1 24 (2H, td), 151 - 165 (1H, m), 1 75 -1 89 (4H, m), 1 87 -2 08 (2H, m), 223 -
231(3H, m), 232 -243 (6H, m), 266 - 276 (2H, m), 294 - 309 (4H, m), 342 - 348 (1H, m),

357 (3H, s),441-449 (1H, m), 6 93 (1H, d), 7 16 - 7 32 (BH, m)

14 4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil]- a-[(2-metifenil)metil]}-1-pipendinacetato de («R) metilo | 518/521
RMN "H & cosopy 1 16 - 1 31 (2H, m), 1 50 - 162 (1H, m), 1 71 - 1 83 (4H, m), 1 85- 203 (2H, m),
223(2H,d), 227 -2 38 (7H, m), 267 -2 75 (2H, m), 2 96 - 3 07 (4H, m), 3 41 (1H, dd), 3 51 (3H,

s), 4 35-4 42 (1H, m), 6 88 (1H, dd), 7 04 - 7 13 (5H, m), 7 37 (1H, d)

15 4-[[4-(3,4-diclorofenox))-1-piperdinilimetid]-  a-[(3-fluorofenil)metil]-1-pipendinacetato de (aS) | 523/525
metilo

16 4-][4-(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendiniijmetil]-  a-[(4-fluorofenil)metil}-1-pipendinacetato de (aS) | 523/525
metilo

17 a-[4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendinillmetill-1-pipendinil]-2-pindinapropanoato de (S) metilo 506/508

18 a-[(3-cianofenil)metil]-4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil]-1-pipendinacetato de (aS) metilo | 530/532

19 a-[(2-cianofenil)metil]-4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljmetil}-1-piperidinacetato de (aS) metilo | 530/532

20 a-[4-[4-(3 4-diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil)-1-pipendinil}-4-pindinapropanoato de («S) metilo 506/508

(€8
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21 4-{[4-(3,4-dicl rofenoxi)-1-pipenidiniljmetil]- o-[(2-metoxifenil)metil]-1-pipendinacetato de (aS)| RT 222 (rapida)
metilo m/z 535/537
22 a-[(2-cranofenil)metil]-4-[[4-(3,4-dicloro-2-metiifenoxi)-1-piperidiniljmeti]-1-pipendinacetato de | RT 222 (répida)
(aS) metilo m/z 544/5468
23 a-{(3-cianofenil)metil]-4-[[4-(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-1-pipendiniljmetil}-1-pipendinacetato de | 530/532
(aS) metilo
24 4{[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-piperidiniljmetil]- a-[(4-metilfenil)metil]-1-pipendinacetato de (aS) metilo | 518/521
25 4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendini]metil]- a-[(3-metifenil)meti}-1-pipenidinacetato de (aS) metilo | 518/521
28 a-[(4-cianofenil)metil]-4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil}-1-pipendinacetato de (aS) metio | 530/632
27 a-[(2-clorofenil)metil]-4-{[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendiniimetil}-1-pipendinacetato de (aS) metilo | RT (Répida)
232
m/z 541/543
28 4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil}-a-[[2-(trfluorometil)feniljmetil}-1-pipendinacetato de | RT (répida) 2 58
m/z §73/575

(a.S) metilo
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4-[[4-(2,4-dicloro-3-metilfenoxi)-1-pipenidinilimetil}-a-[(2-metoxifenil)metil]-1-pipendinacetato  de
(aS) metilo

RT (rapida) 2 31
m/z 549/551

30

4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil]- a-(2-feniletil)-1-pipendinacetato de (aS) metilo

519/521

31

4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendmiljmetil]- a-[(1S)-1-feniletil]-1-pipendinacetato de () (aS) metilo
RMN 'H 8 (cocis) 0 86 (1H, dd), 0 87 (1H, dd), 1 17 (3H, d), 125 - 1 36 (1H, m), 1 52 (4H, d), 1 66
-177 (2H, m), 1 87 - 1 85 (2H, m), 2 00 (2H, d), 2 13 (1H, t), 2 26 (1H, td), 253 - 2 62 (2H, m),
268 (1H, d), 287 (1H,d), 317 - 326 (1H, m), 332 (1H, d), 373 (3H, s), 4 16 - 4 23 (1H, m), 6 72
(1H, dd), 6 97 (1H,d), 7 13-7 21 (3H, m), 724 - 7 31 (3H, m)

519/521

33

4-[[4-(3-cloro-4-cianofenoxi)-1-pipendiniljmetil}- a-(feniimetil)-1-pipendinacetato de (aS) metilo
RMN "H 8 (cpsopy 1 15 - 1 31 (2H, m), 153 - 166 (1H, m), 172 - 1 88 (4H, m), 2 00 - 2 10 (2H, m),
223-249 (6H, m), 275 - 285 (2H, m), 293 - 307 (4H, m), 340 - 345 (1H, m), 3 53 (3H, s),
455-463(1H, m), 7 04 (1H, dd), 7 14 - 7 21 (4H, m), 7 22 - 7 27 (2H, m), 7 68 (1H, d)

496/498

34

4-{[4-(2-cloro-4-cianofenoxi)-1-piperidiniljmetil}-0-(feniimetil)-1-pipendinacetato de (aS) metilo
RMN 'H & (cosony1 75 - 1 90 (4H, m), 207 - 2 16 (2H, m), 2 18 - 2 29 (2H, m), 2 35 (1H, tm), 2 46
(1H, td), 291 - 3 12 (BH, m), 3 17 - 3 35 (3H, m), 3 48 (1H, dd), 3 56 (3H, s), 4 88 - 4 95 (1H, m),
714 -720(3H, m), 722 - 7 27 (2H, m), 7 33 (1H, d), 7 67 (1H, dd), 7 82 (1H, d)

496/498 RT
253 min
estandar
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4-[[4-(4-cloro-2-metilfenoxi)-1-pipendiniljmetil]- a-(feniimetil)-1-pipendinacetato de (a.S) metilo 485/487

RMN 'H 8 coson) 1 14 - 129 (2H, m), 1 50 - 1 82 (1H, m), 172 - 1 85 (4H, m), 1 95 - 2 03 (2H, m),
218 (3H, 8), 223 (2H, d), 2 26 - 2 38 (4H, m), 265 - 2 73 (2H, m), 2 82 - 3 06 (4H, m), 3 42 (1H,
dd), 3 54 (3H, 8), 4 35 - 4 42 (1H, m), 6 87 (1H, d), 7 06 - 7 11 (2H, m), 7 15— 7 18 (3H, m), 7 22-

727 (2H, m)
TJABLA ||

EJEMPLO | Nombre MS [M+H]' [RMN'H

(ES+)

38 Acido (@S)4{[4(3.4- | 4917493 |5 (cosoomaon) 102 - 128 (2H, m), 138 - 152 (1H, m), 150 -
diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil}-a- 174 (4H, m), 181 - 197 (2H, m), 210 - 2 37 (6H, m), 254 -
(feniimetil)-1-piperidinacético 266 (2H, m), 272 (1H, dd), 286 - 306 (3H, m), 307 - 317

(1H, m), 4 24 - 4 32 (1H, m), 6 78 (1H, dd), 6 97 - 7 20 (6H, m),
727 (1H, d)
39 Acido (aR)-4-[[4-(3,4- | 491/493 8 (cpsopmaon) 106 - 128 (2H, m), 141 - 151 (1H, m), 160 -

diclorofenoxi)-1-pipendiniljmeti}-c.-
(feniimetil)-1-pipendinacético

174 (4H, m), 184 - 195 (2H, m), 211 - 236 (6H, m), 2 54 -
266 (2H, m), 268 - 276 (1H, m), 2 87 - 304 (3H, m), 308 -
316 (1H, m), 424 - 433 (1H, m), 678 (1H, dd), 698 - 7 19
(6H, m), 7 27 (1H, d)




ho

loy

40 oo (aS)4[4-(3,4-dicloro-2- | 505/507 |8 wosoomeon) 118 - 131 (3H, m), 146 - 158 (1H, m), 170 -
metitfenoxi)-1-piperidiniljmetil}-a- 184 (4H, m), 193 - 203 (2H, m), 220 (2H, d), 227 (3H, s),
(fenimetil-1-pipendinacético 229 - 239 (2H, m), 256 - 265 (2H, m), 287 (1H, dd), 2 97 -

315 (5H, m), 436 - 444 (1h, m), 6 88 (1H, d), 7 08 (1H, 1),
718 (2H, 1), 721 -7 27 (3H, m)

Y Acido (@S)4[4-(3.4- | 505/507 | & (cosoomacn) 1 16-1 37 (2H, m) 148 — 163 (1H, m), 171161
diclorofenoxi)-1-pipendinilmeti}-a- (4H, m), 195 -204 (2H, m), 225 - 227 (2H, d), 229 - 240
[(2-metifeni)meti}-1- (4H, m), 2 33 (3H, 8), 264 — 2 74 (2H, m) 2 89 — 3 04 (2H, m),
ppendinacétioo Pf213°C | 305_322 (3H, m), 438 -4 42 (1H, m), 691 (1H, dd), 7 02 -

710(4H, m), 721 -7 24 (m, 1H), 740 (1H, d)

42 Acido (@Sy a4 [[4-(3.4- | 492494 | B roosoomeon; 116 - 128 (2H, m), 141 - 154 (2H, m), 160 -
diclorofenoxi)-1-pipendinifjmetil]-1- 173 (1H, m), 184 - 197 (4H, m), 206 - 215 (2H, m), 216 -
pipendinil]-3-pindinapropanoico 225(2H, m), 227 - 241 (2H, m), 257 - 266 (2H, m), 274 -

281 (1H, m), 282 - 290 (1H, m), 294 - 302 (2H, m), 303 -
312 (1H, m), 425 - 4 32 (1H, m), 6 79 (1H, dd), 7 00 (1H, d),
719 -723 (1H, m), 727 (1H, d), 764 - 768 (1H, m), 8 20 -
8 23 (1H, m), 8 34 - 8 35 (1H, m)

43 Acido (aS)-4-[[4-(3,4- | 508/511 & (cosopy) 118 - 135 (2H, m), 152 - 161 (1H, m), 173 - 182

diclorofenoxi)-1-piperidiniljmetil]-c-
[(2-fluorofenil)metil}-1-

(4H, m), 198 - 205 (2H, m), 221 -227 (2H, m), 229 - 236
(4H, m), 265 - 274 (2H, m), 266 (1H, t), 304 - 3 12 (3H, m),
317-322(1H, m), 4 36 - 4 42 (1H, m), 6 90 (1H, d), 6 89 (1H,




pip ndinacético 1), 702 -707 (2H, m), 715 - 721 (1H, m), 7 34 (1H, 1), 7 39
(1H, d)

7 Acido (@S)4-{[4-(3,4- | 558/561 | B cosoomeon) 1 18 - 138 (2H, m), 151 - 165 (1H, m), 171 -
diclorofenoxi)-1-pipendinilimetil}-a- 185 (4H, m), 185 - 2u8 (2H, m), 2 24 (2H, d), 2 28 - 2 47 (4h,
[[3-(trfiuorometi)fenimeti}-1- m), 266 - 2 77 (2H, m), 2 85 (1H, d), 2 89 - 3 14 (3H, m), 3 15 -
ppendinacstco 320 (1H, m), 4 34 - 4 45 (1H, m), 6 80 (1H, dd), 7 09 (1H, d),

739 (1H,d),741-745(2H, m), 751 -7 58 (2H, m)

45 Acido (aS)-a-[4-[4-(3.4- [ 530/532 8 (cosoomeon) 114 - 150 (2H, m), 152 - 170 (1H, m), 171 -
diclorofenoxi)-1-pipendinilimetil]-1- 189 (4H, m), 195 - 208 (2H, m), 222 - 2 56 (6H, m), 267 -
pipendinil}-1H-indol-3-propanoico 281 (2H, m), 292 - 330 (5H, m), 4 35 - 446 (1H, m), 6 87 -

715 (5H, m), 726 - 7 31 (1H, m), 7 39 (1H, d), 762 - 7 66 (1H,
m)

48 Acido (aS)-4-{[4-(3,4-dicloro-2- | 517/518 8 (cpsopy 1 31 (2H, dd), 1 57 - 168 (1H, m), 1 77 - 1 80 (4H, m),
metitfenoxi)-1-pipendiniimetila- | (y-H) 199 -2 09 (2H, m), 228 (2H, d), 234 (3H, 8), 235 - 247 (4H,
[(2-metifenil)metil]-1- m), 239 (3H, s), 266 - 276 (2H, m), 2 94 (1H, dd), 304 - 3 17
pipendinacético (3H, m), 321 (1H, dd), 4 42 - 4 50 (1H, m), 6 85 (1H, d), 7 03 -

712 (3H, m), 7 25-7 28 (1H, m), 7 31 (1H, dd)
47 Acido (aR)-4-[[4-(3,4-Dicloro-2- | 505/507 O (cp30D + 1 drop Naopy 1 16 - 140 (2H, m), 152 - 166 (1H, m),

metitfenoxi)-1-pipendiniljmetil]-a-

(fenilmetil)- 1-pipendinaécido

173 -188 (4H, m), 196 - 208 (2H, m), 2 25 (2H, d), 230 -
245 (8H, m), 263 - 274 (2H, m), 285 (1H, dd), 299 - 315

(3H, m), 323 (1H, dd), 4 38 - 4 48 (1H, m), 6 83 (1H, d), 7 09 -

log
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acético 7 31 (6H, m)

48 Acido (aR)-4-[[4«3.4- | 505/507 8 cp3op) 118 - 140 (2H, m), 151 -168 (1H, m), 171 - 185
diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil}-o- (4H, m), 195 - 207 (2H, m), 222 - 248 (9H, m), 267 - 278
[(2-metifeni)meti}-1- (2H, m), 291 (1H, dd), 3 02 - 3 16 (3H, m), 3 22 (1H, ad), 4 34 -
pipendinacético 445 (1H, m), 880 (1H, dd), 699 - 712 (4H, m), 722 - 728

(1H, m), 7 39 (1H, d)

49 "Acido (@S)4[4-(3.4- | 509/511 |8 cosom 118 - 135 (@H, m), 151 - 161 (1H, m), 169 - 182
diclorofenoxi)-1-pipendinijmetil}-c- | (M+H) (4H, m), 195 -2 04 (2H, m), 223 (2H, d), 227 - 2 35 (2H, m),
[(3-fluorofenil)metil]-1-pipendin 239 (2H, d), 265 - 274 (2H, m), 281 - 288 (1H, m), 297 -
acético 311 (3H, m), 315-320 (1H, m), 433 - 442 (1H, m), 6 81 -

690 (2H, m), 700 (1H, d), 705 - 709 (2H, m), 7 21 (1H, q),
737 (1H, d)

50 Acido (@S)4{[4-(3.4- | 507/508 | 5 osom 1 15 - 134 (2H, m), 150 - 161 (1H, m), 170 - 162
diclorofenoxi)-1-pipenidinijmetil-a- | (M-H) (4H, m), 195 - 204 (2H, m), 222 (2H, d), 226 - 2 40 (4H, m),
[(@-fluorofenilymeti-1-pipendin 265 -274 (2H, m), 2 83 (1H, dd), 304 (3H, 1), 3 10 - 3 15 (1H,
acético m), 434 -442 (1H, m), 686 - 6 95 (3H, m), 707 (1H, d), 725

(2H, dd), 7 37 (1H, d)

51 Acido (aS)a[4[[4(3.4- | 490/492 | Ocosony 105 - 132 (2H, m), 149 - 160 (1H, m), 160 - 180

diclorofenoxi)-1-pipendinilimeti]-1- | (M-H) (4H, m), 195 - 203 (2H, m), 221 (2H, t), 226 - 2 40 (4H, m),

pipendinil}-2-pindinapropanoico

255 (1H,t),264 -273 (2H, m), 297 - 3 11 (3H, m), 3 17 (1H,
t), 4 33 - 442 (1H, m), 6 88 (1H, dd), 706 (1H, d), 718 - 7 23
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(1H, m), 7 37 (2H, d), 7 69 (1H, t), 8 40 (1H, d)

52 Acdo (aS)-a-[(3-cianofenimeti]- | 514/516 | Scosoy 1 17 - 141 (2H, m), 153 - 1 67 (1H, m), 1 73- 1 88 (4H,
4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1- (M-H) m), 197 -209 (2H, m), 226 (2H, d), 237 (4H, q), 267 -2 79
pipendiniljmetil|-1-pipendinaacético (2H, m), 292 - 321 (5H, m), 4 35 - 4 47 (11, m), 6 91 (1H, d),

711 (1H, 8), 737 - 750 (2H, m), 7 55 (1H, d), 7 59 - 7 68 (2H,
m)

53 Acdo (a.S)-a-[(2-cianofenil)meti]- | 514/518 | Scnson) 140 - 158 (2H, m), 181 - 2 14 (7H m), 2 55 (2H, d),
4-{[4-(3,4-diclorofenoxi)-1- (M-H) 2682-275(2H, m), 2986 (4H,1),321-337(1H, m),343-371
pipendiniljmetil]-1-pipendinacético (4H, m), 4 44 - 456 (1H, m), 6 80 - 6 96 (1H, m), 7 15 (1H, t},

739-746(2H, m), 752-765(2H, m), 771 (1H, d)

54 Acido (aS)-o-[4-[[4-(3,4- | 492/494 8 (omso) 093 - 105 (2H, m), 138 - 147 (1H, m), 150 - 169
diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil]-1- | (M+H) (4H, m), 183 - 191 (2H, m), 2 07 (2H, d), 2 09 - 2 26 (4H, m),
pipendinil]-4-pindinapropanoico 254 -266 (2H, m), 274 - 299 (5H, m), 4 35 - 4 44 (1H, m),

6 95 (1H, dd), 7 20 - 7 25 (3H, m), 7 47 (1H, d), 8 40 (2H, d)

55 Acido (@S)4{[4-(3,4- | 521523 | b cosom 116 - 136 (2H, m), 150 - 161 (1H, m), 169 - 1 81

diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil]-G- | (M+H) (4H, m), 194 - 203 (2H, m), 2 22 (2H, d), 2 26 - 241 (4H, m),

[(2-metoxifenil)metil]-1-
piperidinacético

265 - 274 (2H, m), 2 87 (1H, dd), 301 - 313 (3H, m), 3 26
(1H, dd), 3 80 (3H, s), 4 33 - 441 (1H, m), 6 77 (1H, 1), 683 -
889 (2H, m), 7 07 (1H, d), 7 11 (1H, td), 7 20 (1H, d), 7 36 (1H,
d)
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56 Acido  (aS)-a-[(2-cianofenil)metil}4- | 528/530 O (cosop) 118-131(2H, m), 149-162 (1H, m), 170 - 185
[14-(3,4-dicloro-2-metiifenoxi)-1- (M-H) (4H, m), 195 - 204 (2H, m), 221 (2H, d), 229 (3H, s), 2 31 -
pipenidiniljmetil}-1-pipendinacético 244 (4H, m), 260 -271 (2H, m), 301 - 325 (5H, m), 4 36 -

4486 (1H, m), 6 90 (1H, d), 7 26 (1H, d), 7 33 (1H, t), 747 - 7 58
(2H, m), 7 62 (1H, d)

57 Acido  (aS)-a-[(3-cianofeni)metil4- | 528/530 | 6 cosop) 115 - 133 (2H, m), 150 - 161 (1H, m), 171 - 185
[[4-(3,4-dicloro-2-metitfenoxi)-1- (M-H) (4H, m), 1984 - 204 (2H, m), 222 (2H, d), 228 (3H, s), 231 -
pipenidiniljmetil]-1-pipendinacético 239 (4H, m), 258 - 270 (2H, m), 289 - 3 15 (5H, m), 4 36 -

4 46 (1H, m), 6 90 (1H, d), 7 26 (1H, d), 7 42 (1H, t), 7 51 (1H,
d), 7 58 (1H, d), 761 (1H, 8)

58 Acido (aS)-4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1- | 507/508 5 (cosop) 119 - 144 (2H, m), 155 - 167 (1H, m), 175 - 190
pipendinijmetil]-a-[(R)- (M+H) (4H, m), 199 -208 (2H, m), 225 - 240 (5H, m), 275 (3H, 1),
hidroxifeniimetil]-1-pipendinacético 291 (1H, d), 310 -3 19 (2H, m), 4 37 - 4 48 (1H, m), 4 84 (1H,

d), 6 92 (1H, dd), 7 11 (1H, d), 721 - 7 26 (1H, m), 7 30 (2H, 1),
7 41 (1H, d), 7 48 (2H, d)

59 Acido (a.S)-4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1- | 503/505 5 (co3opy 084 - 096 (1H, m), 115- 144 (6H, m), 173 - 193

pipendinilimetil]-a-[(1S)-1-fenileti}-1- | (M-H) (5H, m), 196 - 211 (2H, m), 235 (2H, d), 243 - 255 (2H, m),

pipendinacético

275-286 (3H, m), 289 - 312 (1H, m), 3 35 - 3 58 (1H, m),
368 (1H, d), 4 39 - 4 50 (1H, m), 691 (1H, dd), 7 12 (1H, d),

s
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722-730(1H, m), 7 32-7 42 (5H, m)

60 Acido (aS)-4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1- | (APCI) O (cpsopy 114 - 134 (2H, m), 149 - 161 (1H, m), 169 - 182
piperidinimetil]-a-[(4-metifenil)metil]- | 503/505 | (4H, m), 194 - 203 (2H, m), 2 19 - 2 34 (4H, m), 224 (3H, s),
1-pipendinacético IM-HJ* 237 (2H,q), 266 -2 73 (2, m), 276 (1H, dd), 2 96 - 3 09 (3H,

m), 3 17 (1H, dd), 4 33 - 4 41 (1H, m), 6 87 (1H, dd), 7 00 (2H,
d), 708 (1H, d), 7 13 (2H, d), 7 36 (1H, d)

61 Acido (aS)-4-{[4-(3,4-diclorofenoxi)-1- | (APCI) & (coson) 117 -141(2H, m), 151-165 (1H, m), 172 - 185
pipendinijmetil}-a-[(3-metifeniymeti}- | 503/505 | (4H, m), 196 - 207 (2H, m), 2 25 (2H, d), 229 (3H, 8), 2 31 -
1-pipendinacético [M-HJ* 246 (4H, m), 267 - 277 (2H, m), 2 81 (1H, dd), 3 06 (3H, 1),

321 (1H, dd), 4 34 - 4 46 (1H, m), 6 88 - 698 (2H, m), 7 04 -
7 13 (4H, m), 7 39 (1H, d)

62 Acdo  (aS)-a-[(4cianofenil)metij4- | (APCI) B (cosop) 115 - 143 (2H, m), 150 - 168 (1H, m), 171 - 186
[{4~(3,4-diclorofenox)-1- 516/518 (4H, m), 196 - 208 (2H, m), 2 24 (2H, d), 227 - 248 (4H, m),
pipendiniljmetil]-1-piperidinacético [M+H]* 266 - 280 (2H, m), 290 - 325 (5H, m), 433 - 445 (1H, m),

890 (1H, d), 7 10 (1H, 8), 7 39 (1H, d), 7 47 (2H, d), 7 80 (2H,
d)

63 Acido  (aS)-a-[(2-clorofenil)metil]-4- | (APCI) 8 (co3op) 119 -135(2H, m), 149 - 161 (1H, m), 171 - 182
({4-(3,4-diclorofenoxi)-1- 525/527/ | (4H, m), 194 - 205 (2H, m), 2 22 (2H, d), 2 33 (4H, q), 265 -
pipendinifjmetil}-1-pipendinacético 529 273 (2H, m), 297 - 327 (5H, m), 4 32 - 4 42 (1H, m), 6 88 (1H,

M-HJ* dd), 706 (1H, d), 7 10 - 7 18 (2H, m), 7 27 - 7 31 (1H, m), 7 37

(2H, d)
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64 Acido (aS)-4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1- | (APCI) 8 (cosop) 119 - 145 (2H, m), 167 - 181 (3H, m), 186 - 198
piperidiniljmetil}-a-[[2- 559/561 (4H, m), 230 (2H, d), 234 - 246 (2H, m), 268 - 277 (2H, m),
(tnfluorometil)fenilimetil]-1- [M+H]" 284 (2H, q), 308 - 316 (1H, m), 331 - 354 (4H, m), 4 30 -
pipendinacético 4 38 (1H, m), 8 80 (1H, dd), 7 01 (1H, d), 7 27 - 7 34 (2H, m),

7 45 (2H, q), 7 57 (1H, d)

5 Acdo (aS)4{[4-(2,4-dicloro-3- | (APCI) | 6 coson) 117 - 141 (2H, m), 150 - 166 (1H, m), 172 - 190
metilfenoxi)-1-pipendiniljmetil}-a-[(2- | 533/535 (4H, m), 193 - 2 06 (2H, m), 224 (2H, d), 2 31 - 2 42 (4H, m),
metoxifenil)metil-1-pipendinacético | [IM-HI* 244 (3H, 8),264 -277 (2H, m), 288 (1H, t), 300 - 3 15 (4H,

m), 3 82 (3H, 8), 440 - 4 51 (1H, m), 6 78 (1H, t), 6 86 (1H, d),
694 (1H,d), 712 (1H, 1), 723 (2H, t)

66 Acido («S)-4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1- | 503/505 8 (cosoomeon) 125 (2H, dd), 1 49-1 59 (1H, m), 1 70-1 80 (4H,
pipendinijmetil]-a~(2-fenileti)-1- (M-H) m), 181-181 (1H, m), 194-203 (3H, m), 2 19-2 34 (6H, m),
pipendinacético 2 51-261 (1H, m), 263-2 73 (3H, m), 2 90 (1H, dd), 2 84-3 04

(2H, m), 4 324 42 (1H, m), 6 87 (1H, dd), 708 (1H, d), 7 12
(1H, dt), 7 18-7 25 (4H, m), 7 36 (1H, d)

67 (aS)-4-[[4-[(4-fluorofenil)metil]-1- MS 4395 (cpsop) 121 - 139 (4H, m), 149 - 157 (2H, m), 158 - 165
pipendinijmetil}-a-({feniimetil)-1- [M+H]+ (2H, m), 173 - 181 (2H, m), 188 (2H, t), 220 (2H, d), 2 28 -
piperdinacético (ES+) 241 (2H, m), 254 (2H, d), 286 - 293 (3H, m), 303 - 3 12 (3H,

Tiempo de | m), 3 19 (1H, dd), 7 00 (2H, t), 7 12-7 20 (3H, m), 721 -7 26
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Retencién | (2H, m), 727 -7 31 (2H, m)
135
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68 Acido (aS)-4{[4-(2-cloro-4- ( 480/482 ® (cosop) 116-139 (2H, m), 150 - 166 (1H, m), 174 - 187
cianofenoxi)-1-pipenidiniljmetil}-c- [M-H] (4H, m), 189 - 210 (2H, m), 226 (2H, d), 230 - 246 (4H, m),
(feniimetil)-1-pipendinacético APCI - 268 - 277 (2H, m), 285 (1H, dd), 300 - 315 (3H, m), 323

(1H, dd), 4 52 - 461 (1H, m), 7 05 (1H, dd), 7 10 - 7 17 (1H, m),
7 19-7 31 (5H, m), 7 71 (1H, d)

69 Acido (aS)-4-[[4-(2-cloro-4- | 482/484[M |5 omso) 090 - 113 (2H, m), 141 - 152 (1H, m), 161 - 173
cianofenoxi)-1-pipenidiniljmetil]-a- +H]+ (3H, m), 187 - 197 (2H, m), 211 (2H, d), 221 - 230 (3H, m),
(feniimeti)-1-pipendinacético (ESH) 239 -247 (2H, m), 254 - 261 (1H, m), 278 - 289 (2H, m),

292 - 303 (2H, m), 330 - 339 (2H, m), 464 - 473 (1H, m),
714 -7 28 (5H, m), 7 38 (1H, d), 7 77 (1H, dd), 8 01 (1H, d)

70 Acido (a.S)-4-{[4-(4-cloro-2- | 471/473 & (cosop) 116 - 135 (2H, m), 150 - 163 (1H, m), 172 - 184
metilfenoxi)-1-pipendinilimetil}-c.- (4H, m), 195 - 203 (2H, m), 217 (3H, s8), 223 (2H, d), 230 -
(feniimetil)-1-pipendinacético 242 (4H, m), 263 - 272 (2H, m), 283 (1H, dd), 298 - 3 11

(3H, m), 320 (1H, dd), 4 34 - 4 41 (1H, m), 6 87 (1H, d), 7 05 -
713 (3H, m), 720 (2H, t), 7 26 (2H, d)
72 Diclorhidrato del &cido (aS)<4-[[4- | 491/493 O (cp3oomeony 105 - 126 (2H, m), 141 - 154 (1H, m), 161 -

(3.4-Diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetl]}-

173 (4H, m), 185 - 184 (2H, m), 207 - 216 (2H, m), 216 -
225 (2H, m), 226 - 2 35 (2H, m), 2 57 - 2 65 (2H, m), 2 72 (1H,
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a~(f nilmetil)-1-pipendinacético

dd), 287 - 294 (1H, m), 285 - 305 (2H, m), 3 10 - 3 16 (1H,
m), 424 - 4 33 (1H, m), 6 76 - 6 81 (1H, m), 8 98 - 7 04 (2H, m),
710 (2H, 1), 7 17 (2H, d), 7 27 (1H, dd)

73 Diclorhidrato del 4cido (aS)-4-[[4- | 505/507 8 (cpsop) 156 - 169 (2H, m), 192 - 20z (1H, m), 205 - 225
(3,4-dicloro-2-metilfenoxi)-1- (6H, m), 2 31 (3H, s), 307 - 3 15 (4H, m), 3 14 - 3 27 (2H, m),
pipendinijmetil}-a-(feniimetil)-1- 339 (1H, dd), 344 - 3 52 (2H, m), 3 53 - 360 (2H, m), 360 -
pipendinacético 368 (1H, m), 371 -381 (1H, m), 4 12 - 4 21 (1H, m), 6 86 -

696 (1H, m), 7 17 - 7 28 (8H, m)

74 Diclorhidrato del acido (aS)-a-[(4- | (APCI) 8 (cp3op) 155-171(2H, m), 188 - 200 (1H, m), 203 - 233
clorofenil)metif}-4-[[4-(3,4- 525/531 (6H, m), 304 - 315 (4H, m), 316 - 330 (3H, m), 334 - 348
diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil}-1- [M+H]* (3H, m), 352 - 359 (1H, m), 360-367 (1H, m),370-378
piperidinacético (1H, m), 411 -418 (1H, m), 683 -6 94 (1H, m), 709 - 7 17

(1H, m), 7 24 (4H, q), 7 34 (1H, d)

75 Diclorhdrato del acido (aS)-<4-[[4- | (APCI) 8 (cosopy 156 - 174 (2H, m), 188 - 199 (1H, m), 205 - 2 27
(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil}- | 505/509 (6H, m), 2 30 (3H, s), 305 - 3 15 (4H, m), 3 15 - 333 (3H, m),
a-[(2-metifenil)metil]-1- [M+H]* 336-349 (3H, m), 354 - 369 (2H, m), 378 - 388 (1H, m),
pipendinacético 404 -413 (1H, m), 684 - 6 94 (1H, m), 700 - 7 18 (5H, m),

7 34 (1H, d)

76 Diclorhidrato del acido (aS)4-{[4- | (APCI) 3 omso) 155 - 172 (2H, m), 193 - 233 (7H, m), 293 - 317

(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendinilimetil]- | 521/525 (6H, m), 3 31 - 352 (4H, m), 3 54 - 364 (2H, m), 3 73 (3H, s),
[M+H]* 402-416 (1H, m), 4 79 - 4 86 (1H, m), 6 89 (2H, d), 7 06 (1H,

59
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a-[(4-metoxifenil)metil]-1-
pipendinacético

1), 718 (2H, d), 7 32-7 40 (1H, m), 7 568 (1H, 1)

77 Diclorhidrato del &cido (aR)-4-[[4- | 505/507 ® (cosop) 166 - 188 (2H, m), 197 - 243 (10H, m), 316 - 327
(3,4-diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil)- (6H, m), 337 - 349 (2H, m), 351 - 361 (3H, m), 366 - 379
a-{(2-metilfenil)meti]-1- (2H, m), 417 - 426 (1H, m), 6985 - 706 (1H, m), 713 - 7 30
pipendinacético (5H, m), 743 -7 50 (1H, m)

78 Diclorhidrate del 4cido (aS)4-[4- | 503/505 | Sicoson) 163-178 (2H, m), 197-208 (1H, m), 2 11-240 (8H,
(3.4-diclorofenoxi)-1-pipendiniljmetil]- | [M-H] m), 269-279 (1H, m), 283-2 93 (1H, m), 3 13-322 (4H, m),
a-(2-feniletil)-1-pipendinacético 3 32-3 38 (1H, m), 3 48-3 57 (3H, m), 3 64-3 77 (2H, m), 3 95-

403 (1H, m), 480 (1H, s), 7 00 (1H, dd), 7 19-7 34 (6H, m),
7 43 (1H, dd)
81 Acido (aS)4-[[4-(3,4-diclorofenoxi)-1- | 485/497 O (cpsopmeop) 123 - 137 (4H, m), 150 - 164 (2H, m), 170 -

pipendiniljmetil]-c-[(1-metil-1H-

imidazol-5-i)metil]-1-pipendinacético

184 (4H, m), 192 - 205 (2H, m), 215 - 228 (2H, m), 226 -
250 (3H, m), 263 - 282 (2H, m), 296 - 310 (2H, m), 320 —
327 (1H, m), 365 (3H, s), 434 - 441 (1H, m), 679 (1H, s),
6 88 (1H, dd), 7 08 (1H, d), 7 37 (1H, d), 7 46 (1H, 8)
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EJEMPLO 84
Andlisis Farmacolégico: Ensayo de Flujo de Calcio [Ca 2'];

Eosindfilos Humanos

' Se aislaron eosindfilos humanos a partir de sangre periférica anticoagulada
con EDTA como se decribe de manera previa (Hansel y otros., J. Immunol.
Mothods, 1991, 145, 105-110). Las células se resuspendieron (5x10° mL") y se
cargaron con FLUO-3/AM 5uM + Pluronic F127 2.2ul/ mL (Molecular Probes) en
solucién con bajo potasio (LKS; NaCl 118mM, MgSO, 0.8mM, glucosa 5.5mM,

Na;CO; 8.5mM, KC| 5mM, HEPES 20mM, CaCly 1.8mM, BSA 0.1%, pH 7.4) por
una hora a temperatura ambiente. Luego de cargadas, se centrifugaron las
células a 200xg por 5 min y se resuspendieron LKS a 2.5x10° mL"'. Luego, las
celulas se transfirieron a placas FLIPr de 868 pozos (Placas de Poli-D-Lisina de
Becton Dickinson, pre-incubadas con fibronectina 5uM por dos horas) a
25ul/pozo. La placa se cenrifugé a 200g por 5 min y las células se lavaron dos

veces con LKS (200ul; temperatura ambiente).

Un compuesto de los Ejemplos se pre-disolvié en DMSO y se agregd a una
concnetracién final de 0.1%(v/v) de DMSO. Se iniciaron los ensayos mediante la
adicién de una concentracién Asy de eotaxina y el incremento transitorio en
fluorescencia fluo-3 (lex =490nm y lg,, = 520nm) monitoreado mediante el uso de
un FLIPR (Lector Fluorométrico de Imagen de Placa, Molecular Devices,

Sunnyvale, [:.U.).
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Se encontré que los compuestos de los Ejemplos son antagonistas si el
incremento en la fluorescencia inducida por la eotaxina (un agonista CCR3
selectivo) se inhibila de una forma dependiente de la concentracién. La
concentracién del antagonista requerido para inhibir la fluorescencia a un 50%
puede ser empleada a fin de determinar la ICsy para el antagonista en el receptor

CCR3.

EJEMPLO 85
Quimiotaxis eosinofila Humana

Los eosindfilos humanos se aislaron a partir de sangre periférica
anticoagulada con EDTA como se describe de manera previa (Hansel y otros., J.
Immunol. Methods, 1991, 145, 105-110). Las células se resuspendieron a 10x10°
mL"' en RPMI que cotenia 200 IU/ mL de penicilina, 200 pg/ mL de sulfato de

estreptomicina y complementado con 10% de HIFCS a temperatura ambiente.

Los eosinofilos (700 pl) fueron pre-incubados por 15 minutos a 37° C con 7
pl de vehiclulo o de compuesto (100x concentracion final requerida en DMSO al
10%). La placa de quimiotaxis (ChemoTx, poro 3pm, Neuroprobe) se cargd
mediante la adicion de 28yl de una concentracién de eotaxina de 0.1 hasta 100nM
(un agonista CCR3 selectivo durante este intervalo de concentracién) que
contenia una concentracién de un compuesto de acuerdo con los Ejempios o con
el solvente en los pozos inferiores de la placa de quimiotaxis. Luego, el filtro se
coloco sobre los pozos y se agregd 25 pl de suspension de eosinofilo en la parte

superior del filtro. La placa se incubd por 1 hora a 37°C en un incubador
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humidificadc con una atmoésfera de 85% de aire/5% de COz a fin de permitir la

quimiotaxis.

Se aspird cuidadosamente el medio que contenia las células que no habfan
migrado de la parte superior del filtro y se descarté. El filtrd se lavd una vez con
solucién salina amortiguadora de fosfato (PBS) que contenla EDTA 5 mM a fin de
retirar cualquier célula adherente. Las células que hablan migrado a través del
filtr6 se peletizaron mediante centrifugacién (300xg por 5 minutos a temperatura
ambiente), sa retird el filtro y el sobrenadante se transfirié a cada pozo de la placa
de 98 pozos (Costar). Las células peletizadas se lisaron mediante la adicién de
28 pl de PBS que contenla 0.5% de Triton x100 seguido por dos ciclos de
congelamiento/descongelamiento.  El lisado celular, luego se agreg6 al
sobrenadante. Se cuantificé el nimero de eozindfilos que migran de acuerdo con
el método de Strath y otros., J.- Immunol. Methods, 1985, 83, 209 por la medicion

de la actividad de peroxidasa de los eosindlifos en el sobrenadante.

Se encontrd que los Ejemplos son antagonistas de quimiotaxis de
eosindfilo humana mediada por eotaxina si la respuesta de concenracién a
eotaxina se desplazaba hacia la derecha de la curva control. A través de la
medicién de la concenracién de eotaxina requerida para proporcionar el 50% de
quimiotaxis en precencia 0 ausencia de los compuestos hace posible calcular la

afinidad aparente de los compuestos en el CCR3.
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EJEMPLO 86
Aislado de Traquea de Cerdo de Guinea
(Véase por ejemplo, Harrison, RW.S., Carswell, H. & Young, J.M. (1984)
European J. Farmacol., 106, 405-409.)

Se sacrificaron cerdos de Guinea Dunkin-Hartley machos albinos (250 g)
mediante dislocacion cervical y se retird la trdquea completa. Luego de limpiar el
tejido conectivo adherente, la trdquea se cortd en seis segmentos de anillo cada uno
con tres bandas de carlilago completo y luego se suspendieron en 20 mL de bafos
érgano que contenla solucién de Krebs-Henseleit de la siguiente composicién (mM):
NaCl 117.8, NaH,PO, 0.9, NaHCO; 25.0, MgSO, 1.2, KCI 5.4, CaCl> 2.6 y glucosa
11.1. La solucién amortiguadora se mantuvo a 37°C y gasificada con CO, al 5% en
oxigeno. Se agregé indometacina (2.8uM) a la solucién de Krebs con el propdsito de
prevenir el desarrollo de tonicidad de musculo liso debido a la sintesis de productos de
ciclo-oxigenasa. Los anillos traqueales se suspendieron entre dos ganchos de
filamento de tugsteno paralelos, uno unikio a un transductor de tensién isométrica de
Omed beam y el otro a un soporte estacionario en el bafio de 6rgano. Se registraron
los cambios en la fuerza isométrica sobre registradores de carta de cama plana

Sekonic de 2-canales

Protocolos E xpetimentales

Al comienzo de cada experimento se aplicé una fuerza de 1 gr a los tejidos y
esta se reintegraba durante un perlodo de equilibrio de 80 minutos hasta alcanzarse
una tonicidad estable en reposo. De manera subsiguiente, se realizé una curva del

efecto acumulativo de la concentracidbn de histamina (E/JA]) en unidades de

WY

"
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incremento de 0.5 logio, en cada tejido. Luego se lavaron [os tejidos y
aproximadamente 30 minutos después se agregd el compuesto de prueba o el
vehiculo (DMSO al 20%). A continuacién del peridédo de 80 minutos de incubacién, se

realiz una segunda curva E/JA] para histamina.

Se registraron las respuestas de contracciéon como un porcentaje del maximo de

la primera curva.

Andlisis de Datos

Se analizaron los datos de la curva experimental E/[A] con el propésito de
realizar un estimativo de las potencias (valores p[Asg]) de histamina en ausencia y en
presencia del compuesto de prueba. Subsiguientemente se calcularon los valores de
la Afinidad (pAz) de los compuestos de prueba mediante el uso de la siguiente

ecuacion:

log(r-1) = log[B] + pA;

donde r = [A]ss en presencia del compuesto de pruebafAlss en ausencia del
antagonista y [B] es la concentracién del compuesto de prueba. Se encontré que los

compuestos de los Ejemplos son antagonistas del H1.

EJEMPLO 87
Se evalud la actividad de enlace al receptor H1 de histamina de los
compuestos de la invencion mediante el desplazamiento compelitivo de [3H]-
pirilamina 1nM (Amersham, Bucks, codigo de Producto TRK 608, actividad

especifica 30Ci/mmol) a 2ug de membranas preparadas de células CHO-K1

>

ng



80

recombinantes que expresan el receptor H1 humano (Euroscreen SA, Brusseis,
Belgium, codigo de Producto ES-390-M) en solucién amortiguadora de ensayo
(Tris 50mM pH 7.4 que contenia MgCL 2mM, sucrosa 250mM y NaCl 100mM)

por 1 hora a temperatura ambiente.

Los siguientes compuestos de la invencién proporcionaron inhibition de

enlace de [3H] pirilimina:

[EJEMPLO H1 oKi
37 7.5
38 7.5
39 7.0
40 7.0
41 7.7
45 7.0
42 7.3
43 7.3
44 6.8
S0 7.5
83 8.0
56 7.9
57 7.7
58 6.9
59 7.2
66 7.2
71 6.8
72 7.2
73 7.2
74 7.5
78 6.8
80 6.6
81 6.4
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la férmula (1):
o) O. »
LA
N
a 0

R® y R® son independientements, hidrégeno o alquilo C14 6 R® forma parte

en donde:

de un anillo como se define mas abaijo;

R® es hidrégeno o hidroxi;

X es CHz, C(0), O, S, S(0), S(0). 6 NR?;

Z es CHR¥(CHa)n,

nes061;

R? es hidrégeno, alquilo C14, hidroxi o alcoxi C1.;

R! es hidrégeno, alquilo C., arilo o heterociclilo;

R? es arilo o heterocidlilo;

en donde, a menos de que se establezca de otra manera, las porciones del
arilo y heteroarilo anteriores son sustituidas opclonalmente por: halégeno,
clano, nitro, hidroxi, oxo, S(O)R*, OC(O)NR°R®, NR'R®, NR°C(O)R™,
NR''C(O)NR'?R™, S(0).NR™R'5, NR'®S(O)R', C(O)NR™R', C(O)R®,
COzR?', NRZCOR?, alquilo C1.6. CFs, alcoxi Cy alquilo(Csae), alcoxi Cr,
OCF3, alcoxi Cqealcoxi(C1g), alquilotio Cq¢, alquenilo Co, alquinilo Cos,
cicloalquiloCsq0 (en s! mismo sustituido opcionalmente por alquiloCi4 4

oxo), metilendioxi, difluorometilendioxi, fenil, fenilalquilo(C14), fenoxi,
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feniltio, fenilalcoxi{C1.), heterociclilo, heterocicliloalquilo(C1.4), heterocicliloxi
o heterociclilalcoxi(C14); en donde cualquiera de las porciones de fenil y
heterociclilo inmediatamente anteriores son sustituidas opcionalmente con
halégeno, hidroxi, nitro, S(O)y(alquiloCy4), S(O)NH2, S(O)NH(alquiloC1.4),
S{O)N(alquiloC14): (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un
anillo como el descrito para R® y R® mas abajo), ciano, alquiloCy4, alcoxi
Ci4, C(O)NHz, C(O)NH(alquiloCs4), C(O)N(alquilo Ci4). (y estos grupos
alquilo pueden unirse para fommar un anillo como el descrito para R® y R®
mas abajo), CO2H, CO(alquilo Cy4), NHC(O)alquilo C14), NHS(O)(alquilo
C1.4), C(O)alquilo C14), CF3 G OCF3;

0 Z, R? y R® junto con el 4tomo de carbono al cual Z y R® estén unidos
forman un anillo;

P ¥ q son independientemente, 0, 1 6 2;

R5' Rﬂl RT' RB' RB' R10' R". R12' R13' R14' R15. R1B' R1B' R1B' RZO' R21 y R
son, independientements, hidrdgeno, alquiloCq.¢ (sustituido opcionalmente
por haldgeno, hidroxi o cicloalquiloCs.19), CHz{alquenilo Cag), fenil (en si
mismo sustifiuido opcionalmente por halégeno, hidroxi, nitro, NHa,
NH(alquiloC14), N{alquilo C1.4)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para
formar un anillo como el descrito para R° y R® mas abajo), S(O)z(alquilo C,.
4), S(O)2NH2, S(O)zNH(alqu.iloCH). S(O)xN(alquilo C14)2 (y estos grupos
alquilo pueden unirse para formar un anillc como el descrito para R y R®
més abajo), ciano, alquilo Cs4, alcoxi Ci4, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo Ci4).
C(O)N(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un
anillo como el descrito para R® y R® mas abajo), COzH, COa(alquilo C4),
NHC(O){alquilo C14), NHS{O)x(alquilo C14), C(O)Xalquilo C14), CF3 i OCF3)

1%
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o heterociclilo (en sl mismo sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi,
nitro, NH,, NH(alquilo C14), N(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo pueden
unirse para formar un anillo como el descrito para R® y R® més abajo),
S(O)(alquilo C14), S(O)2NH2, S(O)NH(alquilo C14), S(O)N(alquilo C14)2 (y
estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo como el descrito
para R® y R® més abajo), ciano, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, C(O)NHg,
C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo Ci4)2 (y estos grupos alquilo pueden
unirse para formar un anillo como el descrito para R® y R? més abajo),
COzH, COj(alquilo C.4), NHC(O)alquilo Ci4), NHS(O)(alquilo Ciy),
C(O)alquilo C44), CF3 G OCF,);

altenativamente NR°R®, NR'R®, NR'™R™, NR"R"™, NR'R', pueden,
independientemente formar un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros,
azetidina, pimrolidina, piperidina, azepina, morfolina o piperazina, la altima
sustituida opcionalmente por alquilo C14 sobre el nitrégeno distal;

R, R” y R® son independientemente, alquilo Cys (sustituido
opcionalmente por halégeno, hidroxi o cicloalquilo C3.19), CHz{alquenilo C,-
e), fenil (en si mismo sustituldo opcionalmente por halégeno, hidroxi, nitro,
NH2, NH(alquilo C+.4), N(alquilo C14)2 (v estos grupos alquilo pueden unirse
para formar un anillo como el descrito para R® y R® anteriores),
S(0)(alquilo C14), S(0)NH2, S(O)NH(alquilo C14), S(O)N(alquilo Ci4)2 (v
estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anillo como el descrito
para R® y R® anteriores), ciano, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, C(O)NHz,
C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo C44)> (y estos grupos alquilo pueden
unirse para formar un anillo como el descrito para R® y R® anteriores),

COzH, COz(alquilo Ci4), NHC(O)alquilo Ci4), NHS(O)(alquilo Ci),
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C(O)(alquilo Ci4), CF3 (i OCF3) o heterociclilo {en sl mismo sustituido
opcionalmente por haldégeno, hidrox, nitro, NH2, NH(alquilo C44), N{alquilo
C14)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un anilio como el
descrito para R® y R® anteriores), S(O)(alquilc Ci4), S(O)NH2,
S{O)2NH(alquilo C44), S(O)N(alquilo C44)2 (y estos grupos alquilo pueden
unirse para formar un anllio como el descrito para R® y R® anteriores),
ciano, alquilo C44, alcoxi Ciy, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo Ci4),
C(O)N(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un
anillo como el descrito para R® y R® anteriores), COzH, COx(alquilo Ci.),
NHC(O)Xalquilo Ci4), NHS(O)x(alquilo Ci4), C(OXalquilo Ci4), CFa C
OCF3);

R? es hidrégeno, alquilo Cy.¢ 0 bencilo;

o un N-6xido del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

0 un solvato del mismo.

Un compuesto de la férmula () como se reivindica en la reivindicacién 1 en

donde X es O.

Un compuesto de la férmula (I) como se reivindica en la reivindicacién 1 6 2
en donde las porciones de arlo y heterociclio de R' y R? son,
independientemente, sustituidas opcionalmente por: halégeno, ciano, nitro,
hidoxi, oxo, S(O)R!, OC(ONR’R®, NR'R®, NR°C(O)R™,
NR''C(O)NR'2R™, S(0).NR™R'5, NR®S(0):R"?, C(O)NR'®R™, C(O)R®,
CO2R?', NRZCO,R?, alquilo C1., CF3, alcoxi C.g alquilo(C1.g), alcoxi Cis
G OCF3; pes 0, 16 2; R%, R%, R, R®, R?, R", R", R”?, R, R", R®, R,
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R, R, R®, R? y RZ son, independientemente, hidrégeno, alquilo Ci.¢
(sustituido opcionalmente por halégeno) o fenil (en sI mismo sustituido
opcionalmente por haldgeno, hidroxi, nitro, NH2, NH(alquilo C14), N(alquilo
Ci4)2. S(O)Aalquilo Ci4), S(O)NH2, S(O)NH(alquilo Cs4), S(O)N(alquilo
Ci4)2, ciano, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo Ci4),
C(O)N(alquilo Ci4)2, CO2H, COofalquilo Ci4), NHC(OXalquilo Ci4),
NHS(O)(alquilo C14), C(O)alquilo C14), CF3 i OCF3); y R, R' y R® son,
independientements, alquilo C1.¢ (sustituido opcionalmente por halégeno) o
fenil (en sl mismo sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi, nitro,
NHz, NH(alquilo Ci4), N(alquilo Ci4)2, S(O)f(alquilo Ci4). S(O)NHz,
S(O):NH(alquilo C14), S(O)N(alquilo C4)2, ciano, alquilo Cs4, alcoxi Ci4,

C(O)NH2z, C(O)NH(alquilo C44), C(O)N(alquilo C14)2, CO2H, COx(alquilo Cs.

4), NHC(O)(alquilo C14), NHS(O)x(alquilo C+4), C{O)Xalquilo Ci4), CF3 U
OCF,).

Un compuesto de la férmula (1) como se relvindica en la reivindicacién 1, 2
6 3 en donde R' es fenilo sustituido opcionalmente con halégeno, ciano,

alquilo Cy4 0 alcoxi C14.

Un compuesto de la férmula () como se reivindica en la reivindicacion 1, 2,

3 6 4 en donde R*® es hidrdgeno.

Un compuesto de la férmula () como se reivindica en la reivindicacién 1, 2,

3, 4 6 5 en donde R® es hidrégenc o metilo.

i
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Un compuesto de la férmula (1) como se reivindica en la reivindicacion 1, 2,

3, 4, 5 6 6 en donde R° es hidrégeno.

Un compuesto de la fdrmula (I) como se reivindica en cualquiera de las

relvindicaciones anteriores en donde R? es hidrégeno, hidroxi o alquilo Cy.

Un compuesto de la férmula (I) como se reivindica en cualquiera de las

reivindicaciones anteriores en donde Z es CH;, CH2CH>, CHCH3 0 CHOH.

Un compuesto de la férmula (I} como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en donde R? es fenilo o heterociclilo sustituido
opcionalmente por halégeno, clano, nitro, hidroxi, NR'R®, alquilo Cie
(sustituido opcionalments con halégeno), alcoxi Cie (sustituido
opcionaimente con halégeno), S(O)(alquilc Cig), S(OYCFs o
S(0)NR™“R', p y r son, independientamente, 0, 1 6 2; y R’, R®, R"* y R"®
son, independientemente, hidrégeno, alquilo C+.4 (sustituido opcionalmente
por haldgeno, hidroxi o cicloalquilo Cs.10), CHz(alquenilo C.s), fenil (en sl
mismo sustituido opcionaimente por halégeno, hidroxi, nitro, NH,
NH(alquilo Ci44), N(alquilo Ci4)2, S(O)Aalquilo Ci4), S(O)NHa,
$(0):NH(alquilo C14), S(0)N(alquilo Cy.4)2 (y estos grupos alquilo pueden
unirse para formar un anillo como e! descrito para R’ y R? mas abajo),
ciano, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo Ciy4),
C(O)N(alquilo C14)2 (y estos grupos alquilo pueden unirse para formar un
anillo como el descrito para R’ y R® mas abajo), COzH, COz(alquilo C14),
NHC(O)Xalquilo Ci4), NHS(O):(alquilo C14), C(O)(alquilo C14), CF3 @ OCFs3)

nv
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o heterociclilo (en sl mismo sustituido opcionalmente por halégeno, hidroxi,
nitro, NHz, NH(alquilo C14), N(alquilo Ci4)2, S(O)z(alquilo Ci4), S(O)2NH2,
S$(0)NH(alquilo C14), S(O)N(alquilo C+4)2 (v estos grupos alquilo pueden
unirse para formar un anillo como el descrito para R’ y R® més abajo),
ciano, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, C(O)NHz, C(O)NH(alquilc Ci4),
C(O)N(alquilo C14); (v estos grupos alquilo pueden unirse para formar un
anillo como el descrito para R’ y R® méas abajo), COzH, CO4(alquilo C1.4).
NHC(O)(alquilo Ci4), NHS(O)(alquilo Ci4), C(O)alquilo Ci4), CF3 G
OCF3); o altemnativamente NR'R® o NR™R'® pueden, independientemente,
formar un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, azetidina, pimolidina,
piperidina, azepina, morfolina o piperazina, la dltima sustituida

opcionalmente por alquilo C14 sobre el nitrbgeno distal.

Un compuesto de la formula (I) como se relvindica en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en donde R2 es fenilo o heterociclilo sustituido
opcionalmente por halégeno, ciano, hidroxi, alquilo C14, haloalquilo C:+4 0

alcoxi C1.4.

Un compuesto de la férmula () como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en donde heterociclilo es indolilo, imidazolilo,

tienilo o piridinilo.

Un proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula (1) como se
reivindica en la reivindicacion 1 el cual comprende:

a. Hacer reaccionar un compuesto de la férmula (l1):

()
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X
R \O ()
N o

Re

con un compuesto de la fdrmula (l1I):
o) o)

“rR®

]|
I e
HN 12
en precencia de NaBH(OAc)s o NaBH3(CN) en un solvente adecuado a

una temperatura adecuada;

. cuando R® no es hidrogeno, hacer reaccionar un compuesto de la

férmula (ll) con un compuesto de la férmula (lIl), donde R® no es
hidrégeno, en precencia de NaBH(OAc); en precencia de una base

adecuada en un solvente adecuado a una temperatura adecuada;

. when R*" representa H, hacer reaccionar un compuesto de la férmula

(IX):

R"x N’H
N

R
(IX)

con un compuesto de la formula (X):

WM
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en donde L es un grupo saliente adecuado, en un solvente adecuado, a
una temperatura en el intervalo de 0°C a 30°C, en precencia de una
base; 6,
d. cuando R*® representa H, hidrolizar un compuesto de la férmula (XIV):
COXc

2
R N/l\z’R
! (XIV)

R

en donde Xc es un auxiliar quiral, en un solvente adecuado, a una

temperatura entre 10°C y refiujo del solvente.

Una composicién farmacéutica la cual comprende un compuesto de la
férmula (1), o una sal fairmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato
del mismo como se reivindica en la reivindicacion 1, y un adyuvante,

diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de la férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o solvato del mismo como se reivindica en la reivindicacion 1, para

emplec en terapia.

Un compuesto de la férmula (1), 0 una sal farmacéuticaments aceptable del
mismo o solvato del mismo como se reivindica en la reivindicacién 1, en la

fabricacién de un medicamento para el empleo an terapia.

\
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genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents.



ASSIGNMENT

The undernigned,

Moys CAFFREY
Christopher LUCKHURST
Tobias MOCHEL

Matthew PERRY
Brian SPRINGTHORPE

domiciled in

AstraZencca R&D Chamwood, Bakewell Road,
Loughborough, Leicestershire LE11 5RH, United
Kingdom

{same addrcsa for all inventors)

herchy state under oath to be the sole and true inventor
of
CHEMICAL COMPOUNDS

We state ag well that we assign, without reservations or

limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporetion organized and cxisting under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Sodertillje, 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

Lougnkorougn, Lajcasterdh

TRASPASO
sbejo ﬁrmnd;
Moyq CAFFREY
(_:,1-.“,9\,..; Lucx HURIT
Tolbos MOCHEL .
Matrhwew Peely
“Paan  PRINGTHORPE
domiciliado en

AprsZeneca & WD Charnwoed, Saxesell €oad,

e LEM ser, ¥aino

Undo
(mis~a direccion pora todon oo i nueniore)

decla bajo juramento ser dnico y verdadero inventor
de.

Compoenhy Quremicon

Declara~sy msimismo que cedar~oy ¥
transfe;. >y  8in reserva ni limitacion, a favor de a
sociedad
A:'I w2oneca AO
organizada y existente de conformidad con la leves de

Soecia
domiciliada en

Se-151837 oada.r‘}duf. Duecia

Tados los derechos inherentes a dicha invencida y que la
citada sociedad queda facultada paru solicitar en su
nombre Ia paicnte comespondiente en la Repiblica de

Colombis. Colombia.
M o q ﬂ C A(QQ—; '
Moya CAFERE %j Christopher LUCKHURST
Tobias MOCHEL Matthew PERRY ' e

Brian SPRINGTHORPE |
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ }
4 Indicacion de que se solicita la concesién de una patente [ 1
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud fx] A
¢ Descripcién de la invencién 3
€ Dibujos de ser estos pertinentes [1
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas {x]2
COMPLETA [ %] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién grafica y folografica del Disefio Industrial o muestra del [ ]

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

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificaci6n del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
4 Representacién grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

— p— e —
el ol Gl el

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsatfle

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: jnfo@sic.gov.co
www.slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombla




v

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 176

2020

Bogota DC

Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE

Apoderado(a) y/o Representante

ASTRAZENECA AB

0 REFERENCIA: Radlcacién No. 05 98396

Solicitud Intermacional PCT/SE2004/000488
Fecha limite Inicio fase Nacional 01 - 11 —2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficlo No. 1453
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reiine los requisitos de forma establecidos en la
Decislén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materla de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencla
de Industria y Comercio, se envia el exiracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaclones para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cimplase
Dado en Bogot4 D ! M0
ALIX CESPEDES VERGEL

Jefe de la Diyision de Nuevas Creaciones

Al contestar favor indique el nimero de Sedo Centro: (hnulJIJ No. 21;2 ;i;s g Tylo
radicacién consignado en el sticker Suhcwm: = mmm P PN
Fax: 3 505220. Linca 9800-910 165
Web: www gic.gov.co c-mail: info@sic.gov.co
Bogoti D.C. - Colombia



