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Nombre: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT /ﬁDENTIFICACI(.’)N
y TOKYO MEDICAL AND DENTAL UNIVERSITY 7

Direcclén: Mdiilerstrasse 178, 13342, Beriin C.C. NIT
NTE Alemanla, y 1-5-45 Yushima Bunkyou-ku,

sou(c;{; Tokyo 113-8519, Japdn _ C.E. Otro
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Teléfono: Fax: .
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@ Nombre: J. IAN RAISBECK
C.C.| x { NIT
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Teléfono: 601-7700 Fax:_601-7799 Cual
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INVENTOR (ES)
(72)

Nombre: VER PAGINA ADJUNTA
Direcclon: _VER PAGINA ADIUNTA

®

PCT (86)

d

Solicitud Internaclonal No. PCTIU$_@O4/027343/ Fecha _Agosto 20, 2004

Publicaclén Intemaclonal No._WO 2005/018642 Fecha Marzo 3, 2005 /

©

Titulo (54) DERIVAROS DE PIPERAZINA INHIRIDORES DE QUIMIOQUINAS Y SU
4SO PARA TRATAR LA MIOCARDITIS.,

- .

®

Clasificacién Internacional (51)_AG61K 31/495, AG1P 9/04 /

(33) Pais de Origén (32) Fecha _{31) Niimero dg-Solicitud |
(®) Prioridad us Agosto 22, 2003 /] 60/497.380 7
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ANEXOS
Comprobante de pago de |la tasa de presentacldn de la solicltud.

Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesién dn;l Inventor al solidtante o a su causante.

Declaraclones.

Copia de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcdén, relvindicaciones, dibujos).

Traduccidn de |a solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos).

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

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

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacén de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito de] material bioldgico.
Arte final 12 x 12,

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

Otros. Bisqueda Internacional

®

Soliclto la conceslén de la patente, ‘Q j; E
NOMBRE:_], IAN RAISBECK FIRMA: (s

C.C. 79.376.996 Bta T.P. 135.799




SOLICITUD DF,P'ATENTE PCT / US2004 / 027343

FUTAMATSU, Hideki

Park-well nishi shinnjukull-602
8-3-33, Nishi-shinjuku, Shin-juku-ku,
Tokyo 160-0023, Japon

de nacionalidad japonesa

ISOBE, Mitsuaki

1-37-19, Akatsutsumi, Seta-gaya-ku,
Tokyo 1 ;6—0044. Japén

de nac}onalidad japonesa

KOGA, Noritaka

Mezonfuru-ru 201, 2-33-6, Itabashi, Itabshi-ku
Tokyo 1730004, Japén

de naciopalidad japonesa

SUZUKI, Jun-ichi

Ka-sa grande Hongo 601, 2-38-8 Hongo Bunkyo-ku
Tokyo 113-0033, Jap6n ’
de naci;ﬁalidad japonesa

DOLE, William P.

65 Childers Lane,

Alamo, CA 84507, USA

de nacionalidad estadounidense
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FOLIO 189.- PRIMERA COPIA.- ESCRITU
CINCO.- SUSTITUCION PARCIAL DE

o
Aires, Capital de la Repiiblica Argentina, el dia VEINTITRES de JUNIO del afio X o ﬁ;
DOS MIL CINCO, ante mi Marfa Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del {i‘
Registro Notarial ntimero 1788, COMPARECE: Gerardo MESSERER, argentino, f
mayor de edad, casado en primeras nupcias con Karina Ana Reynolds, titular del} %s

Documento Nacional de Identidad nirmero 13.782.654, con domicilio especial en la ' 
Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10° de esta Ciudad, persona capaz y de m|
conocimiento personal, doy fe.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y t.;
EXPRESA:  PRIMERO: Quc  Ia  Sociedad  “SCHERING

AKTIENGESELLSCHAFT™, con domicilio en MullerstraBe 178, 13353 Berlin, {

Alemania, le confirié ¢l dfa 7 de Abril de 2.005 en dicho pais, un Poder, el cual (i

mediante escritura nimero 44, de fecha 22 de Junio de 2.005, otorgada ante mi, al f;g}
folio 186, protocolo corriente, de este Registro Notarial & mi cargo, fue incorporado y{ :

trascripto al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista, doy fe y en lo m

—

o

pertinente transcrlblré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el { .(
0
referido poder invocado se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido lrp
‘ 3

revocado, suspendido ni limitado en ninguna de sus partes- TERCERO: En Mé

19 Ji
(t,n .‘j

ap|consecuencia DICE: Que en uso de Ila facultad “‘ S'I‘ITU (3
21| PARCIALMENTE el poder menclonadd‘“ mﬁ'ﬁ“ Ca ; E
8 §n

22| OLARTE y/o JAMES IAN RAISBECleﬁoID Fumca qmls'de :
23 | representacion de la Sociedad “sctl%mﬂh:s

24|actuando en forma individual, indistinta Io Alcipadatliente, \.Eﬂesentf.'rl: ‘

=%

-

) iy L’E ‘g‘h f‘g

A
Sk

- '-(""

__.,,-" = o
exclusivamente ante las autoridac_l&s de@- ' MBIA que correspondan yYealicen los '.‘g
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[
E actos enumerados en el citado poder y con las facuitades que surgen del mismo, el que
i'-transcﬁpm en lo pertinente dice: “FOLIO 186.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA
;_:Ii‘-'NL'IMERO: CUARENTA Y CUATRO.- ...- En la Ciudad Auténoma de Buenos
;'E'_::Aires, Capital de la Reptblica Argentina, el dia VEINTIDOS de JUNIO del afio DOS

.uMIL CINCO, ante mi .., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Gerardo

. :"'MESSERE‘.R. argentino, mayor de edad, casado en primeras nupcias con Karina Ana

¥ Reynolds titular del Documento Nacional de Identidad nimero 13.782.654, con

domlclho especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad,
; persona capaz y de mi conocimiento personal, doy fe.- INTERVIENE: por su propio

f.::':derecho. Y EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la

" Autorizante, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo, del

...PODER que le fuera conferido a su favor ¢l dia 7 de abril de 2.005, en Berlin,

:,':;,,Alemnnia, por la Sociedad “SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT™, con domicilio

"* poder cuya incorporacion y transcripcion a este protocolo solicita el compareciente, se
I“ Lencuentra extendido en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en

::;';idioma alemén, legalizado en idioma alemén (Sello de Apostilla de la Convencion ¢
;::i:La Haya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional p<
‘:l"la Traductori Pablica Laura Thicberger.- b) Que el requirente tiene interés legitimo e

" ‘ll

L:‘-'1:|mmumenlo de poder relacionado con su res j hﬁ%ﬁ‘&w e Baied
um “ 5 ; :
or ' que agrego a la presente y transcripto dnoe “M&EL&EE& &)(( 28 %

.:':|3353 Berlin, Germany domicilindos en m

cl-II

o

26

27

28

20

) ,.en MallerstraBe 178, 13353 Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde el | 3y

r-_requlrenn: bajo juramento.- Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de | 40

no \ .
eu-su solicitud.- En consecuencia, me hace ecntrega en este W 1'"nal del Y 45

b1 \““ ", ' ‘i
r--‘exh'anjero) Poder Los abajo firmante/s Schennwmmﬁgmmlem a3 ‘q :
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autoridades ..., sud y centroamericanas ... que correspondan, la obtencién de patentes }

de invencion, el registro y Ia renovacién de marcas y modelos y/o derechos de
propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo efecto lo faculta para llevar a 3
cabo ante dichas autoridades todas las gestiones necesarias al objeto mdlcado
presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones, protestos, declaraclones
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explotaciones, solicitar f‘.i

K7
testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, percibir y hacer§

cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier orden. Por L‘
otra parte, le confiere mandato para que en su nombre y representacién puedan iniciar {
y proseguir cualquier juicio que actuaimente los que suscriben tengan o en el futuro i:‘
tuvieran en ...., en Sudamerica, Centroamérica ...., con motivo de su nombre, marcas tﬂ
de fabrica o de comercio, patentes de invencién y modelos y/o de sus derechos de t
propiedad intelectual que actualmente poscan o adquieran en lo sucesivo, promover "8
juicios de cualquier jurisdiccién, criminales, correccionales, civiles o comerciales, i:j
contra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos .‘é
que infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencidn, seguir los juicios por .‘l‘%)
oposicion u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el U
nombre, las marcas, patentes y modelos y/o de derechos de pmplﬁlpﬁalelectual ylo ‘ 4

i)
nombres de dominio, haciendo las protestas del "'i%ﬂ eﬂé‘mmu'hdad Al efecto, '8
Ny X J

podré presentarse con escritos, quereﬂ%pﬂl&oaﬂblaﬁe‘ﬁwm:ano ante } ‘g
)

o i \“‘ c \‘.

20 | cualquier autoridad judicial, pmenta‘i tﬁ@:&j&gﬁﬂﬁ m 85, ?f)
23 | rendir pruebas de cualquier especlemr‘ gﬁ g gt W solver t‘;d
24 | posiciones, asistir a juicios verbales, declin taclmr,
o5 | recusar, apelar, transar, someter am_! - 8, exigir y dar .g
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. + cauciones, pedir embargos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento,
'-:-pedir la venta de los bienes de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de

:I\i .sentencias, prestar juramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en

L] l_l

..general practicar todos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este
" ..mandato. Podré asimismo substituir el presente poder en todo o en parte. Dado y

[, firmado en Berlin, 2005-04-07 Schering Aktiengeselischaft Corporate Patents ppa.

" : ppa. Hay dos firmas ilegibles Dr. Thomas SeuB Dr. Walter Klose”.- ES COPIA FIEL,

::'::doy fe.- En hoja adjuita consta la certificacién notarial de las firmas obrantes en el

:.'poder en idioma alemdn, efectuada por el Notario de Alemania, Dimitri Rempen y en

,,hola siguiente consta la legalizacién de la firma y sello del menclonado notario, en

" .idioma alemdn (Sello de Apostilla de la Convencidn de La Haya del 5 de octubre de
:::':196I) doy fe.- A continuacién sigue la referida traduccion de lo pertinente al idioma

“'nacional la que transcripta textualmente -dice: “TRADUCCION PUBLICA (A

'
1]

‘_':";conﬁnuacién de un PODER otorgado en idioma nacional por la Sociedad “Schering

f‘l'.:AktiengesclIschah”, de Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, aparecen los
' ¢ siguientes textos que traducidos dicen:).- La versién en inglés es para su informacién

ity
i
1ia
118
im
A
mey
sl
e
1L
e
(L
e
un

|_|.]l'| !

L)
'
L)
Il|||u
1)
Tiiw
llld
nay
s
i)
|'I.Il

. !ul

. :..Registro de Comercio del Tribunal de anem Instandy e
- Yot

~.-Gnicamente.- Registro de Actas N° R 142/2005 - He advertido sobre la prohibicidn de
|"l'l.|
::,:?;colnboracién segin el Articulo 3, Pammafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi
i
"pregunta de que si existe alguna disposicion previa en el sentido de dicha Norma, fue
p\ '

«{ contestada negativamente.- Certifico la autenticidad de las firmas

I

£ I
rhlos siguientes:- Dr. Wa ter Klose, que nacid el Z%ME

r--i-Thomas Seuss, que nacié el 17 ddl e I9@
h|'|. “‘g\é.

e oonocumento— ambos con domicilio'come n W‘Be‘\kl.dlﬁﬂé Hl

v -\Al mismo tiempo doy fe, en base a que tmq:l el dia de u..‘,i S "

27

29

3

a3

35

37
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24

e

Acta HR B 283, que el Dr. Kiose y el Dr. Seuss estdn A]ridos en su caricter de |'
i)
Mandatarios a representar a la Sociedad “Schering Aktiengesellschaft” de Berlin.- 1)

Berlin, 7 de abril de 2005.- (Firma ilegible del Escribano, liquidacién de derechos y;
i
;
i

]

sello en oblea aplicado sobre precinto:) TRIBUNAL DE PRIMERA INSTANCIA DE

CHARLOTTENBURG - BERLIN.- APOSTILLA- (Convencién de La Haya del 5 de

octubre de 1961)- Pais: Repiiblica Federal de Alemania.- Este Instrumento pilblico fue

firmado por Dimitri Rempen, actuando en caricter de Escribano y lleva el sello del L'R

Escribano.-Certificado en Berlin, el 28 de abril de 2005 por ¢l Presidente del Tribunal §

Regional de Berlin con el N° 9101 a E- F 1927/2005 — Sello ( Hay un sello en oblea
sobre precinto:) PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE BERLIN- El
Funcionario autorizado (Firmado y aclarado:) Binning — Juez Principal del Tribunal
Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes pertinentes del documento de

referencia, que en los idiomas alemén e inglés, he tenido y he vertido al idioma ]
ure

nacional, en Buenos Aires, el 19 de mayo de 2005.- Hay una firma ilegible y un sello :"(‘J

que dice: “Laura Thieberger Matricula de Traductores. Alemén- Francés. Tomo Il
I

ol
y
09
;
L)
"‘é
by
(A

Folio 254 (Cap.) Tomo IIT - 98- (La Plata). Inglés. Tomo IIT - Folio 14 (Cap.) Tomo

T - Folio 329 (La Plata) Colegio Traductores Piblicos N® 173.*.- ES COPIA FIEL,

doy fe.- A continuacién hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES

PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacién

N° T5-3258/05. Hay una firma ilegible y aclarada: Gustavo Adridn SIGALOFF”.- En

el margen superior derecho hay un sello timbrador qpydiﬂ!. G
oa WIVA wind R4
TRADUCTORES PUBLICOS 24.5:95.”‘1"@29@&&%11463% s
C (4

UNIDAD N° 2. A continuacion sigue la i IR de
' w ‘4
traductora, ..., que djce: “N° 00824188. OS?W

DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES. Repiblj

~
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" LEGALIZACION. Por la presente el COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
~DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES, en virtud de la facultad‘que le confiere el

::::-:artlculo 10, inc. d) de la Ley 20.305, certifica (nicamente que [a firma y sello que

'..aparccen en la traduccién adjunta, concuerdan con los correspondientes al Traductor
"+Publico: THIEBERGER, LAURA que obran en los registros de esta institucién en el

‘Zf"folio tomo ALEMAN 254 2 INGLES 14 3 Buenos Aires, Legalizacién Numero:

3zsarzoosrrs Fecha: 24/05/05.- Hay una firma ilegible. Hay un sello que dice

B Marcelo F. Sigaloff Encargado Dto. de Legalizaciones Colegio de Traductores

LIy
r"
L1

ml la Escribana Automante expida primera copia de la presente para el nombrado
,ma 0.-.... LEO esta escritura al compareciente, quien asi la otorga y en prueba

ol

“"de conformidad, la firma ente mi, doy fe.- GERARDO MESSERER. Ante ml:

- [ MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA con su

I\ -
¥ escritura matriz que pasé ante ml, al folio 186 del Registro Notarial nimero 1788, a

_:-:::mi cargo. PARA EL APODERADOQ expido la presente PRIMERA COPIA en tres (3)
o
visellos de actuacion notarial numerados correlativamente desde el mimero

i
r N004823958 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su

ol + ,
::-‘;otorgamiento. doy fe.”. Sigue una firma y un sello: Maria Silvi %9’6?!

(AR
v,

*}doy fe.- CUARTO: Finalmente 3 mﬁ%‘%cleng
i

v otorgamwnto no sngmﬁca renungciar al ejelvwa

'I

‘ (e
r---los nombrados apoderados sustitutos NO sustituir el&&e 3 :

‘II‘I

vi:de sus partes.- Yo, la Autorizante adwm comip

g U i

\ g\no\

af€Ciente, a tenor de lo dispuesto en

+.Publicos de la Ciudad de Buenos Aires.....- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este estado | 34

il ..; ‘
#Mat. 4413.".- ES COPIA FIEL, de las WPE %E? LR
LS -

w1 j S o

31

a3

'"..el compareciente expresa que en la forma expresada deja I.NCORPORADO Y35

b ,TRANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de | 3¢

7

3y

40

41

42

50
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J
0
L

. . . . R ; g
el articulo 77 inciso h) de la Ley Orgénica Notarial Niimero 404, respecto de los {Fj

alcances de las cldusulas contenidas en la presente escritura y del derecho de leer por ‘ :
si este instrumento.- LEO esta escritura al compereciente, quien asf la otorga y en :
prucbe de conformidad la firma ante mi, doy fe.- GERARDO MESSERER. Ante mi: ‘
MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esté mi sello. CONCUERDA con su *
escritura matriz que pasd ante mi, al folio 189 del Registro Noterial nimero 1788, a ig
mi cargo. PARA EL PODERDANTE, expido la presentc PRIMERA COPIA en g
cuatro (4) sellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde el nimero (:'ﬁ]

¥
N004947041 al presente inclusive, que sello y firmo en Ia fecha y lugar de su 8

atorgamiento, doy fe.-

e

—r—,
= -

A,

;"‘_:/",

'’

s

i

oA
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e
et
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, |

{Convention de La Haye du 5 octobre 1981) A 00037959

1. PAIS: REPUBLICA ARGENTINA __

El presente documento ptiblico
NESTOR ESTEBAN AZLOR

Ha sldo firmado por

LEGALIZADOR

uien actia en calidad de

4. Liova ol sello / timbre de COLEGIO DE ESCRIBANOS DE LA CIUDAD DE BUENOS
O DEIATRES -- - - ~- - - - -

NOS

AESn LA CIUDAD DE BUENOS AIRES g p|dia _23/06/2005

7.Por Bl COLEGIO DE ESCRIBANOS __ DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, COMERCIO INTERNACIONAL Y CULTO
{Convenio 02/09/2003)
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CHEMOKINE INHIBITING PIPERAZINE DERIVATIVES
AND THEIR USE TO TREAT MYOCARDITIS

This application claims the bensfit of U.S. Provisional Application Serial No. 60/497,380,
filed August 22, 2003, which is incorporated herein in full by reference.

FIELD OF THE INVENTION

The present invention is directed to the use of piperazine derivatives to treat
myocarditis.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Myocarditls is an inflammatory process involving the heart often caused by an
infectious agent. In North America and Europe, viruses are the most common cause,
whereas in Central and South America, the parasitic protozoan Trypanosoma cruzi is
more common and accounts for the majority of cases of myocarditis worldwide. Virtually
any infectious agent can cause myocarditis. Other causes include drugs, toxins, allergic
reactions, and certain systemic diseases associated with vasculitis. While myocanditis

* is an Insidious process and is usually asymptomatic, it can result in heart failure and

25

postmortum studies suggest that myocarditis may account for up to 20% of cases of
sudden, unexpected death in young adults. Recent data has also further strengthened
the suspected causal link between viral myocarditis and later development of idiopathic
dilated cardiomyopathy. '

Current understanding of the basic mechanisms of myoqarditis derives largely
from experimental models in which mice are infected with a cardiotropic virus. The
primary mechanism for cardiac damage in myocarditis is thought to be a cell mediated

_immunological reaction to antigens associated with the pathogenic agent itself or to

changes in the myocyte cell surface induced by the agent Humoral autoimmunity has
also been shown toaiso be involved. The initial cellular response is characterized by

-infiltration of natural killer cells and macrophages with subsequent release of pro-

30

inflammatory cytokines including interleukins 1and 2, tumor necrosis factor and
interferon gamma. Later in the course of experimental myocarditis, cytotoxic T
lymphocytes can be found as well as B lymphocytes with production of anti-myocardial
antibodies.

/T
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Findings in patients with myocarditis further support inmunologic mechanisms
for the observed cardiac damage and subsequent development of heart failure. These
include: an imbalance between cytotoxic and helper T cells; increased myocardial
expression of major histocompatibility antigens in biopsy specimens; overexpression of
cell adhesion molecules on myocytes; and circulating autoantibodies directed against
myocardial protelns soma of which cross react with viral antigens {molecular mimicry).
The effects of the immune reaction in the heart will depend on whether the response is
self limited resulting in effective clearance of the etiologic agent and repair of cardiac
injury or whether the response is prolonged and exaggerated resulting in progressive
myocyte necrosis, fibrosis and pathologic remodeling.

The clinical features of myocarditis are quite variable. Most patients with focal
inflammation are relatively asymptomatic and may demonstrate only minor
electrocardiographic abnomalities. Others with more extensive inflammation can
present with ventricular dilatation and mild to moderate heart failure. A smaller subset of
patients manifest rapidly progressive dilated cardiomyopathy and severe, fuiminant
heart failure. Still others will present with atrlal or ventricular arrhythmias, or atrio-
ventricular heart block.

Treatment of myocarditis is largely supportive and directed at the systemic
manifestations of the disease. All patients with suspected myocarditis and signs and
symptoms of heart failure should be hospitalized and freated in a unit equipped with
continuous electrocardiographic monitoring. Treatment of heart failure includes use of
diuretics, angiotensin converting enzyms inhibitors or receptor antagonists, and beta-
blockers after initial patient stabeltzatlon. In patients with moderate to severe heart
falure, supportive care may include use of parenteral inotropic and vasodilator drugs

- 25—and-puossibly-implantation-of-a-temporary mechanical-ventricular assist-device: -+ - ——— -

30

Antiarrhythmic drugs may be needed to suppress serious atrial or ventricular

arrhythmias and a pacemaker may be required in cases of complete heart block. Since
the long term consequences of myocarditis are attributed to an exaggerated cellular and
humoral inmune reaction, immunosuppressive and anti-inflammatory drugs could be of
benefit. While uncontrolled clinical studies of immunosuppressive agents supports such
an approach, to date, placebo controlled trials of prednisone alone and in combination

with cyclosporine and of intravenous immune globulin have falled to demonsrate a

beneficial effect on ventricular function. It is hoped that beiter understanding of the

etiologic agents and immune response In myocarditis will lead to more selective
2.
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alkoxyalkylcarbonyloxyalkyl, aralkoxyalkylcarbonyloxyalkyl, alkylicarbonyl,
alkylcarbonylalkyl, carboxy, alkoxycarbonyl, aralkoxycarbonyl, aralkylcarbonyl,
aminocarbonyl, monoalkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl,
monoarylaminocarbonyl, monoaralkylaminocarbonyl, carboxyalkyl,

5 alkoxycarbonylalkyl, aralkoxycarbonylalkyl, aminocarbonylalkyl,
monoalkylaminocarbonylalkyl, dialkylaminocarbonylalkyl,
monoarylaminocarbonylalkyl, monoaralkylaminocarbonylalkyl, arylsulfonyl,
heterocyclyl and heterocyclylalkyl;

R2 s one or more substituents independently selected from the group consisting of

10 hydrogen, hydroxy, hydroxysulfonyl, halo, alkyl, mercapto, mercaptoalkyl,
alkyithio, alkylsulfinyl, alkylsufonyl, alkylthioalkyl, alkylsulfinylalkyl,
alkyisulfonylalkyl, alkoxy, aryloxy, haloalkyl, formyl, formylalkyl, nitro, nitroso,
cyano, aralkoxy, haloalkoxy, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, (hydroxy)cycloalkylalkyl,
cycloalkylamino, cycloalkylaminoalkyl, (cycloalkylalkyiyamino,
(cycloalkyalkyl)aminoalkyl, cyanoalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl, aralkenyl,
hydroxyalkyl, (hydroxy)aralkyl, hydroxyalkyithioalkyl, hydroxyalkenyl,
hydroxyalkynyl, alkoxyalkyl, (alkoxy)aralkyl, aryloxyalkyl, aralkoxyalkyl, amino,
monoalkylamino, dialkylamino, monoarylamino, monoaralkylamino, aminoalkyl,
monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, hydroxyalkylaminoalkyl,

20 monoarylaminoalkyl, monoaralkylaminoalkyl, alkylcarbonylamino,
(alkylcarbonyl)(alkyl)amino, alkylcarbonylaminoalkyl,
(alkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl, alkoxycarbonylamino,
(alkoxycarbonyl)(alkyl)amino, alkoxycarbonylaminoalkyi,
(alkoxycarbonyl){alkyl)aminoalkyi, carboxy, alkoxycarbonyl, aralkoxycarbonyl,

T3 akylcarbonyl, alkylicarbonyiglkyl arylcarbonyt, srylcarbonylalkylaralkylcarbonyt,———
aralkylcarbonylalkyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl, aralkoxycarbonyialkyl,
alkoxyalkylcarbonyloxyalkyl, aminocarbonyl, monoalkylaminocarbonyi,
dialkylaminocarbonyl, monoarylaminocarbonyl, monoaralkylaminocarbonyl,
aminocarbonylalkyl, monoalkylaminocarbonylalkyl, dialkylaminocarbonylalkyl,

30 monoarylaminocarbonylalkyl, monoaralkylaminocarbonylalkyl, amidino,
guanidino, ureido, monoalkylureido, dialkylureido, ureidoalkyl, ,
monoalkylureidoalkyl, dialkylureidoalkyl, heterocyclyt and heterocyclyialkyl;

R3 is a carbocylic ring system substituted by one or more substituents independently

selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, hydroxysulfonyi, halo,
-4-
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phamacologic approaches to prevent progressive heart failure and development of
dilated cardiomyopathy in the near future.

Piperazine derivatives of formulae la, Ib, Ic and Id are disclosed in U.S. Patent
No. 8,207,665 and WO 98/56771 (the entirety of each of these documents Is
incorporated herein by reference) as being useful as anti-inflamatory agents in view of
their ability to inhibit chemokines, MIP-1a and RANTES:

R Rt‘R"RG“N/>’~T "
(la)
RS/ \Rs' \ /\l \Q
(ib)
rR* _R%
R RS ‘N/\/~| |
AN {ic)
ey l\/éﬂ N

! | -] b
R”R Rs'R“N/\/R

enantiomers, diasteriomers and pharmaceutically acceptable salts thereof

wherein:
R'* is one or more substituents independently selected from the group-consisting of

oxo, halo, alkyl, cycloalkyl, cycloalkytalkyl, cycloalkylaminoalkyi,

(cycloalkylalkyl)aminoalkyl, haloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl, aralkenyl, o

25

formyl, formylalkyl, hydroxyalkyl, hydroxyalkenyl, hydroxyalkynyl,
(hydroxy)aralkyl, (hydroxy)cycloalkylalkyl, mercaptoalkyl, cyanoalkyl,
haloalkylcarbonytaminoalkyl, (alkoxy)aralkyl, alkoxyalkyl, aryloxyalkyl,
aralkoxyalkyl, alkylthioalkyl, alkylsulfinylalkyl, alkyisulfonylalkyl,
hydroxyalkylthioalkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl,
monoarylaminoalkyl, monoaralkylaminoalkyl, alkylcarbonylaminoalkyl,
(alkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl, azidoalkyl, ureidoalkyl, monoalkylureldbalkyl,
dialkkylureidoalkyl, (alkoxycarbonylalkyl)ureidoalkyl, atkoxycarbonylaminoalkyl,
hydroxyalkylaminoalkyl, aryloxyalkylicarbonyloxyalkyl,
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30

WO 2005/018642 PCT/US2004/027343 9

akyl, mercapto, mercaptoalkyl, alkyithio, alkylsulfinyl, alkylsufonyl, arylsulfonyl,
alkyithioalkyl, alkyisulfinylalkyl, alkylsulfonylalkyl, alkoxy, hydroxyalkoxy, aryloxy,
haloalkyl, formyl, formylalkyl, nitro, nitroso, cyano, aralkoxy, haloalkoxy,
aminoalkoxy, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, (hydroxy)cycloalkylalkyl,
cycloalkylamino, cycloalkylaminoalkyl, cyanoalkyl, alkenyl, alkynyi, aryl, aralkyl,
aralkenyl, hydroxyalkyl, (hydroxy)aralkyl, (monoalkylamino)aralkyl,
(hydroxyalkyl)hioalkyl, hydroxyalkenyl, hydroxyalkynyl, alkoxyalkyl,
(alkoxy)aralkyl, aryloxyalkyl, aralkoxyalkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino,
monoarylamino, monoaralkylamino, aminoalkylamino, heterocyclylamino,
(cycloalkylalkyl)amino, alkylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino,
alkenylcarbonylamino, cycloalkylcarbonylamino, arylcarbonylamino,
heterocyclylcarbonylamino, haloalkyicarbonylamino, alkoxyalkylcarbonylamino,
alkoxycarbonylalkylcarbonylamino, (alkyicarbonyl)(alkyl)amino,
(alkoxycarbonyl)(alkyl)amino, alkylsulfonylamino, aminoalkyl,
monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, hydroxyalkylaminoalkyi,
monoarylaminoalkyl, monoaralkylaminoalkyl, alkylcarbonylaminoalkyl,
arylcarbonylaminoalkyl, (alkylcarbonyl)(alkyl)aminoaikyl,
(cycloalkyalkyl)aminoalkyl, alkoxycarbonylaminoalkyl,
alkoxycarbonylalkylcarbonylaminoalkyl, (alkoxycarbonyi)(alkyl)aminoalkyl,
alkylsulfonylaminoalkyl, (alkylsulfonyl)(alkyl)aminoalkyl, arylsulfonylaminoalkyl,
(aryisulfonyl)(alkyl)aminoalkyl, heterocyclylaminoalkyl, carboxy, alkoxyca'rbonyl.
aralkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, aryicarbonyl, aralkylcarbonyl,
(hydroxyalkaxy)carbonyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl,
aralkoxycarbonylalkyl, alkoxyalkylcarbonyloxyalkyl, dialkylaminocarbonyloxyalky,

monoalkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl, monoarylaminocarbonyl,
monoaralkylaminocarbonyl, (aminocarbonylalkyl)aminocarbonyi.
(rnonoalkylamindearbonylalkyl)aminocarbonyl, (carboxyalkyl)aminocarbonyl,
(alkoxycarbonylalkyl)aminocarbonyl, (aminocalkyl)aminocarbonyl,
(hydroxyalkyl)aminocarbonyl, aminocarbonylalkyl, monoalkylaminocarbonylalkyl,
dialkylaminocarbonylalkyl, monoarylaminocarbonylalkyl,
monoaralkylaminocarbonylalkyl, amidino, hydroxyamidino, guanidino, ureido,
monoalkylureido, monoarylureido, monoaralkylureido, monohaloalkylureido,

{monoalkyl)(monoaryl)ureido, dialkylureido, diarylureido,
-5.
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T3y T T alkyicarbonyl, arylcarbonyt, artikylcarbonyl, aninoearonyt, """ T T o
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(haloalkylcarbonyl)ureido, ureidoalkyl, monoalkyiureidoalkyl, dialkylureidoalkyl,
monoarylureidoalkyl, monoaralkylureidoalkyl, monohaloalkylureidoalkyl,
(haloalkyl)(alkyl)ureidoalkyl, (alkoxycarbonylalkyl)ureidoalkyl, glycinamido,
monoalkylglycinamido, aminocarbonyiglycinamido,
(alkoxyalkylcarbonyf)glycinamido, {aminocarbonyl){alkyl)glycinamido,
(alkoxycarbonylalkylcarbonyt)(alkyl)glycinamido,
(alkoxycarbonylaminoalkylcarbonyl)glycinamido, arylcarbonylglycinamido,
(arylcarbonyl)(alkyl)glycinamido, {monoaralkylaminocarbonyl)glycinamido,
(monoaralkylaminocarbonyl)(alkyl)glycinamido,
(monoarylaminocarbonyl)glycinamido,
(monoarylaminocarbonyl)(alky/)glycinamido, glycinamidoalkyf, alaninamido,
monoalkylalaninamido, alaninamidoalkyl, heterocyclyl and heterocyclylalkyl;

or R? is a heterocyclic ring system substituted by one or more substitusnts

independently selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halo,
alkyl, alkylsufonyl, arylsulfonyl, alkoxy, hydroxyalkoxy, haloalkyl, formyl, nitro,
cyano, haloalkoxy, alkenyl, atkynyl, aryl, aralkyl, amino, monoalkylamino,
dialkylamino, monoarylamino, monoaralkylamino, alkylcarbonylamino,
alkoxycarbonylamino, alkenyicarbonylamino, cycloalkylcarbonylamino,
arylcarbonylamino, haloalkylcarbonylamino, alkoxyalkylcarbonylamino,
alkoxycarbonylalkylcarbonylamino, (alkylcarbonyi){alkyl)amino,
(alkoxycarbonyl)(alkyl)amino, alkylsulfonylamino, aminoalkyl,

" monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, aikylicarbonylaminoalkyl,

arylcarbonylaminoalkyl, {(alkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl,
alkoxycarbonylaminoalkyl, carboxy, alkoxycarbonyl, aralkoxycarbonyl,

monoalkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl, monoarytaminocarbonyi,
aminocarbonylalkyl, monoalkylaminocarbonylalkyl, dialkylaminocarbonyialkyl,
monoarylaminocarbonylalkyl, guanidino, ureido, monoalkyiureido, ureidoalkyl,
monoalkylureidoalkyl, and glycinamido;

R* is -O-, -N(R")-, -C(R%)z- or a bond; ,
RS is an alkylene chain or an alkylidene chain, or, if R is a bond, R® is an alkylidene

chain optionally substituted by ary! or -N(R")z;

R® is -C(O)-, -C(S)-, -CHz- or a bond;
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each R’ is independently selected from the group oonsistinb of hydrogen, alkyl, aryl,
aralkyl, alkylcarbonyl, alkyicarbonylalkyl, aralkylcarbonyl, aralkylcarbonylalkyl,
aminocarbonyl, monoalkylaminocarbonyi, dialkylaminocarbonyl, and
alkoxycarbonyl; and
s each R?is independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, aryl,
aralkyl, hydroxy, alkoxy, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, amino, monoalkylamino,
dialkylamino, alkyicarbonylamino, cycloalkylcarbonylamino,
cycloalkylalkylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino, alkylsulfonylamino,
arylcarbonylamino, alkoxycarbonylalkylcarbonylamino,

10 (alkylcarbonyl){alkyl)amino, aralkylcarbonylamino, (aralkylcarbonyl)(alkyl)amino,
alkylcarbonylaminoalkyl, cycloalkylcarbonylaminoalkyl,
alkoxycarbonylaminoalkyl, (alkylcarbonyf)(alkyl)aminoalkyl,
aralkylcarbonylaminoalkyl, heterocyclylcarbonylaminoalkyl,
(aralkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl, arylsulfonylamino, alkylsulfonylaminoalkyl,
ureido, monoalkyiureido, monohaloalkylureido, dialkylureido, ureidoall'tyl.
monoalkylureidoalkyl, dialkylureidoalkyl, monohaloalkylureidoalkyl, aminoalkyl,
monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, carboxyalkyl, alkkoxycarbanylalkyl,
aminocarbonylalkyl, monoalkylaminocarbonylalkyl, and
dialkylaminocarbonylalkyl,

20 Y is a phamaceutically acceptable ooun'terion:

R'™ is one or more substituents independently selected from the group consisting of
hydrogen, oxo, halo, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkylaminoalkyl,
(cycloalkylalkyl)aminoalkyl, haloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl, aralkenyl,
formyi, formylalkyl, hydroxyalkyl, hydroxyalkenyl, hydroxyalkynyl,

- 25— ——- -—(hydroxy)aralkyl;-thydroxy)cycloalkylalkyl.-mercaptoalkyl;- cyanocalkyl—- - --- - ~=—— - — -
haloalkylcarbonylaminoalkyl, (alkoxy)aralkyl, alkoxyalkyl, aryloxyatkyl,
aralkoxyalkyl, alkyithloalkyl, alkylsulfinyialkyi, alkylsulfonylalkyl,
hydroxyalkyithioalkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyi, dialkylaminoalkyl,
monoarylaminoalkyl, monoaralkylamincalkyl, afkylcarbonylaminoalkyl,

30 (alkylcarbonyf)(alkyl)aminoalkyl, azidoalkyl, ureidoalkyl, monoalkylureidoalkyi,
dialkylureidoalkyl, (alkoxycarbonylalkyl)ureidoalkyl, alkoxycarborylaminoalkyi,
h'ydroxyalkylamlnoalkyl. aryloxyalkylcarbonyloxyalkyl,
alkoxyalkylcarbonyloxyalkyl, aralkoxyalkylcarbonyloxyalkyt, alkylcarbonyl,
alkylcarbonylalkyl, carboxy, alkoxycarbonyl, aralkoxycarbonyl, aralkylcarbonyl,

-7-
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aminocarbonyl, monoalkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl,
monoarylaminocarbonyl, monoaralkylaminocarbonyl, carboxyalkyl,
alkoxycarbonytalkyl, aralkoxycarbonylalkyl, aminocarbonylalkyl,
monoalkylaminocarbonylalkyl, dialkylaminocarbonylalkyl,

5 monoarylaminocarbonylalkyl, monoaralkylaminocarbonylalkyl, arylsulfonyl,
heterocyclyl and heterocyclylalkyl; and

R%is alkyt, aralkyl, haloalkyl, hydroxyalkyl, alkkoxyalkyl, carboxyalkyl,
alkoxycarbonylalkyl, alkylcarbonylalkyl, alkylcarbonylaminoalkyl,
aminocarbonylalkyl, monoalkylaminocarbonylalkyl, dialkylaminocarbonylalkyl,

10 hetereocyclylalkyl, or oycloalkylalkyl;

R is a heterocyclyl optionally substituted by one or more substituents selected from
the group consisting of hydroxy, mercapto, halo, alkyl, alkenyl, alkynyl, phenyl,
phenylalkyl, phenylalkenyl, alkoxy, phenoxy, phenylalkoxy, haloalkyl, haloalkoxy,
formyl, nitro, cyano, amidino, cycloalkyl, hydroxyalkyl, alkoxyalky!, phenoxyalkyl,

15 phenylalkoxyalkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino, monophenylamino,
monophenylalkylamino, amincalkyl, monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl,
monophenylaminoalkyl, monophenylalkylaminoalkyl, carboxy, alkoxycarbonyl,
phenyicarbonyl, benzylcarbonyl, atkkylcarbonyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyi,
aminocarbonyl, monoalkylaminocarbonyl, diglkylaminocarbonyl,

20 phenylaminocarbonyl, aminocarbonylalkyl, monoalkylaminocarbonylalkyl,
dialkylaminocarbonylalkyl, ureido, monoalkylureido, monophenylureido, and
monobenzylureido;

provided that when R* is -N(R")-, R can not be a heterocyclic ring system containing 4-
8 members consisting of carbon atoms and only one nitrogen atom.

TTT25 T T T"Compounds of formulas &, 1b, 1o and [dare disciosedinU.S. PatentNo. - - ——-—— " -
6,207,865 and WO 98/58771 as being useful in treating various inflammatory disorders
including multiple sclerosis, leukoencephalopathy, encephalomyelitis, Alzheimer's
disease, Guillian-Barre syndrome, acute cel-mediated renal transplant rejection,
allograft rejection, rheumatoid arthritis, atherosclerosis, uricaria, angioderma, allergic

30 conjunctivitis, atopic dermatitis, allergic contact dermatitis, drug or insect sting allergy or
systemic anaphylaxis.
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

We have discovered that compounds of formulae la, Ib, Ic and Id are useful in
treating myocarditis.

Definitions

As used in the specification and appended claims, unless specified to the
contrary, the following terms have the meaning indicated:

"Alkyl" refers to a straight or branched chain monovalent or divalent radical
consisting solely of carbon and hydrogen, containing no unsaturation and having from
one to eight carbon atoms, e.g., methyl, ethyl, n-propyl, 1-methylethyl (iso-propyl),
n-butyl, n-pentyl, 1,1-dimethylethyl (-butyl), n-heptyl, and the like.

"Alkylcarbonyl” refer to a radical of the formula -C(O)-R, where R, is an alky!
radical as defined above, 6.g., acetyl, ethylcarbonyl, n-propyicarbonyl, and the like.

"Alkylcarbonylalkyl" refers to a radical of the formula -R.-C(O)-Rq where each R,
is independently an alkyl radical as defined above, 6.g., (acetyl)methyl, 2-(acetyl)ethyl,
4-(ethyicarbonyl)butyl, and the like. . - _

“Alkylcarbonylamino" refers to a radical of the formula -N(H)-C(O)-R, where R, is

an alkyl radical as defined above, 6.g., acetylamino, ethylcarbonylamino, n-

propylcarbonylamino, and the like.

"(Alkylcarbonyl)(alkyl)amino" refers to a radical of the formula -N(Rg)-C(O)-R,
where each R, is independently an alkyl-radical as defined above, 6.g., N-methyl-N-
acetylamino, N-sthyl-N-(ethylcarbonyl)amino, and the like.

"Alkylcarbonylaminoalky!” refers to a radical of the formula -Rg-N(H)C(O)-R,

"(Alkylcarbonyl)(alkyl)Jaminoalkyl" refers to a radical of the formula -R;-N(Rs)-
C(0)-Ry where each R, Is independently an alkyl radical as defined above, e.g., (N-
methyl-N-acetylamino)methyl, 2(N-ethyl-N-(ethylcarbonyl)amino)propyl, and the like.

"Alkylthio" refers to a radical of the formula -S-R; where R; is an alky! radical as
defined above, e.g., methylthio, ethylthio, n-propylthio, and the like.

"Alkyisulfinyl” refers to a radical of the formula -S{O)R, where R, is an alkyl
radical as defined above, e.g., methyisulfinyl, ethylsulfinyl, n-propylsulfinyl, and the like.

-9-
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"Alkylsulfonyl® refers to a radical of the formula -S(0).R, where R, is an afky!
radical as defined above, e.g., methylsulfonyl, ethyisulfonyl, n-propyisulfonyl, and the

like.
"Alkytthioaikyl" refers to a radical of the formula -R,-5-R, where each R, is

5 independently an alkyl radical as defined above, 6.g., methylthiomethyt, 2-
methylthioethyl, 2-ethylthiopropyl, and the like.

"Alkylsulfinylalkyl" refers to a radical of the formula -R;-S(0O)-R, where where
each R, is independently an alkyl radical as defined above, e.g., methylsulfinyimethyi,
2-methyisulfinylethyl, 2-ethylisulfinylpropyl, and the like.

10 "Alkyisulfonylalkyl" refers to a radical of the formula -R;-5(0)>-R, where each R,
is independently an alkyl radical as defined above, e.g., methylsulfonyimethyl,
2-methyisulfonylethyl, 2-ethyisulfonylpropyl, and the like.

"Alkylsulfonylamino” refers to a radical of the formula -N(H)-S(0)>-R, where R, is
an alkyl radical as defined above, e.g., methyisulfonylamino, ethylsulfonylamino, iso-

15  propyisulfonylamino, and the like.

"Alkylsulfonylaminoalkyl” refers fo a radical of the fomula -Rg-N(H)-S(O)>-R,
where each R, is independently an alkyl mdical as defined above, 6.g.,
methylsulfonylaminomethyl, 2-(ethylsulfonylamino)ethyl, 3-(/so-

propyisutfonylamino)propyl, and the like.
20 "(Alkylsulfonyl)(alkyl)aminoalkyl" refers to a radical of the formula

-Re-N(R,}-S(0)>-R, where each R, is indepaendently an alkyl radical as defined above,
e.g., (methyisulfonyl)(methyl)aminomethyl, 2-((ethylsulfonyl)(methyl)amino)ethyl, 3-((iso-
propyisulfonyl)(ethylyamino)propyl, and the like.
"Alkenyl" refers to a straight or branched chain monovalent or divalent radical
" 25~ ~consisting solely of carbon and hydrogen;containing at leastonedooblebondand——— - -
having from two to eight carbon atoms, 6.g., ethenyl, prop-1-enyl, but-1-enyl,
pent-1-enyl, penta-1,4-dienyl, and the like.
*Alkenylcarbonylamino" refers to a radical of the formula -N(H)-C(O)-R. where R,
is an alkenyl radical as defined above, 6.g., ethenylcarbonylamino, prop-2-

30 enylcarbonylamino, but-2-enyicarbonylamino, and the like.
"Alkynyl" refers to a straight or branched chain monovalent or divalent radical

consisting solely of carbon and hydrogen, containing at least one triple bond and having
from two to eight carbon atoms, e.g., ethynyl, prop-1-ynyl, but-1-ynyl, pent-1-yny|,

pent-3-ynyl, and the like.
-10-
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"Alkoxy" refers to a radical of the formula -OR, where R, is an alkyl radical as
defined abave, 6.g., methoxy, ethoxy, n-propoxy, 1-methylethoxy (iso-propoxy),
n-butoxy, n-pentoxy, 1,1-dimethylethoxy (f-butoxy), and the like.

"Alkoxycarbonyl" refers to a radical of the formula -C{(O)OR, where R; is an alkyl
radical as defined above, e.g., methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, n-propoxycarbonyl,
and the like.

"Alkoxycarbonylalkyl" refers to a radical of the formula -Re-C(O)OR, where each
Ra is independently an alkyl radical as defined above, e.g., methoxycarbonylmethyi,
2-(ethoxycarbonyl)ethyl, 2-(methoxycarbonyl)propyl, and the like.

"Alkoxyaikylcarbonyloxyalkyl" refers to a radical of the formula -Ra-OC(0)-Re-OR4
where each R, is independently an alkyl radical as defined above, e.g.,
methoxymethylcarbonyloxymethyl, 2-(2-(2-(ethoxy)ethylcarbonyloxy)ethyl)ethyl, 2-(3-(2-
(ethoxy)ethylcarbonyloxy)propyl)ethyl, and the like.

"Alkoxycarbonylamino" refers to a radical of the formula -N(H)-C(O)-OR, where
R. is an alkyl radical as defined above, e.g., methoxycarbonylamino,
ethoxycarbonylamino, isopropoxycarbonylamino, and the like.

"(Alkoxycarbonyl)(alkyl)Jamino" refers to a radical of the formula -N(R.)(C(O)OR.)

- where each R, is independently an alkyl radical as defined above, e.g., N-methyl-N-

methoxycarbonylamino, N-ethyl-N-ethoxycarbonylamino, and the like.

"Alkoxycarbonylaminoalkyl" refers to a radical of the formula -R-N(H)-C(O)-OR,
where each R, is independently an alkyl radical as defined above, 6.g.,
methoxycarbonylaminomethyl, 2-(ethoxycarbonylamino)ethy,
isopropoxycarbonylaminomethyl, and the like.

"(Alkoxycarbonyl)(alkyl)aminoalkyl” refers to a radical of the formula -R,-
N-methyl-N-methoxycarbonylaminomethyl, 2—(N-eﬁ1yl—Nethoxyearbonylammo)ethyl,
and the like.

"(Alkoxy)aralky!" refers to an aralkyl radical wherein the alkyl group therein is
substituted by an alkoxy radical as defined above, e.g., 2-phenyl- -methoxyethyl,
phenyl(methoxy)methyl, and the like.

“Alkoxyalkylcarbonylamino” refers to a radical of the formula -N(H)-C(0)-R-0-R,
where each R, Is an alkyl radical as defined above, e.g., methoxymethylcarbonylamino,
ethoxyethylcarbonylamino, methoxyethylcarbonylamino, and the like.

-11-
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"Alkoxycarbonylalkylcarbonylamino” refers to a radical of the formula
-N(H)-C(O)-R,-C(O)OR, where each R, is independently an alkyl radical as defined
above, e.g., ethoxycarbonyimethylcarbonylamino,
methoxycarbonylmethylcarbonylamino, (2-ethoxycarbonylethyl)carbonylamino, (2-
methoxycarbonylethyl)carbonylamino, and the like.

"Alkoxycarbonylalkylcarbonylaminoalkyl" refers to a radical of the formula
-Ra-N(H)-C(0)-R.:-C(O)OR, where each R, is independently an alkyl radical as defined
above, 6.g., sthoxycarbonylmethylcarbonylaminomethyl,
2-{(methoxycarbonylmethyicarbonylamino)ethyl,
1-((2-ethoxycarbonylethyl)carbonylamino)ethyl,
(2-methoxycarbonylethyl)carbonylaminomethyl, and the like.

"(Alkoxycarbonylalkyl)aminocarbonyl" refers to a radical of the formula
-C(O)-N(H)-R,-C(O)-OR, where each R, is independently an alkyl radical as defined
above, e.g., (methoxycarbonylmethyl)aminocarbonyl,
(2-{ethoxycarbonyl)ethyl)aminocarbonyl, (1{methoxycarbonyl)ethyl)Jaminocarbonyl, and

© thefike. -

"(Alkoxycarbonylalkyl)ureidoalkyl" refers to a radical of the formula
=Re-N(H)}-C(O)-N(H)-Rs-C(O)-OR, where each R, is independently an alkyl radical as
defined above and where the nitrogen to which -Rg-C(O)-OR, is attached is indicated as
"N", e.g., (ethoxycarbonyimethyi)ureidomethyl, (2-(ethoxycarbonyl)ethyl)ureidomethyi,
2-((2{ethoxycarbonyl)ethyl)ureido)ethyl, and the like.

"(Alkoxycarbonylalkylcarbonyl)(alkyl)glycinamido" refers to a radical of the
formula -N(H)-C(O)-CHz-N(R,)-C(0)-Rs-C(0)-OR, where each R, is independently an
alkyl radical as defined above, e.g.,

"T25  (methoxycarbonymmethylcarbonyl)(methyl)glycinamido, ——— —~ — I

30

((2-ethoxycarbonylethyi)carbonyif)(ethyi)glycinamido, and the like.
"(Alkoxyalkylcarbonyl)glycinamido" refers to a radical of the formula

-N(H)-C(O)-CH2-N(H)-C(O)-R,-O-R, where each R, is independently an alkyl radical as
defined above, e.g., (methoxyacetyl)glycinamido, (ethoxyacetyl)glycinamido, and the
like.

"Alkylene chain" refers to siraight or branched chain divalent radical conslsting
solely of carbonyl and hydrogen, containing no unsaturation and having from one to
eight carbon atoms, o.g., methylene, ethylene, propylene, n-butylene, and the fke.

=]2-
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"Alkylidene chain" refers to a straight or branched chain unsaturated divalent
radical consisting solely of carbon and hydrogen atoms, having from one to eight carbon
atoms, wherein the unsaturation is present only as double bonds and wherein a double
bond can exist between the first carbon of the chain and the rest of the molecule, e.g.,

5 ethylidene, propylidene, n-butylidene, and the like.

"Amino" refers to the radical -NHa.

"Aminoalky!" refers to a radical of the formula -R,NHz where R , is an alkyl radical
as defined above, 6.g., aminomethyl, 2-aminoethyl, 3-aminopropyl, 2-aminopropyl, and
the like.

10 _ "Aminoalkylamino" refers to a radical of the fomula -N(H)-R,-NH2 where R, is an
alkyl radical as defined above, e.g., aminomethylamino, (2-aminoethyl)amino, (2-
aminopropyllamino, and the like.

"Aminoalkoxy" refers to a radical of a formula -OR,-NH;2 where R, is an alkyl
radical as defined above, e.g., aminomethoxy, 2-aminoethoxy, 3-aminopropoxy, 2-

l. aminopropoxy, 4-aminobutoxy, and the like.

"Aminocarbonyl” refers to the radical -C(O)NH..

"Aminocarbonyiglycinamido" refers to a radical of the formula
-N(H)-C(0)-CH2-N(H)-C(O)-NH..

"(Aminocarbonyl)(alkyl)glycinamido” refers to a radical of the formula

20 -N(H)}-C(O)}-CH>-N(R.)-C(O)-NH;2 where R, is an alkyl radical as defined above and
where the nitrogen with the R, substituent is designated as "N* , e.g.,
{aminocarbonyl){N-methyl)glycinamido, (aminocarbonyl)(N-ethyi)glycinamido, and th
like. .

"Aminocarbonylalkyl" refers to a radical of the formula -Rg-C(O)NH2 where R, is

- - —25- ~an-alkyl radical-as defined-above; .., aminocarbomnyimethyl,-2<aminocarbonyl)ethyl;——-
2-(aminocarbonyl)propyl, and the like.

"(Aminocarbonylalkyl)aminocarbonyl" refers to a radical of the formula
-C(0)-N(H)-Rs-C(O)-NH2 where R, is an alkyl radical as defined above, 6.g.,
(aminocarbonylmethyl)aminocarbonyl, (2-aminocarbonylethyl)aminocarbonyi,

30 (1-aminocarbonylethyl)aminocarbonyl, and the like.

"(Aminoalkyl)aminocarbonyl” refers to a radical of the formula -C(O)-N(H)-Re-NH2
where R, Is an alkyl radical as defined above, e.g., (aminomethyl)aminocarbonyl,
(2-aminoethyl)aminocarbonyl, (1-aminoethyl)aminocarbonyl, and the like.

"Amidino” refers to the radical -C(NH)NH..
-13-
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“"Aryl" refers to a phenyl or naphthyl radical. Unless stated otherwise specifically
in the specification, the term "aryl" or the prefix "ar-" (such as in "aralkyl") is meant to
include aryl radicals optionally substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of hydroxy, mercapto, halo, alkyl, alkenyl, alkynyl, phenyl, phenylalkyl,
phenylalkenyl, alkoxy, phenoxy, phenylalkoxy, haloalkyl, haloalkoxy, formyl, nitro,
cyano, amidino, cycloalkyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, phenoxyalkyl, phenylalkoxyalkyl,
amino, monoalkylamino, dialkylamino, monophenylamino, monophenylalkylamino,
aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, monophenylaminoalkyl,
monophenylalkylaminoalkyl, alkyicarbonyl, carboxy, alkoxycarbonyl, carboxyalkyl,
alkoxycarbonylalkyl, aminocarbonyl, monoalkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl,
aminocarbonyialkyl, monoalkylaminocarbonylalkyl, dialkylaminocarbonylatkyl, as

defined herein.
“Arylcarbonyl” refers to a radical of the formula -C(O)Ry where Ry is an aryi

radical as defined above, e.g., phenylcarbonyl and naphthalen-2-ylcarbonyt, and the
like.

"Aryicarbonylalkyl" refers to a radical of the formula -R;C(O)R, where R, Is an
alkyl radical as defined above and R;, is an aryl radical as defined above, e.g.,
phenyicarbonyimethyl, 2-{(phenyicarbonyl)ethyl, 3-(naphthalen-2-yicarbonyl)propyl, and
the like.

"Arylcarbonylaminoalkyi” refers to a radical of the formula -Rg-N(H)}-C(O)-Rp
where R, is an alkyl radical as defined above and Ry, I8 an ary! radical as defined above,
6.g., (4-methoxyphenyl)carbonylaminomethyl, 2-((4-fluorophenyl)carbonylamino)ethyi,

1<{(4-chlorophenyl)carbonylamino)ethyl, and the like.
"Arylsulfonyl" refers to a radical of the formula -S(O)>-R, where R;, is an aryl

nitrophenyl)sulfonyl, and the like.
"Aryisuifonylaminc” refers to a radical of the formula -N(H)-S(0)--R; where R, is

an aryl radical as defined above, 6.g., phenylsulfonylamino, (4-
chlorophenyl)sulfonylamino, (4-fluorophenyi)sulfonylamino, (3-
nitrophenyl)sulfonylamino), and the like.

"Arylsulfonylaminoalkyl" refers to a radical of the formula -Re-N(H)-S(0)>-R»
where R, is an alkyl radical as defined above and Ry, i8 an aryl radical as defined above,
a.g., phenylsulfonylaminomethyl, (4-chlorophenyl)sulfonylaminomethyl, 2-((4-

fluorophenyl)sutfonylamino)ethyl, 1-<{(3-nitrophenyl)sulfonylamino)ethyl, and the like.
-14 -
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"(Arylsulfonyl)(alkyl)aminoalkyl" refers to a radical of the formula
-Ra-N(Ra)-S(0)2-Rp, where each R, is independently an alkyl radical as defined above
and Ry, is an aryl radical as defined above, e.g., (phenylsulfonyf)(methyl)aminomethyl,
((4-chlorophenyl)sulfonyl)(ethyl)Jaminomethyl, 2-({(4-
fluorophenyl)sulfonyl)(methyl)amino)ethyl, 1-(((3-nitrophenyl)sulfonyi)(ethyl)amino)ethyl,
and the like.

"(Alkoxycarbonylaminoalkylcarbonyl)glycinamido” refers to a radical of the
formula -N(H)-C(O)-CH2-N(H)-C(0)-N(H)-C(0O)-OR; where R, is an alkyl radical as
defined above, e.g., (ethoxycarbonylaminocarbonylglycinamido,
(methoxycarbonylaminocarbonyi)glycinamido, and the like.

"Aryicarbonylglycinamido" refers to a radical of the formula
~N(H)-C(0)-CHz-N(H)-C(O)-R, where R;, is an aryl radical as defined above, e.g.,
phenylcarbonyiglycinamido, (4-f|uoro-3-tn'ﬂuoro'rneulylphenyi)earbonylglycinamido.
(4-fluorophenyl)carbonyiglycinamido, and the like.

"(Aryicarbonyl)(alkyt)glycinamido" refers to a radical of the formula
-N(H)-C(O)-CH2-N(Ra)-C(O)-R;, where R, is an alkyl radical as defined above and Ry is
an aryl radical as defined above and the nitrogen to which the R, radicai Is attached is
designated as "N", e.g., (phenyicarbonyl}(N-methyl)glycinamido, {(4-fluoro-3-
trifluoromethylphenyl)carbonyl)(N-ethyl)glycinamido,
((4-fluorophenyl)carbonyl)(N'-methyl)glycinamido, and the like.

"Aralkyl" refers to a radical of the formula -R Ry, where R, is an alkyl radical as
defined above and Ry, is an aryl radical as defined above, e.g., benzyl, and the like.

"Aralkylcarbonyl" refers to a radical of the formula -C(O)-R4 where Ry is an aralkyi
radical as defined above, e.g., benzylcarbonyl, 1{phenyl)ethyicarbonyl, and the like.

&t

30

alkyl radical as defined above and Ry is an aralkyl radical as defined above, 6.g.,
benzylcarbonylmethyl, 2-(1-{phenyl)ethylcarbonyl)ethyl, and the like.

"Aralkenyl” refers to a radical of the formula -R.Ry, where Ry, is an aryl radical as
defined above and R, is an alkenyl radical as defined above, 6.g., 3-phenylpropylid-1-
enyl, and the like.

"Aryloxy”" refers to a radical of the formula -OR, where Ry, is an aryl radical as
defined above, e.g., phenoxy and naphthoxy, and the like.

"Aralkoxycarbonyl” refers to a radical of the formula -C(O)OR4 where Ry is an

aralky! radical as defined above, 6.g., benzyloxycarbonyi, and the like.
-15-
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“Aralkoxycarbonylalkyl" refers to a radical of the formula -R,C{(O)OR4 where R, is
an alkyl radical as defined above and Ry is an aralkyl radical as defined abovs, e.g.,
benzyloxycarbonyimethyl, 2-(benzyloxycarbonyl)ethyl, 3-((naphthalen-2-
yl)oxy)carbonyl)propyl, and the like.

"Aryloxyalkyl" refers to a radical of the formula -R,-ORy, where R, is an alkyl
radical as defined above and R}, is an aryl radical as defined above, e.g.,
phenoxymethyl, 2-(phenoxy)ethyl, 3-(phenoxy)propyl, and the like.

"Aryloxyalkylcarbonyloxyalkyl" refers to a radical of the formula -Rg-OC(0O)-R,-
OR,;, where each R, is independently an alkyl radical as defined above and Ry, is an aryl
radical as defined above, 6.g., phenoxymethylcarbonyloxymethyi, (2-
phenoxyethyl)carbonyloxymethyl, 3-((2-phenoxyethyl)carbonyloxy)propyl, and the like.

"Aralkoxy” refers to a radical of the formula -ORy where Ry is an aralkyl radical as
defined above, e.g., benzyloxy, and the like.

"Aralkoxylalkyl" refers {o a radical of the formula -Rg,-OR4 where R, is an alkyl
radical as defined above and R4 is an aralkyl radical as defined above, 6.g.,
benzyloxymethyl, 2-phenylethoxymethyl, and the like.

*Aralkoxyaikylcarbonyloxyalky!" refers to a radical of the formula -Ry-OC(0)-Re-
OR¢ where each R, Is Independently an alkyl radical as defined above and Ry iIs an
aralkyl radical as defined above, e.g., benzyloxymethylcarbonyloxymethyl, (2-
(phenyl)ethoxymethyl)-carbonyloxymethyl,
2-{(2-{phenyl)ethoxymethyl)carbonyloxy)ethyl, and the like.

"Alkoxyalkyl" refers to a radical of the formula -R;OR, where each R, is
independently an alkyl radical as defined above, 6.g., methoxyethyl, ethoxymethyl,
propoxymethyl, propoxyethyl, and the like.

30

*Alanimamidoalkyl" refers to a radical of the formula -Rg-N(H)}-C(O)-C(CHs)H-NH2
where R, is an alkyl radical as defined above, e.g., alaninamidomethyt, 2- .
(alaninamido)ethyl, 1-(alaninamido)ethy!, 3-(alaninamido)propyl, and the like.

"Azidoalkyl" refers to radical of the formula -Ry-N3 where R; is an alkyl radical as
defined above, e.g., 2-azidosthyl, 3-azidopropyl, 2-azidopropyl, 4-azidobutyl, and the
like.

"Benzyl" refers to a radical of the formula -CH2-R, where R, is a phenyl radical
optionally substituted by one or more substituents selected from the group consisting of

-16-
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hydroxy, halo, alkyl, haloalkyl, alkoxy, alkenyi, nitro, cyano, amino, monoalkylamino,
dialkylamino, alkylcarbonyl, carboxy, alkoxycarbonyl, and'aminocarbonyl.

"Benzylcarbonyl" refers to a radical of the formula -C(0)-CH2-Rn where Ry, is a
phenyl radical as defined above, e.g., (4-methoxybenzyl)carbonyl, (3-
5 fluorobenzyl)carbonyl, and the like.
"Carboxy" refers to the radical -C{O)OH.
"Carboxyalky! refers to the radical of the fomula -Rg-C(O)OH where R; is an
alkyl radical as defined above, e.g., carboxymethyl, 2-carboxyethyl, 3-carboxypropyl,
and the like.

10 "(Carboxyaikyl)Jaminocarbonyl" refers {o a radical of the formula
-C(O)}-N(H)-R.-C(O)OH where R, is an alkyl radical as defined above, 6.g.,
{carboxymethyl)aminocarbonyl, (2-carboxyethyl)aminocarbonyl, (1-
carboxyethyl)aminocarbonyl, and the like.

"Carbocyclic ring system” refers fo a stable 3- to 15-membered ring radical

l. consisting solely of carbon and hydrogen atoms. For purposes of this invention, the
carbocyclic ring system radical may be a monocyclic, bicyclic or tricyclic ring system,
and may include fused or bridged ring systems, and the ring system may be partially or
fully saturated or aromatic, and the carbon atoms in the ring system may be optionally
oxidized. Examples of such carbocyclic ring system radicals include, but are not limited

20 to, cyciopropyl, cyciobutyl, cyciohexyl, norbomane, norbomene, adamantyl,
bicyclo[2.2.2]octane, phenyl, naphthyl, indenyl, azulenyl, flucrenyl, anthracenyl, and the
like.

"Cycloalkyl" refers to a stable 3- to 10-membered monocyclic or bicyclic radical
which is saturated, and which consist solely of carbon and hydrogen atoms, e.g.,
—-——25——cyclopropyi;cyclobutyl-cyciobutytcyclohexyldecalinyl-and-theike.—Uniess-otherwise—— -~
stated specifically in the specification, the term "cycloalkyl" is meant to include
cycloalkyl radicals which are optionally substituted by one or more substituents
independently selected from the group consisting of alkyl, halo, hydroxy, amino, nitro,
alkoxy, carboxy, phenyl and alkoxycarbonyl.

30 "Cycioalkylalky!” refers to a radical of the formuia -R¢-R, where R, is an alkyl
radical as defined above and R, is a ¢ycloalkyl radical as defined above, e.g.,
cyclopropylmethyl, 2-cyclobutylethyl, 3-cyclohexylpropyl, and the like.

-17=
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"Cycloalkylamino™ refers to a radical of the formula -N(H)-R, where R, is a
cycloalkyl radical as defined above, e.g., cyclopropylamino, cyclobutylamino,
cyclohexylamino, and the like.

"Cycloalkylaminoalkyl" refers to a radical of the fomula -R,-N(H)-R, where R, is

5 an alkyl radical as defined above and R, is a cycloalkyt radical as defined above, e.g.,
cyclopropylaminomethyl, 2—(cyclobutylamino)eﬂ1yl. cyclohexylaminomethyl, and the like.

"(Cycloalkylalkyl)amino” refers to a radical of the formula -N{H)-R-R, where R, is
an alkyl radical as defined above and R, is a cycloalkyl radical as defined abovs, &.g.,
(cyclopropyimethyl)amino, (2-cyclobutylethyl)amino, (3-cyclohexylpropyl)amino, and the

10 like.

"(Cycloalkylalkyl)aminoalkyl” refers to a radical of the formula -Ry-N(H)-Rg-R,
where each R, is independently an alkyl radical as defined above and R, is a cycioalkyl
radical as defined above, e.g., (cyclopropyimethyl)aminomethyl, 2-
({(2-cyclobutylethyl)amino)ethyt, (3-cyciohexyipropyl)aminomethyl, and the like.

15 "Cycloalkylcarbonylamino™ refers to a radical of the formula -C(O)-N(H)-R, where
R Is a cycloalkyl radical as defined above, e.g., cyclopropylcarbonylamino,
(2-phenyicyclopropyl)carbonylamino, cyclohexylcarbonylamino,
4-cyanodecalinylcarbonylamino, cyclopentylcarbonylamino, and the like.

“Cycloalkylcarbonylaminoalkyt" refers to a radical of the formula -Re~-C(O)-N(H)-

20 R, where R, is an alkyl radical as defined above and R, is a cycloalkyl radical as
defined above, 6.g., cyclopropyicarbonylaminomethyt,
2-{(2-phenyicyclopropyl)carbonylamino)ethyl, -(cyclohexyicarbonylamino)ethyl, (3-
phenyicyclopentyl)carbonylaminomethy!, and the like.

"Cycloalkylalkylcarbonylamino” refers to a mdical of the formula -C(O)-N(H)-R,~

T T R, Where Ry 18 an alkyl radicalas definetabove and Ry isTacycivalkyl tadicatas———————— - -
defined above, s.g., (cyclopropyimethyl)carbonylamino, ((2-
phenyicyclopropyl)methyl)carbonylamino, (2-cyclohexylethyl)carbonylamino, (1-
cyclohexylethyl)carbonylamino, and the like.

"Cyano" refers to the radical -CN.

30 "Cyanoalkyl" refers to a radical of the formula -R,CN where R, is an alky radical
as defined above, cyanomethyl, 2-(cyano)sthyl, 3-(cyano)propyl, and the like.

"DMF" refers to N,N-dimethylformamide.

"DMSO" refers to dimethylsulfoxide.
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"Dialkylamino" refers to a radical of the formula -N(Rg)R, where each R, is
independently an alkyl radical as defined above, e.g., dimethylamino, methylethylamino,
diethylamino, dipropylamino, ethylpropylamino, and the like.

"Dialkylaminoalkyl” refers to a radical of the formula -Rs-N(R,)Rq where each R,

5 is independently an alkyl radical as defined above, e.g., dimethylaminomethyl,
methyethylaminomethyl, 2-diethylaminoethyl, 3-dipropylaminopropyl, and the like.

"Dialkylaminocarbonyf" refers to a radical of the formula -C(O)N(Rg)Rs where
each R, is independently an alkyl radical as defined above, e.g.,
dimethylaminocarbonyl, methylethylaminocarbonyl, diethylaminocarbonyl,

10 dipropylaminocarbonyl, ethylpropylaminocarbonyl, and the like.

"Dialkylaminocarbonylalkyl” refers to a radical of the formula -Ry~C(O)N(Rs)R,
where each R, is independently an alkyl radical as defined above, e.g.,
dimethylaminocarbonylmethyl, 2-(methylethylaminocarbonyf)ethyi, 3-
(diethylaminocarbonyl)propyl, 2-{dipropylaminocarbonyl)propyl, and the like.

1. "Dialkylaminocarbonyloxyalkyl" refers to a radical of the formula -R,-O-C{O)-
N(Re)Ra where each R, is independently an alkyt radical as defined above, e.g,
dimethylaminocarbonyloxymethyl, 2-(methylethylaminocarbonyloxy)ethyl, 3-
(disthylaminocarbonyloxy)propyl, 2-(dipropylaminocarbonyloxy)propyl, and the like.

"Dialkylureido” refers to a radical of the formula -N(H)-C(O)-N(R,)(R4) or a radical

20 of the formula -N(R,)-C(O)-N(Ra)H where each R; is independently an alkyl radical as
defined above and the attaching nitrogen is designated as "N" and the other nitrogen is
designated as "N*, e.g., N',N'-di(methyl)ureido, N-methyl-N-ethylureido, N',N*-
di(ethyl)ureido, N',N-di(propyl)ureido, N-methyl-N"ethylureido, and the like.

"Diarylureido" refers to a radical of the formula -N(H)}-C(O)-N(Rs)(Rs) or a radical

-—a25—of-the-formula~N(Rp)-C{O)-N(Rp)H where-eachRg-isindependently-an-aryl-radicalag————— -
defined above and the attaching nitrogen is designated as "N® and the other nitrogen is
designated as "N", e.g., N',Ndi(phenyf)ureido, N-phenyl-N-(3-nitro)phenylureido,

N’ N'-di(4-methoxyphenyl)ureido, N',N'di(4-chlorophenyl)ureido, N-4-chlorophenyl-N-
(3-chlorophenylf)ureido and the like.

30 "Dialkylureidoalkyl” refers to a radical of the formula -Ra-N(H)-C(O)-N(R4)(Rq) or
a radical of the formula ~-Rq-N(R¢)-C(O)-N{(R.)H where each R, is independently an alkyl
radical as defined above and the attached nitrogen is designated as "N' and the other
nitrogen is designated as "N", e.g., N',N-di(methyl)ureidomethyl, 2-(N-methyl-N"-
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ethylureido)ethyl, 1-(N',N-di(ethyl)ureido)ethyl, 3{(N’,N-di(propyl)ureido)propyl, 2{N-
methyl-N-ethylureido)ethyl, and the like,

"Formyl" refers to the radical -C(O)H.

"Formylalkyl" refers to a radical -R-C{O)H where R, is an alky! radical as defined

5 above, 6.g., formyimethyl, 2-(formyli)ethyl, 3-(formyl)propyl, and the fike.

"Glycinamido" refers to a radical of the formula -N(H)-C(O)-CHz-NH,.

"Glycinamidoalkyl" refers to a radical of the formula -Rg-N(H)-C(O)-CH2-NH,
where R, is an alkyl radical as defined above, e.g., glycinamidomethyl, 2-
(glycinamido)ethyl, 1-{(glycinamido)ethyl, 3-(glycinamido)propyl, and the like.

10 "Guanidino" refers to the radical -N(H)}-C(NH)-NH..

"Halo" refers to bromo, chloro, lodo or fiuoro.

"Haloalky!" refers to an alkyl radical, as defined above, that is substituted by one
or more halo radicals, as defined above, e.g., trifluoromethyl, difiuoromethyl,
trichloromethyl, 2-trifluoroethyl, 1-fluoromethyl-2-fluoroethyl, 3-bromo-2-flucropropyl,

15  1-bromomethyl-2-bromoethyl, and the like.

"Haloalkoxy" refers to a radical of the formula -OR; where Ry is an haloalkyl
radical as defined above, e.g., trifluocromethoxy, difluoromethoxy, trichloromethoxy,
2,2,2-trifluoroethoxy, 1-fluoromethyl-2-fluoroethoxy, 3-bromo-2-fluoropropoxy,
1-bromomaethyl-2-bromoethoxy, and the like.

20 "Haloalkylcarbonylamino” refers to a radical of the formula -N(H)-C(O)-R; where
Ry is an haloalkyl radical as defined above, e.g., triflucromethylcarbonylamino,
trifluoromethyicarbonylamino, 2-bromoethylcarbonylamino, and the like.

"(Haloalkyicarbonyl)ureido” refers to a radical of the formula
-N(H)-C(O)-N(H)-C(O)-R; where R;is a haloalkyl radical as defined above, e.g.,

--—-25——{{richioromethylicarbonyl)ureido;(3-fluoropropylcarbonyljureido,-and-the iike- =

"(Haloalkyf)(alkyl)ureldoalkyl” refers to a radical of the formula
-Ra-N(Rp)-C(O)-N(H)-Rror a a radical of the formula -Ry-N(R)-C(O)-N(H)-R, or a radical
of the formuia -Re-N{H)-C(O)-N(R4)Rr where each R, is independently an alkyl radical
as defined above and R; is an haloaikyl radical as defined above and terminal nitrogen

30  is designated as "N* and the other nitrogen is designated as "N, e.g., N'{(2-
chioroethyl)-N-(methyl)ureidomethyl, and 2-(N“(2-chloroethyl}-N-(methyl)ureido)ethyi,
and the like.

"Haloalkylcarbonylaminoalkyl" refers to a radical of the formula -R,-N(H)-C(0)-Ry

wh re R, is an alkyl radical as defined abave and Ry is an haloalkyl radical as defined
-20-
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above, 6.g., trifluoromethyicarbonylaminomethyl, 2-(trifluoromethylcarbonylamino)ethyl,
and the like.

"Hydroxy" refers to the radical -OH.

“Hydroxyalky!" refers to a alkyl radical as defined above that is substituted by a
hydroxy radical, e.g., hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, 2-hydroxypropy| 3-hydroxypropyl,
4-hydroxybutyl, 3-hydroxybutyl, and the like.

"(Hydroxyalkyl)aminocarbonyl” refers to a radical of the formula -C{O)-N(H)-R,-
OH where R; is an alkyl radical as defined above, e.g., hydroxymethylaminocarbonyl,
(2-hydroxyethyl)aminocarbonyl, (1-hydroxyethyl)aminocarbonyl, and the like.

"Hydroxyalkoxy" refers to a radical of the formula -OR,-OH where R, is an alkyl
radical as defined above, 6.g., 2-hydroxyethoxy, 2-hydroxypropoxy, 4-hydroxybutoxy, 3-
hydroxybutoxy, and the like.

"(Hydroxyalkoxy)carbonyl” refers to a radical of the formula -C(0)-OR,-OH where
Ra is an alkyl mdical as defined above, e.g., (2-hydroxyethoxy)carbonyl, (2- '
hydroxypropoxy)carbonyl, (4-hydroxybutoxy)carbonyl, (3-hydroxybutoxy)carbonyl, and
the like. '

"(Hydroxy)aralkyl" refers to an aralkyl radical as defined above wherein the alky!
radical therein Is substituted by a hydroxy radical, e.g., (Phenyl)(hydroxy)methyl, 2--
phenyl-1-hydroxyethyl, 2-phenyi-3-hydroxypropyl, and the like.

"(Hydroxyalkylithio)alkyl" refers to an alkylthioalkyl radical as defined abova that is
substituted by an hydroxy radical, e.g., 2-hydroxyethylthiomethyl, 2- '
(hydroxymethyithio)ethyl, and the like.

"Hydroxyalkenyl” refers to an alkenyl radical as defined above that is substituted
by a hydroxy radical, e.g., 3-hydroxyprop-1-enyl, 4-hydroxybut-1-enyi,

22

"Hydroxyalkyny!” refers to an alkynyl radical as defined above that is substituted
by a hydroxy radical, e.g., 3-hydroxyprop-ynyl, 4-hydroxypent-2-ynyl, 1-hydroxybut-3-
ynyl, and the like.

"(Hydroxy)cycloalkylalkyl" refers to a radical of the formula -R,(OH)-R, where R,

is an alkyl radical as defined above and R, is a cycloalkyl radical as defined above and -

where the OH radical is a substituent on any carbon of the R, radical, e.g., 2-
cyclopropyl-1-hydroxyethyl, (4-hydroxycyclohexyl)methyl, and the like.
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*Hydroxyalkylaminoalkyl" refers to a monoalkylaminoalkyl radical as defined
below that is substituted by a hydroxy radical, e.g., 2-hydroxyethylaminomethyl, 2-(3-
hydroxypropylamino)ethyl, and the like.

"Hydroxyamidino” refers to a radical of the formula -C(NH2)=NOH.

5 "Heterocyclic ring system" refers fo a stable 3- to 15-membered ring radical
which consists of carbon atoms and from one to five heteroatoms selected from the
group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur. For purposes of this invention, the
heterocyclic ring system radical may be a monocyclic, bicydlic or tricyclic ring system,
which may include fused or bridged ring systems; and the nitrogen, carbon or sulfur

10 atoms in the heterocyclic ring system radical may be optionally oxidized; the nitrogen
atom may be optionally quatemnized; and the heterocyclic ring system may be partially
or fully saturated or aromatic. The heterocyclic ring system may be aftached to the
main structure at any heteroatom or carbon atom which results in the creation of a
stable compound. Examples of such heterocyclic radicals include, but are not limited to,

15 - azeplinyl, acridinyl, benzimidazolyl, benzothiazolyl, benzoxazolyl, benzopyranyl,
benzopyranonyl, benzofuranyl, benzofuranonyl, benzothienyl, carbazolyl, cinnolinyl,
decahydroisoquinolyl, dioxolanyl, furanyl, isothiazolyl, quinuclidinyl, imidazolyl,
imidazolinyl, imidazolidinyl, isothlazolidinyl, Indolyl, iscindolyl, indolinyl, isoindolinyl,
indanyl, indolizinyl, isoxazolyl, isoxazolidinyl, morpholinyl, naphthyridinyl, oxadiazolyl,

20 octahydroindolyl, octahydroisoindolyl, 2-oxopiperazinyl, 2-oxopiperidinyl,
2-oxopymrolidinyl, 2-oxoazepinyl, oxazolyl, oxazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,
4-piperidonyl, phenazinyl, phenothiazinyl, phenoxazinyl, phthalazinyl, pteridinyl, purinyl,
pyrrolyl, pyrrolidinyl, pyrazolyl, pyrazolidinyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl,
quinazolinyl, quinoxalinyi, quinolinyl, quinuclidinyl, isoquinolinyl, thiazolyl, thiazolidinyl,

~ - —z5—thiadiazolyl; friazolyl;tetrazolyl-tetrahydrofuryl-triazinyt,tetrahydropyranylthienyt ————— -
thiamorpholinyl, thiamorpholinyl sulfoxide, and thiamorpholiny! sulfone.

"Heterocyclyl” refers to a heterocyclic ring system as defined above. Unless
stated otherwise spacifically in the specification, the term "heterocyciyl" is meant to
include a heterocyclic ring system as defined above which is optionally substituted by

30 one or more substituents selected from the group consisting of hydroxy, mercapto, halo,
alkyl, alkenyl, alkynyl, phenyl, phenylalkyl, phenylalkenyl, alkoxy, phenoxy,
phenylalkoxy, haloalkyl, haloalkoxy, formyl, nitro, cyano, amidino, cycloalkyl,
hydroxyalkyl, alikoxyalkyl, phenoxyalkyl, phenylalkoxyalkyl, amino, monocalkylamino,

dialkylamino, monophenylamino, monophenylalkylamino, aminoalkyl,
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monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, monophenylaminoalkyi,
monophenylalkylaminoalkyl, carboxy, alkoxycarbonyl, phenylcarbonyl, benzylcarbonyl,
alkylcarbonyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl, aminocarbonyl,
monoalkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl, phenylaminocarbonyl,
aminocarbonylalkyl, monoalkylaminocarbonylalkyl, dialkylaminocarbonylalkyl, ureido,
monoalkylureido, monophenylureido, monobenzylureido, as defined herein.

"Heterocyclylalkyl" refers to a radical of the formula -R.Ry where R, is an alkyl
radical as defined above and Ry is a heterocyclyl radical as defined above, 6.g.,
indolinylmethyl or imidazolyimethyl, and the like.

"Heterocyclylamino” refers to a radical of the formula -N(H)-Rg where R; is a
heterocyclyl radical as defined above, e.g., oxazol-2-ylamino; piperidin-4-ylamino, and
the like.

"Heterocyclylaminoalkyl” refers to a radical of the formula -R,-N(H)-R; where R,
is an alkyl radical as defined above and R; is a heterocyclyl radical as defined above,
6.g., oxazol-2-ylaminomethyl, 2-(oxazol-2-ylamino)ethyl, piperidin4-ylaminomethyl, 2-
(piperidin-4-ylamino)ethyl, and the like.

"Heterocyclylcarbonylamino™ refers to a radical of the formula -N(H)-C(O)-R,
where Ry Is a heterocyclyl radical as defined above, e.g., piperidin4-ylcarbonylamino,
furan-2-ylcarbonylamino, morpholin-4-ylcarbonylamino, and the like. . '

"Heterocyclylcarbonylaminoalkyl" refers to a radical of the formula
-Ra-N(H)-C(O)-Ry where Ry is an alkyl radical as defined above and Ry is a heterocyclyl
radical as defined above, 6.g., piperidin-4-yicarbonylaminomethyt, 2{furan-2-
yicarbonylamino)ethyl, 1-{(morpholin-4-yicarbonylamino)ethyl, and the like.

“*Mercapto” refers to the radical -SH.

73
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“Mercaptoatkyl™ referstoaradical of the formula=R=SHwhere Ry isanaikyt—
radical as defined above, 6.g., mercaptomethyl, 2-mercaptoethyl, 3-mercaptopropyl, 2-
mercaptobutyl and the like. '
"Monoalkylamino" refers to a radical of the formula -N(H)R, where R, is an alkyt
radical as defined above, e.g., methylamino, sthylamino, propylamino, and the like.
"Monoalkylaminoalkyl” refers to a radical of the formula -Re-N(H)R, where each
R, is independently an alkyl radical as deflned above, e.g., methylaminomethyl,
ethylaminomethyl, 2<(propylamino)ethyl, and the like.
“(Monoalkylamino)aralkyl" refers to a radical of the formula -Rg-N(H)R, where R,

is an alkyl radical a defined above and R, is an aralkyl radical as defined above, 6.g.,
-23-
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(methylamino){ph nyl)methyl, 1-(ethylamino)-1-(4-methoxyphenyl)ethyl, 2-
(isopropylamino)-3-(3-chlorophenyl)propyl, and the like.

"Monoarytamino" refers to a radical of the formula -N(H)R,, where R;, is an aryl
radical as defined above, e.g., phenylamino, (4-methoxyphenyi)amino, (3,4,5-
trimethoxyphenyl)amino and the like.

"Monoarylaminoalkyl" refers to a radical fo the formula -Ry-N(H)R, where R; is an
alkyl radical as defined above and Ry is an aryl radical as defined above, 6.g.,
phenylaminomethyl, 2-((4-methoxyphenyl)amino)ethyl, 3-((3.4,5-
trimethoxyphenyl)amino)propyl, and the like.

"Monoaralkylamino” refers to a radical of the formula -N(H)Rq where Ry is an
aralkyl radical as defined above, 6.g., benzylamino, (3,4,5-trimethoxybenzyl)amino,
(4-chlorobenzyl)amino,and the like.

"Monoanralkylaminoalkyl" refers to a radical of the formula -R-N(H)Rgwhere R, is
an alkyl radical as defined above and Ry is an aralkyl radical as defined above, e.g.,
benzylaminomethyl, (3-phenyipropyl)aminomethyl, 2-(benzylamino)ethyl, and the like.

"Monoalkylaminocarbonyl" refers to a radical of the formula -C(O)N(H)R, where
R, is an alkyl radical as defined above, 6.g., methylaminocarbonyl, ethylaminocarbonyl,
propylaminocarbonyl, and the like.

"Monoalkylaminocarbonylalkyl" refers to a radical of the formula -R~C(O)N(H)R,
where-each R; is independently an alkyl radical as defined above, 6.g.,

" methylaminocarbonylmethyl, 2-(ethylaminocarbonyl)ethyl, 3-

(propylaminocarbonyi)propyl, and the like.
"Monoarylaminocarbonyl” refers to a radical of the formula -C(O)N(H)R,, where

Ry is an aryl rdical as defined above, e.g., phenylaminocarbonyl, (3,4,5-

— 25— tris{triflucromethoxy)phenyl)-aminocarbonyl, {4-chiorophenyl)aminocarbonyl, and the—— ——

30

like.
"Monoarylaminocarbonylalkyl” refers to a radical of the formula -R.-C(O)N(H)R,

wh re R, Is an alkyl radical as defined above and Ry, is an aryl radical as defined above,
e.g., phenylaminocarbonyimethyl, 2-{((4-chlorophenyl)aminocarbonyl)ethyl, 3-((3,4,5-
trimethoxyphenyl)aminocarbonyi)propyl, and the like.

"Monoaralkylaminocarbonyl" refers to a radical of the formula -C(O)N(H)R4 where
Rq is an aralkyl radical as defined above, e.g., benzylaminocarbonyi,
(3,4,5-tris(trifluoromaethoxy)benzyl)-aminocarbonyl, (4-chlorobenzyl)aminocarbonyl, and

the like.
-24-
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"Monoaralkylaminocarbonylalkyl” refers to a radical of the formula -
R.-C(O)N(H)Ry4 where R, is an alkyl radical as defined above and R is an aralkyl
radical as defined above, 6.g., benzylaminocarbonylmethyl, 2-{(4-
chlorobenzyl)aminocarbonyl)ethyl, 3-((3,4,5-frimethoxybenzyl)aminocarbonyl)propyl,
and the like.

"(Monoalkylaminocarbonylalkyl)aminocarbonyl" refers to a radical of the formula
-C(0)-N(H)-Rs-C(O)-N(H)R, where each R; is independently an alkyl radical as defined
above, a.g., (mathylaminocarbonylmetlwl)aminoea.rbonyl,
(2-(methylaminocarbonyl)ethyl)aminocarbonyl,

4 -(ethylaminocarbonyl)ethyl)aminécarbonyl, and the like.

"Monoalkylalaninamido” refers to radical of the formula
-N(H)-C(O)-C(CH3)H-N(H)R, where R, is an alkyl radical as defined above and the
attached nitrogen is designated as "N” and the other nitrogen (having the R,
substituent) is designated as "N", e.g., N-methylalanimido, N'-ethylalanimido, and the
like.

"Monoalkylglycinamido" refers to a radical of the formula -N(H)-C(O)}-CH2-N(H)R,
where R, is an alkyl radical as defined above and the attaching nitrogen is designated
as "N" and the other nitrogen (having the R, substituent) is designated as "N*, e.g., N-
methyiglycinamido, N-ethyiglycinamido, and the like.

. "(Monoarylaminocarbonyl)glycinamido” refers to a radical-of the formula
-N(H)}-C(O)-CH2-N(H)-C(O)-N(H)R» where R, is an aryl radical as defined above, 6.g.,
((4-phenoxyphenyl)aminocarbonyl)glycinamido,
((4-chlorophenyl)aminocarbonyl)glycinamido, (phenylaminocarbonyl)glycinamido, and
the like.

yal
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—*(Monoarylaminocarbonyl)(alkyl)glycinamido" refersto-aradicalof the formula————
-N(H)}-C({O)-CH2-N(R,)-C(O)-N(H)Ry, where R, is an alkyl radical as defined above and
Ry is an aryl radical as defined above and the nitrogen to which R, is attached is
designated as "N", a.g., ((4-phenoxyphenyl)aminocarbonyl){(N-methyl)glycinamido,
((4-chlorophenyl)aminocarbonyl}(N*-ethyl)glycinamido,
(phenylaminocarbonyl}(N-methyl)glycinamido, and the like.

"(Monoaralkylaminocarbonyl)glycinamido™ refers to a radical of the formula
-N(H)-C(O)-CHz-N(H)-C(O)-N{H)R4 where R4 Is an aralkyl radical as defined above,
e.g., (4-phenoxybenzyl)aminocarbonyl)glycinamido,
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((4-chlorobenzyl)aminocarbonyl)glycinamido, (benzylaminocarbonyl)glycinamido, and

the like.
*(Monoaralkylaminocarbonyl)(alkyl)glycinamido” refers to a radical of the formula

-N{H)-C(O)-CHz-N(R,)-C(O)-N(H)R4 where R, is an alkyl radical as defined above and

5 Rais an aralkyl radical as defined above and the nitrogen to which the R, is attached is
designated as "N", e.g., ((4-phenoxybenzyl)aminocarbonyl)(N-methyl)glycinamido,
((4-chlorobenzyl)aminocarbonyl)(N-ethyl)glycinamido,
(benzylaminocarbonyl)(N-methyl)glycinamido, and the like.

"Monoalkylureido” refers to a radical of the formula -N{H)-C{O)-N(H)R, or a
10 radical of the formula -N(R,)-C(O)-NH2 where R; is an alkyl radical as defined above

and the attaching nitrogen is designated as "N" and the other nitrogen is designated as
"N", a.g., N-methylureido, N-ethylureido, N-propylureido, N-methylureido, N-
ethylureido, N-propylureido, and the like.

"Monophenylureido” refers to a radical of the formula -N(H)-C(O)-N(H)R, where

15 Ry is a phenyl radical as defined above, and the attaching nitrogen is designated as "N"
and the other nltrogen Is designated as "N", e.g., N-phenyiureido, N'(4-
nitrophenyl)ureido, N*-(3-chlorophenyl)ureido, and the like.

"Monobenzylureido” refers to a radical of the formula -N{H)-C(O)-N(H)-CHz-R;
where R, is a phenyl radical as defined above, and the attaching nitrogen is designated

20 as "N and the other nitrogen is designated as "N, e.g., N-benzylureido, N-(4-
nitrobenzyl)ureido, N™-(3-chlorobenzyl)ureido, and the like.

"Monohaloalkylureido” refers to a radical of the formula -N{H)-C(O)-N(H)R;or a
radical of the formula -N(Ry)-C(O)-NH, where R; is a haloalkyl radical as defined above
and the attaching nitrogen is designated as "N" and the other nitrogen is designated as

5 "N", oy, N=chioromsthylureido; N-(2;2-diflaoroethyl)ureido; N*(3=chloropropyl)ureido,————
N-(trifluoromethyl)ureido, N{pentafiuoroethyljureido, N-(3-iodopropyl)ureido, and the
fike.

"Monoarylureido" refers to a radical of the formula -N(H)-C(O)}-N(H)R; or a radical
of the formula -N(R)-C(O)-NH2 where Ry is an aryl radical as defined above and the

30 attaching nitrogen is designated as "N" and the other nitrogen is designated as "N™,
6.g., N-phenylureido, N-(4-methoxyphenyl)ureido, N(3-chlorophenyl)ureido, N-
phenylureido, N-{2-trifluoromethyiphenyl)ureido, N-(4-chlorophenyl)ureido, and the like.

"Monoaralkylureido” refers to a radical of the formula -N(H)-C(O)-N(H)R4 or a

radical of the formula -N(Rg)-C(O)-NHz where Ry is an aralkyl radical as defined above
-26-



25
WO 2005018642 PCT/US2004/027343
and the attaching nitrogen is designated as "N" and the other nitrogen is designated as
"N", e.g., N-benzylureido, N*-(4-methoxybenzyl)ureido, N-(3-chlorobenzyl)ureido, N-
benzylureido, N-(2-trifluoromethylbenzyl)ureido, N-(4-chlorobenzyl)ureido, and the like.
"(Monoalkyl)(monoaryl)ureido” refers to a radical of the formula
5 -N(Rq)-C(O)-N(Rp)H, or a radical of the formula -N(Rp)-C(O)-N(Ra)H, or a radical of the
formula -N(H)-C(O)-N(R,)(R») where R, is an alkyl radical as defined above and R, is
an aryl radical as defined above, and where the attaching nitrogen is designated as "N"
and the other nitrogen is designated as "N, e.g., N-methyl-N"-phenylureido, N-phenyl-
N'-ethylureido, N-methyl-N"-(4-fluocrophenyl)ureido, N-ethyl-N-(3-cyanophenyl)ureido,
16 and the like.
"Monaalkylureidoalkyl" refers to a radical of the formula -Rs-N(H)}-C(O)-N(H)R, or
a radical of the formula -Rs-N(Rg)-C(O)-NHz where R, is an alkyl radical as defined
above and the attaching nitrogen is designated as "N" and the other nitrogen is
designated as "N", e.g., N-methylureidomethyl, 2-(N"-ethylureido)ethyl, 1-(N-
propylureido)ethyl, N-methylureidomethyl, 2-(N-ethylureido)ethyl, 1-(N-
propylureido)ethyl, and the like.
"Monohaloalky!uraldoalk'yl“ refers to a radical of the formula -Re-N(H)-C(O)-
N(H)R, or a radical of-the formula -R;-N(Rg)-C(O)-NHz where R, is an alkyl radical as
defined above and Ry is a haloalkyl radical as defined above and the attaching nitrogen
20 is designated as "N" and the other nitrogen is designated as "N", e.g., N-
chloromethylureidomethyl, 2-(N'{(2,2-diftuoroethyl)ureido)ethyl, 1-(N-(3-
chloropropyl)ureido)ethyl, N-(triflucromethyl)ureidomethyl, 2-
"(N-{pentafluorosthyl)ureido)ethyl, 1{N-(3-iodopropyl)ureido)ethyl, and the like.
"Monoarylureidoalkyl" refers to a radical of the formula -Re-N(H)-C(O)-N(H)Ry, or
--—25—a-Tadicat-of the formula=RgN(R5)-C(O)-NHz where R; is-amalkyi radical-asdefined—— ——
above and R;, is an aryl radical as defined above and the attaching nitrogen is
designated as "N" and the other nitrogen is designated as "N", e.g., N-
phenylureidomethyl, 2-(N-(4-methoxyphenyl)ureido)ethyl, 1-(N(3-
chlorophenyl)ureido)ethyl, N-phenylureidomethyl, 2-(N-(2-
30 trifluoromethylphenyl)ureido)ethyl, 1-(N-(4-chlorophenyl)ureido)ethyl, and the like.
"Monoaralkylureidoalkyl" refers to a radical of the formula -R.—N(H);C(O)-N(H)P.d
or a radical of the formula -Re-N(R4)-C(O)-NH2 where R, is an alkyl radical as defined
above and R;, is an aralkyl radical as defined above and the attaching nitrogen is

designated as "N" and the other nitrogen is designated as "N", e.g., N-
Coe27-
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benzylureldomethyl, 2-(N-(4-methoxybenzyl)ureido)ethyl, 1-(N-(3-
chlorobenzyl)ureido)ethyl, N-benzylureidomethyl,
2-(N-(2-trifluoromethytbenzyl)ureido)ethyl, 1{N-(4-chlorobenzyl)ureido)ethyl, and the
like.

"Monophenylamino”® refers to an amino radical substituted by a phenyl radical as
defined herein. :

"Monophenyialkylamino” refers o an amino radical substituted by a phenylalkyl
group as defined below, 6.g., benzylamino, 2-(benzyl)butylamino, and the like.

"Monophenylaminoalkyl” refers to an alkyl radical as defined above substituted
by a monophenylamino group as defined above, e.g., (phenylamino)methvi,
2-(1-(phenyf)ethylamino)ethyl, and the like.

"Monaphenylalkylaminoalkyl" refers to an alkyl radical as defined above
substituted by a monophenylalkylamino group as defined above, e.g.,
(benzylamino)methyl, 2-(2-benzyl)butylamino)ethyt, and the like.

"Nitro" refers fo the radical -NO-.

"Oxo" refers to the subsituent =0,

"Optional” or "optionally" means that the subsequently described event of
circumstances may or may not occur, and that the description Includes instances where
said event or circumstance occurs and instances in which it does not. For axample,
"optionally substituted aryl” means that the aryl radical may or may not be substituted -
and that the description includes both substituted aryl radicals and aryl radicals having
no substitution. ‘

"Phenyl” refers to the benzene radical optlonally substituted by one or more
substituents selected from the group consisting of hydroxy, halo, alkyl, haloalkyl, alkoxy,

alkoxycarbonyi, and aminocarbonyl.
"Phenoxy"” refers to the radical of the formula -OR, where R; Is phenyl as defined

above.
"Phenylalkyl” refers to an alkyl radical as defined above substituted by a phenyl

radical, 6.g., benzyl, and the like.

"Phenylalkenyl" refers to an alkenyl radical as defined above substituted by a
phenyl radical, 6.g., 3-phenylprop-2-enyl, and the like.

"Phenylalkoxy" refers to a radical of the formula -OR, where R, is a phenylalkyl

radical as defined above, 6.g., benzyloxy, and the like.
v28-
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"Phenylalkoxyalkyl" refers to an alkyl radical as defined above substituted by a
phenylalkoxy radical as defined above, e.g., benzyloxymethyl, and the like.

"Phenylcarbonyi” refers to a radical of the formula -C(O)-R, where Ry, is a phenyl
radical as defined above, e.g., (4-chlorophenyl)carbonyl, (4-flucrophenyl)carbonyl, and
the like.

"Phenylaminocarbonyl" refers to a radical of the formula -C{O)-N(H)-R;, where R,
is a phenyl radical as defined above, e.g., (4-chlorophenyl)aminocarbonyl,
(4-methoxyphenyl)aminocarbonyl, and the [ike.

"Pharmaceutically acceptable counterion™ " refers to those anions which retain
the biological effectiveness and properties of the parent compound, which are not
biologically or otherwise undesirable. Examples of such anions may be found in Berge,
S.M. et al., Journal of Pharmaceutical Sciences (1977}, Vol. 86, No. 1, pp. 1-19.

"Pharmaceutically acceptable salt” includes both acid and base addition salts.

"Pharmaceutically acceptable acld addition salt* refers to those salts which retain
the biological effectiveness and properties of the free bases, which are not biologically
or otherwise undesirable, and which are formed with inorganic acids such as
hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulfuric acid, nitric acid, phosphoric acid and the
like, and organic acids such as acetic acid, propionic acid, pyruvic acid, maleic acid,
malonic acid, succinic acid, fumaric acid, tartaric acid, citric acid, benzolc acid, mandelic
acid, methanesulfonic acid, ethanesulfonic acid, p-toluenesulfonic acid, salleylic acid,
and the like.

"Pharmaceutically acceptable base addition salt" refers to those salts which
retain the biological effectiveness and properties of the free acids, which are not
biologically or otherwise undesirable. These salts are prepared from addition of an

include, but are not limited to, the sodium, potassium, lithium, ammonlum, calcium,
magnesium, zinc, aluminum sailts and the like. Preferred inorganic salts are the
ammonium, sodium, potassium, calcium, and magnesium salts. Salts derived from
organic bases include, but are not limited to, salts of primary, secondary, and tertiary
amines, substifuted amines including naturally occurring substituted amines, cyclic
amines and basic ion exchange resins, such as isopropylamine, timethylamine,
diethylamine, triethylamine, tripropylamine, ethanolamine, 2-dimethylaminoethanol,
2-diethylaminoethanol, trimethamine, dicyclohexylamine, lysine, arginine, histidine,
caffeine, procaine, hydrabamine, choline, betaine, ethylenediamine, glucosamine,
-29.
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methyiglucamine, theobromine, purines, piperazine, piperidine, N-ethylpiperidine,
polyamine resins and the like. Particularly preferred organic bases are isopropylamine,
diethylamine, ethanolamine, frimethylamine, dicyclohexylamine, choline and caffeine.

"THF" refers to tetrahydrofuran.

"Therapeutically effective amount” refers to that amount of a compound of
formula (l) which, when administered to a human in need of such administration, is
sufficient to effect treatment, as defined below, for myocarditis. The amount of a
compound of formula (1) which constitutes a “therapeutically effective amount” will vary
depending on the compound, the severity of the disorder, and the age of the human to
be treated, but can be determined routinely by one of ordinary skill in the art having
regand to his own knowledge and to this disclosure.

"Treating"” or "treatment” as used herein cover the treatment of myocarditis in a
human; and include:

() preventing the disorder from occurring in a human, in particular, when
such human is predisposed to the disorder but has not yet been diagnosed as having it;

() inhibiting the disorder, /.e., armesting its development; or

(i) relieving the disorder, i.e., causing regression of the disorder.

"Ureido” refers to a radical of the formula -N(H)-C(O)-NHa.

"Ureidoalkyl" refers to a radical of the formula -Rg-N(H)C(O)NH; where R, is an
alkyl radical as defined above, 6.g., ureidomethyl, 2-(ureido)ethyl, 3-{ureido)propyl, and
the like.

It is understood from the above definitions and examples that for radicals
containing a substituted alkyl group any substitution thereon can occur on any carbon of

the alkyl group.

have asymmetric carbon atoms in their structure. The compounds of the invention and
their pharmaceutically acceptable salts may therefore exist as single stereoisomers,
racemates, and as mixtures of enantiomers and diastereomers. All such single
sterecisomers, racemates and mixtures thereof are intended to be within the scope of
this invention. Absolute configuration of certain carbon atoms within the compounds, if
known, are indicated by the appropriate absolute descriptor R or S. The descriptor
"trans” is used fo indicate that the R'® or the R substituents are on opposite sides of
the plperazine plane. The descriptor "¢/s” is used to indicate that the R*™ or the R™

substituents are on the same side of the piperazine plane.
-30-
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The nomenclature used herein is a modified form of the .U.P.A.C. system
wherein the compounds of the invention are named as piperazine derivatives. For
example, a compound of formula (la) wherein R® is -C(O)-, R® is ethylene, R* is -O-, R'®
is in the 2-position of the piperazine ring and is ethoxycarbonyl, R? is 2-
(ethylamino)ethy! in the 4-position of the phenyl ring and R? is naphthalen-1-yl
substituted at the 4-position by methoxy, i.e., the compound of the following formula:

OO~ _~CHts

CHy0 ‘ o/\)ol\N EVCHS
O l\/”\/g/\/ |

is named herein as 1-(2-((4-methoxynaphthalen-1-yt)oxy)ethyl)carbonyl-2-
ethoxycarbonyl-4-(4—(_2-(ethylamino)ethyl)benzyl)piperazine.

Utllity and Administration
A. Utility '

As supported by the Examples by the examples herein, compounds of the type
disclosed herein are useful in freating myocarditis.

B. Testing Procedures

Animals
Male Lewis rats (7-weeks-old; body weights 200 to 250 g) were purchased from Sankyo
Laboratories. They were fed a standard diet and water and were maintained in compliance
with animal welfare guide lines of the Institute of Experimental Animals, Tokyo Medical and
Dental University.

Antigen and Immunization
Purified porcine cardiac myosin (Sigma Chemical Co.) was dissolved in 0.01 M phosphate-
buffered saline (PBS) and emulsified with an equal volume of complete Freund's adjuvant
(Difco) supplemented with Mycobacierium tuberculosis H37RA (Difco) at a concentration of
10 mg/mL. On day 0, rats were injected in the footpads subcutaneous with 0.2 mL of
emulsion, yielding an immunizing dose of 1.0 mg/body of cardiac myosin per rat.

Preparation of stock solution of piperazine derivative
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A 25mg/mi sterile saline solution of (2R)-1-((4-chloro-2-{ureido)phenoxy)methyl)carbonyi-
2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine in 40% cyclodextrin(Sigma) was prepared by
dissolving the compound into 40% cyclodextrin in saline. The mixture was shaken followed
by the addition of HCI. The mixture was stirred to dissolve the solute. After dissolution was
complete, 14KOH was added to raise the pH to 4.5.

Treatment
Rats were administered subcutaneously with stock solution of (2R)-1-((4-chloro-2-
(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine, from day 0 (group
BX0) or from day 14 (group BX14) every day (50mg/kg, twice per day) and were sacrificed
on day 21. As controls, groups C1 and C2 were treated with 40% cyclodextrin/saline.

C. General Administration
Administration of the compounds of the invention, or their pharmaceutically

acceptable salts, in pure form or in an appropriate pharmaceutical composition, can be
carried out via any of the accepted modes of administration or agents for serving similar
utilittes. Thus, administration can be, for example, orally, nasaily, parenteraily, topically,
transdermally, or rectally, sublingually, intramuscular, subcutaneously, or intravenously
in the form of solid, semi-solid, lyophilized powder, or liquid dosage forms, such as for
example, tablets, suppositories, pills, soft elasfic and hard gelatin capsules, powders,
solutions, suspensions, or aerosols, or the like, preferably in unit dosage forms suitable
for simple administration of precise dosages. The compositions will include a
conventional pharmaceutical carrler or excipient and a compound of the invention as
the/an active agent, and, in addition, may include other medicinal agents,
phammaceutical agents, cariers, adjuvants, etc.

phammaceuticaily acceptable compositions wilt contain about 1% to about 98% by
weight of a compound(s) of the invention, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
and 99% to 1% by weight of one or more suitable phamaceutical excipient(s).
Preferably, the composition will be about 5% to 75% by weight of a compound(s) of the
invention, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, with the rest being suitable
phammaceutical excipients.

The preferred route of administration is oral, using a convenient daily dosage
regimen which can be adjusted according to the degree of severity of the disease-state

to be treated. For such oral administration, a pharmaceutically acceptable composition
-32-
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- containing a compound(s) of the invention, or a pharmaceutically acceptable sait

thereof, is formed by the incorporation of any of the normally employed excipients.
Such excipients include non-toxic and chemically compatible fillers, binders,
disintegrants, buffers, preservatives, anti-oxidants, lubricants, flavorings, thickeners,
coloring agents, emulsifiers, and the like, for example, phamaceutical grades of
mannitol, lactose, starch, pregelatinized starch, magnesium stearate, sodium
saccharine, talcum, cellulose ether derivatives, dlucosa. gelatin, sucrose, citrate,
cyclodextrin, propyl gallate, and the like. Such compositions take the form of solutions,
suspensions, tablets, pills, capsules, powders, sustained release formulations and the
like. . .
Preferably such compositions will take the form of capsule, caplet or tablet and
therefore will also contain a diluent such as lactose, sucrose, dicalcium phosphate, and
the like; a disintegrant such as croscarmeliose sodium or derivatives thereof; a lubricant
such as magnesium stearate and the like; and a binder such as a starch, gum acacia,
polyvinylpyrrolidone, gelatin, cellulose ether derivatives, and the like.

The compounds of the invention, or their pharmaceutically acceptable salts, may
also be formulated into a suppository using, for example, about 0.5% to about 50%
active ingredient disposed in a carrier that slowly dissolves within the body, e.g.,
polyoxyethylene glycols and polyethylene glycols (PEG), 6.g., PEG 1000 (98%) and
PEG 4000 (4%), and propylene glycol. .

Liquid pharmaceutically administrable compositions can, for example, be
prepared by dissolving, dispersing, etc., a compound(s) of the invention (about 0.5% to
about 20%), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and optional pharmaceutical
adjuvants in a carrier, such as, for example, water, saline, aqﬁeous' dextrose, aqueous

if desired, a pharmaceutical composition of the invention may also contain minor
amounts of auxiliary substances such as wetting or emulsifying agents, pH buffering
agents, antioxidants, and the like, such as, for example, citric acid, sorbitan
monolaurate, triethanolamine oleats, butylated hydroxytoluene, etc.

Actual methods of preparing such dosage forms are known, or will be apparent,
to those skilled in this art; for example, see Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th
Ed., (Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 1990). The composition to be
administered will, in any event, contain a therapeutically effective amount of a

-33-
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compound of the invention, or a phanmaceutically acceptable salt theredf, for treatment
of myocanditis.
The compounds of the invention, or their pharmaceutically acceptable salts, are
administered in a therapeutically effective amount which will vary depending upon a
5 variety of factors including the activity of the specific compound employed, the

metabolic stability and length of action of the compound, the age, body weight, general
health, sex, diet, mode and time of administration, rate of excretion, drug combination,
the severity of the disease-state, and the host undergoing therapy. Generally, a
therapeutically effective daily dose is from about 0.014 mg to about 14.0 mg/kg of body

10 weight per day of a compound of the invention, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof; preferably, from about 0.14 mg to about 10.0 mg/kg of body weight per day;
and most preferably, from about 1.4 mg to about 7.0 mg/kg of body weight per day. For
example, for administration to a 70 kg person, the dosage range wouid be from about
1.0 mg to about 1.0 gram per day of a compound of the invention, or a pharmacsutically

15  accepiable salt thereof, preferably from about 10 mg to about 700 mg per day, and most
preferably from about 100 mg to about 500 mg per day.

D. Combinations
The compounds of the present invention can be administered alone or in

20 combination with one or more additional other therapeutic agents including:
Diuretics; '
ACE Inhibitors;
Angiotensin Receptor Antagonists;
Beta Adrenoreceptor Blockers;
-25—- - - - - -Carvediloland Labetolol-(mixed beta-blocker with-alpha-1blo
properties);
Vasodilators (e.g., Sodium Nitroprusside);
Positive Inotropic Agents (e.g., Dobutamine)

30 E. Preferred compounds
Preferred compounds of the present invention include all the preferred

compounds identified in U.S. Patent No, 8,207,665 and W(_) 28/568771.
More preferred compounds include compounds of formula la wherein:

-34-
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selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, hydroxysulfonyl, halo,
alkyl, mercapto, mercaptoalkyl, alkyithio, alkyisulfinyl, alkylsufonyl, arylsulfonyl,
alkyithioalkyl, alkyisulfinylalkyl, alkylsulfonylalkyl, alkoxy, hydroxyalkoxy, aryloxy,
haloalkyl, formyl, formylalkyl, nitro, nitroso, cyano, aralkoxy, haloalkoxy,
aminoalkoxy, cycloalkyl, cycloalkylalkyt, (hydroxy)cycloalkylalkyi,
cycloalkylamino, cycloalkylaminoalkyl, cyanoalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl,
aralkenyl, hydroxyalkyl, (hydroxy)aralkyl, (monoalkylamino)aralkyl,
(hydroxyalkyl)hioalkyl, hydroxyaikenyl, hydroxyalkynyl, alkoxyalkyl,
(alkoxy)aralkyl, aryloxyalkyl, aralkoxyalkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino,
monoarylamino, monoaralkylamino, aminoalkylamino, heterocyclylamino,
(cycloalkylalkyl)amino, alkylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino,
alkenylcarbonylamino, cycloalkylcarbonylamino, arylcarbonylamino,
heterocyclylcarbonylamino, haloalkylcarbonylamino, alkoxyalkylcarbonylamino,
alkoxycarbonylalkylcarbonylamino, {alkylcarbonyi)(alkyl)amino, '
(alkoxycarbonyl)(alkyl)amino, alkyisulfonylamino, aminoalkyl,
monoalkylaminoalkyi, dialkylaminoalkyl, hydroxyalkylaminoalkyl,
monoarylaminoalkyl, monoaralkylaminoalkyl, alkylcarbonylaminoalkyl,
arylcarbonylaminoalkyl, (alkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl,
(cycloalkyalkyl)aminoalkyl, alkoxycarbonylaminoalkyl,
alkoxycarbonylalkylcarbonylaminoalkyl, (alkoxycarbonyf)(alkyl)aminoalkyl,
alkylsulfonylaminoalkyl, (alkyisulfonyi)(alkyl)aminoalkyl, arylsulfonylaminoalkyl,
(arylsuifonyl){alkyl)aminoalkyl, heterocyclylaminoalkyl, carboxy, alkoxycarbonyl,
aralkoxycarbonyi, alkylcarbonyl, arylcarbonyl, aralkylcarbonyi,
(hydroxyalkoxy)carbonyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl,
aralkoxycarbonylalkyl, alkoxyalkylcarbonyloxyalkyl, dialkylaminocarbonyloxyalkyl,
alkylcarbonylalkyl, arylcarbonylalkyl, aralkylcarbonylalkyl, aminocarbonyl,
monoalkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl, monoarylaminocarbonyi,
monoaralkylaminocarbonyl, (aminocarbonylalkyl)aminocarbonyl,
(monoalkylaminocarbonylalkyf)aminocarbonyl, (carboxyalkyl)aminocarbonyi,
(alkoxycarbonylalkyl)aminocarbonyl, (aminoalkyl)aminocarbonyl,
(hydroxyalkyl)aminocarbonyl, aminocarbonylalkyl, monoalkylaminocarbonylalkyl,
dialkylaminocarbonylalkyl, monoarylaminocarbonylalkyl,

monoaralkylaminocarbonylalkyl, amidino, hydroxyamidino, guanidino, ureido,
-35-
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monoalkylureido, monoarylureido, monoaralkylureido, monohaloalkylureido,
(monoalkyl)(monoaryl)ureido, dialkylureido, diaryiureido,
(haloalkylcarbonyl)ureldo, ureidoalkyl, monoalkylureidoalkyl, dialkylureidoalkyi,
monoarylureidoalkyl, monoaralkylureidoalkyl, monohaloalkylureidoalkyl,
(haloalkyl)(atkyl)ureidoalkyl, (alkoxycarbonylalkyf)ureidoalkyl, glycinamido,
monoalkyiglycinamido, aminocarbonyiglycinamido,
(alkoxyalkyicarbonyl)glycinamido, (aminocarbonyl)(alkyl)glycinamido,
(alkoxycarbonylalkylcarbonyl)(alkyl)glycinamido,
(alkoxycarbonylaminoalkylcarbonyl)glycinamido, arylicarbonyliglycinamido,
(aryicarbonyl)(alkyl)glycinamido, (monoanalkylaminocarbonyl)glycinamido,
(monoaralkylaminocarbonyl)(alkyl)glycinamido,
(monoarylaminocarbonyl)glycinamido,
(monoarylaminocarbonyl)(alkyl)glycinamido, glycinamidoalkyl, alaninamido,
monoalkylalaninamido, alaninamidoalkyl, heterocyclyl and heterocyclylalkyl.
Of this group of compounds, a preferred subgroup of compounds is that group of .'
compounds wherein:

R4 is -O-, -N(R")- or -C(R%-;

RS is an alkylene chain;

R is selacted from the group consisting of hydrogen, alkyl, ary!, aralkyl, alkylcarbonyl,
alkylcarbonylalkyl, aralkylcarbonyl, aralkylcarbonylalkyl, aminocarbonyi,
monoalkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl, and alkoxycarbonyl; and

each R® is independently selectsd from the group consisting of hydrogen, alkyl, aryl,
aralkyl, hydroxy, alkoxy, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, amino, monoalkylamino,
dialkylamino, alkylcarbonylamino, cycloalkylcarbonylamino,
cycloalkylalkylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino, alkylsulfonylamino,
aryicarbonylamino, alkoxycarbonylalkyicarbonylamino,
(alkylcarbonyl)(alkyl)amino, aralkylcarbonylamino, (aralkylcarbonyf)(alkyf)amino,
alkylcarbonylaminoalkyl, cycloalkylcarbonylaminoalkyl,
alkoxycarbonylaminoalkyl, (alkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl,
aralkylcarbonylaminoalkyl, heterocyclyicarbonylaminoalky!,
(aralkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl, arylsuifonylamino, alkylsulfonylaminoalkyl,
ureido, monoalkylureido, monohalocalkylureldo, dialkylureido, ureidoatkyt,
monoalkylureidoalkyl, dlalkylureldoalkyl, monohaloalkylureldoalkyl, aminoatkyl,

monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl,
-36 -~
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aminocarbonylalkyl, monoalkylaminocarbonylalkyl, and

dialkylaminacarbonylalkyl. '

Of this subgroup of compounds, a preferred class of compounds is that group of
compounds wherein:

R%is -O-;

R’ is methylene; and

R® is -C(O)-. _

Of this class of compounds, a prefermed subclass of compounds is that group of
compounds wherein:

R'® is one or more substituents independently selected from the group consisting of
halo, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylaminoalkyl, haloalkyi, hydroxyalkyl,
hydroxyalkenyl, hydroxyalkynyl, (hydroxy)aralkyl, cyanoalkyl,
haloalkylcarbonylaminoalky!, alkoxyalkyl, aralkoxyalkyl, alkylthioalkyl,
hydroxyalkylthioalkyl, aminoalky!, monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoaliqyl,
monoa-ryiaminoalkyl. monoaralkylaminoalkyl, azidoalkyl, monoalkylureidoalkyl,
{alkoxycarbonylalkyl)ureidoalkyl, hydroxyalkylaminoalkyl,
aryloxyalkylcarbonyloxyalkyl, aralkoxyalkylcarbonyloxyalkyl, alkylcarbonylalkyl,
alkoxycarbonyl, alkoxycarbonylalkyl, and heterocyclylalkyl;

R? is one or more substituents independently selected from the group consisting of
hydrogen and halo;

R? is phenyl optionally substituted by one or more substituents independently selected
from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halo, alkyl, alkoxy, ’
hydroxyalkoxy, haloalkyl, formyl, nitro, cyano, aminoalkoxy, cycloalkyl,
cycloalkylaminoalkyl, aralkyl, hydroxyalkyl, (monoalkylamino)aralkyl, alkoxyalkyl,
amino, monoalkylamino, dialkylamino, monoaralkylamino, alkylcarbonylamino,
alkenylcarbonylamino, cycloalkylcarbonylamino, arylcarbonylamino,
heterocyclylcarbonylamine, haloalkylcarbonylamino, alkoxyalkylcarbonylamino,
alkoxycarbonylalkylcarbonylamino, (alkylcarbonyl)(alkyl)amino,
alkylsulfonylamino, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl,
monoarylaminoalkyl, monoaralkylaminoalkyl, alkylcarbonylaminoalkyl,
arylcarbonylaminoalkyl, (alkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl,
(cycloalkyalkyl)aminoalkyl, alkoxycarbonylaminoalky,
alkoxycarbonylalkylcarbonylaminoalkyl, (alkoxycarbonyl)(alkyl)aminoalkyl,

alkylsulfonylaminoatkyl, (alkylsutfonyl)(alkyl)aniinoalkyl, arylsulfonylaminoalkyl,
-37-
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(arylsulfonyi)(alkyl)aminoalkyl, heterocyclylaminoalkyl, carboxy, alkoxycarbonyl,
alkylcarbonyi, (hydroxyalkoxy)carbonyl, aminocarbonyl,
monoalkylaminocarbonyl, monoarylaminocarbonyl,
(aminocarbonylalkyl)aminqcarbonyl, (aminoalkyl)aminocarbonyl,
(hydroxyalkyl)aminocarbonyl, dialkylaminocarbonylalkyl, hydroxyamidino, ureido,
monoalkylureido, monoarylureido, monoaralkylureido,
(monoalkyl)(monoaryl)ureido, (haloalkylcarbonyl)ureido, ureidoalkyl,
monoalkylureidoalkyl, dialkylureidoalkyl, monoarylureidoalkyl,
monoaralkylureidoalkyl, monohaloalkylureidoalkyl, (haloalkyi)(alkyl)ureidoalkyl,
(alkoxycarbonylalkyl)ureidoalkyl, glycinamido, monoalkylglycinamido,
aminocarbonylglycinamido, {(alkoxyalkylcarbonyl)glycinamido,
(aminocarbonyl)(alkyl)glycinamido,
(alkoxycarbonylalkylcarbonyl)(alkyl)glycinamido,
(alkoxycarbonylaminoalkylcarbonyi)glycinamido, arylcarbonyliglycinamido,
(arylcarbonyl)(alkyl)glycinamido, (monoaralkylaminocarbonyl)glycinamido,
(monoaralkylaminocarbonyl)(alkyl)glycinamido,

(monoarylaminocarbonyl)glycinamido,
(monoarylaminocarbonyl)(alkyl)glycinamido, alaninamido, heterocyclyl and

heterocyclylalkyl.
Preferred compounds within this subclass of compounds are selected from the group
consisting of the following compounds:
(2S)-1<{(4-chlorophenoxy)methyi)carbonyl-2-methyl-4-{4-fluorobenzyi)piperazine;
1-((phenoxy)methyl)carbonyl-2-ethyl-4{4-fluorobenzyl)piperazine;
4-(4-fluorobenzyl)-1-{(4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-ethylpiperazine;
4-(4-fluorobenzyt)-1-{(4-chlorophenoxy)methyl)carbonyi-2-(methoxymethyl)piperazine;
4-(4-fluorobenzyl)-1-((4-chiorophenoxy)methyl)carbonyl-2-
((acetylamino)methyl)piperazine;
1-{{4-chlorophenoxy)methyl)carbonyt-2-(2-((4-fluorobenzyl)amino)ethyl)}-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
'1-((4—chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-(2-((mathy|)amino)ethyl)—4—(4—
fluorobenzyl)piperazine;
1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2<{2-{(2-hydroxyethyl)amino)ethyl)-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;

4-(4-fluorobenzyl)-1-{(4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-3-{(((4-chlorophenoxy)-
-38-
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methyl)carbonyl)oxy)methyl-5-methylpiperazine;
4-(4-fluorobanzyl)}-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-3-(ethoxycarbonyl)piperazine;
4-(4-fiuorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-3-
(methoxycarbonyl)methylpiperazine;
4-(4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-3-((methoxy)methyl)piperazine;
4-(4-fluorobenzyl)- 1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-3-(2-(methoxy)ethyl)piperazine;
4-(4-fluorobenzyl)-1-({(4-chlorophenoxy)methyi)carbonyl-3-{2-hydroxy-2-(4-
methyiphenyl)-ethyl)piperazine;
4-(4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyf)carbonyl-3-(2-hydroxypropyl)piperazine;
4-(4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-3-(2-hydroxybut-4-
ynyl)piperazine;
4-(4-fluorobenzyl)-1-{(4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-5-(2-hydroxy-2-
methylpropyl)piperazine;
4-(4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-3-(2-hydroxyethyi)piperazine ;
1-({(4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-3-(2-{(2-hydroxyethyl)amino)ethyi)-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(cis)-4-(4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2,3-dimethylpiperazine;
(2S,5R)-1-({(4-chloro-3,5-dimethoxyphenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(28,5S)-4{4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyk-2,5-dimethylpiperazine;
(2R,5S)-4-{4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methy}-5-(2-
 methylthio)ethyipiperazine;
(2R,5R)-4-(4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyi)carbonyl-2-methyl-5-
(benzyloxy)methyl-piperazine;
(2R,5R)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyi)-
5-{((2-hydroxyethyl)thio)methyl)piperazine;
4-(4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-(N*(ethoxycarbonyimethyl)
ureido)methyl)piperazine;
(2R,55)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-5-((amino)carbonyloxy)methyl-
4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
4-(4-fluorobenzyt)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-3-((acetyl)methyl)piperazine;
(2R,5R)-4-{4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-5-(1-
hydroxy-1-{phenyl)methyl)piperazine;
(2R,5R)-4«(4-fluorob nzyl)}-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-5-1-
-30.
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hydroxybutyl)piperazine;

(2R, 58)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)-
5-{(diethylamino)methyl)piperazine;

(2R,5S)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)-
5-((dimethylamino)methyl)piperazine;

(2R,58)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)-
5-{((cyclopropyl)amino)methyl)piperazine;

(2R,55)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)-5-

((morpholin-4-
yl)methyl)piperazine;

(2R,5R)-1-{(4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-{4-flucrobenzyl)-5-{(piperazin-

1-
y)methyl)piperazine;

(cis)-1-({3.4,5-trimethoxyphenoxy)methyl)carbonyl-2,6-dimethyl-4-(4-

fluorobenzyl)piperazine;

(cis)-4{4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2,6-dimethylpiperazine;

1-{(phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine; -

1-((2-(acetylamino)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyli)piperazine;
1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-(2-hydroxypropyl)-4-{4-fluorobenzyl)piperazine;
1-<{(4-chlorophenoxy)methyl)carbonyt-2-(2-hydroxybut-3-enyl)-4(4-
fluorobenzyl)piperazine;
1<((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-3-trifluoromethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine; and

(trans)-1-{(4-chloro-2-((4-(2,5-di(trifluoromethyl)phenyicarbonyl)piperazin-1-
yl)methyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyi)piperazine.
Of this subclass of compounds, a preferred group of compounds is that group of

compounds wherein:

R'® is one or more substituents independently selected from the group consisting of
alkyl, cycloalkyl, hydroxyalkyl, hydroxyalkenyl, cyanoaikyl, alkoxyalkyl,
monoalkylaminoalkyl, azidoalkyl, monoalkylureidoalkyl,
aryloxyalkylcarbonyloxyalkyl, and heterocyclylalkyl;

R? Is one or more substituents independently selected from the group consisting of
hydrogen, chloro or fluoro;

R® is phenyl substituted by one or more substituents independently selected from the

group consisting of hydroxy, halo, alkyl, alkoxy, formyl, nitro, cyano, aminoalkoxy,
-40-
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cycloalkylaminoalkyl, hydroxyalkyl, (monoalkylamino)aralkyl, alkoxyalkyl, amino,
monoalkylamino, dialkylamino, monoaralkylamino, alkylcarbonylamino,
alkenylcarbonylamino, cycloalkylcarbonylamino, arylcarbonylamino,
heterocyclylcarbonylamino, haloalkylcarbonylamino, alkoxyalkylcarbonylamino,
alkoxycarbonylalkylcarbonylamino, alkylsulfonylamino, aminoalkyl,
monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, monoaralkylaminoalkyl,
alkylcarbonylaminoalkyl, arylcarbonylaminoalkyl, (alkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl,
(cycloalkyalkyl)aminoalkyl, alkoxycarbonylalkylcarbonylaminoalkyl,
alkylsulfonylaminoalkyl, (alkylsulfonyl)(alkyl)aminoalkyl, arylsulfonylaminoalkyi,
(arylsulfonyl){(alkyf)aminoalkyl, carboxy, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl,
(hydroxyalkoxy)carbonyl, aminocarbonyl, monoalkylaminocarbonyl,
monoarylaminocarbonyl, (aminocarbonylalkyl)aminocarbonyl,
{(aminoalkyl)aminocarbonyl, (hydroxyalkyl)aminocarbonyl, hydroxyamidino,
ureido, monoalkylureido, monoarylureido, monoaralkylureido,
(monoalkyl)(monoaryl)ureido, (haloalkylcarbonyl)ureido, ureidoalkyl,
monoalkylureidoalkyl, dialkylureidoalkyl, monoarylureidoalkyt,
monoaralkylureidoalkyl, monohaloalkylureidoalkyl, (haloalkyl)(alkyl)ureidoalkyl,
(alkoxycarbonylalkyl)ureidoalkyl, glycinamido, monoalkylglycinamido,
aminocarbonyiglycinamido, (alkoxyalkylcarbonyl)glycinamido,
{aminocarbonyl)(alkyl)glycinamido,
(alkoxycarbonylalkylcarbonyl)(alkyl)glycinamido,

' (alkoxycarbonylaminoalkylcarbonyl)glycinamido, aryicarbonyiglycinamido,
(aryicarbonyl)(alkyl)glycinamido, (monoaralkylaminocarbonyl)(alkyl)glycinamido,
(monoarylaminocarbonyl)glycinamido,
{(monoarylaminocarbonyi)(alkyl)glycinamido, alaninamido, heterocyclyl and
heterocyclytalkyi.

Preferred compounds within this group of compounds in this subclass group of
compounds are selected from the group consisting of the following compounds:
1-(3,4,5-trimethoxyphenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine,
4-(4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-ethylpiperazine;
(2R)-4-(4-fluorobenzyl)-1-{(4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-propyipiperazine;
(2S)-4-{4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-propylpiperazine;
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4-(4-flucrobenzyl)-1-({(4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl)spiro[cyclopropane-1,2'-
piperazine];
1-{(4-chlorophenoxy)methyi)carbonyl-2-hydroxymethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
4-(4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-(2-(methoxy)ethyl)piperazine;
1-{(4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-(2-{(2-methylpropyl)amino)ethyl)-4-(4-
fluorobenzyi)piperazine;
1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-3-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-4-(4-fluorobenzyi)-5-methylipiperazine;
(2R)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-3-methyl-4-(4-fluorobenzyi)piperazine;
(2S)-1-((4-chiorophenoxy)methyl)carbonyl-3-methyl-4-(4-fluorcbenzyl)piperazine;
4-(4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyljcarbonyl-3-(hydroxymethyl)piperazine;
4-(4-fluorobenzyl)-1-({(4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-3-(2-hydroxyethyl)piperazine;
4-(4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-
(((methyl)ureido)methyl)piperazine;
(2R,3R)-4-(4-luorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2,3-
dimethyipiperazine;
(cis)-1-{(4-chlorophenoxy)methyi)carbonyl-3,5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
4-(4-fluorobenzyl)-1-{(4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-(2-(((4-chlorophenoxy)-
methyl)carbonyl)oxy)ethyl-5-methylpiperazine;
(2R, 5R)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)-5-
((hydroxy)methyl)piperazine;
(2R,5R)-4-(4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-5-{(methoxy)-
methyl)piperazine;
(2R,55)-4-{4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-5-(1-
methylethyl)piperazine;
(2R,5R)-4-(4-fluorobenzyl)-1-{(4-chlorophenoxy)methyl)carbonyil-2-methyl-5-(1-
hydroxyethyt)piperazine;
(2R,5R)-4-{4-fluorobenzyt)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-5-(1-
hydroxyprop-3-enyl)piperazine;
(2R,5S)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-{4-fluorobenzyl)-
5-((cyano)methyl)piperazine;
(2R,5R)-1-((4-chiorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)-5{(1,2,4-
triazol-2-yl)methyl)piperazine;
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(2R5R)-1 -((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)-5-

((tetrazolyl)methyl)piperazine;
(3S,58)4-(4-fluorobenzyl)-1-{(4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-3,5-dimethylpiperazine;
1<{(4-chloro-3-nitrophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyi-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-methylphenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-

fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{{4-chloro-2-(diethylamino)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-

fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-hydroxyphenoxy)methyl)carbonyi-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1 -((5-chlom-2—methoxyphenoxy)methyl)carbonyl-z 5-d|methyl-4-(4—
ﬂuorobenzyl)plperazme
(trans)-1 -((4-chloro-2-((ethyl)(1-rnethylbutyl)ammomethyl)phenoxy)metl'lyl)carbonyl-z 5
dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
1-((4-chloro-2-aminophenoxy)methyljcarbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
1-{(4-chloro-3-nitrophenaxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-flucrobenzyl)piperazine; -

. (trans)-1-{(4-chloro-2-(benzylamino)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-

fluorobenzyl)piperazine; .
(frans)-1-{(4-chioro-2-((1-methylbutyl)amino)phenoxy)msthyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-
(4-fluorobenzyl)piperazine;
(frans)-1-{(4-chloro-2~{iso-propylcarbonylamino)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-
4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trarr"s)-1-((4-ch|oro-2-(N'-(2.4—dichIorophenyl)uleido)phenoxy)methyl)carbonyl-z.5-
dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-(N-{4-nitrophenyl)ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyi-4-
(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(4-chloro-2-(N'-(4-methyiphenyl)ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-
d:methyl-4-(4-ﬂuorobenzyl)plperazme
(trans)-1 -((4—chloro-2 (N*-benzylureido)phenoxy)methyl)carbonyi-2,5-dimethyl-4-{4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-{(cyclopropylmethyl)Jaminomethyl)phenoxy)methyl)carbonyi-2,5-
dimethyl-4{(4-fluocrobenzyl)piperazine, :
(trans)-1-((4-chloro-2-(phenylaminomethyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-

fluorobenzyl)piperazine;
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(trans)-1-{{(4-chloro-2-{acetylaminomethyl)phenoxy)methyi)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2{(methylamino)(phenyl)methyl)phenoxy)methyl)carbonyi-2,5-
dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-(1{phenyisutfonyl)(methyl)aminoethyl)phenoxy)methyl)carbonyi-
2,5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(4-chloro-2-(1-{acetyl)(methyl)aminoethyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-
dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-(1-(N-methyl-N"-ethylureldo)ethyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-
dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-(1{(methyl)(ethyl)amino)ethyf)phenoxy)methyl)carbonyi-2,5-
dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-(1-{dimethylamino)ethyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-
(4-fluorobenzyl)piperazine;
(2R)-1<{(4-chloro-2-((4-t-butoxycarbonylipiperazin-1-yl)methyf)phenoxy)methyl)carbonyl-
2-methyt-4-(4-fluorobenzyi)piperazine;
(trans)-1-{{(4-chloro-2-((piperazin-1-yl)methyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-
{4-flucrobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(4-chloro-2-(oxazol-2-ylaminomethyf)phenoxy)methyl)carbonyi-2,5-dimethyl-4-
(4-fluorobenzylpiperazine;
1-{(4-chloro-2-{morpholin-4-yimethyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyi-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-bromo-2-formyiphenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyt)piperazine;
(trans)-1-((4-fluoro-3-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
1-{(4-chloro-2-methoxycarbonylphenoxy)methyi)carbonyl-2-methyi-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{((4-chloro-2-methoxycarbonylphenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
1-({4-chloro-2-aminocarbonylphenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(4-chloro-2-carboxyphenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-

fluorobenzyi)piperazine;
-44 .
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(trans)-1-((4-chloro-2-formyiphenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{{(4-chloro-2-cyanophenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((3-cyanophenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-flucrobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-methyl-2-aminophenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((3-formylphenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4~(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-methyl-2-acetylphenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(2-methoxycarbonyiphenoxy)methyi)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1<(3-nitrophenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-{4-flucrobenzyl)piperazine;
(trans)-1<{(4-acetyl-2-(aminocarbonyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
ﬂuoi'obenzyl)piperazine;
(frans)-1-((4-nitro-3-methyiphenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-({5-nitro-2-methylphenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-d|methyl-4-(4-
- fluorobenzyl)piperazine;
(frans)-1<{(4-amino-3-nitrophenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((5-nitro-2-aminophenoxy)methyl)carbonyi-2, 5-d|methy|-4—(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(irans)-1-((2-aminophenoxy)methyl)carbonyi-2,5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((3-methoxyphenoxy)methyl)carbonytl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1~((4-methoxy-2-acetylphenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(5-methoxy-2-acetylphenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((24{(2-hydroxyethyl)aminocarbonyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-
(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((2-{(2-hydroxyethoxy)carbonyl)phenoxy)methyl)carbonyi-2,5-dimethyl-4-(4-

fluorobenzyl)piperazine;
-45-
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(trans)-1-((2-(2-hydroxyethoxy)phenoxy)methyl)carbonyi-2, 5-dimethyl-4-{4-
. fluorobenzyl)piperazine; .
(trans)-1-((2-acetyl-4,5-dimethyiphenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((5-methoxy-2-(methoxycarbonyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
4-(4-fluorobenzyl)-1-<{(4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-(N-methylureido)-
amino)methyi)piperazine;
(trans)-1-((4-methyi-2-formylphenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyi)piperazine;
(trans)-1-((3-chloro-5-methoxyphenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((2-methoxy-5-nitrophenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((2-{hydroxymethyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-{4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(2-methylphenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-flucrobenzyl)piperazine;
1-{(4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-(2-azidoethyl)-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-(phthalimido)phenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(frans)-1-((4-chloro-2-(maleimido)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-((4-(benzylcarbonyl)piperazin-1-yl)methyl)phenoxy)methyl)-
carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-flucrobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2<{(4-<{(2,3,4-trifluorophenyf)aminocarbonyl)piperazin-1-
yl)methyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-((4-((2-fluorophenyl)aminocarbonyl)piperazin-1-
yl)methyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyi)piperazine;
(trans)-1-{(4-chioro-2{((N-(2,6-difluorophenyl)ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-
dimethyi-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1 -((4-chIom-?-(ethenylcarbonylamino)phenoxy)methyl)carbonyl-z.5-dimethyl-4—
(4-fluorobenzyl)piperazine,
(trans)-1-((4-chloro-2-(cyclopropyicarbonylamino)phenoxy)methyl)carbonyi-2,5-

dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
46 -
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(trans)-1-((4-chloro-2-(cyclopentylcarbonylamino)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-
dimethyl-4-(4-fluorobenzyi)piperazine;

(trans)-1 -((4-chloro-2-((fumn-z-yl)carbonylammo)phenoxy)methyl)carbonyl-2 5-dimethyl-
4-(4-fluorobenzyl)piperazine;

(trans)-1 -((4—chIoro—2-(phenylcarbonylam|no)phenoxy)methyl)carbonyl-z 5-dimethyl-4-
(4-fluorobenzyl)piperazine;

(trans)-1-((4-chloro-2-((N'-(3-methoxyphenyl)ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-
dimethy-4-(4-flucrobenzyl)piperazine;

(trans)-1-((4-chloro-2-((N(methoxycarbonyimethyicarbonyl)-N-
(methyl)glycinamido)phenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;

(trans)-1-((4-chloro-2-((N'-(2-methoxycarbonylethyl)carbonyl-N"
(methyl)glycinamido)phenoxy)methyl)carbonyi-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;

(trans)-1<{(4-chioro-2-({N<(3-methyibenzyl)aminocarbonyl-N"-
(methyl)glycinamido)phenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-d|methyl-4—(4-
fluorobenzyl)piperazine;

. (frans)-1-((4-chioro-2-{(N-(3-trifluoromethyl-4-flucrophenyl)carbonyl-N"- *°

(methyl)glycinamido)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4- -
fiuorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-((N'(4-methylbenzyl)aminocarbonyl-N-
(methyl)glycinamido)phenoxy)methyl)carbonyi-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine; :
(trans)-1-((4-chloro-2-((N(3-chlorophenyl)carbonyl-N*-
(methylglycinamido)phenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chioro-2-((N-(4-fluorobenzyl)aminocarbonyl-N*-
(methyl)glycinamido)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-(N-(2-iodophenyicarbonyi)glycinamido)phenoxy)methyl)carbonyl-
2 ,5-dimethyl4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4—chloro-2-(N ~(2,3-difluorophenylcarbonyl)glycinamido)phenoxy)-
methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
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(trans)-1-((4-chioro-2-(N"((4-phenoxyphenyl)aminocarbonyl)glycinamido)phenoxy)-
methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;

(trans)-1<{(4-chloro-2-(N"(2,4-dlflurophenylcarbonyl)glycinamido)phenoxy)methyi)-
carbonyl-2,5-dimethyl-4-{4-fluorobenzyl)piperazine;

(trans)-1-((4-chloro-2-((2-lodophenyicarbonyl)aminomethyl)phenoxy)methyl)carbonyl-
2,5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;

(trans)-1-((4-chloro-2-({ethoxycarbonylmethylcarbonyl)aminomethyf)phenoxy)-
methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;

(trans)-1-{(4-chloro-2-(N"(3-chloropropyl)ureidomethyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-
dimethyl-4-{4-fluorobenzyl)piperazine;

(trans)-1(4-chloro-2-(N-(2-fluoro-§-triflucromethyiphenyl)ureidomethyl)phenoxy)-
methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-{4-flucrobenzyl)piperazine;

(trans)-1-((4-chloro-2-((3-fluocrophenyl)carbonylaminomethyl)phenoxy)methyl)carbonyi-
2, 5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;

(trans)-1-{(4-chloro-2-(N"-(2-(ethoxycarbonyl)ethyl)ureldomethyl)phenoxy)-
methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-{4-fluorobenzyl)piperazine;

(2S)-1-{(4-chloro-2-(ureido)phenaxy)methyl)carbonyi-2-methyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;

(trans)-1-((4-chloro-2-((2,5-di(triflucromethyl)phenyl)carbonylaminomethyi)-
phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-flucrobenzyl)piperazine; and

(trans)-1((4-chloro-2-(N'<(2-(phenyl)cyclopropyl)ureidomethyl)phenoxy)methyl)carbonyl-
2,5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine.

A more preferred group of compounds in this subclass group of compounds are
those compounds wherein:

R' Is one or more substituents independently selected from the group consisting of
alkyl and hydroxyalkyi;

R? is one or more substituents independently selected from the group consisting of
hydrogen, chloro or fluoro;

R? is pheny! substituted by one or more substituents independently selacted from the
group consisting of halo, alkyl, alkoxy, formyl, nitro, cycloalkylaminoalkyi,
hydroxyalkyl, amino, alkylcarbonylamino, haloalkylcarbonylamino,
alkoxyalkylcarbonylamino, alkoxycarbonylalkylcarbonylamino, alkyisutfonylamino,
aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl,

(alkyisutfonyl)(alkyl)aminoalkyl, alkyicarbonyl, aminocarboni,
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monoalkylaminocarbonyl, monoarylaminocarbonyl,
(aminocarbonylalkyl)aminocarbonyl, (aminoalkyljaminocarbonyl, hydroxyamidino,
ureido, (haloalkylcarbonyl)ureido, ureidoalkyl, glycinamido,
monoalkylglycinamido, aminocarbonylglycinamido,
(alkoxyalkylcarbonyl)glycinamido, (aminocarbonyl)(alkyl)glycinamido,
(alkoxycarbonylaminoalkylcarbonyl)glycinamido, alaninamido, and
heterocyclylalkyl.

Preferred compounds within this more preferred group of compounds in this subclass

group of compounds are selected from the group consisting of the following

compounds:

(trans)-1-((4-chloro-3-nitrophenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;

. (trans)-1-((4-chloro-2-(hydroxymethyl)phenoxy)methyl)carbonyi-2,5-dimethyl-4-(4-

fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-({4-chloro-2-(aminocarbonyli)phenoxy)methyl)carbonyt-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(2R,5S)-1-{((4-chloro-2«(aminocarbonyl)phenoxy)methyi)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fiuorobenzyl)piperazine; .
(2S,5R)-1-((4-bromo-3,5-dimethoxyphenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(2R,58)-1-((3-hydroxy-5-methylphenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;

—{28S,5R)~1-((4-nitro-3-formylphenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-

fluorobenzyl)piperazine;
(2R)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
4-(4-fluorobenzyl)-1-{(4-chlorophenoxy)methyl)carbonyi-2-(2-hydroxyethyl)piperazine;
(trans)-4-(4-flucrobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyi-2,5-dimethylpiperazine;
(2R,5S)-4-(4-fluorobenzyl)-1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyi-2,5-dimethylpiperazine;
(trans)-1-{(4-chloro-3,5-dimethoxyphenoxy)methyl)carbonyi-2,6-dimethyl-4-(4-

fluorobenzyl)piperazine;
(2R,5S)-1-((4-chloro-3,5-dimethoxyphenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-

fluorobenzyl)piperazine;
(2R, 5S)-4-(4-fluorobenzyl)- 1-((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-2-(2-hydroxyethyl)-

5-methylpiperazine;
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(2R,6R)-4-(4-fluorobenzyl)-1 -((4-chlorophenoxy)methyl)carbonyt-2,6-
dimethylpiperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-methoxyphenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
1-((4-chioro-2-(hydroxymethyf)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-{4-
fluorobenzyl)piperazine;
(2R,5S5)-1-{(4-chloro-3-(hydroxymethyi)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(4-chloro-2-(1-hydroxyethyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
flucrobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(4-chioro-2-{aminomethy!)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fiuorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-(ureidomethyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-({4-chloro-2-aminophenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
1<{(4-chioro-2-(acetylamino)phenoxy)methyl)carbonyi-2-methyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-4-(4-fluorobenzyl)-1-((2-acetylamino-4-chlorophenoxy)methyl)carbonyl-
2,5-dimethylipiperazine; o
(trans)-1-((4-chloro-2-(propylcarbonylamino)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyi-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(4-chloro-2-{methoxymethylcarbonylamino)phenoxy)methyl)carbonyi-2,5-
dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{{4-chloro-2-(2-(methoxycarbonyl)ethylcarbonylamino)phenoxy)-
methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-{4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1 -((4-chloro-2-(2-(éthoxymrbonyl)oﬂ1ylcarbonylamino)phenoxy)methyl)carbonyl—
2,5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-(methyisulfonylamino)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-(bromomethylicarbonylamino)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-
dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(2R)-1<{(4-chloro-2-(glycinamido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-

fluorobenzyl)piperazine;
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(trans)-1-((4-chloro-2-((N-methylglycinamido)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-
" (4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(4-chloro-2-(alaninamido)phenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyi)piperazine;
(trans)-1-{(4-chioro-2-((aminocarbonyl)glycinamido)phenoxy)methyi)carbonyi-2,5-
dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperdzine;
(trans)-1-((4-chloro-2-((aminocarbonyl)(methyl)glycinamido)phenoxy)methyl)carbony}-
2,5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-{N"-ethyluredio)phenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-({(4-chloro-2-{ethylcarbonylamino)phenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-amino-5-nitrophenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine, dihydrochloride salt; :
(trans)-1-((4-chloro-2-(((ethyl)amino)methyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-(((diethyl)amino)methyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-
(4-fluorobenzyl)piperazine; ' .
(trans)-1-((4-chloro-2<(((cyclopropyl)amino)methyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-
dimethyl-4-(4- fluorobenzyl)piperazine; .
(trans)-1-((4-chloro-2-(((dimethyl)amino)methyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-
4-(4- fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(4-chloro-2-(((methyl)amino)methyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-
(4- fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-((amino)methyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-((4-methylpiperazin-1-yl)methyl)phenoxy)methyl)carbonyi-2,5-
dimethyl-4-{4-flucrobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-((piperazin-1-yl)methyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyi-4-
(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(4-chloro-2-(ethytaminomethyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(4-chioro-2-(1-(methylamino)ethyl)phenoxy)methyl)carbonyt-2,5-dimethyl-4-

(4-fluorobenzyl)piperazine;
-51-
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(trans)-1-((4-chloro-2-(1(methylisulfonyl)(methyl)aminoethyl)phenoxy)methyl)carbonyi-
2,5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(2R)-1-{(4-chloro-2-((piperazin-1-yl)methyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine,
(2R,58)-1-((4-chloro-2-((piperazin-1-yl)methyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyi-4-
(4-fluorobenzyl)piperazine;
(frans)-1-{(4-chloro-2-{(4-t-butoxycarbonyipiperazin-1-
yl)methyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(4-chloro-2-(imidazol-1-yimethyl)phenoxy)methyl)carbony}-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-(1-(imidazol-1-yl)ethyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chioro-2-{triazol-1-yimethyl )phenoxy)methyl)carbonyi-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-+{(4-chloro-2-(tetrazol-1-yimethyl)phenoxy)methyl)carbonyi-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(4-chloro-2-((morpholin-4-yl)methyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-
(4-flucrobenzyl)piperazine;
(2R)-1-((4-chloro-2-aminocarbonyiphenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-
filuorobenzyl)piperazine;
1<{((4-chloro-2-formyiphenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(2R.55)-1-((4-chioro-2-formyiphenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(2R)}-1-((4-chloro-2-formylphenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-
fluorobenzyf)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-(methylaminocarbonyl)phenoxy)methyfcarbonyl-2,5-dimethyl-4-
(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-((aminocarbonylimethyi)aminocarbonyl)phenoxy)methyl)carbonyl-
2,5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-<{(4-chloro-2-((2-aminoethyl)aminocarbonyl)phenoxy)methyl)carbonyt-2,5-
dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-((4-
aminocarbonylphenyl)aminocarbonyl)phenoxy)methyl)carbonyi-2, 5-dimethyl-4-

(4-flucrobenzyl)piperazine; :
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(trans)-1-((4-chioro-2-(hydroxyamidino)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(frans)-1-((4-chloro-2-acetylphenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
filuorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((2-(aminocarbonyl)phenoxy)methyl)carbonyt-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyt)piperazine;

(trans)-1{(4-chloro-2-((N'-(trichloromethylcarbonyl)ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-
dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-((4-chloro-2-(N{methoxymethylicarbonyl)glycinamido)phenoxy)methyl)-
carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-Ruorobenzyl)piperazine; and
(frans)-1-((4-chloro-2-(N"-(ethoxycarbonylaminocarbonyl)-
glycinamido)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazin .
The most preferrad group of compounds within this subclass group of
compounds are those compounds wherein R? is-4-fluoro and R® is pheny! substituted at
the 4-position with chloro and at the 2-position by aminocarbonyl, ureido, or
glycinamido.; namely, the compounds selected from the group consisting of the
following compounds: -
(2R,58)-1-((4-chloro-2-(aminocarbonyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(4-chloro-2-(glycinamido)phenoxy)methyi)carbonyi-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(2R)-1<{(4-chloro-2-(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-{(4-chloro-2-(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(2R,58)-1 -((4-chloro-z-(ureido)phenoxy)metl'lyl)earbonyl-z.5-dimethyl-4-(4-
flucrobenzyl)piperazine; and
(2R,5S)-1-((4-chloro-2<(glycinamido)phenoxy)methyi)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine.

The most preferred compound is (2R)-1-((4-chloro-2-
(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine.

-53.



10

WO 2005/018642 PCT/US2004/027343 .

EXAMPLES

Example 1
Following the Testing Procedures outlined above, the heart weight to body weight ratio

(H/B) of sacrificed rats was measured and histological examination and echocardiograms
were performed to evaluate the severity of the disease. Myocarditis-affected areas in the
treated groups were suppressed compared to those in the control groups (group BXO0 or
group BX14 vs controls: area ratio; 1.0+1.1%vs51.848.3% or 11.8+2.9%vg52.4+9.3%,
respectively P<0.05). Cardiac function in the treated groups was improved (group BX0 or
group BX14 vs controls: FS; 46.7+3.8%vs20.8+2.6% or 39.4144.1%vs22.015.9%,
respectively P<0.05). H/B showed similar reduction in the treated groups.

The CCR1 antagonist reduced the severity of EAM.



10

15

20

25

WO 2005/018642 PCT/US2004/027343

Wae Claim:

1. A method of treating myocarditis comprising administrating an effective
amount of at least one compound of formula Ia, Ib, Ic or Id to a patient in need thereof

RS /R\
(ta)
R R"
3/ b’
R R /ﬁ \/O {iv)
RS/R4 /\ R“)
L\\vsz ‘\yl’ini::J )

R4 R1b
P i
R® R-" ~l (1d)

10
\/R

enantiomers, diasteriomers and pharmaceutically acceptable salts thereof

wherein

R is one or more substituents independently selected from the group consisting of
oxo, halo, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkylaminoalkyl,
(cycloalkylalkyl)aminoalkyl, haloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl, aralkenyl,
formyl, formyialkyl, hydroxyalkyt, hydroxyalkenyl, hydroxyalkynyl,
(hydroxy)aralkyl, (hydroxy)cycloalkylalkyl, mercaptoalkyl, cyanoalkyl,
haloalkylcarbonylaminoalkyl, (alkoxy)aralkyl, alkoxyalkyl, aryloxyalkyl,
aralkoxyalkyi, alkylthioalkyl, alkylsulfinylalkyl, alkyisulfonylalkyl,
hydroxyalkylthioalkyl, aminoalkyl, monoalkytaminoalkyl, dialkylaminoalkyl,
monoarylaminoalkyl, monoaralkylaminoalkyl, alkylcarbonylaminoalkyl,
(alkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl. azidoalkyl, ureidoalkyl, monoalkylureidoalkyl,
dialkylureidoalkyl, (alkoxycarbonylalkyljureidoalkyl, alkoxycarbonylaminoalkyl,
hydroxyalkylaminoalkyl, aryloxyalkylcarbonyloxyalkyl,
alkoxyalkylcarbonyloxyalkyl, aralkoxyalkylcarbonyloxyalkyi, alkylcarbonyl,
alkylcarbonylalkyl, carboxy, alkoxycarbonyl, aralkoxycarbonyl, aralkylcarbonyl,
aminocarbonyl, monoalkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyi,
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monoarylaminocarbonyl, monoaralkylaminocarbonyl, carboxyailkyl,
alkoxycarbonylalkyl, aralkoxycarbonylalkyl, aminocarbonylalkyl,
monoalkylaminocarbonylalkyl, diaikylaminocarbonyialkyl,
monoarylaminocarbonylalkyl, monoaralkylaminocarbonylalkyl, arylsulfonyl,
heterocyclyl and heterocyclylalkyl;

R? is one or more substituents independently selected from the group consisting of

hydrogen, hydroxy, hydroxysulfonyl, halo, alkyl, mercapto, mercaptoalkyl,
alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsufonyl, alkylthioalkyl, alkylsulfinylalkyl,
alkylsulfonyialkyl, alkoxy, aryloxy, haloalkyl, formyi, formylalkyl, nitro, nitroso,
cyano, aralkoxy, haloalkoxy, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, (hydroxy)cycloalkylalkyl,
cycloalkylamino, cycloalkylaminoalkyl, {cycloalkylalkyl)amino,
(cycloalkyalkyl)aminoalkyl, cyanoalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl, aralkenyl,
hydroxyalkyl, (hydroxy)aralkyl, hydroxyalkyithioalkyl, hydroxyalkenyl,
hydroxyalkynyl, alkoxyaikyl, (alkoxy)aralkyl, aryloxyalkyl, aralkoxyalkyl, amino,
monoalkylamino, dialkylamino, monoarylamino, monoaralkylamino, aminoalkyl,
monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, hydroxyalkylaminoalkyl,
monoarylaminoalkyl, monoaralkylaminoalkyl, alkylcarbonylamino,
(alkylcarbonyl)(alkyl)amino, alkylcarbanylaminoalkyl,
(alkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl, alkoxycarbonylamino,
(alkoxycarbonyl)(alkyl)amino, alkoxycarbonylaminoalkyl,
(alkoxycarbonyl)(alkyl)aminoalkyl, carboxy, alkoxycarbonyl, aralkoxycarbonyl,
alkylcarbonyl, alkyicarbonylalkyl, arylcarbonyl, aryicarbonylalkyl, aralkylcarbonyl,
aralkyicarbonylalkyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl, aralkoxycarbonylalkyi,
alkoxyalkylcarbonyloxyalkyl, aminocarbonyl, monoalkylaminocarbonyi,
dialkylaminocarbonyl, monoarylaminocarbonyl, monoaralkylaminocarbonyl,
aminocarbonylalkyl, monoalkytaminocarbonylalkyi, dialkylaminocarbonylalkyl,
monoarylaminocarbonylalkyl, monoaralkylaminocarbonylalkyl, amidino,
guanidino, ureido, monoalkylureido, dialkylureido, ureidoalkyt,
monoalkylureidoalkyl, dialkylureidoalkyl, heterocyclyl and heterocyclylalkyl;

R? is a carbocylic ring system substituted by one or mare substituents independently

selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, hydroxysulfonyi, halo,
alkyl, mercapto, mercaptoalkyl, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsufonyl, arylsulfonyi,
alkytthioalkyl, alkyisulfinylalkyl, alkyisulfonylatkyl, alkoxy, hydroxyalkoxy, aryloxy,

haloalkyl, formyl, formylalkyl, nitro, nitroso, cyano, aralkoxy, haloalkoxy,
-56-
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aminoalkoxy, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, (hydroxy)cycloalkylalkyl,
cycloalkylamino, cycloalkylaminoalkyl, cyanoalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl,
aralkenyl, hydroxyalkyl, (hydroxy)aralkyl, (monoalkylamino)aralkyl,
(hydroxyalkyl)hioalkyl, hydroxyalkeny!, hydroxyalkynyl, alkoxyalkyi,
(alkoxy)aralkyl, aryloxyalkyi, aralkoxyalkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino,
monoarylamino, monoaralkylamino, aminoalkylamino, heterocyclylamino,
(cycloalkylalkyl)amino, alkylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino,
alkenyicarbonylamino, cycloalkylcarbonylamino, arylcarbonylamino,
heterocyclyicarbonylamino, haloalkylcarbonylamino, alkoxyalkylcarbonylamino,
alkoxycarbonylalkylcarbonylamino, (alkylcarbonyi)(alkyl)amino,
(alkoxycarbonyl)(alkyl)amino, alkylsulfonylamino, aminoalkyl,
monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, hydroxyalkylaminoalkyl,
monoarylaminoalkyl, monoaralkylaminoalkyl, alkylcarbonylaminoalkyl,
arylcarbonylaminoalkyl, (alkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl,
(cycloalkyalkyl)aminoalkyl, alkoxycarbonylaminoalkyl,
alkoxycarbonylalkylcarbonylaminoalkyl, (alkoxycarbonyl)(alkyl)aminoalkyl,
alkyisulfonylaminoalkyl, (alkyisulfonyl)(alkyl)aminoalkyl, arylsulfonylaminoalkyl,
(arylsulfonyl)(alkyl)aminoalkyl, heterocyclylaminoalkyl, carboxy, alkoxycarbonyl,
aralkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, arylcarbonyl, aralkylcarbonyl,
(hydroxyalkoxy)carbonyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl,
aralkoxycarbonylalkyl, alkoxyalkyicarbonyloxyalkyl, dialkylaminocarbonyloxyalkyl,
alkylcarbonylalkyl, aryicarbonylalkyl, aralkylcarbonylalkyl, aminocarbonyl,
monoalkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl, monoarylaminocarbonyl, -
monoaralkylaminocarbonyl, (aminoearbonylalkyl)aminbcarbonyl.
(monoalkylaminocarbonylalkyl)aminocarbonyl, {carboxyalkyl)aminocarbonyl,
(alkoxycarbonylalkyl)aminocarbonyl, (aminoalkyl)aminocarbonyl,
(hydroxyalkyl)aminocarbonyl, aminocarbonylalkyl, monoalkylaminocarbonylalkyl,
dialkylaminocarbonylalkyl, monoarylaminocarbonylalkyl,
monoaralkylaminocarbonylalkyl, amidino, hydroxyémidino. guanidino, ureido,
monoalkylureido, monoarylureido, monoaralkylureido, monohaloalkylureido,
(monoalkyl)(monoaryl)ureido, dialkylureido, diarylureido,
(haloalkylcarbonyl)ureido, ureidoalkyl, monoatkylureidoalkyl, dialkylureidoalkyl,
monoarylureidoalkyl, monoaralkylureidoalkyl, monohaloalkylureidoalkyl,
(haloalkyl)(alkyl)ureidoalkyl, (alkoxycarbonylalkyl)ureidoalkyl, glycinamido,
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monoalkylglycinamido, aminocarbonyiglycinamido,
(alkoxyalkylcarbonyl)glycinamido, (aminocarbonyl)(alkyl)glycinamido,
(alkoxycarbonylalkylcarbonyi){alkyl)glycinamido,
(alkoxycarbonylaminoalkylcarbonyf)glycinamido, arylearbonyiglycinamido,
(aryicarbonyl)(alkyl)glycinamido, (monoaralkylaminocarbonyl)glycinamido,
(monoaralkylaminocarbonyl)(akyl)glycinamido,
(monoarylaminocarbonyl)glycinamido,
(monoarylaminocarbonyi)(alkyl)glycinamido, glycinamidoalkyl, alaninamido,
monoalkylalaninamido, alaninamidoalkyl, heterocyclyl and heterocyclylalky!;

or R is a heterocyclic ring system substituted by one or more substituents
independently selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halo,
alkyl, alkylsufonyl, arylsulfonyl, alkoxy, hydroxyalkoxy, haloalkyl, formyi, nitro,
cyano, haloalkoxy, alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl, amino, monoalkylamino,
dialkkylamino, monoarylamino, monoaralkylamino, alkylcarbonylamino,
alkoxycarbonylamino, alkenylcarbonylamino, cycloalkylcarbonylamino,
arylcarbonylamino, haloalkylcarbonylamino, alkoxyalkylcarbonylamino,
alkoxycarbonylalkylcarbonylamino, (alkylcarbonyl){alkyl)amino,
(alkoxycarbonyl)(alkyl)amino, alkylsulfonylamino, aminoalkyl,
monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, alkylcarbonylaminoalkyl,
arylcarbonylaminoalkyl, (alkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl,
alkoxycarbonylaminoalkyl, carboxy, alkoxycarbonyl, aratkaoxycarbonyl,
alkylcarbonyl, arylcarbonyl, aralkyicarbonyl, aminocarbonyl,
monoalkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl, monoarylaminocarbonyi,
aminocarbonylalkyl, monoalkylaminocarbonylalkyl, dialkylaminocarbonylalkyl,
monoarylaminocarbonylalkyl, guanidino, ureido, monoalkyiureido, ureidoalkyl,
monoalkylureidoalkyl, and glycinamido;

R* is -O-, -N(R")-, -C(R%2 or a bond;

R? is an alkylene chain or an alkylidene chain, or, if R* is a bond, R® is an alkylidene
chain optionally substituted by aryl or -N(R")2;

R® is -C(0)-, -C(8S)~, -CHz- or a bond;

each R’ is independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, aryl,
aralkyl, alkylcarbonyl, alkylcarbonylalkyl, aralkylcarbonyl, aralkylcarbonylalkyl,
aminocarbonyl, monoalkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl, and

alkoxycarbonyl; and
-58-
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each R%is independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, aryl,
aralkyl, hydroxy, alkoxy, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, amino, monoalkylamino,
dialkylamino, alkylcarbonylamino, cycloalkylcarbonylamino,
cycloalkylalkylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino, alkylsulfonylamino,

5 arylcarbonylamino, alkoxycarbonylalkylcarbonylamino,
(alkylcarbonyl)(alkyl)amino, aralkylcarbonylamino, (aralkyicarbonyi)(alkyl)amino,
alkylcarbonylaminoalkyl, cycloalkylcarbonylaminoalkyt,
alkoxycarbonylaminoalkyl, (alkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl,
aralkylcarbonylaminoalkyl, heterocyclylcarbonylaminoalkyl,

10 (aralkylcarbonyl)(alkyl)Jaminoalkyl, arylsulfonylamino, alkylsulfonylaminoalkyl,
ureido, monoalkylureido, monohaloalkylureide, dialkylureido, ureidoalkyl,
monoalkylureidoalkyl, dialkylureidoalkyl, monohaloalkylureidoalkyl, aminoalkyl,
monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl,
aminocarbonylalkyl, monoalkylaminocarbonylalkyl, and

1’ dialkylaminocarbonylalkyl,

Y is a phamaceutically acceptable counterion:

R is one or more substituents independently selected from the group consisting of
hydrogen, oxo, halo, alkyl, cycloalkyl, cycioalkylalkyl, cycloalkylaminoalkyl,
(cycloalkylalkyl)aminoalkyl, haloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl, aralkenyl,

20 formyl, formylalkyl, hydroxyalkyl, hydroxyalkenyl, hydroxyalkynyl,
(hydroxy)aralkyl, (hydroxy)cycloalkylalkyl, mercaptoalkyl, cyanoalkyl,
haloalkylcarbonylaminoalkyl, (alkoxy)aralkyl, alkoxyalkyl, aryloxyalkyl,
aralkoxyalkyl, alkyithioalkyl, alkylsulfinylalkyl, alkylsulfonylalkyl,
hydroxyalkyithioalkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyi,

© 25 monoarylaminoalkyl, monoaralkylaminoalkyl, alkylicarbonylaminoalkyl,

. (alkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl, azidoalkyl, ureidoalkyl, monoalkylureidoalkyl,
dialkylureidoalkyl, (alkoxycarbonylalkyljureidoalkyl, alkoxycarbonylaminoalkyl,
hydroxyalkylaminoalkyl, aryloxyalkylcarbonyloxyalkyl,
alkoxyalkylcarbonyloxyalkyl, aralkoxyalkylcarbonyloxyalkyl, alkylcarbonyi,

30 alkylcarbonylalkyl, carboxy, alkoxycarbonyl, aralkoxycarbonyl, aralkylcarbonyl,
aminocarbonyl, monoalkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl,
monoarylaminocarbonyl, monoaralkylaminocarbonyl, carboxyalkyl,
alkoxycarbonylalkyl, aralkoxycarbonylalkyl, aminocarbonylalkyl,

monoalkylaminocarbonylalkyl, dialkylaminocarbonylalkyl,
-50.
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monoarylaminocarbonylalkyl, monoaralkylaminocarbonylalky!, arylsulfonyl,
heterocyciyl and heterocyclylalkyl; and

RY is alkyl, aralkyl, haloalky!, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, carboxyalkyf,

alkoxycarbonylalkyl, alkyicarbonylalkyl, alkylcarbonylaminoalkyl,
aminocarbonylalkyl, monoalkylaminocarbonylalkyl, dialkylaminocarbonyialkyl,

hetereocyclylalkyl, or cycloalkylalkyl;

R is a heterocyclyl optionally substituted by one or more substituents selected from

the group consisting of hydroxy, mercapto, halo, alkyl, alkenyl, alkynyl, phenyl,
phenylalkyl, phenylalkenyl, alkoxy, phenoxy, phenylalkoxy, haloalkyl, haloalkoxy,
formyl, nitro, cyano, amidino, cycloalkyi, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, phenoxyalkyl,
phenylalkoxyalkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino, monophenylamino,
monophenylalkylamino, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl,
monophenylaminealkyl, monophenylalkylaminoalkyl, carboxy, alkoxycarbonyl,
phenylcarbonyl, benzylcarbonyl, alkylcarbonyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl,
aminocarbonyl, monoalkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl,
phenylaminocarbonyl, aminocarbonylalkyl, monoaikylaminocarbonylalkyl,
dialkylaminocarbonylaikyl, ureido, monoalkylursido, monophenyliureido, and
monobenzylureido;

provided that when R* is -N(R")-, R? can not be a heterocydlic ring system containing 4-

8 members consisting of carbon atoms and only one nitrogen atom.

2. A method of claim 1 wherein the compound is a compound of formula la.

-3. A method of claim 2 wherein

R3 is a carbocylic ring system substituted by one or more substituents independently

selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, hydroxysulfonyi, halo,
alkyl, mercapto, mercaptoalkyl, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsufonyl, arylsulfonyl,
alkylthioalkyl, alkyisulfinylalkyl, alkylsulfonylalkyl, alkoxy, hydroxyalkoxy, aryloxy,
haloatkyl, formyl, formylalkyl, nitro, nitroso, cyano, aralkoxy, haloalkoxy,
aminoalkoxy, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, (hydroxy)cycioalkylalkyl,
cycloalkylamino, cycloalkylaminoalkyl, cyanoalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, araikyi,
aralkenyl, hydroxyalkyl, (hydroxy)aralkyl, (monoalkylamino)aratkyl,
(hydroxyalkyl)hioalkyl, hydroxyalkenyl, hydroxyalkynyl, alkoxyalkyl,
(alkoxy)aralkyl, aryloxyalkyl, aralkoxyalkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino,
860~ .
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monoarylamino, monoaralkylamino, aminoalkylamino, heterocyclylamino,
(cycloalkylalkyl)amino, alkylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino,
alkenylcarbonylamino, cycloalkylcarbonylamino, arylcarbonylamino,
heterocyclylcarbonylamino, haloalkyicarbonylamino, alkoxyalkylcarbonylamino,
alkoxycarbonylalkylcarbonylamino, (alkylcarbonyl)(alkyl)amino,
(alkoxycarbonyl)(alkyl)amino, alkyisulfonylamino, aminoalkyl,
monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, hydroxyalkylaminoalkyl,
monoarylaminoalkyl, monoaralkylaminoalkyl, alkylcarbonylaminoalkyt,
arylcarbonylaminoalkyl, (alkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl,
(cycloalkyalkyl)aminoalkyl, alkoxycarbonylaminoalkyi,
alkoxycarbonylalkylcarbonylaminoalkyl, (alkoxycarbonyl)(alkyl)aminoalkyl,
alkyisulfonylaminoalkyl, (alkyisulfonyl)(alkyl)aminoalkyl, arylsulfonylaminoalkyl,
(aryisulfonyl)(alkyl)aminoalkyl, heterocyclylaminoailkyl, carboxy, alkoxycarbonyl,
aralkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, aryicarbonyl, aralkylcarbonyl, '
(hydroxyalkoxy)carbonyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl,
aralkoxycarbonylalkyl, alkoxyalkyicarbonyloxyalkyl, dialkylaminocarbonyloxyalkyl,
alkylcarbonylalkyl, arylcarbonylalkyl, aralkyicarbonylalkyl, aminocarboﬁyl,
monoalkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl, monoarylaminocarbonyl,
monoaralkylaminocarbonyl, (aminocarbonylalkyl)Jaminocarbonyi,
(monoalkylaminocarbonylalkyl)aminocarbonyl, (carboxyalkyl)aminocarbonyl,
(alkoxycarbonylalkyl)aminocarbonyl, (aminoalkylyaminocarbonyl,
(hydroxyalkyl)aminocarbonyl, aminocarbonylalkyl, monoalkylaminocarbonylalkyl,
dialkylaminocarbonylalkyl, moncarylaminocarbonyialkyl,
monoaralkylaminocarbonylalkyl, amidino, hydroxyamidino, guanidino, ureido,
monoalkylureldo, monoarylureido, monoaralkylureido, monohaloalkylureido,
(monoalkyl)(monoaryl)ureido, dialkylureldo, diarylureido,
(haloalkylcarbonyl)ureido, ureidoalkyl, monoalkylureidoalkyl, dialkylureidoalkyl,
monoarylureidoalkyl, monoaralkylureidoalkyl, monohaloalkylureidoalkyl,
(haloalkyl)(alkyl)ureidoalkyl, (alkoxycarbonylalkyl)ureidoalkyl, glycinamido,
monoalkylglycinamido, aminocarbonyiglycinamido,
(alkoxyalkylcarbonyl)glycinamido, (aminocarbanyl)(alkyl)glycinamido,
(alkoxycarbonylalkylcarbonyl)(alkyl)glycinamido,
(alkoxycarbonylaminoalkylcarbonyf)glycinamido, arylcarbonyiglycinamido,

(arylcarbonyl)(alkyl)glycinamido, (monoaraIkylaminoearbonyl)glycinamido,
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! (monoaralkylaminocarbonyf)(alkyl)glycinamido,

(monoarylaminocarbonyt)glycinamido,
(monoarylaminocarbonyl)(alkyl)glycinamido, glycinamidoalkyl, alaninamido,
monoalkylalaninamido, alaninamidoalkyl, heterocyclyt and heterocyclylalkyl.

4. A method of claim 3 wherein

R*is -O-, “N(R")- or -C(R%)-;

R® is an alkylene chain;

R is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl, alkylcarbonyl,
alkylcarbonylalkyl, aralkyicarbonyl, aralkylcarbonylalkyl, aminocarbonyl,
monoalkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl, and alkoxycarbonyl; and

each R? is independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyi, aryl,
aralkkyl, hydroxy, alkoxy, hydroxyalkyi, alkoxyalkyl, amino, monoalkylamino,
dialkylamino, alkylcarbonylamino, cycloalkyicarbonylamino,
cycloalkylalkylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino, alkyisulfonylamino,
arylcarbonylamino, alkoxycarbonylalkylcarbonylamino,

(alkylcarbonyl)(alkyl)amino, aratkylcarbonylamino, (aralkyicarbonyl)(alkyl)amino,

alkylcarbonylaminoalkyl, cycloalkylcarbonylaminoalkyl,
alkoxycarbonylaminoalkyl, {alkylcarbonyf)(alkyl)aminoalkyl,
aralkyicarbonylaminoalkyl, heterocyclyicarbonylaminoaiky,
(aralkyicarbonyl)(alkyl)aminoalkyl, arylsulfonylamino, alkylsulfonylaminoalkyl,
ureido, monoalkylureido, monohaloalkylureido, dialkylureido, ureidoalky,
monoalkylureidoalkyl, dlalkylureidoalkyl, monohaloalkylureidoalkyl, aminoalkyi,
monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl,
aminocarbonylaikyl, monoalkylaminocarbonylaikyl, and
dialkylaminocarbonylalkyl.

5. A method of claim 4 wherein
R*is -O-;
R® is methylene; and
R®is -C(O)-.

8. A method of claim 5 wherein
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halo, alkyl, cycloaikyl, cycloalkytaminoalkyi, haloalkyl, hydroxyalkyl,
hydroxyalkenyl, hydroxyalkynyl, (hydroxy)aralkyl, cyanoalkyt,
haloalkylcarbonylaminoalkyl, alkoxyalkyl, aralkbxyalkyl. alkylthioalkyl,
hydroxyalkytthioalkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl,
monoarylaminoalkyl, mencaralkylaminoaikyl, azidoalkyl, monoalkylureidoalkyl,
(alkoxycarbonylalkyl)ureidoalkyl, hydroxyalkylaminoalkyl,
aryloxyalkylcarbonyloxyalkyl, aralkoxyalkylcarbonyloxyalkyl, alkyicarbonylalkyl,
alkoxycarbonyl, alkoxycarbonylalkyl, and heterocyclylalkvi; y

R? is one or more substituents independently selectad from the group consisting of

hydrogen and halo;

R? is phenyl optionally substituted by one or more substituents independently selected

from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halo, alkyl, alkoxy,
hydroxyalkoxy, haloalkyl, formyl, nitro, cyano, aminoalkoxy, cycloalkyi,
cycloalkylaminoalkyl, aralkyl, hydroxyalkyl, (monoalkylamino)aralky!, alkoxyalkyl,
amino, monoalkylamino, dialkylamino, monoaralkylamino, alkylcarbonylamino,
a_lkeny_lrbonylamino.. cycloalkyicarbonylamino, arylcarbonylamino,
heterocyclylcarbonylamino, haloalkylcarbonylamino, alkoxyalkylcarbonylamino,
alkoxycarbonylalkylcarbonylamino, (alkylcarbonyi)(alkyl)amino,
alkylsutfonylamino, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl,
monoarylaminoalkyl, monoaralkylaminoalkyl, alkylcarbonylaminoalkyl,
arylcarbonylaminoalkyl, (alkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl,
(cycloalkyalkyl)aminocalkyl, alkoxycarbonylaminoalkyl,
alkoxycarbonylalkylcarbonylaminoalkyl, (alkoxycarbonyt)(alkyl)aminoalkyl,
alkyisulfonylaminoalkyl, (alkyisulfonyi){alkyl)aminoalkyl, arylsulfonylaminoalkyl,
(arylsulfonyl)(alkyf)aminoalkkyl, heterocyclylaminoalkyl, carboxy, alkoxycarbonyl,
alkylcarbonyl, (hydroxyalkoxy)carbonyl, aminocarbonyl,
monoalkylaminocarbonyl, monoarylaminocarbonyl,
(aminocarbonylalkyl)aminocarbonyl, (aminoalkyl)aminocarbonyl,
(hydroxyalkyl)aminocarbonyl, dialkyltaminocarbonylalkyl, hydroxyamidino, ureido,
monoalkylureido, monoarylureido, monoaralkylureido,
(monoalkyl)(monoaryl)ureido, (haloalkylcarbonyl)ureido, ureidoalkyl,
monoalkylureidoalkyl, dialkylureidoalkyl, monoarylureidoalkyl,

monoaralkylureidoalkyl, monohaloalkylureidoalkyl, (haloalkyl){alkyf)ureidoalkyl,
83 -
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(alkoxycarbonylatkyl)ureidoalkyl, glycinamido, monoalkyiglycinamido,
aminocarbonyiglycinamido, (alkoxyalkylcarbonyl)glycinamido,
(aminocarbonyl)(alkyl)glycinamido,
(alkoxycarbonylalkyicarbony!)(alkyl)glycinamido,
(alkoxycarbonylaminoalkylcarbonyl)glycinamido, arylcarbonyiglycinamido,
(arylcarbonyl)(alkyl)glycinamido, (monoaralkyiaminocarbonyl)glycinamido.
(monoaralkylaminocarbonyl)(alkyl)glycinamido,
{monoarylaminocarbonyl)glycinamido,
(monoarylaminocarbonyl)(alkyl)glycinamido, alaninamido, heterocyclyl and

heterocyclylalkyl.

7. A method of claim 6 whenrein

R' is one or more substituents independently selected from the group consisting of

alkyl, cycloalkyl, hydroxyalkyl, hydroxyalkenyl, cyanoalkyl, alkoxyalkyl,
monoalkylaminoalkyl, azidoalkyl, monoalkylureidoatkyl,
aryloxyalkylcarbonyloxyalkyl, and heterocyclylalkyl;

R? is one or more substituents independently selected from the group consisting of

hydrogen, chioro or fluoro;

R® is phenyl substituted by one or more substituents Independently selected from the

group consisting of hydroxy, halo, alkyl, alkoxy, formyl, nitro, cyano, aminoalkoxy,
cycioalkylaminoalkyl, hydroxyalkyl, (monoalkylamino)aralkyi, alkoxyalkyl, amino,
monoalkylamino, dialkylamino, monoaralkylamino, alkyicarbonylamino,
alkenylcarbonylamino, cycloalkylcarbonylamino, arylmrbonylamirio,
heterocyclylcarbonylamino, haloalkyicarbonylamino, alkoxyalkyicarbonylamino,
alkoxycarbonylaikylcarbonylamino, alkylsulfonylamino, aminoallyi,
monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, monoaralkylaminoalkyl,
alkyicarbonylaminoalkyl, aryicarbonylaminoalkyl, (alkylcarbonyl)(alkyl)aminoalkyl,
(cycloalkyalkyl)aminoalkyl, alkoxycarbonylalkylcarbonylaminoaltkyl,
alkylsulfonytaminoalkyl, (alkylsulfonyl)(alkyl)Jaminoalkyl, aryisulfonylaminoalkyl,
(arylsulfonyl)(alkyl)aminoalkyl, carboxy, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl,
(hydroxyalkoxy)carbonyl, aminocarbonyl, monoalkylaminocarbonyi,
monoarylaminocarbonyl, (aminocarbonylalkyl)aminocarbonyl,
(aminoaikyl)aminocarbonyl, (hydroxyalkyl)aminocarbonyl, hydroxyamidino,

ureido, monoalkylureido, monoarylureido, monoaralkylureido,
-64 -
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(monoalkyl)(monoaryl)ureido, (haloalkylcarbonyl)ureido, ureidoalkyl,
monoalkylureidoalkyl, dialkylureidoalkyl, monoarylureidoalkyl,
monoaralkylureidoalkyl, monohaloalkylureidoalkyl, (haloalkyl)(alkyl)ureidoalkyl,
(alkoxycarbonylalkyl)ureidoalkyl, glycinamido, monoalkylglycinamido,
aminocarbonyliglycinamido, (alkoxyalkyicarbonyl)glycinamido,
(aminocarbonyl)(alkyl)glycinamido,
(alkoxycarbonylalkylcarbonyl)(alkyl)glycinamido,
(alkoxycarbonylaminoalkylcarbonyl)glycinamido, arylcarbonylglycinamido,
(aryicarbonyl)(alkyl)glycinamido, (monoaralkylaminocarbonyl)(alkyf)glycinamido,
(monocarylaminocarbonyl)glycinamido,
(monoarylaminocarbonyl){alkyl)glycinamido, alaninamido, heterocyclyl and
heterocyclylalky!. :

8. A method of claim 7 wherein

R'® is one or more substituents independentiy selected from the group oonsnstlng of
alkyl and hydroxyalkyl;

R?is one or more substituents independently selected from the group conslsting of
hydrogen chloro or fluoro;

R? is phenyl substituted by one or more substituents independently selected from the
group consisting of halo, alkyl, alkoxy, formyl, nitro, cycloalkylaminoalkyl,
hydroxyalkyl, amino, alkylcarbonylamino, haloalkyicarbonylamino,
alkoxyalkylcarbonylamino, alkoxycarbonyialkyicarbonylamino, alkylsulfonylamino,
aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl,
(alkylsulfonyl)(alkyl)aminoalkyl, alkylcarbonyl, aminocarbonyi,
monoalkylaminocarbonyl, monoarylaminocarbonyl,
(aminocarbonylalkyl)yaminocarbonyl, (aminoaliyllJaminocarbonyl, hydroxyamidino,
ureido, (haloalkylcarbonyl)ureido, ureidoalkyl, glycinamido,
monoalkylglycinamido, aminocarbonyiglycinamido,
(alkoxyalkylcarbonyl)glycinamido, (aminocarbonyi)(alkyl)glycinamido,
{alkoxycarbonylaminoalkylcarbonyl)glycinamido, alaninamido, and
hetsrocyclylalkyl.

9. A method of claim 8 wherein R? is 4-fluoro and R® is phenyl substituted at the

4-position with chloro and at the 2-position by aminocarbonyl, ureido, or glycinamido.
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10. A method of claim 9 wh rein the compound Is selected from
(2R,58)-1-((4-chloro-2-(aminocarbonyl)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-({4-chloro-2-(glycinamido)phenoxy)methyl)carbonyl-2, 5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(2R)-1-{(4-chloro-2-{ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-
filuorobenzyl)piperazine;
(trans)-1-({(4-chloro-2-(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine;
(2R,5S)-1{(4-chloro-2-(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine; and
(2R,58)-1{(4-chloro-2-(glycinamido)phenoxy)methyl)carbonyl-2,5-dimethyl-4-(4-
fluorobenzyl)piperazine
enantiomers, diastereomers, salts and solvates thereof.

11. A method of claim 10 wherein the compound is (2R)-1-((4-chloro-2-
(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazine enantiomers,
diasteraomers, salfs and solvates thereof.

12. A method of claim 1 whereln the compound of formula la, Ib, Icorid is
administered in combination with at least one additional therapautic agent selected from
Diuretics;
ACE Inhibltors;
Angiotensin Receptor Antagonists;
Beta Adrenoreceptor Blockers;
Carvedilol and Labetolol;
Vasodilators; and
Positive Inotropic Agents.
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miocarditis
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La presente invenclén se relaclona con derivados de piperazina de las férmulas la, Ib, lc y Id, ¥

su uso para tratar la miocarditis, donde R™, R™, R*, R, RY, R, R%, R%, R" y ¥ son tal como se

encuentran definidos.
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Darivados de piperazina inhibidoras de quimiogquinas y su uso
para tratar la miocarditia

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud
Provisional de los EEUU con N° Serial 60)497380, presentada
el 22 de Agosto de 2003, que se incorpora por completo en la
presente documentacién a modo de referencia.
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se dirige al uso de derivados de
piperazina para tratar la miocarditis.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La miocarditis es un proceso inflamatorio que afecta el
corazén y es cominmente causado por un agente infeccioso. En
América del Norte y Europa, los virus son la causa mas co-
min, mientras que en América Central y América del Sur, es
mids comin el protozoario pardsito Trypanosoma cruzi, que da
cuenta de la mayor parte de loa casos de miocarditis en el
mundo entero. Virtualmente cualquier agente infeccioso puede
provocar miocarditis. Otras causas incluyen drogas, toxinas,
reacciones alérgicas y determinadas enfermedades sistémicas
asociadas con la vasculitis. Si bien la miocarditis es un
proceso insidioso y cominmente no presenta sintomas, puede
provocar fallas cardiacas, y los estudios postmortem sugie-
ren que la miocarditis puede dar cuenta de hasta 20% de los
casos de muerte subita e inesperada en adultos jévenes. Los

datos recientes también han confirmado la relacién causal



sospechada entre la miocarditis viral y el desarrollo poste-
rior de la cardioﬁiopatia dilatada idiopatica.

La comprensién actual de los mecanismos basicos de la
miocarditis deriva en gran medida de los modelos experimen-
tales, donde se infectan ratones con virus cardiotrépicos.
Se cree que el mecanismo primario para el daflo cardiaco en
la miocarditis es una reaccién inmunoldgica mediada por cé-
lulas ante antigenos asociados con el agente patogénico mis-
mo, o son cambios en la superficie de los miocitos inducidos
por el agente. También se ha demostfado la participacidén de
la autoinmunidad humoral. l.a respuesta iniclal se caracteri-
za por la infiltracién de células asesinas naturales Yy ma-
créfagos, con la liberacién subsiguiente de citoquinas pro-
infiamatorias, incluyendo las interleuquinas 1 y 2, el fac-
tor de necrosis tumoral, y el interfer6n gamma. Posterior-
mente en el curso de la miocarditis experimental, pueden
hallarse linfocitos T citotéxicos, asi como linfocitos B,
con produccién de anticuerpos anti-miocardiales.

Los descubrimientos en pacientes con miocarditis apoyan
adicionalmente los mecanismos inmunolégicos para el dafio
cardiaco observado y el desarrollo funcional de fallas car-
diacas. Estos incluyen los siguientes: un desequilibrio en-
tre las células citotéxicas y ayudantes T; expresién miocar-
dial incrementada de antigenos de histocompatibilidad mayo-

res en especimenes de biopsla; sobreexpresién de moléculas
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de adhesién celular en miocitos; y anticuerpos en circula-
cién dirigidos contra proteinas miocardiales, algunos de los
cuales reaccionan con antigenos virales (imitacién molecu-
lar). Los efectos de la reacciédn inmune en el corazén depen-
derdn de la presencia de una auto-limitacién en la respues-
ta, lo que resultard en la eliminacién efectiva del agente
etioléglco y la reparacién de las lesiones cardiacas, o de
la prolongacién y la exageracién de la respuesta, lo que re-
sultard en necrosis miocitica progresiva, fibrosis y remode-
lacién patolégica.

Las caracteristicas c¢linicas de la miocarditis son muy
variables. La mayor parte de los pacientes'con inflamaciones
focales son relativamente asintomdticos, y pueden presentai
solamente anormalidades electrocardiograficas menores. Otros
pacientes coﬁ inflamaciones mas extensas pueden presentar
dilataciones ventriculares y fallas cardiacas entre leves y
moderadas. Un menor subconjunto de pacientes manifiestan una
cardiomiopatia dilatada con progresién rdpida y severa, una
falla cardiaca fulminante. AlGn otros presentarédn arritmias
atriales o ventriculares,y bloqueos cardiacos atrlio-ventri-
culares.

El tratamiento de la miocarditis sirve en gran medida
como.apoyo, y estad dirigido a las manifestaciones sistémicas
de la enfermedad. Todos los pacientes sospechados de sufrir

miocarditis, que presentan seflales y sintomas de fallas car-
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diacas, deberian ser trasladados al hospital y tratados en
una unidad equipada con un monitoreo electrocardiografico
continuo. El tratamiento de las fallas cardiacas incluye el
uso de diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o antagonistas de receptores y bloqueadores be-
ta después de la estabilizacién inicial del paciente. En los
pacientes con fallas cardiacas entre moderadas y severas, el
tratamiento de apoyo puede incluir el uso de drogas parente-
rales ionotrépicas y vasodilatadoras, y posiblemente el im-
plante de un dispositivo de asistencia ventricular mecénica
temporal. Pueden necesitarse drogas antiarritmicas para su-
primir laé arritmias atriales o ventriculares serias, y pue;
de requerirse un marcapasos en los casos de blogueo cardiaco
completo. Como las consecuencias a largo plazo de la miocar-
ditis pueden atribuirse a una reaccidn inmune celular y
humoral exagerada, puede ser beneficioso el uso de drogas
inmunosupresoras y anti-inflamatorias. Si bien los estudios
clinicos no controlados apoyan diche enfogque, hasta el mo-
mento, los estudios controladoa con placebo con prednisona,
sola y en combinacién con ciclosporina, y con globulina in-
mune intravenosa, no han logrado demostrar el efecto benefi-
cioso sobre la funcién ventricular. Se espera que una mejor
comprensién de los agentes etioldgicos y la respuesta inmune
en la miocarditis conduzca a enfoques farmacolégicos mis se-

lectivos para prevenir la ocurrencia de fallas cardiacas



progresivas y el desarrollo de cardiomiopatia dilatada en el
futuro cercano.

Se describen derivados de piperazina de las fSrmulas
Ia, Ib, Ic y Id en la Patente de los EEUU N° 6207665 y en WO
98/56771 (donde se incorporan estos documentos completos en
la presente documentacién a medo de referencia) como com-
puestos utiles como agentes anti—inflaﬁatorios, debido a su
‘capacidad de inhibir quimioquinas, MIP-la y RANTES:

4 Rz‘N”jVR“ /,R’

Ra/R\Rs'
| (la)

R* _R® R?
R?” RS "O /| (ib)

R1h R!

I (Ic)

K/] (d)

enantiémeros, diastereémeros y sales de los mismos acepta-

bles para el uso farmacéutico,

donde:

R!* es uno o mé&s sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo que consiste en oxo, halo, algquilo, ci-
cloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilaminoalquilo,

‘“y

{(cicloalquilalquil)aminoalquilo, haloalquilo, alquenilo,
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alquinilo, arilo, aralquilo, aralquenilo, formilo, for-
milalquilo, hidroxialquilo, hidroxialquenilo, hidroxial-
quinilo, (hidroxi)aralquilo, (hidroxi)cicloalquilalqui-
lo, mercaptoalquilo, cianoalquilo, haloalquilcarbonil-
aminoalquilo, (alcoxi)aralquilo, alcoxialquilo, ariloxi-
alquilo, aralcoxialquilo, alquiltiocalquilo, alquilsulfi-
nilalquilo, alquilsulfonilalquilo, hidroxialquiltioal-
quilo, aminoalquilo, monoalquilaminocalquilo, dialquil-
aminoalquilo, monoarilaminoalquilo, monocaralquilamino-
alquilo, alguilcarbonilaminocalquilo, (alquilcarbo;
nil) {(alquil)amincalquilo, azidoalquilo, ureidoalquilo,
monoalquilureidoalquilo, dialquilureidoalquilo, (alcoxi-
carbonilalquil)ureidoalquilo, alcoxicarbonilaminoal-
quilo, hidroxialquilaminocalquilc, ariloxialquilcarbonil-
oxialquilo, alcoxialquilcarboniloxialquilo, aralcoxial-
quilcarboniloxialquilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonil-
alquilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilo,
aralguilcarbonilo, aminocarbonilo, menoalguilamino-
carbonllo, dialquilaminocarbonilo, monoarilaminocarbo-
nilo, monoaralquilaminqgarbonilo, carboxialquilo, alco-
xicarbonilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, aminocarbo-
nilalquilo, monoalquilaminocarbonilalquilo, dialquilami-
nocarbonilalquilo, ﬁonoari1aminocarbonila1quilo, mono-
aralquilaminocarbonilalquilo, arilsulfonilo, hetero-

ciclilo y heterociclilalquilo;



R® es uno o mis sustituyentes seleccionados independiente-

mente del grupo gque consiste en hidrdgeno, hidroxilo,
hidroxisulfonilo, halo, alquilo, mercapto, mercapto-
alquilo, alquiltiol, alquilsulfinilo, alquilsufonilo,
alquiltioalquiio, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfoni-
lalquilo, alcoxilo, ariloxilo, haloalquilo, formilo,
formilalquilo, nitro, nitroso, clanoc, aralcoxilo, hal-
oalcoxilo, cicloalquilo, cicloalquilalquiio, {hidro-
xi)cicloalquilalquilo, cicloalquilamino, cicloalquilami-
noalquilo, {cicloalquilalquil)amino, (cicloalquial-
quil)amincalquilo, cianocalquilo, alquenilo, alguinilo,
arilo, aralquilo, aralquenilo, hidroxialqulilo, (hidro-
xi)aralquilo, hidroxialquiltiocalquilo, hidroxialquenilo,
hidroxialquinilo, alcoxialquilo, (alcoxi)aralquilo,
ariloxialquilo, aralcoxialquilo, amino, monoalquilamino,
dialquilamino, monoarilamino, monoaralquilamino, amino-
alquilo, monoalquilamindalquileo, dialquilaminoalquilo,
hidroxialquilaminoalguilo, monoarilaminocalquilo, mono-
aralquilaminocalquilo, alquilcarbonilamino, (alquilcarbo-
nil) (alquil)amino, alquilcarbonilaminoalquilo, (algquil-
carbonil) {(alquil)aminoalquilo, alcoxicarboniiamino, {al-
coxicarbonil) (alquil)amino, alcoxicarbonilaminoalquilo,
{alcoxicarbonil) {(alquil)aminocalquilo, carboxilo, alcoxi-
carbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquil-

carbonilalquilo, arilcarbonilo, arilcarbonilalquilo,
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aralquilcarbonilo, arélquilcarbonilalquilo, carboxial-
quilo, alcoxicarbonilalquilo, aralcoxicarbeonilalquilo,
alcoxialquilcarboniloxialquilo, aminocarbonilo, monoal-
quilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, monoarilami-
nocarbonilo, monoaralquilaminocarbonilo, aminocarbo-
nilalquilo, monoalquilaminocarbonilalquilo, dialquil-
aminocarbonilalquilo, monoarilaminocarbonilalquilo, mo-
noaralquilaminocarbonilalquilo, amidino, guanidino,;
ureido, monoalquilureido, dialquilureido, ureidoalquilo,
monoalquilureidoalquilo, dialquilureidoalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo;

R} es un sistema de anillos carbociclicos sustituido por uno
0 mias sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo, hidroxisul-
fonilo, halo, alquile, mercapto, mercaptoalquilo, al-
quiltiol, alquilsulfinilo, alquilsufonilo, arilsulfo-
nilo, alquiltioalquilo, alquilsulfinilalquilo, alquil-
sulfonilalquilo, alcoxilo, hidroxialcoxilo, ariloxilo,
haloalquilo, formilo, formilalquilo, nitro, nitrosof
ciano, aralcoxilo, haloalcoxilo, aminoalcoxilo, c¢i-
cloaliquilo, cicloalquilalquilo, (hi&roxi)cicloalquilal-
quilo, cicloalquilamino, cicloalquilaminoalquilo, ciano-
alguilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, aral-
quenilo, hidroxialquilo, (hidroxi)aralquileo, (monocal-

quilamino)aralquilo, (hidroxialquil)hiocalquilo, hidroxi-



alquenilo, hidroxialquinilo,' alcoxialquilo, {alco-
xi)aralquilo, ariloxialquile, aralcoxialquilo, amino,
monoalquilamino, dialguilamino, monoarilamino, monoaral-
quilamino, aminoalquilamino, heterociclilamino, (ciclo-
alquilalquil)amino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbo-
nilamino, alquenilcarbonilamino, bicloalquilcarbonilami-
no, arilcarbonilamino, heterociclilcarbonilamino, halo-
alquilcarboﬁilamino, alcoxialquilcarbonilamino, alcoxi-
carbonilalquilcarbonilamino, (alquilcarbonil) (al-
guil)amino, (alcoxicarbonil) {alquil)amino, alquilsulfo-
nllamino, aminoalguileo, monoalquilaminoalquilo, dial-
gquilaminoalquilo, hidroxialquilamincalquilo, monoaril-
aminoalquilo, monoaralquilaminoalquilo, alquilcarbonil-
aminoalquilo, arilcarbonilaminocalquilo, {alquilcarbo-
nil) (alquil)aminoalquilo, (cicloalquialquil)aminoalqui-
lo, alcoxicarbonilaminoalquilo, alcoxicarbonilalquilcar-
bonilaminoalquilo, (alcoxicarbonil) {(alquil)aminoalquilo,
alquilsulfonilamincalquilo, (alquilsulfonil)(alquil)amij
noalquile, arilsulfonilaminoalquilo, (arilsulfonil) (al-
quil)aminoalquilo, heterociclilaminoalquilo, carboxilo,
alcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo, aralquilcarbonilo, (hidroxialcoxi)car-
bonilo, carboxiélquilo, alcoxicarbonilalquilo, aralcoxi-
carbonilalquilo, alcoxialquilcarboniloxialquilo, dial-

quilaminocarboniloxialquilo, alquilcarbonilalquilo,
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arilcarbonilalquilo, aralquilcarbonilalquilo, amino-
carbonilo, monocalquilaminocarbonilo, dialquilaminocar-
bonilo, monoarilaminccarbonilo, monoaralquilaminocarbo-
nilo, (aminocarbonilalquil)aminocarbonilo, (monoalquil-
aminocarbonilalquil)aminocarbonilo, (carboxialquil)ami-
nocarbonilo, {alcoxicarbonilalquil)aminocarbonilo,
(amincalquil)aminocarbonilo, (hidroxialquil)aminocarbo-
nilo, aminocarbonilalquilo, monoalquilaminocarbonilal-
quilo, dialquilaminocarbonilalquilo, monocarilaminocarbo-
nilalquilo, monocaralguilaminocarbonilalquilco, amidino,
hidroxiamidino, guanidino, ureido, monocalquilureido,
moncarilureido, monoaralquilureido, monohaloalquil-
ureido, (monoalquil)(monparil)ureido, dialquilureido,
diarilureido, {haloalquilcarbonil)ureido, ureidoalquilo,
monoalquilureidoalquileo, dialquilureidoalquilo, monoa-
rilureidoalquilo, monoaraiquilureidoalquilo, monohaloal-
quilureidoalquilo, (haloalquil) (alquil)ureidoalquilo,
{(alcoxicarbonilalquil)ureidoalguileo, glicinamido, mono-

alquilglicinamido, aminocarbonilglicinamido, (alcoxial-

quilcarbonil)glicinamido, (aminocarbonil) {alquil)glici-
namido, (alcoxicarbonilalquilcarbeonil) (alquil)glicina-
mido, (alcoxicarbonilaminoalquilcarbonil)glicinamido,

arilcarbonilglicinamido, {(arilcarbonil) (alquil)glicina-
mide, (monoaralquil-aminocarbonil)glicinamido, {mono-

aralquilaminocarbonil) (alquil)glicinamido, ' {mono-



arilaminocarbonil)glicinamido, (monoarilaminocarbo-
nil) (alquil)glicinamideo, - glicinamidoalquilo, alanina-
mido, monoalquilalaninamido, alaninamidoalquilo, hetero-
ciclilo y heterociclilalquilo;

o R’ es un sistema de anillos heterociclicos sustituido pot
uno o mis sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo, halo,
alquilo, alquilsufonilo, arilsulfonilo, alcoxllo, hidro-
xi-alcoxilo, haloalquilo, formilo, nitro, ciano, haloal-
coxilo, alquenilo, algquinilo, arilo, aralquilo, amino,
monoalquilamino, dialquilamino, monoarilamino, mono-
aralquilamino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino,
alquenilcarbonilamino, cicloalquilcqrbonilamino, aril-
carbonilamino, haloalquilcarbonilamino, alcoxialquilcar-
bonilamino, alcoxicarbonilalquilcarbonilamino, (alquil-
carbonil) (alquil)amino, ('alcoxicarbonil)(alquil)aminof
alquilsulfonilamino, aminoalquilo, monoalquilaminoal-
quilo, dialquilaminoalquilo, alqgquilcarbonilaminoalquilo,
arilcarbonilaminocalquile, (alquilcarbonil) (alquil)amino-
alquilo, alcoxicarbonilaminoalquilo, carboxilo, alcoxi-
carbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, arilcar~
bonilo, aralquilcarbonilo, aminocarbonilo, monoalquil-
aminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, monoarilamino-
carbonilo, aminocarbonilal-quilo, monocalquilaminocarbo-

nilalquilo, dialquilaminocarbonilalquilo, monoarilamino-
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carbonilalquilo, guanidino, ureido, monoalquilureido,
ureidoalquiloc, monoalquilureidoalquilo, y glicinamido;

R' es -0-, -N(R")-, -C(R*);- o un enlace;

R® es una cadena de alquilenc o una cadena de alquilideno;
o, si R' es un enlace, R’ es una cadena de alquilideno
opcionalmente sustituida por arilo o -N(R")j;

R® es -C{0)-, -C(S)-, -CH;- o un enlace;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que con-
siste en hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, al-
quilcarbonilo, algquilcarbonilalquilo, aralquilcarbonilo,
aralquilcarbonilalquilo, aminocarbonilo, monoalquilami-
nocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, y alcoxicarbonilo;
y

cada R® se selecciona independientemente del grupo que con-
siste en hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, hi-
droxilo, alcoxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, amino,
monoalguilamino, dialquilamino, alquilcarbonilamino,
cicloalquilcarbonilamine, cicloalgquilalquilcarbonilami-
no, alcoxicarbonilamino, alquilsulfonilamino, arilcarbo-
nilamino, alcoxicarbonilalquilcarbonilamino, (alquilcar-
bonil) (alquil)amino, aralquilcarbonilamino, {aralquil-
carbonil) (alquil)amino, alquilcarbonilaminoalquilo, ci-
cloalquilcarbonilaminoalquilo, alcoxicarbonilaminoal-
quilo, (alquilcarbonil){alquil)aminoalquilo, aralquil-

carbonilaminoalquilo, heterociclilcarbonilaminoalquilo,
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(aralquilcarbonil)(alquil)aminoalquilo, arilsulfonilami-
no, alquilsulfonilamincalquilo, ureido, monoalquilu-
reido, monochaloalquilureido, dialquilureido, ureidoal-=
quilo, monoalquilureidoalquile, dialquilureidoalquilo,
monohaloalquilureidoalquilo, aminoalquilo, monoalquil-
aminoalquilo, dialquilaminocalquilo, carboxialquilo, al-
coxicarbonilalquilo, aminocarbonilalquilo, monoalquil-
aminocarbonilalquilo, y dialquilaminocarbonilalquilo;

Y es un contraidén aceptable para el uso farmacéutico:

R'™® es uno o mas sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupc que consiste en hidrégeno, oxo, halo,
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquil-
aminoalquileo, (cicloalquilalquil)amincalquilo, haloal-
quilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, aralT
quenilo, formilo, formilalquilo, hidroxialquilo, hidro-
xialquenilo, hidroxialquinilo, (hidroxi)aralquilo, (hi-
droxi)ciéloalquilalquilo, mercaptoalquilo, cianoalquilo,
haloalquilcarbonilaminoalquilo, {(alcoxl)aralquilo, alco-
xialquilo, ariloxialquilo, aralcoxialquilo, alquilti-
oalquilo, alquilsulfinilalquileo, algquilsulfonilalgquilo,
hidroxialquiltiocalquilo, aminoalquilo, monoalquilamino-
alquilo, dialquilaminocalquilo, monoarilaminoalquilo, mo-
noaralquilaminoalquilo, alquilcarbonilaminocalquilo, (al-
quilcarbonil) (alquil)aminoalquilo, azidoalquilo, ureido-

alquilo, monoalquilureidoalquilo, dialquilureidoalquilo,



R].O

(alcoxicarbonilalquil)ureidoalquilo, alcoxicarbonilami-
noalquilo, hidroxialquilaminocalquilo, ariloxialquilcar-
boniloxialquilo, alcoxialquilcarboniloxialquilo, aralco-
xialquilcarboniloxialgquilo, alquilcarbonile, alquilcar-
bonilalquilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, aralcoxicarbo-
nilo, aralquilcarbonilo, aminocarbonilo, monoalquilami-
nocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, monoarilaminocar-
bonilo, monoaralquilaminocarbonilo, carboxialquilo,
alcoxicarbonllalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, amino-
carbonilalquilo, monoalquilaminocarbonilalquile, dial-
quilaminocarbonilalquilo, monoari1amin6carbonilalquilo,
monoaralquilaminocarbonilalquilo, arilsulfonilo, hete-

rociclilo y heterociclilalquilo; y

R? es alquilo, aralquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alco-

xialquilo, ca;boxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, al-
quilcarbonilalquilo, alquilcarbonilaminoalquilo, amino-
carbonilalquilo, monoalquilaminocarbonilalquilo, dial-
quilaminocarbonilalguilo, hetereociclilalqguilo, o
cicloalquilalquilo;

es un heterociclilo opcionalmente sustituido por uno o
més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en hidroxilo, mexrcapto, halo, alquilo, alquenilo, al-~
quinilo, fenilo, fenilalquilo, fenilalquenilo, alcoxilo,
fenoxilo, fenilalcoxilo, haloalquilo, haloalcoxilo, for-

milo, nitro, ciano, amidino, cicloalquilo, hidroxial-
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quilo, alcoxialguilo, fenoxialquilo, fenilalcoxialquilo,
amino; monoalquilamino, dialquilamino, monofenilamino,
monofenilalquilamino, aminocalquilo, monocalquilaminoal-
quilo, dialquilaminoalquilo, monofenilaminoalquiloc, mo-
nofenilalquilaminoalquilo, carboxilo, alcoxicarbonilo,
fenilcarbonilo, bencilcarbonilo, alquilcarbonileo, carbo-
xialquilo, alcoxicarbonilalquilo, aminocarbonilo, mono-
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, fenilami-
nocarbonilo, aminocarbonilalquilo, monocalquilaminocar-
bonilalquilo, dialquilaminocarbonilalquilo, ureido, mo-
noalquilureido, monofenilureido, y monobencilureido;
teniendo en cuenta que,cuando R' es -N{R’)-, R’ no puede ser
un sistema de anillos heterociclico que contenga 4-8 miem-
bros y comprenda Atomos de carbono y solamente un Atomo de
nitrégeno.
Se describen los compuestos de las férmulas Ia, -Ib, Ic
y Id en la Patente de los EEUU N° 6207665 y en WO 98/56771
como compuestos utiles para tratar diversos trastornos in-
flamatorios, incluyendo la esclerosis mdiltiple, la leucoen-
cefalopatia, la encefalomielitis, la enfermedad de Alzhei-
mer, el sindrome de Guillian-Barre, el rechazo de transplan-
te renal agudo mediado por células, el rechazo de aloinjer-
tos, la artritis reumatoide, la aterosclerosis, la urtica-
ria, el angioderma, la conjuntivitis algrgica, la dermatitis

atépica, la dermatitis alérgica de contacto, la alergia a'



drogas o picaduras de insectos o la anafilaxis sistémica.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se ha descubierto que los compuestos de las férmulas
Ia, Ib, Ic y Id son \tiles para tratar la miocarditis.
Definiciones

Como se lo utiliza en la memoria descriptiva y las
clidusulas adjuntas, salvo que .se lo especifique de otro
modo, los siguientes términos tienen los significados
indicados:

"Alquilo” se refiere a un radical monovalente o di-
valente de cadena lineal o ramificada que consiste ﬁniT
camente de carbono e hidrégeno, que no contiene saturacidn y
tiene de uno a ocho atomos de carbono,p.ej., metilo, etilo,
n-propilo, l-metiletilo (iso-propilo). n-butilo, n-pentilo,
1,1-dimetiletilo (t-butilo). n-heptilo, y similares.

"Alquilcarbonilo” se refiere a un radical de la férmula
-C{(0)-R, donde R, es un radical alquilo como se define
precedentemente, por ejemplo, acetilo, etilcarbonilo, n-
propilcarbonilo, y similares.

"Alquilcarbonilalquilo” se refiere a un radical de la
férmula -R,-C(O)-R, donde cada R, es independientemente un
radical alquilo como se define precedentemente, por ejemplo,
(acetil)metilo, 2-(acetil)etilo, 4-{etilcarbonil)butilo, ¥
similares.

"Alquilcarbonilamino®™ se refiere a un radical de 1la
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férmula -N(H)-C(O)-R, donde R, es un radical algqulilo como se
define precedentemente, por ejemplo, acetilamino,
etilcarbonilamino, n-propilcarbonilamino, y similares.

"(Alquilcarbonil)(alquil)aminp" se refiere a un radical
de la férmula -N(R,)-C(0)-R, donde cada R, es independiente-
mente un radical alquilo como se define precedentemente, por
ejemplo, N-metil-N-acetilamino, N-etil-N-
(etilcarbonil)amino, y similares.

"Alquilcarbonilaminoalquilo” se refiere a un radical de
la férmula -R,~N(H}C(O)-R, donde cada R, es independienf
temente un radical alquilo como se define precedentemente,
por ejemplo, acetilaminometilo, 2-(acetilamino)etilo,
4-(etilcarbonilamino)butilo, y similares.

"({Alquilcarbonil) (alquil)aminoalquilo” se refiere a un
radical de 1la férmula =-R.~N(R.)-C(0O}-R., donde cada R, es
independientemente wun radical alquilo como se define
precedentemente, por ejemplo, (N-metil-N-acetilamino)metilo,
2-{N-etil-N-{etilcarbonil)amino}propilo, y similares.

"Alquiltio"™ se refiere a un radical de la férmula -5-R,
donde R, es un radical alquilo como se define precedente-
mente,p.ej., metiltio, etiltio, np-propiltio, y similares.

"Alquilsulfinilo” se refiere a un radical de la férmula
-S(O)Ry donde R, es un radical alquilo como se define prece-
dentemente, por ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo, n-

propilsulfinile, y similares.
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"Alquilsulfonilo” se refiere a un radical de la férmula
-S(0)zRa donde R, es un radical alquilo como se define prece-
dentemente, por ejemplo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, n—
propilsulfonilo, y similares.

"Alquiltiocalquilo” se refiere a un radical de 1la
férmula -R,-S-R, donde cada R, es independientemente un
radical alquilo como se define precedentemente, por ejemplo,
metiltiometilo, 2-metilticetilo, 2-etiltiopropilo, Y
similares.

"Alquilsulfinilalquilo” se refiere a un radical de la
férmula -R,-S({0)-R, donde donde cada R, es independientemente
un radical alquilo como se define precedentemente, por
ejemplo, metilsulfinilmetilo, 2-metilsulfiniletilo,
2-etilsulfinilpropilo, y similares.

"Alquilsulfonilalquilo” se refiere a un radical de la
férmula ~R,~S(0)>-R, donde cada R, es independientemente un
radical alquilo como se define precedentemente, por ejemplo,
metilsulfonilmetilo, 2-metilsulfoniletilo,
2-etilsulfonilpropilo, y similares.

"Alquilsulfonilamino” se refiere a un radical de 1la
férmula -N(H)-S(0)2-R. donde R, es un radical alquilo como se
define precedentemente, por ejemplo, ;netj.lsulfor;ilamino,
etilsulfonilamino, iso-propilsulfonilamino, y similares.

"Alquilsulfonilamincalquilo” se refiere a un radical de

la férmula =-R,~-N{H)-$(0)2-R, donde cada R, es8 indepen-
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dientemente un radical alquilo como se define precedentemen-
te,p.ej., metilsulfonilaminometilo, 2-{etilsulfonilami-
no)etilo, 3-(iso-propilsulfonilamino)propilo, y similares.

"{Alquilsulfonil) {(alquil)aminoalquilo” se refiere a un
radical de la férmula -R,~-N(R,}-5(0)2-R, donde cada R, es
independientemente wun radical alquilo como se define
precedentemente, por ejemplo, (metilsulfonil) (metil)amino-
metilo, 2-((etilsulfonil) (metil)amino)etilo, 3-((iso-propil-
sulfonil) (etil)amino)propilo, y similares.

"Alquenilo” se refiere a un radical monovalente o
divalente de cadena lineal o ramificada ‘que consiste Gni-
camente de carbono y hidrégeno, que contiene al menos una
unidén doble y que contiene de dos a ocho atomos de carbono,
por ejemplo, etenilo, prop-l-enilo, but-l-enilo,
pent-l-enilo, penta-l,4-dienilo, y similares.

“Alquenilcarb.onilamino" se refiere a un radical de la
férmula -N(H)~-C(0)-R: donde R, es un radical alquenilo como
se define precedentemente, p.ej., etenilcarbonilamino, prop-
2-enilcarbonilamino, but-2-enilcarbonilamino, y similares.

"Alquinilo” se refiere a un radical monovalente o diva-
lente de cadena lineal o ramificada que consiste Gnicamente
de carbono y hidrégeno, que contiene al menos wuna unién
triple y que contiene de dos a ocho &tomos de carbono, por
ejemplo, etinilo, prop-l-inilo, but-l-inilo, pent-l-inilo,

pent-3-inilo, y similares.
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"Alcoxi” se refiere a un radical de la férmula -OR,
donde R, es un radical alquilo como se define precedentemen-
te, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, 1l-metiletoxi
{iso-propoxi), n~butoxi, n-pentoxi, 1,1-dimetilet6xi
{t-butoxi), y similares.

"Alcoxicarbonilo” se refiere a un radical de la férmula
-C{(O)OR, donde R, es un radical alquilo como se define
precedentemente, por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicar-
bonilo, n-propoxicarbonilo, y similares.

"Alcoxicarbonilalquilo” se refiere a un radical de 1la
férmula -R,-C(O)OR, donde cada R, es. independientemente un
radical alquilo como se define precedentemente, por ejemplo,
metoxicarbonilmetilo, 2-{etoxicarbonil)etilo, 2- (metoxi-
carbonil)propilo, y similares.

"Alcoxialquilcarboniloxialquilo” se refiere a un
radical de la férmula -R,-0OC(0)-R,~OR, donde cada R, es inde-
pendientemente un radical alquilo como se define precedente-
mente, p.ej., metoximetilcarboniloximetilo, 2-(2-{2-{eto-
xi)etilcarboniloxi)etil)etilo, 2—(3—(2—(etoxi)eti1carboni1;
oxi)propil)etilo, y similares.

"Alcoxicarbonilamino"” se refiere a un radical de la
férmula -N{(H)-C(O)-OR, donde R, es un radical alquilo como
se define precedentemente, por ejemplo, metoxicarbonilamino,
etoxicarbonilamino, isopropoxicarbonilamino, y similares.

" (Alcoxicarbonil) (alquil)amino” se refiere a un radical



de la férmula -N(R,) (C{O)OR,) donde cada R, es indepen-
dientemente un radical alquilo como se define
precedentemente, por ejemplo, N-metil-N-metoxicarbonilamino,
N-etil-N-etoxicarbonilamino, y similares.
"Alcoxicarbonilaminoalquilo” se refiere a un radical de
la férmula -R,~N(H)-C(0)-OR, donde cada R, es indepen-
dientemente un radical alquilo como se define precedentemen-
te,p.ej., metoxicarbonilaminometilo, 2-(etoxicarbonilami-
no)etilo, isopropoxicarbonilaminometileo, y similares.
"{Alcoxicarbeonil) (alquil)aminocalquilo” se refiere a un
radical de la férmula ~R,~N(R,) {(C{O)OR,} donde cada R, es
independientemente un radical alquilo como se define pre-
cedentemente, por ejemplo, N-metil-N-metoxicarbonilaminome-
tilo, 2-{N-etil-N-etoxicarbonilamino)etilo, y similares.
"(Alcoxi)aralquilo” se refiere a un radical aralquilo
donde el grupo alquilo del mismo se sustitfuye por un radical
alcoxi como se define precedentemente, por ejemplo, 2-fenil-
l-metoxietilo, fenil{metoxi)metilo, y similares.
"Alcoxialquilcarbonilamino™ se refiere a un radical de
la férmula -N{H)-C(O)-R,~0-R, donde cada R, es un radical
alquilo como se define precedentemente,p.ej.,metoximetil-
carbonilamino, etoxietilcarbonilamino,
metoxietilcarbonilamino, y similares.
"Alcoxicarbonilalquilcarbonilamino™ se refiere a un ra-

dical de la férmula -N(H)-C(O)-R,-C{O)OR, dcnde cada R, es
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independientemente un radical alquilo como se define prece-
dentemente, p-ej.,etoxicarbonilmetilcarbonilamino,
metoxicarbonilmetilcarbonilamino,
(2-etoxicarboniletil)carbonilamino, (2-
metoxicarboniletil)carbonilaminoe, y similares.

"Alcoxicarbonilalquilcarbonilaminoalquilo” se refiere a
un radical de la férmula -R,-N{H)-C{0O)-R,~C{O)OR, donde cada
Ry, es ihdependientemente un radical alquilo como se define
precedentemente,p.ej., etoxicarbonilmetilcarbonilaminometi-
lo, 2-(metoxlicarbonilmetilcarbonilamino)etilo, 1-((2-etoxi-
carboniletil) carbonilaminc}etilo, (2-metoxicarboniletil)car-
bonilaminometilo, y similares.

" (Alcoxicarbonilalquil)aminocarbonilo” se refiere a un
radical de la férmula -C{Q}-N(H)=-R,-C(Q)-OR, donde cada R, es
independientemente un radical alquilo como se define prece-
dentemente,p.ej., (metoxicarbonilmetil)aminocarbonilo, (2-
(etoxlcarbonil)etil)aminocarbonilo, {1- (metoxicarbo=
niljetil)aminocarbonilo, y similares.

"{(Alcoxicarbeonilalquil)ureidoalquilo” se refiere a un
radical de la férmula -R,-N(H)-C(O)~N(H)-R,-C{0)-OR, donde
cada R, es independientemente un radical alquilo como se
define precedentemente y donde el nitré4geno al cual -R,-
C{(0)~-OR, se encuentra unido se indica como "N'", p.ej.,
(etoxicarbonilmetil)ureidometilo, (2- (etoxicarbo-

niljetil)ureidometilo, 2-{(2-{etoxicarbonil)etil)ureido)eti-
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lo, y similares.

"{Alcoxicarbonilalquilcarbonil) (alquil)glicinamido” se
refiere a un radical de la férmula -N(H)-C({0)-CHz~N(R,)-
C{0)-R.-C(0)-OR, donde cada R, es independientemente un
radical alquilo como se define precedentemente,p.ej., (meto;
xicarbonilmetilcarbonil) (metil)glicinamido, {(2=etoxicarbo-
niletil)carbonil) {(etil)glicinamido, y similares.

"(Alcoxialquilcarbonil)glicinamido"” se refiere a un
radical de la férmula -N(H)-C(Q)=CH;=N (H)-C{Q)-R,-0-R, donde
cada R, es independientemente un radical alquilo como sé de-
fine precedentemente,p.ej., (metoxiacetil)glicinamido,
(etoxiacetil)glicinamido, y similares.

"Cadena alquileno" se refiere a un radical divalente de
cadena lineal o ramificada que consiste Unicamente de car-
bonilo.e hidrégeno, que no contiene saturaciétn y tiene de
uno a ocho Atomos de c¢arbono, por ejemplo, metileno,
etileno, propileno, na-butileno, y similares.

"Cadena alguilideno " se refiere a un radical divalente
insaturado de cadena 1lineal o ramificada gque consiste
unicamente de Atomos de carbono e hidrégeno, tiene de uno a
ocho Atomos de carbono, donde la insaturacién se encuentra
presente solemante como uniones dobles y donde puede existir
una unién doble entre el primer carbono de la cadena y el
resto de la molécula, por ejemplo, etilideno, propilideno,

n-butilideno, y similares.



"Amino" se refiere al radical -NH,.

"Aminoalquilo” se refiere a un radical de la férmula -
R,NH2 donde R , es un radical alquilo como se define
precedentemente, por ejemplo, aminometilo, 2-aminoetilo, 3-
aminopropilo, 2-aminopropilo, y similares.

"Aminocalquilamino” se refiere a un radical de 1la
férmula -N(H)-R,-NH; donde R, es un radical alquilo como se
define precedentemente, por ejemplo, aminometilamino, (2-
aminoetil)amino, {(2-aminopropil)amino, y similares.

"Aminoalcoxi” se refiere a un radical de una férmula -
OR,-NHz donde R, es3 un radical alquilo como se define
precedentemente, por ejemplo, aminometoxi, 2-aminoetoxi, 3-
aminopropoxi, Z2-aminopropoxi, 4-aminobutoxi, y similares.

"Aminocarbonilo” se refiere al radical ~C(O)NH;.

"Aminocarbonylglicinamido"” se refiere a un radical de
la f6rmula -N(H)-C(Q)-CHz=-N{H)-C(O)-NH;.

" (Aminocarbonil) (alquil)glicinamido" se refiere a un
radical de la férmula -N{H)-C{0O)}-CH,=N(R,}-C{0)-NH; donde R,
es un radical alquilo como se define precedentemente y donde
el nitrégeno con el sustituyente R, se designa como "N'"
por ej., (aminocarbonil} (N’-metil)glicinamido, (aminocarbo-
nil) (N'-etil)glicinamido, ¥ similares._

"Aminocarbonilalquilo” se refiere a un radical de la
férmula -R,-C(O)NH: donde R, es un radical alquilo como se

define precedentemente, por ejemplo, aminocarbonilmetilo, 2-



-7

(aminocarbonil)etile, 2-(aminocarbonil)propilo, y similares.

" (Aminocarbonilalquil)aminocarbonilo” se refiere a un
radical de la férmula -C(O)-N(H)-R.-C(0)-NH; donde R, es un
radical alquilo como se define precedentemente, p.ej., (ami-
nocarbonilmetil)aminocarbonilo, (2-aminocarboniletil)amino-
carbonilo, (l-aminocarboniletil)aminocarbonilo, y similares.

" (Aminoalquil)aminocarbonilo” se refiere a un radical
de la férmula -C(Q)~-N(H)-R.-NH; donde R, €8 un radical al-
quilo como se define precedentemente, por ejemplo, (aminome-
til)aminocarbonilo, (2~aminoetil)aminocarbonilo, (l1-amino-
etil)aminocarbonilo, y similares.

"Amidino™ se refiere al radical -C(NH)NH;.

"Arilo” se refiere a un radical fenllo o naftilo. Salvo
que se establezca de otra manera especificamente en 1§
memoria descriptiva, el término "arile” o el prefijo:"ar-"
{({tal como en "aralquilo”) incluye especificamente radicalea
arilo opclonalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, mer-
capto, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo, fenilal-
quilo, fenilalquenilo, alcoxi, fenoxi, fenilalcoxi, haloal-
guilo, haloalcoxi, formilo, nitro, ciano, amidino, cicloal-
quilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, fenoxialquilo, fenil-
alcoxialquilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino, mono-
fenilamino, monofenilalguilamino, amincalquilo, monoalquil-

aminoalquilo, dialquilaminoalquilo, monofenilaminoalquilo,



monofenilalquilaminocalquilo, alquilcarbonilo, carboxi, alco-
xicarbonilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, amino-
carbonilo, monoalqui1aminocaibonilo, dialquilaminocarbonilo,
aminocarbonilalquilo, monoalquilaminocarbonilalquilo, dial-
quilaminocarbonilalquilo, como se definen en la presente.

"Arilcarbonilo” se refiere a un radical de la férmula -
C(O)R, donde R; es un radical arilo como se define
precedentemente, por ejemplo, fenilcarbonilo y naftalen-2-
ilcarbonilo, y similares. -

"Arilcarbonilalquilo” se refiere a un radical de 1la
férmula -R,C{O)R, donde R, e3 un radical alquilo como se de-
fine precedentemente y R, €8 un radical arilo como se define
precedentemente,p.ej., fenilcarbonilmetilo, 2-{fenilcar-
bonil)etilo, 3-(naftalen-2~-ilcarbonil)propilo, y similares.-

"Arilcarbonilaminoalquilo” se refiere a un radical de
la férmula -R,-N(H)-C(O)-R, donde R, es un radical alquilo
como se define precedentemente y Ry, es un radical arilo como
se define precedentemente,p.ej., (4-metoxifenil)carbonilami-
nometilo, 2-((4-fluorofenil)carbonilamino)etilo, 1-{({4-clo-
rofenil)carbonilamino)etilo, y similares.

"Arilsulfonilo” se refiere a un radical de la férmula -
S(0)2~Rp donde R, es un radical arilo como se define prece-
dentemente, por ejemplo, fenilsul fonilo, (4-
clorofenil)sulfonilo, (3-nitrofenil)sulfonilo, y similares.

"Arilsulfonilamino™ se refiere a un radical de 1la

#S
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férmula -N(H)-S(0)2-R, donde R, e3 un radical arilo como se
define precedentemente, por ejemplo, fenilsulfonilamino, (4-
clorofenil)sulfonilamino, (4-fluorofenil)sulfonilamino, (3-
nitrofenil)sulfonilamino), y similares.

"Arilsulfonilaminocalquilo” se refiere a un radical de
la férmula -R,-N(H)-S{0);-Ry donde R, es un radical alquilo
como se define precedentemente y R, es un radical arilo como
se define precedentemente, por ejemplo, fenilsulfonilamino-
metilo, (4-clorofenil) sulfonilaminometilo, 2-((4-fluorofe-
nil)sulfonilamino)etilo, 1-((3-nitrofenil)sulfonilami-
nojetilo, y similares.

“(Arilsulfonil)(alquil)aminoalquiio” se refiere a un
radical de la férmula -R,-N(R,)-5(0)2-R, donde cada R, es in-
dependientemente un radical alquilo como se define prece-
dentemente y R, es un radical arilo como se define preceden-
temente,p.ej., (fenilsulfonil) (metil)aminometilo, ((4-cloro-
fenil)sulfonil) (etil)aminometilo, 2-({(4-fluorofenil) sul-
fonil) {metil)amino)etilo, 1-{{{3-nitrofenil)sulfo-
nil) {(etil)amino)etilo, y similares.

"(Alcoxlcarbonilaminoalquilcarbonil)glicinamido™ se re-
fiere a un radical de la férmula -N(H)-C(O)-CH,-N(H)-C(O)-
N(H)-C(0)-OR, donde R, es un radical alquilo comc se define
precedentemente,p.ej., (etoxicarbonilaminocarbonil)glicina-
mido, (metoxicarbonilaminocarbonil)glicinamido, y similares.

"Arilcarbonilglicinamido" se refiere a un radical de la
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férmula -N(H)-C(0)=-CHz-N(H)-C(0O)-R, donde Ry es un radical
arilo como se define precedentemente, p.ej.; fenilcarbo-
nilglicinamido, (4-fluoro-3-trifluorometilfenil)carbonilgli-
cinamido, (4-fluorofenil)carbonilglicinamido, y similares.
"{Arilcarbonil) (alquil)glicinamido” se refiere a un ra-
dical de la férmula -N(H)-C({O)-CHz-N(R,)-C(0)-R, donde R, es
un radical alquilo como se define precedentemente y Ry, es un
radical arilo como se define precedentemente y el nitrdgeno
al cual el radical R, se encuentra unido se designa como
“NIPn, p-ej., (fenilcarbonil) (N'-metil)glicinamido, ((4-
fluoro-3-trifluorometilfenil)carbonil) (N'-etil)glicinamido,
((4-fluorofenil)carbonil) (N'-metil)glicinamido, y similares:
"Aralquilo” se refiere a un radical de la férmula -R,Rp
donde R, es un radical alquilo como se define preceden-
temente y Ry, es un radical arilo como se define prece-
dentemente, por ejemplo, bencilo, y similares.
"Aralquilcarbonilo” se refiere a un radical de 1la
férmula -C{O)-Ry donde Ry es un radical aralgquilo como se
define precedentemente, por ejemplo, bencilcarbonilo,
1-(fenil)etilcarbonilo, y similares.
"Aralquilcarbonilalquilo” se refiere a un radical de la
f6rmula -R,C{O)Rq donde R, es un radical alquilo como se
define precedentemente y Ry es un radical aralquilo como se
define precedentemente, por ejemplo, bencilcarbonilmetilo,

2-(l-(fenil)etilcarbonil}etilo, y similares.
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"Aralquenilo” se refiere a un radical de la f6rmula -
R:FRy donde R, es un radical arilo como se define
precedentemente.y R €3 un radical alquenilo como se define
precedentemente,p.ej., 3-fenilpropilid-l-enilo, y similares.

"Ariloxi” se refiere a un radical de la férmula -ORp
donde R, es un radical arilo como se define precedentemente,
por ejemplo, fenoxi y naftoxi, y similares.

"Aralcoxicarbonilo” se refiere a un radical de la fér-
mula -C(Q)ORy donde Ry es un radical araiquilo camo se de-
fine precedentemente,p.ej., benclloxicarbonilo, y similares.

"Aralcoxicarbonilalquilo” se refiere a un radical de l;
fé6rmula -R,C(O)ORy donde R, es un radical alquilo como se
define precedentemente y Rs €3 un radical aralquilo como se
define precedentemente, p.ej., benciloxicarbonilmetilo, 2-
{benciloxicarbonil)etilo, 3-((naftalen-2-il)oxi)carbo-
nil)propilo, y similares.

"Ariloxialquilo” se refiere a un radical de la férmula
-R,-ORy, donde R, es un radical alquilo comc se define prece-
dentemente y R, es un radical arilo como se define preceden-
temente,p.ej., fenoximetilo, 2-(fenoxi)etilo, 3-(fenoxi)pro-~
pilo, y'similares.

"Ariloxialquilcarboniloxialquilo” se refiere a un ra-
dical de 1la férmula -R,-OC{0)-R,~ORp, donde cada R, es inde-
pendientemente un radical alquilo como se define preceden-

temente y R, es un radical arilo como se define precedente-
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mente, por ejemplo, fenoximetilcarboniloximetilo, (2-fenoxi-
etil)carboniloximetilo, 3-((2-fenoxietil)carboniloxi)propi-
lo, y similares.

"Aralcoxi” se refiere a un radical de la férmula =~OR4
donde Ry es8 un radical aralquilo como se define
precedentemente, por ejemplo, bencliloxi, y similares.

"Aralcoxilalquilo” se refiere a un radical de la férmu-
la -R,-ORq donde R, es un radical alquilo como se define pre-
cedentemente y Ry es un radical aralquilo como se defim.e
precedentemente,p.ej., benciloximetilo, 2-feniletoximetilo,
y similares.

"Aralcoxialquilcarboniloxialquilo” se refiere a un ra-
dical de la fé6rmula =R,-OC(Q)-R,-ORq donde cada R, es inde-
pendientemente un radical alquilo como se define preceden-
temente y Ry €3 un radical aralquilo como se define prece-
dentemente, p.ej., benciloximetilcarboniloximetilo, (2-(fe-
nil)etoximetil)-carboniloximetilo, 2-{{2-(fenil)etoxime-
tiljcarboniloxi)etiloc, y similares.

"Alcoxialquilo” se refiere a un radical de la férmula
-R,OR, donde cada R, es independientemente un radical alquilo
como se define precedentemente, por ejemplo, metoxietilo,
etoximetilo, propoximetilo, propoxietilo, y similares.

"Alaninamido" se refiere a un radical de la férmula -
N (H}-C(0)}-C(CH3) H-NHz.

"Alanimamidoalquilo” se refiere a un radical de la
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férmula -R,-N(H)-C{0O)-C{CH3)H-NH, donde R, es un radical
alquilo como se define precedentemente, por ejemplo, alani-
namidometilo, 2-(alaninamido)etiloc, l1l-(alaninamido)etilo, 3-
(alaninamido)propilo, y similarps.

"Azidoalquilo” se refiere un radical de la férmula -R,-
N3 donde R, es un radical alquilo como se define preceden-
temente, por ejemplo, 2-azidoetilo, 3-azidopropilo, 2-azi-
dopfopilo, 4-azidobutilo, y similargs.

"Bencilo” se refiere a un radical de la férmula —CHz—R;
donde R, es un radical fenilo opcionalmente sustituido por
unc o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en hidroxi, halo, alquilo, halcalgquilo, alcoxi, al-
quenilo, nitro, ciano, amino, monocalquilamino, dialquilami-
no, alquilcarbonilo, carboxi, alcoxicarbonilo, y aminocarbo-
nilo.

"Benclilcarbonilo” se refiere a un radical de la férmula
-C(0)-CHz-R, donde R, es un radical fenilo como se define
_precedentemente, por ejemplo, (4-metoxibencil)carbonilo, (3-
fluorobencil)carbonilo, y similares.

"Carboxi” se refliere al radical -C(0)OH.

"Carboxlalquilo” se refiere al radical de la f?rmula -
R,~C(O)OH donde R, es un radical alquilo como se define
precedentemente, por ejemplo, carboximetilo, 2-carboxietilo,
3-carboxipropilo, y similares.

" (Carboxlalquil) aminocarbonilo” se refiere a un radical
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de la férmula -C({O)-N{H)-R,~C(O)OH donde R, es un radical
alquilo como se define precedentemente, por ejemplo,
(carboximetil)aminocarbonilo, (2-carboxietil)aminocarbonilo,
(l-carboxietil)aminocarbonilo, y similares.

"Sistema de anillos carbociclicos " se refiere a un
anillo radical estable de 3 a 15 miembros gque consiste
dnicamente de A&tomos de carbono e hidrégeno. Para los
propdsitos de esta invencién, el sistema radical de anillos
carbociclicos puede ser un sistema de anillos monociclico,
biciclico o triciclico, y puede incluir sistemas de anillos
fusionados o unidos por puentes, y el sistema de anillos
puede ser parcial o totalmente saturado o aromético, y los
dtomos de carbono en el sistema de anillos pueden ser
opcionalmente oxidados. Ejemplos de tales sistemas radicales
de anillos carbociclicos incluyen, pero no taxativamente,
ciclopropilo, ciclobutileo, ciclohexilo, norbornano, norbor-
neno, adamantilo, biciclo[2.2.2]Joctano, fenilo, naftilo,
indenilo, azulepilo, fluorenilo, antracenilo, y similares.

"Cicloalquilo” se refiere a un radical monociclico o
biciclico estable de 3 a 10 miembros el cual es saturado, y
el cual consiste unicamente de &tomos de carbono e hi-
drégeno,p.ej., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutile, ci-
clohexilo, decalinilo y similares. Salvo que 3se establezca
de otra manera especificamente en la memoria descriptiva, el

término "cicloalquilo” incluye especificamente radicaleas
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cicloalquilo los cuales se sustituyen opcionalmente con uno
o mAs sustituyentes independientemente seleccionados entre
el grupo que consiste en alquilo, halo, hidroxi, amino,
nitro, alcoxi, carboxi, fenilo y alcoxicarbonilo.
"Cicloalquilalquilo” se refiere a un radical de la
férmula -R,-R, donde R, es un radical alquilo como se define
precedentemente y R, is a cicloalquilo radical como se
define precedentemente, por ejemplo, ciclopropilmetilo,
2-ciclobutiletilo, 3-ciclohexilpropilo, y similares.
"Cicloalquilamino”™ se refiere a un radical de 1la
f6rmula -N(H)-R, donde R, es un radical cicloalquilo como se
define precedentemente, por ejemplo, ciclopropilamino,
ciclobutilamino, ciclohexilamino, y similares.
"Cicloalquilaminoalquilo” se refiere a un radical de la
férmula -R,-N(H)-R, donde R, es un radical alquilo como se
define precedentemente y R, es un radical cicloalquilo como
se define precedentemente,p.ej., ciclopropilaminometilo, 2-
{ciclobutilamino)}etilo, clclohexilaminometilo, y similares.-
" (Cicloalquilalquil)amino™ se refiere a un radical de
la férmula -N{H)-R,-R, donde R, e3 un radical alquilo como se
define precedentemente y R, es un radical cicloalquilo como
se define precedentemente,p.ej., (ciclopropilmetil)amino,
(2-ciclobutiletil)amino, (3=-ciclohexilpropil)amino, Y
similares.

" (Cicloalquilalquil)aminoalquilo” se refiere a un ra-



dical de la férmula -R,~-N{H)-R,~R, donde cada R, es indepen-
dientemente un radical alquilo como se define precedente-
mente y R, s un radical cicloalquilo como se define prece-
dentemente,p.e]j., (ciclopropilmetil)aminometilo, ZL((2-ciclo-
butiletil)amino)etilo, {3-ciclohexilpropil)aminometilo, V4
similares. .

"Cicloalquilcarbonilamino® se refiere a un radical de

la férmula -C(O)-N(H)-R. donde R, es un radical c¢icloalquilo

como se define precedentemente, por ejemplo, ciclopropilcar-
bonilamino, (2-fenilciclopropil)carbonilamino, ciclohexil-
carbonilamino, 4-cianodecalinilcarbonilamino, ciclopentil-
carbonilamino, y similares.
"Cicloalquilcarbonilaminoalquilo"'se refiere a un radi-
cal de la férmula -R,-C(0)-N(H)-R, donde R, es un radical al-
quilo como se define precedentemente y R, €3 un radical ci-
cloalquilo como se define precedentemente,p.ej., ciclopro-
pilcarbonilaminometilo, 2-((2-fenilciclopropil)carbonil~r
amiﬁo)etilo, 1-{ciclohexilcarbonilamino)etilo, {3-fenilci-
clopentil)carbonilaminometilo, y similares.
"Cicloalquilalquilcarbonilamino® se refiere a un
radical de la férmula -C(0)-N(H)-R.~Rs donde R, es un radical
alquilec como se define precedentemente y R. es un radical
cicloaiquiio como se define precedentemente, p.ej., (ciclo-
propilmetil)carbonilamino, ((2-fenilciclopropil)metil)car-

bonilamino, {2-ciclohexiletil)carbonilamino, {1-

3



ciclohexiletil)carbonilamino, y similares.

"Ciano" se refiere al radical -CN.

"Cianoalquilo” se refiere a un radical de la férmula -
R.CN donde R, es un radical alquilo como se define pre-
cedentemente, cianometilo, 2-{ciano)etilo, 3-(ciano)propilo,
y similares.

"DME" se refiere a N,N-dimetilformamida.

"DMSO" se refiere a dimetilsulféxido.

"Dialquilamino™ se refiere a un radical de la férmula
-N(R,)J)Ra. donde cada R, es independientemente un radical
alquilo como se define precedentemente, por ejemplo,
dimetilamino, metiletilamino, dietilamino, dipropilamino,
etilpropilamino, y similares.

"Dialquilaminoalquilo” se refiere a un radical de la
férmula -R,-N{R,)R, donde cada R, es independientemente un
radical alguilo como se define precedentemente, por ejemplo;
dimetilaminometilo, metiletilaminometilo, 2-
dietilamincetilo, 3-dipropilaminopropilo, y similares.

"Dialquilaminocarbonile” se refiere a un radical de la
férmula -C(O)N(R,)R., donde cada R, es independientemente un
radical alquilo como se define precedentemente, p.ej.,
dimetilaminocarbonilo, metiletilaminocarbonilo, dietilamino-
carbonilo, dipropilaminocarbonilo, etilpropilaminocarbonilo,
Y similares.

"Dialquilaminocarbonilalquilo” se refiere a un radical

5
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de la férmula -R,-C(O)N{R,)R, donde cada R, es indepen-
dientemente un radical alquilo como se define preceden-
temente,p.ej., dimetilaminocarbonilmetilo, 2-{(metiletilami-
nocarbonil)etilo, 3-(dietilaminocarbonil)propilo, 2- (dipro.—
pilaminocarbonil)propilo, y similares.
"Dialquilaminocarboniloxialquilo” se refiere a un ra-
dical de la férmula -R,~0-C{0)-N(R,)R, donde cada R, es inde-
pendientemente un radical alquilo como se define preceden-
temente,p.ej. dimetilaminocarboniloximetilo, 2- (m.etiletil—
aminocarboniloxi)etilo, 3-(dietilaminocarboniloxi)propilo,
2- (dipropilaminocarboniloxi)propilo, y similares.
"Dialquilureido” se refiere a un radical de la férmula
-N(H)~C(O)-N(R,;) (Ra}) o un radical de la férmula -N(R,)-C{0O}-
N{R,)H donde cada R, es independientemente wun radical
alquilo como se define precedentemente y the attaching
nitrogen se designa como "N" y el otro nitrégeno se designa

como "N'", por ejemplo, N',N'-di{(metil)ureido, N'-metil-N'-

N}

etilureido, N',N'-di{etil)ureido, N' ,N'-dl{propil}ureido, N--

metil~N'-etilureido, y similares.

"Diarilureido" se refiere a un radical de la férmula -
N(H)-C(O)-N(Rp) (Rp) 0 un radical de la férmula -N{Rp)-C{O)-
N(Ry)H donde cada Rp, es independientemente un radical arilo
como se define precedentemente y el nitrégenc unido se de-
signa como "N" y el otro nitrbégeno se designa como "N'", p.

ej.,N',N'-di({fenil)ureido, N'-fenil-N'-(3-nitro)fenilureido,



N',N'-di (4-metoxifenil)ureido, N',N'-di(4-clorofenil)ureido,
N-4-clorofenil-N'-{3-clorofenil)ureido y similares.

"Dialquilureidoalquilo” se refiere a un radical de 1;
férmula -R,-N(H)-C(0O)-N(Rs) (Ra) 0 un radical de la férmula -
Ra=N(R,)-C(O)-N(Ra)H donde cada R, es independientemente un
radical alquilo como se define precedentemente y el nitrége-
no unido se designa como "N" y el otro nitrégeno se designa
como "N'", p.ej., N',N'-di(metil)ureidometilo, 2-(N'-metil-
N'-etilureido)etile, 1-(N',N'-di (etil)ureido)etilo, 3-
(N',N'di(propil)ureido)propilo, 2-(N-metil-N'-etilurei-
do)jetilo, y similares.

"Formilo” se refiere al radical -C(O)H.

"Formilalquilo” se refiere a un radical =-R,~C{O)H donde
Ra €83 un radical alquilo como se define precedentemente,p.
ej., formilmetilo, 2-(formil)etilo, 3-(formil)propilo, vy
similares.

"Glicinamido" se refiere a un radical de la férmula -
N(H)-C{O)-CHa-NH;.

"Glicinamidoalquilo” se refiere a un radical de 1la
férmula -R,-N(H)-C(0)-CH;-NH2 donde R, es un radical alquilo
como se define precedentemente, p.ej., glicinamidometilo, 2-
{glicinamido)etilo, 1-{glicinamido)etilo, 3-{glicinami-
do)propilo, y similares.

"Guanidino” se refiere al radical -N(H)-C(NH)-NHz.

"Halo"™ se refiere a bromo, cloro, iodo o fluoro.
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"Haloalquilo” se refiere a un radical alquilo, como se
define precedentemente, gque se sustituye por unoc o mis
radicales halo, como se define precedentemente, por ejemplo,
trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo, 2-trifluo-
roetilo, 1-fluorometil-2-fluorcetilo, 3-bromo-2-fluoro-
propilo, l-bromometil-2-bromoetilo, y similares.

"Haloalcoxi” se refiere a un radical de la férmula -ORg
donde Re es un radical halo alquilo como se defipe preceden-

temente,p.ej.,trifluorometoxi, difluorometoxi, triclorometo-

xi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 1-fluorometil-2-£fluorcetoxi,
3-bromo-2-fluoropropoxi, l-bromometil-2-bromoetoxi, Yy
similares.

"Haloalquilcarbonilamino” se refiere a un radical de la
férmula -N(H)-C(0)-Rf donde Rf es un radical halo alquilo
como se define precedentemente, por ejemplo, trifluorometil-
carbonilamino, trifluorometilcarbonilamino, 2-bromoetil-
carbonilamino; y similares.

"({Haloalquilcarbonil)ureido" se refiere a un radical de
la férmula =-N(H)-C{O)-N(H)-C({O)-Rs donde Rf es un radical
haloalquilo como se define precedentemente,p.ej., (tricloro-
metilcarbonil)ureido, (3-filuoropropilcarbonil)ureido, Y
similares.

" (Haloalquil) (alquil)ureidoalquilo” se refiere a un
radical de la férmula -R,-N(R,)-C{Q)-N(H)=Res ° a un radical dg

la férmula -R,-N{R¢)-C{O)-N{H)-R, © un radical de la fdrmula
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=R,~N(H)-C(0O)-N(Rs)Rr donde cada R, es independientemente uﬁ
radical alquilo como se define precedentemente y Rr es un
radical halo alquilo como .se define precedente;nente y el
nitrégeno terminal se designa como "N'" y el otro nitrégeno
se designa como "N",p.ej., N'-(2—cloroétil)-Nh(metil)ureido-
metilo, Yy 2-(N'-{2-cloroetil)-N-{metil)ureido)etilo, Y
similares.,

"Haloalquilcarbonilaminoalquilo” se refiere a un radi-
cal de la f6rmula -R,-N(H)-C(0)-R¢ donde R, es un radical al-
quilo como se define precedentemente y Ry es un radical halo
alquilo como ée define precedentemente,p.ej., trifluorome-
tilcarbonilaminometilo, 2-(trifluorometilcarbonilamino)eti-
lo, y similares.

"Hidroxi” se refiere al radical -OH.

"Hidroxialquilo” se refiere a a alquilo radical como se
define precedentemente que ase sustituye por a hidroxi
radical, p.ej., hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxi-
proplilo, 3-hidroxipropiloc, 4-hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo,
y similares.

" (Hidroxialquil)amineccarbonilo” se refiere a un radical
de la férmula -C(O)-N(H)-R,~OH donde R, es un radical
alquilo como se define precedentemente, por ejemplo,
hidroximetilaminocarbonilo,. {2-hidroxietil)aminocarbonilo,
(l1-hidroxietil)aminocarbonilo, y similares. .

"Hidroxialcoxi” se refiere a un radical de la fdrmula -

8
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OR,~OH donde R, es un radical algquilo como se define pre-
cedentemente, por ejemplo, 2-hidroxietoxi, 2-hidroxipropoxi,
4-hidroxibutoxi, 3-hidroxibutoxi, y similares.

" (Hidroxialcoxi)carbonilo” se refiere a un radical de
la férmula -C(0)-OR,~OH donde R, e3 un radical alquilo como
se define precedentemente, por ejemplo, (2-hidroxi-
etoxi)carbonilo, (2-hidroxipropoxi)carbonilo, {4-hidroxibu-
toxi}carbonilo, (3~hidroxibutoxi)carbonilo, y similares.

" (Hidroxi)aralquilo” se refiere a un radical aralquilo
como se define precedentemente donde el radical alquilo del
mismo se sustituye por un radical hidroxi, por ejemplo,;
{fenil) (hidroxi)metilo, 2-fenil-l-hidroxietilo, 2-fenil-3-
hidroxipropilo, y similares.

"{Hidroxialquiltio)alquilo” se refiere a an alquil-
tiocalquilo radical como se define precedentemente que se
sustituye por an hidroxi radical, por ejemplo, 2-hidro-
xietiltiometilo, 2-(hidroximetiltio)etilo, y similares.

"Hidroxialguenilo” se refiere a an alguenilo radical
comoc sSe define precedentemente que se sustituye por un
radical hidroxi,p.ej.,3-hidroxiprop-l-enilo, 4-hidroxi-
but-l-enilo, 4-hidroxipent-l-enilo, S5-hidroxipen-
ta-1,3-dienilo, y similares.

"Hidroxialquinilo” se refiere a an alquinilo radical
como se define precedentemente que se sustituye por un

radical hidroxi, por ejemplo, 3-hidroxiprop-inilo, 4-
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hidroxipent-2-inilo, 1l-hidroxibut-3-inileo, y similares.

"{Hidroxi)cicloalquilalquilo” se refiere a un radical
de la férmula -R,{OH)-R, donde R, es un radical alquilo como
se define precedentemente y R, €3 un radical cicloalquilo
como se define precedentemente y donde el radical OH es un
sustituyente en cualquier carbono del radical R,, p.ej.,2-
ciclopropil-l-~hidroxietilo, (4-hidroxiciclohexil)metilo, ¥y
similares.

“Hidroxialquiiaminoalquilo” sa refiere. a un radical
monoalquilaminoalquilo como se define precedentemente que se
sustituye por un radical hidroxi, p.ej., 2-hidroxi-
etilaminometilo, 2-(3-hidroxipropilamino)etilo, y similares.

"Hidroxiamidino" se refiere a un radical de la férmula
—-C (NHz) =NOH.

"Sistema de anillos heterociclicos" se refiere a un
anillo radical estable de 3 a 15 miembros que consiste en
dtomos de <carbono y de uno a cinco heterodtomos
seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno,
oxigeno y azufre. Para los propdsitos de esta invencién, el
sistema radical de anillos heéterociclicos puede ser un
sistema de anillos monociclico, biciclico o triciclico, que
puede incluir sistemas de anillos fusionados o unidos poi
puentes; y los dtomos de nitrégeno, carbono o azufre en el
sistema radical de anillos heterociclicos pueden ser

opcionalmente oxidados; el Atomo de nitrégeno puede ser



opcionalmente cuaternizado; Yy el sistema de anillos
heterociclicos puede ser parcial o totalmente saturado o
aromdtico. El sistema de anillos heterociclicos se puede
unir a la estructura principal en cualquier heterodtomo o
dtomo de carbono que resulte en la creacién de un copuesto
estable. Ejemplos de tales radicales heterociclicos inclu-
yen, pero no taxativamente, azepinilo, acridinilo, bencimi-
dazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzopiranilo, ben-
zopiranonilo, benzofuranilo, benzofuranonilo, benzotienilo;
carbazolilo, cinnolinilo, deéahidroisoquinolilo, dioxol-
anilo, furanilo, isotiazelile, quinuclidinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, indolilo,
isoindolilo, indolinilo, 4isoindolinilo, indanilo, indo-
lizinilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, nafti-
ridinilo, oxadiazolilo, octahidroindolilo, octahidroisoin-
dolilo, 2—oxopi§erazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirroli-
dinilo, 2-oxocazepinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, piperidi-
nilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, fenazinilo, fenotiazi-
nilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinileo, purinilo,
pirrolilo, pirrolidinilo, pirazolilo, pirazolidinilo, piri-
dinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, quinazo-
linilo, quinoxalinilo, gquinolinilo, quinuclidinilo, iso-
quinolinilo, tiazolilo, tiazolidinilo, tiadiazolilo, triazo-_
lilo, tetrazolilo, tetrahidrofurilo, triazinilo, tetrahi-

dropiranilo, tienilo, tiamorfolinilo, tiamorfolinilsulfé-
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xido, y tiamorfolinilsulfona.

"Heterociclilo” se refiere a un sistema de anillos
heterociclicos como se define precedentemente. Salvo que se
establezca de otra manera especificamente en la memoria
descriptiva, el término "heterociclilo” incluye especifica-
mente un sistema de anillos heterociclicos como se define
precedentemente que se sustituye opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
hidroxi, mercapto, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, fe-
nilo, fenilalquilo, fenilalquenilo, alcoxi, fenoxi, fenilal-
coxi, haloalquilo, halecalcoxi, formilo, nitro, ciano,
amidino, cicloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquiloc, feno-
xialquilo, fenilalcoxialquilo, amino, monoalquilamino, dial-
quilamino, monofenilamino, monofenilalquilamino, aminocal-
quilo, monocalquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, monofe-
nilaminoalquilo, monofenilalquilaminoalquilo, carboxi, alco-
xicarbonilo, fenilcarbonilo, bencilcarbonilo, alquilcar-
bonilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, aminocarbo-
nilo, monoalquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, fe-
nilaminocarbonilo, aminocarbonilalquilo, monoalquilaminocar-
bonilalquilo, dialquilaminocarbonilalquilo, ureido, mono-
alquilureido, monofenilureido, monobenzilureido, como se
definen en la presente.

"Heterociclilalquilo” se refiere a un radical de la

férmula -R,R; donde R, es un radical alquilo como se define
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precedentemente y R, es un radical heterociclilo como se
define precedentemente, por ejemplo, indolinilmetilo o
imidazolilmetilo, y similares.

"Heterociclilamino" se refiere a un radical de 1la
férmula -N(H)-R; donde Ry es un radical heterociclilo como
se define precedentemente, por ejemplo, oxazol-2-ilamino;
piperidin-4-ilamino, y similares.

"Heterociclilaminoalquilo” se refiere a un radical de
la férmula -R,~N(H)-Rg donde R, e€s un radical alquilo como se
define precedentemente y Rg es un radical hetercociclilo como
se define precedentemente, por ejemplo, oxazol-2-
ilaminometila, 2-(oxazol-2-ilaminojetilo, piperidin-4-
ilaminometilo, 2-(piperidin-4-ilamino)etilo, y similares.

"Heterociclilcarbonilamino™ se refiere a un radical de
la férmula -N(H)-C{(O)}-R; donde R; es un radical heteroci-
clilo como se define precedentemente, por ejemplo, piperi-
din-4-ilcarbonilamino, furan-2-ilcarbonilamino, morfolin-4-
ilcarbonilamine, y similares.

"Heterociclilcarbonilaminoalquilo” se refiere a un
radical de la férmula -R,-N(H)-C(O)}-R; donde R, es un radical
alquilo como se define precedentemente y Ry es un radical
heterociclilo como se define precedentemente, por ejemplo,
piperidin-4-ilcarbonilaminometilo, 2-{furan-2-ilcarbonilaml-
no)etilo, l-{morfolin-4-ilcarbonilamino)etilo, y similares.

"Mercapto" gse refiere al radical -SH.
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"Mercaptoalquilo” se refiere a un radical de la férmula
-R,-SH donde R, es un radical alquilo como se define pre-
cedentemente, por ejemplo, mercaptometilo, 2-mercaptoetilo,
3-mercaptopropilo, 2-mercaptobutilo y similares.

"Monoalquil-amino" se refiere a un radical de la férmula
-N{H)R, donde R, es un radical alquilo como se define pre-
cedentemente,p.ej.,metilamino, etilamino, propilamino, vy
similares.

"Monoalquilaminoalquilo” se refiere a un radical de la
férmula -R,-N(H)R, donde cada R, es independientemente un
radical alquilc como se define precedentemente, por ejemplo,
metilaminometilo, etilaminometilo, 2-(propilamino)etilo, y
similares.

" {(Monoalquilamino)aralquilo” se refiere a un radical de
la férmula -Ry-N(H)R, donde R, es un radical alquilo como se
define precedentemente y Ry es un radical aralquilo como se
define precedentemente, por ejemplo, ({(metilamino) (o, 27
(isopropilamino)-3-(3-clorofenil)propilo, y similares.

"Monoarilamino" se refiere a un radical de la férmula -
N(H)R, donde R, es un radical arilo como se define pre-
cedentemente, por ejemplo, fenilamino, (4-metoxifenil)amino,
{3,4,5-trimetoxifenil)amino y similares.

"Monoarilaminoalquilo” se refiere a un radical de 1la
férmula -R,-N(H)R; donde R, es un radical alquilo como se

define precedentemente y R, €3 un radical arilo como se
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define precedentemente, por ejemplo, fenilaminometilo,
2-{{4-metoxifenil)jaminojetilo, 3-((3,4,5-trimetoxifenil)ami-
no)propilo, y similares.

"Monoaralquilamino"™ se refiere a un radical de 1la
férmula -N(H)Rq donde Ry es un radical aralquilo como se
define precedentemente, por ejemplo, bencllamino, (3,4,5-
trimetoxibencil)amino, (4-clorobencil)amino,and similares.

"Monoaralquilaminoalquile” se refiere a un radical de
la férmula -R,-N(H)R4 donde R, es un radical alquilo como se
define precedentemente y R4y es un radical aralquilo como se
define precedentemente, por ejemplo, bencilaminometilo, (3-
fenilpropil)aminometilo, 2-{(bencilamino)etilo, y similares.

"Monoalquilaminocarbonilo” se refiere a un radical de
la f6érmula -C(O)N(H)R, donde R, es un radical alquilo como
se define precedentemente, por ejemple, metilaminocarbonilo,
etilaminocarbonilo, propilaminocarbonilo, y similares.

"Monoalguilaminocarbonilalquilo” se refiere a un ra;
dical de la férmula -R,~C(O)N(H)R, donde cada R, es indepen-
dientemente un radical alquilo como se define preceden-
temente, p.ej., metilaminocarbonilmetilo, 2-(etilaminocar-
bonil)etilo, 3-(propilaminocarbonil)propilo, y similares.

"Monoarilaminocarbonilo” se refiere a un radical de la
férmula -C(O)N({H}R, donde R, es un radical arilo como se
define precedentemente, por ejemplo, fenilaminocarbonilo,

{(3,4,5-tris(trifluorometoxi) fenil)-aminocarbonilo, (4-



clorcfenil)aminocarbonilo, y similares.
"Monoarilaminocarbonilalquilo” se refiere a un radical
de la férmula -R,-C(O)N{H)R, donde R, es un radical alquilo
como se define precedentemente y R, es un radical arilo como
se define precedentemente, p.ej., fenilaminocarbonilmetilo,
2-((4-clorofenil)aminocarbonil)etilo, 3-((3,4,5-trimetoxife-
nil)aminocarbonil)propilo, y similares.
"Moncaralquilaminocarbonilo” se refiere a un radical de
la férmula -C(O)N{H)Ry donde R4 es un radical aralquilo como
se define precedentemente,p.ej., bencilaminocarbonilo,
(3,4,5-trig(triflucrometoxi)bencil)-aminocarbonilo, (4-
clorobencil) aminocarbonilo, y similares.
"Honoaralquilaminoc§rbonilalquilo" se refiere a un
radical de la férmula -R,~C(O)N{H}R4 donde R, e3 un radical
alquilo como se define precedentemente y Ra es un radical

aralquilo como se define precedentemente, p.ej., bencilami-

nocarbonilmetilo, 2-({4-clorobencil)aminocarbonil)etilo,
3-((3,4,5-trimetoxibencil)aminocarbonil) propilo, Yy
similares.

" (Monoalquilaminocarbonilalquil)aminocarbonilo” se re-
fiere a un radical de la férmula -C(O)-N{H)-Rs,-C(O)-N(H)R,
donde cada R, es independientemente un radical alquilo como
se define precedentemente,p.ej., (metilaminocarbonilme-
til) aminocarbonilo, (2-{metilaminocarbonil)etil)aminocarbo-

nile, {1-(etilaminocarbonil)etil)aminocarbonilo, y similares.



ot~

"Monoalquilalaninamido" se refiere un radical de la
f6rmula -N(H)-C({QO)-C(CH3)H-N{H)R, donde R, es un radical
alquilo como se define precedentemente y el nitrégeno unido
se designa como "N' y el otro nitrégeno (que tiene el
sustituyente R,) se designa como ."N'", por ejemplo, N'-
metilalanimido, N’-etilalanimido, y similares.

"Monoalquilglicinamido"” se refiere a un radical de la
férmula -N{H)-C{O)-CHz-N(H)R, donde R, es un radical alquilo
como se define precedentemente y el nitrdgeno unido se
designa como "N" y el otro nitrégeno (que tiene el
sustituyente R,) se designa como "N'", por ejemplo, N'-
metilglicinamido, N'-etilglicinamido, y similares.

"(Monoarilaminocarbonil)glicinamido™ se refiere a un
radical de la férmula -N(H)-C{O)-CH-N(H)-C(O)-N(H)R, donde
R, es un radical arilo como se define precedentemente, por
ej., {{(4-fenoxifenil)aminocarbonil)glicinamido, ((4-clorofe-
nil)aminocarbonil)glicinamido,
(fenilaminocarbonil)glicinamido, y similares.

" {Monoarilaminocarbonil) {(alquil)glicinamido™ se refiere
a un radical de la férmula -N({H)-C(O)-CH2-N(R,)-C(0O)-N(H)Rp
donde R, es un radical alquilo como se define precedente-
mente y Ry, €3 un radical arilo como se define precedentemen-
te y el nitrdgeno al cual R, se encuentra unido se designa
como "N'", por ej., ((4-fenoxifenil)aminocarbonil) (N’-me-

til)glicinamido, ((4-clorofenil)aminocarbonil) (N'-etil)gli-



cinamido, (fenilaminocarbonil)} (N'-metil)glicinamido,y
similares.

" (Monoaralquilaminocarbonil)glicinamido™ se refiere a
un radical de la. férmula -N(H)-C(0Q)-CHz-N(H)-C{Q)}-N(H)Ryq
donde Rq es un radical aralquilo como se define precedente-
mente, p-ej. ( (4-fenoxibencil)aminocarbonil)glicinamido,
((4-clorobencil) aminocarbonil)glicinamido, {bencilamino-
carbonil)glicinamido, y similares.

" (Monoaralquilaminocarbonil) {alquil)glicinamido”™ se re-
fiere a un radical de la f6rmula -N(H)-C{(O)-CHz-N(R,)-C(O}-
N(H) Rqa donde_R. €s un radical alquilo como se define prece-
dentemente y Ry es un radical aralquilo como se define pre-
cedentemente y el nitrégeno al cual the R, se encuentra
unido se designa como "N'", por ejemplo, ({(4-fenoxiben-
cil)aminocarbonil) {(N'-metil)glicinamido, ({(4-cloroben-
cil)aminocarbonil) (N'-etil)glicinamido, (bencilaminocar-
bonil) {(N'-metil)glicinamido, y similares.

"Monoalquilureido” se refiere a un radical de 1la
férmula -N{H)-C(0O)-N{H)R, © un radical de la férmula -N{(R,)-
C(O)-NH; donde R, es un radical alquilo como 9e define
precedentemente y el nitrdgeno unido se designa como "N" y
el otro nitrdégeno se designa como "N'", por ejemplo, N'-
metilureido, N'-etilureido, N'-propilureido, N-metilureido,
N-etilureido, N-propilureido, y similares.

"Monofenilureido” se refiere a un radical de la férmulé
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~N{H)-C{QO)-N{H)R, donde R, es un radical feniio como se
define precedentemente, y el nitrdégeno unido se designa como
"N" y el otro nitrégeno se designa como "N'",p.ej., N'-
fenilureido, N'-{4-nitrofenil)ureido, N'-{3-
clorofenil)ureido, y similares.

"Monobencilureido”™ se refiere a un radical de la
férmula ~N(H)-C(O)~-N{(H)-CH;-R, donde R, es un radical fenilo
como se define precedentemente, y el nitrégeno unido se
designa como "N" y el otro nitrégeno se designa como "N'",
por ejemplo, N'-bencilureido, N'-(4-nitrobencil)ureido, N'-
(3=clorcbenciljureido, y similares.

"Monohaloalquilureido™ se refiere a un radical de la
férmula -N(H)-C(O)-N(H)Rfr 0 un radical de la férmula -N({Re)-
C(O)-NHz donde Ry es un radical haloalquilo como se define
precedentemente y el nitrégeno unido se designa como "N" y
el otro nitrdégeno se designa como "N'", por ejemplo,
N'-clorometilureido, N'-(2,2-difluoroetil)ureido, N’-{(3-clo-
ropropil)ureido, N-(trifluorometil)ureido, N-(pentafluoro-
etil)ureido, N-(3-iodopropil)ureido, y similares.

"Monoarilureido" se refiere a un radical de la férmula
-N{H)-C{O)-N(H)Rp, 0 un radical de la férmula -N(Ry)-C(0O)~-NH;
donde R, es un radical arilo como se define precedentemente
y el nitrégeno unido se designa como "N" y el otro nitrégeno
se designa como "N'", p.ej., N'-fenilureideo, N'- (4-metoxife-

nil)ureido, N'-{(3-clorofenil)ureido, N-fenilureido, N-{2-
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trifluorometilfenil)ureido, N- (4-cloroj‘.enil) ureido, Y
similares.

"Monoaralquilureido” se refiere a un radical de la
férmula -N(H)-C(0)-N(H)Ry © un radical de la férmula =-N(Ra)-
C(O)~NH; donde Ry e3 un radical aralquilo como se define
precedentemente y el nitrégeno unido se designa como "N" ¥y
el otro nitrdégeno se designa como "N'", por ejemplo, N'-
bencilureido, N'-(4-metoxibencil)ureido, N'=-{3-cloroben-
cil)ureido, N-bencilureido, N-{2-trifluorometil-
bencil)ureido, N-{4-clorobencil)ureido, y similares.

" (Monoalquil) (monoaril)ureido” se refieré a un radical
de la férmula -N(R,)-C(O)-N{Rp)H, o un radical de la férmula
-N{Ry)-C(O)-N(R,)H, o un radical de la férmula
-N{H)-C({0)~N(R,) (Ry}) donde R, 3 un radical alquilo como se
define precedentemente y Ry es un radical arilo como se
define precedentemente, y donde el nitrégeno unido se
designa como "N" y el otro nitrégeno se designa como "N'",
por ejemploc, N-metil-N'-fenilureide, N-fenil-N'-etilureido,
N-metil-N’-(4-fluorofenil)ureido, . N'-etil-N'-(3-
cianofenil)ureido, y similares.

"Monoalquilureidoalgquilo” se refiere a un radical de la
férmula -R,-N{H)-C(O)-N(H)Rs © un radical de la férmula -R,-
N(R,)-C{0)~NH, donde R, es un radical alqu.ilo como se definé
precedentemente y el nitrégeno unido se designa como "N" y

el otro nitrégeno se designa como "N'", por ejemplo, N'-

Joo
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metilureidometilo, 2-(N'-etilureido)etilo, 1-{N'-propilurei-
do)etilo, N-metilureidometilo, 2-(N-etilureido)etilo, 1-{N-
propilureido)etilo, y similares.

"Monohalocalquilureidoalquilo” se refiere a un radical
de la férmula -R,-N{(H)-C{O)-N(H)Rf © un radical de 1la
férmula =-R,-N(Rf)-C(O)-NH; donde R, es un radical alquilo
como se define precedentemente y R; es un radical
haloalquilo como se define precedentemente y el nitrégeno
unido se designa como "N" y el otro nitrégeno se designa
como "N";,p.ej., N’'-clorometilureidometilo, 2-({N'-(2,2-di~-
fluorcetil)ureido)etilo, 1-(N'-(3-cloropropil)ureido)etilo,
N- (trifl_uorometil) ureidometilo, 2-(N-{(pentafluorcetil)urei-
do)etilo, 1-(N-(3-iodopropil)ureido)etilo, y similares.

"Monoarilureidoalquilo” se refiere a un radical de la
férmula -R,-N(H)-C(Q)-N(H)Ry © un radical de la férmula -R,-
N{Rp;)-C{0)-NH, donde R, es un radical alquiloc como se define
precedentemente y Ry, es un radical arilo como se define pre-
cedentemente y el nitrb6geno unido se designa como "N" y el
otro nitrégeno se designa como "N'", por ejemplo, N'-fenil-
ureidometilo, 2-(N'-(4-metoxifenil)ureido)etilo, 1-(N'-(3-
clorofenil}ureido)etilo, N—fenilur_eidometilo, 2-{N-(2-tri-
fluorometilfenil)ureido)etilo, 1- (N-(4-clorofenil) urei.-
do)etilt_:, y similares.

"Monoaralquilureidoalquilo” se refiere a un radical de

la férmula -R,~N(H)-C(O)-N(H)Rq © un radical de la férmula -
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Ra=N{Rq)-C(O})-NH; donde R, es un radical alquilo como se
define precedentemente y R, es un radical aralquilc como se
define precedentemente y el nitrégeno unido se designa como

"N" y el otro nitrégeno se designa como "N'", por ejemplo,

N'-bencilureidometilo, 2-{N'-(4-metoxibencil)ureido)etilo,
1-(N'-(3-clorobencil)ureido)etilo, N-bencilureidometilo,
2-(N-{2-trifluorometilbencil)ureido)etilo, 1-(N-(4-cloro-

bencil)ureido}etileo, y similares.

"Monofenilamino®™ se refiere a un radical amino
sustituido por un radical fenilo como se definen en 1la
presente.

"Monofenilalquilamino™ se refiere a un radical amino
sustituido por un grupo fenilalquiloc como se define prece-
dentemente, por ejemplo, bencilamino, 2-({(bencil)butilaminec,
y similares.

"Monofenilaminoalquilo” se refiere a un radical alquilo
como se define precedentemente sustituido por un grupo mo-
nofenilamino como se define precedentemente, por ejemplo,
(fenilamino)metilo, 2-(1l-{fenil)etilamino)etilo, Yy
similares.

"Monofenilalquilaminoalquilo” se refiere a un radical
alquilo como se define precedentemente sustituido por un
grupo monofenilalquilamino como se define precedente-
mente,p.ej., {(bencilamino)metilo, 2-({2-bencil)butilami-

no)etilo, y similares.
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"Nitro" se refiere al radical -NO;.

"Oxo" se refiere al sustituyente =0Q.

"Opcional™ u "opcionalmente" significan que el evento o
circunstancia subsiguientemente descripto puede o no
ocurrir, y que la descripcidén incluye instancias donde dicho
evento o circunstancia ocurre e instancias en las cuales no.
Por ejemplo, "arilo opcionalmente sustituido ” significa que
el radical arilo puede o no sustituirse y que la descripcién
incluye ambos radicales arilo, sustituido y sin sustitucién.

"Fenilo” se refiere a el radical benceno opcionalmente
sustituido por uno o mis sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en hidroxi, halo, alquilo, haloal-
quilo, alcoxi, alquenilo, nitro, ciano, amino, monoalquil-
amino, dialquilamino, alquilcarbonileo, carboxi, alcoxi-
carbonilo, y aminocarbonilo.

"Fenoxi” se refiere al radical de la férmula -OR, donde
Ry, es fenilo como se define precedentemente.

"Fenilalquile” se refiere a un radical alquilo como se
define precedentemente sustituido por un radical fenilo, por
ejemplo, bencilo, y similares. .

"Fenilalquenilo” se refiere a an alquenilo radical como
se define precedentemente sustituido por un radical fenilo,
por ejemplo, 3-fenilprop-2-enilo, y similares.

"Fenilalcoxi” se refiere a un radical de la férmula -

ORy donde R; es un radical fenilalquilo como se define
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precedentemente, por ejemplo, benciloxi, y similares.

"Fenilalcoxialquilo®” se refiere a un radical alquilo
como se define precedentemente sustituido por a fenilalcoxi
radical como se define precedentemente,p.ej., benciloxime-
tilo, y similares.

"Fenilcarbonilo” se refiere a un radical de la férmula
-C{O)-R;, donde R, e3 un radical fenilo como se define
precedentemenée, por ejemplo, {4-clorofenil)carbonilo,
(4-fluorofenil)carbonilo, y similares.

"Fenilaminocarbonilo” sgse refiere a un radical de 1la
férmula -C(0)~N(H)-Rp donde R, es un radical fenilo como se
define precedentemente, por ejemplo, (4-clorofenil}amino-
carbonilo, (4-metoxifenil)aminocarbonilo, y similares.

"Contraion aceptable para uso farmacéutico " se refiere
a aquellos aniones gue retienen la efectividad biolégica y
las propiedades del compuesto madre, las cuales no son in-
deseables biolégicamente o de otra manera. Ejemplos de tales
aniones se pueden encontrar en Berge, S.M. et al., Journal
of Eha:maceuti;al Scliences {(1977), Vol. 66, No. 1, pp. 1-19:

"Sal aceptable para uso farmacéutico " incluye ambas
sales de adicién, adcidas y basicas.

"Sal de adiciébn &cida aceptable para uso farmacéutico "
se refiere a aquellas sales que retienen la efectividad
biolégica y las propiedades de las bases libres, las cuales

no son indeseables biolégicamente o de otra manera, y las
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cuales estan formadas por acidos inorgénicos tales como
4cido clorhidrico, acido bromhidrico, Acido sulfdrico, &cido
nitrico, &cido fosférico y similares, y 4cidos orgénicos
tales como &cido acético, &cido propidnico, é&cido pirdvico,
4cido maleico, #&cido malénico, &cido succinico, é&cido
fumdrico, &cido tartérico, &cido citrico, é&cido benzoico,;
dcido mandélico, &cido metansulfénico, &cido etansulfénico,
dcido p-toluensulfénico, é&cido salicilico, y similares.

"Sal de adicién bésica aceptable para uso farmacéutico
" se refiere a aquellas sales que retienen la efectividad
biolégica y las propiedades de los &cldos libres, las cuales
no son indeseables biolégicamente o de otra manera. Estas
sales se preparan a partir de la adicién de una base
inorgédnica o una base organica al &cido libre. Las sales de-
rivadas de bases inorganicas incluyen, pero no taxati-
vamente, las sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio,
magnesio, cinc, aluminio y similares. Las sales inorganicas
preferidas son las sales de amonio, sodio, potasio, calcio,
Yy magnesio. Las sales derivadas de bases inorganicas
incluyen, peroc no taxativamente, sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen
aminas de ocurrencia natural susstituidas, aminas cilcicas y
resinas de intercambio iénico bésicas, tales como iso-
propilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tri-

propilamina, etanolamina, 2-dimetilaminoetancl, 2-dietilami-
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noetanol, trimetamina, diciclohexilamina, lisina, arginina,
histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina,
etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina,
purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas
de poliamina y similares. Bases orgénicas particularmente
preferidas son isopropilamina, dietilamina, etanolamina,
trimetilamina, diciclohexilamina, colina y cafeina.

"THF" se refiere a tetrahidrofurano.

"Cantidad terapéuticamente efectiva " se refiere a
aquella cantidad de un compuesto de férmula (I) que, cuando
se la administra a un ser humano en necesidad de dicha
administracidén, es suficiente para efectuar tratamiento,
como se define precedentemente, para la miocarditis. La
cantidad de un compuesto de férmula {I) que constituye una
"cantidad terapéuticamente efectiva " variard dependiendo
del compuesto, la gravedad de la afeccién, Yy la edad del ser
humano a ser tratado, pero puede ser determinada
rutinariamente por un especialista con conocimientos
normales en la materia y de la presente descripcién.

"Tratar™ o "tratamiento” como se lo utiliza aqui se
refiere al tratamiento de la miocarditis en seres humanos; e
incluye:

(i) prevenir la aparicién de un trastorno en un ser
humano, en particular, cuando dicho ser humano tiene

predisposicién para dicho -trastorno peroc no ha sido
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diagnosticado que lo padezca;

(ii) inhibir el trastorno, o sea, detener su evolucién; o
(iii) aliviar el trastorno, o sea, causar la regresién del
trastorno.

"Ureido™ se refiere a un radical de la férmula -N(H)-
C{0) -NHz.

"Ureidoalquilo” se refiere a un radical de la férmula -
Ra=N(H)C(O)NH; donde R, es un radical alquilo como se define
precedentemente, por ejemplo, ureidometilo, 2-(ureido)etilo,
3-{ureido)propile, y similares.

A partir de las definiciones anteriores y los ejemplos
puede comprenderse que, en los radicales que contiene un
grupo alquilo sustituido, puede ocurrir cualquier sustitu-
cién en cualquier carbono del grupo alquilo.

Los compuestos de la invencibén, o sus sales aceptables
para el uso farmacéutico, pueden tener é&tomos de carboné
asimétricos en su estructura. Por consiguiente, los compues-
tos de la invencién, y sus sales aceptables para el uso far-
macéutico, pueden existir como estereoisébmeros individuales,
racematos, y como mezclas de enantiémeros y diastereémeros.
Todos estos estereoisémeros individuales, racematos y mez-
clas de los mismos est&n abarcados dentro del alcance de es-
ta invencidén. Si gse la conoce, se indica la configuracién
absoluta de determinados dtomos de carbono de los compuestos

empleando la denominacién R o S apropiada. Se usa la denomi-
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nacién "trans" para indicar gque los sustituyentes R!* o R¥
estan en lados opuestos del plano de la piperazina. Se usa
la’ denominacién "cis" para indicar que los sustituyentes R
o R'™ estadn del mismo lado del plano de la piperazina.

La nomenclatura usada en la presente documentacién es
una forma modificada del sistema de la I.U.P.A.C., donde se
denominan los compuestos de la invencién como derivados de
piperazina. Por ejemplo, un compuesto de férmula (Ia), donde
R® es -C(0)-, R’ es etileno, R' es -0-, R!* est& en la posi-
cién 2 del anillo de piperazina y es etoxicarbonilo, R? es
2-(etilamino)etilo en la posicién 4 del anillo de fenilo y

R’ es naftalen-1-ilo sustituido en la posicién 4 con metoxi-

lo, es decir, el compuesto de la siguiente férmula:

CH;0 0 O\/CH,
O \/O/\/ \/
se denomina en la presente documentacidn 1-(2-((4-

metoxinaftalen-1-il)oxi)etil)carbonil-2-etoxicarbonil-4- (4-
(2-(etilamino)etil)bencil)piperazina.
UTILIDAD Y ADMINISTRACIGON
A. Utilidad

Segiin se demuestra en los Ejemplos detallados en 1la
presente documentacién, los compuestos del tipo descripto en

la presente documentacién son dtiles para tratar la miocar-
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ditis.
B. Procedimientos de evaluacibén
Animales

Se adquirieron ratas lLewis macho (de 7 semanas de edad;
con pesos corporales de entre 200 y 250 g) en Sankyo Labora-
tories. Se las alimenté con una dieta convencional y agua, ¥y
se las mantuvo de acuerdo con los lineamientos de alimenta-
cién animal detallados en el Instituto de Animales Experi-
mentales, Universidad de Medicina y Odontologia de Tokio.

Antigeno e ‘inmunizacién

Se disolvié miosina porcina cardiaca purificada (Sigma
Chemical Co.) en solucién salina amortiguada con fosfato
0,01 M (PBS) y emulsificada con un volumen igual de coadyu-
vante completo de Freund {(Difco), suplido con Mycobacteriuﬁ
tuberculosis H37RA (Difco) a una concéntracibn de 10 mg/ml.
El dia 0, se inyectaron las ratas en las plantas con 0,2 ml
de emulsién subcuténea, obteniendo de este modo una dosis de

inmunizacién de 1,0 mg/peso de miosina cardiaca por rata.

Preparacién de la solucidén madre de derivado_de piperazina
Se preparé una solucién salina estéril de 25 mg/ml de
(2R)-1-({ (4-cloro-2-(ureido) fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-
(4-fluorcbencil)piperazina en 40% de ciclodextrina (Sigma),
disolviendo el compuesto en 40% de ciclodextrina en solucidn
salina. Se agité la mezcla y se agregd HCl. Se agitd la mez-

cla para disolver el soluto. Una vez completa la disolucién,
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se agregd KOH 1 M para elevar el pH a 4,5.

Tratamiento

A las ratas se les administré una solucién madre de
{(2R)-1-((4-cloro-2- (ureido) fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-
(4-fluorobencil)piperazina por via subcutédnea, desde el dia
0 (grupc BX0) o desde el dia 14 (grupc BX1l4), cada dia (50
mg/kg, dos veces por dia), y se las sacrificé el dia 21. Co-
mo controles, se trataron los grupos Cl y C2 con 40% de ci-
clodextrina/solucién salina.

C. Administracién general

La administracién de los compuestos de la invencién, o
sus sales aceptables para el uso farmacéutico, en forma pura
o en una composiciédn farmacéutica apropiada, puede efectuar-
se empleando cualquier modo o agente de administracién apro-
piado para las utilidades deseadas. Por consiguiente, puede
efectuarse la administracién, p.ej., por via oral, nasal,-
parenteral, tépica, transdérmica, o rectal, sublingual, in-
tramuscular, subcutdnea, o lntravenosa, bajo la forma de un
polvo sélido, semi-sélido o liofilizado, o empleando formas
liquidas, tales como, p.ej., tabletas, supositorios, pildo-
ras, cépsulas de gelatina blandas, elAsticas y duras, pol-
vos, soluciones, suspensiones o aerosoles, o semejantes,
preferiblemente en formas de dosificacién individuales,
apropiadas para la administracién simple de dosificaciones

precisas. Las composiciones incluirdn un wvehiculo farmacéu-



tico convencional y un compuesto de la invencién como agente
activo, y pueden incluir ademds otros agentes médicos, agen-
tes farmacéuticos, wvehiculos, coadyuvantes, etcétera.

En general, dependiendo del modo de administracién de-
seado, las composiciones aceptables para el uso farmacéutico
contendridn entre aproximadamente 1% y aproximadamente 99% en
peso de uno o varios compuestos de la invencién, o sales
aceptables para el uso farmacéutico de los mismos, y entre
99% y 1% en peso de uno o mas excipientes farmacéuticos
apropiados. Preferiblemente,la composiciédn contendrd entre
aproximadamente 5% y 75% en peso de uno o mAs compuestos de
la invencién,o sales de los mismos aceptables para el usé
farmacéutico,donde el resto estard compuesto por excipientes
farmacéuticos apropiados.

La ruta de administracién preferida es oral, usando un
régimen de dosificacién diaria conveniente, gque puede ajus-
tarse de acuerdo con el grado de severidad del estado de en-
fermedad a tratar. Para dicha administr;;ién oral, se forma
una composiciédn aceptable para el uso farmacéutico, que con-
tiene uno o mds compuestos de la invencién, o sales de los
mismos aceptables para el uso farmacéutico, incorporando
cualquiera de los excipientes de uso comin. Dichos excipien-
tes incluyen rellenos, aglutinantes, desintegradores, amorr
tiguadores, preservadores, antioxidantes, lubricantes, sabo-

rizantes, espesadores, agentes colorantes y emulsificantes



no téxices y quimicamente compatibles, y semejantes, p.ej.,
manitol, lactosa, almidén, almidén pregelificado, estearato
de magnesio, sacarina de sodio, talco, derivados de éter de
celulosa, glucosa, gelatina, sacarosa, citrato, ciclodextri-
na y galato de propilo de grado farmacéutico, y semejantes.
Dichas composiciones toman la forma de soluciones, suspen-
siones, tabletas, pildoras, polvos, formulaciones de libera-
cién sostenida y semejantes.

Preferiblemente, dichas composiciones tomarén la forma
de capsulas, pastillas o tabletas, y, por consiguiente, tam-
bién contendran un diluyente, tal como lactosa, sacarosa,
foafato de dicalcio, y semejantes; un desintegrador, tal co-
mo croscarmellose sodio o derivados del mismo; un lubrican-
te, tal como estearato de magnesioc y semejantes; y un agiu-
tinante, tal como almidén, goma acacia, polivinilpirrolido-
na, gelatina, derivados de éter de celulosa y semejantes.

Los compuestos de la invencidén, o sus sales aceptables
para el uso farmacéutico, también pueden formularse en un
supositorio, usando, por ejemplo, entre aproximadamente 0,5%
y aproximadamente 50% de ingrediente activo en un vehiculo
que se disuelve lentamente en el cuerpo, por ejemplo, po-
lioxietilenglicoles y polietilenglicoles (PEG), por ejemplo,
PEG 1000 (96%) y PEG 4000 (4%), y propilenglicol.

Pueden prepararse composiciones farmacéuticas liquidas,

por ejemplo, disolviendo, dispersando, etcétera, uno o mas
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compuestos de la invencién (entre aproximadamente 0,5% y
aproximadamente 20%), o sales de los mismos aceptables pafa
el uso farmacéutico, y coadyuvantes farmacéuticos opciona-
les, en un vehiculo, tal como, p.ej., agua, solucién salina,
dextrosa acuosa, ciclodextrina acuosa, glicerol, etanol y
semejantes, para formar de este modo una solucién o una sus-
pensién.

Si se lo desea, una composicién farmacéutica de la in-
vencién puede contener también cantidades menores de sustan-
cias auxiliares, tales como agentes humectantes o emulsifi-
cantesa, agentes amortiguadores del pH, antioxidantes y seme-
jantes, tales como,p.ej., &cido citrico, monolaurato de sor-
bitan,oleato de trietanoclamina,hidroxitolueno butilgdo, etc.

Los métodos para preparar dichas formas de dosificacién
son conocidos o serdn evidentes para aquellos entrenados en
la técnica; por ejemplo, véase Remington's Pharmaceutical
Sciences, 18* edicién, (Mack Publishing Company, Easton,
Pensilvania, 1990). En cualquier caso, la composicién a ad-
ministrar contendrd una cantidad efectiva para el uso tera-
péutico de un compuesto de la invencién, o una sal del mismo
aceptable para el uso farmacéutico, para el tratamiento de
la miocarditis.

Los compuestos de la invencién, o sus sales aceptables
para el uso farmacéutico, se administran en una cantidad

efectiva para el uso terapéutico que variard dependiendo de
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una variedad de factores, incluyendo la actividad del com-
puesto especifico empleado, la estabilidad metabélica y la
duracién de la accién del compuesto, la edad, el peso corpo-
ral, la salud general, el sexo, la dieta, el modo y el mo-
mento de la administracién, la velocidad de excrecidén, las
combinaciones de drogas, la severidad del estado de enferme-
dad y el huésped sometido a terapia. En general, una dosis
diaria efectiva para el uso terapéutico serd de entre
aproximadamente 0,014 mg y aproximadamente 14,0 mg/kg de pe-
so corporal por dia de un compuesto de la invencién, o una
sal del mismo aceptable para el uso farmacéutico; preferi-
blemente entre aproximadamente 0,14 mg y aproximadamente
10,0 mg/kg de peso corporal por dia; y mAs preferiblemente
entre aproximadamente 1,4 mg y aproximadamente 7,0 mg/kg de
peso corporal por dia. Por ejemplo, para administrar a una
persona de 70 kg, el rango de dosificacién serd de entre
aproximadamente 1,0 my y aproximadamente 1,0 gramo por dia
de un compuesto de la invencién, o una sal del mismo acepta-
ble para el uso farmacéutico, preferiblemente entre aproxi-
madamente 10 mg y aproximadamente 700 mg por dia, y mis pre-
feriblemente entre aproximadamente 100 mg y aproximadamente
500 mg por dia.

Combinaciones

Los compuestos de la presente invencién pueden adminis-

trarse solos 0 en combinacién con uno o mas agentes terapéu-



ticos adicionales, incluyendo:
Diuréticos;
Inhibidores de ACE;
Antagonistas del receptor de angiotensina;
Bloqueadores del adrenorreceptor beta:;
Carvedilol y Labetolol (bloqueadores beta mixtos con propie-
dades de bloqueo alfa-1);
Vasodilatadores (por ejemplo, Nitroprusside sodio);
Agentes ionotrépicos positivos (por ejemplo, Dobutamina)
E. Compuestoa preferidos

Los compuestos preferidos de la presente invencién in-
cluyen todos los compuestos preferidos identificadoé en la
Patente de los EEUU N°® 6207665 y WO 98/56771.

Mds compuestos preferidos incluyen los compuestos de
fé6rmula Ia donde:
R} es un sistema de anillos carbociclicos sustituido por uno
o mis sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo gque consiste en hidrdégeno, hidroxilo, hidroxisul-
fonile, halo, alquilo, mercapto, mercaptoalquilo, alquil-
tiol, alquilsulfinilo, alquilsufonilo, arilsulfonilo, al-
quiltioalquilo, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonilal-
guilo, alcoxilo, hidroxialcoxilo, ariloxilo, halcalquilo,
formilo, formilalquile, nitro, nitroso, ciano, aralcoxilo,
haloalcoxilo, ;minoalcoxilo, cicloalquilo, cicloalquil-

alquilo, (hidroxi)cicleoalquilalquilo, cicloalquilamino, ci-
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cloalquilaminoalquilo, clancalquilo, al=-quenilo, alquinilo,
arilo, aralquilo, aralquenilo, hidroxialquilo, {hidro-
xi)aralquilo, (monoalquilamino)aralquilo, (hidroxialquil)hi-
calquilo, hidroxialquenilo, hidroxialquinilo, alcoxialquilo,
(alcoxi)aralquilo, ariloxialquilo, aralcoxialquilo, amino,
monoalquilamino, dialquilamino, monocarilamino, monoaral-
quilamino, aminoalquilamino, heterociclilamino, (ciclo;
alquilalquil)amino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonil-
amino, alquenilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, heterociclilcarbonilamino, haloalquilcar-
bonilamino, alcoxialquilcarbonilamino, alcoxicarbonilal-
quilcarbonilamino, (alquilcarbonil) (alquil)amino, (alcoxi-
carbonil) {(alguil)amino, alquilsulfonilamino, aminecalquilo,
monoalquilaminoalquilo, dialquilaminocalquilo, hidroxial-
quilaminoalquilo, monoarilaminoalquilo, monoaralquilamino-
alquilo, alquilcarbonilaminoalquilo, arilcarbonilaminocal-
guilo, ({alquilcarbonil) {alquil)aminoalquilo, (cicloalquial-
quil)aminoalquilo, alcoxicarbonilaminoalquilo, alcoxicarbo-
nilalquilcarbonilaminoalquilo, (alcoxicarbonil) (al-
quil)aminoalquilo, alquilsulfonilaminoalquilo, {alquilsulfo-
nil) (alquil)aminoalquilo, arilsulfonilaminoalquilo, (aril-
sulfonil) (alquil)aminoalquilo, heterociclilaminocalquilo,
carboxilo, alcoxicarbeonilo, aralcoxicarbonilo, alquil-
carbonilo, arilcarbonilo, aralquilcarbonilo, {hidroxial-

coxi)carbonilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, aral-
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coxicarbonilalquilo, alcoxialquilcarboniloxialquilo, di-
alquilaminocarboniloxialquilo, alquilcarbonilalquilo, aril-
carbonilalquilo, aralquilcarbonilalquilo, aminocarbonilo,
monoalquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, monocaril-
aminocarbonilo, monoaralquilaminocarbonilo, (aminocarbonil-
alquil)aminocarbonilo, (monoalquilaminocarbonilalquil)amino;
carbonilo, (carboxialquil)aminocarbonilo, (alcoxicarbonilal-
quil)aminocarbonilo, {(aminocalquil)aminocarbonilo, (hidroxi-
alquil}aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo, monoalquilami-
nocarbonilalquilo, dialquilaminocarbonilalquilo, mono— *
arilaminocarbonilalquilo, monoaralquilaminocarbonilalquilo,
-amidino, hidroxiamidino, guanidino, wureido, monocalquilu-
reldo, moncarilureido, monoaralquilureido, monohaloalquil-
ureido, (menoalquil) {monoaril)ureido, dialquilureido,
diarilureido, (haloalquilcarbonil)ureido, ureidoalquilo,
monoalgquilureidoalquilo, dialquilureidoalquilo, monoaril-
ureidoalquilo, monoaralquilureideoalquilo, monohaloalquil~
ureidoalquilo, (haloalquil) {(alquil)ureidoalquilo, (alcoxi-
carbonilalquil)ureidoalquilo, gli-cinamido, monoalquilglici-
namido, aminocarbonilglicinamido, (alcoxialquilcarbonil)gli-
cinamido, (aminocarbonil) (alquil)glicinamido, ({alcoxicarbo-
nilalquilcarbonil) (alquil)glicinamido, (alcoxicarbonilamino-
alquilcarbonil)glicinamido, arilcarbonilglicinamido, (aril-
carbonil) (alquil)glicinamido, (monoaralquilaminocarbo-

nil)glicinamido, {(monoaralquilaminocarbonil)} (alquil}glicina-



mido, (monoarilaminocarbonil)glicinamido, (monoarilaminocar-
bonil) (alquil)glicinamido, glicinamidoalquilo, 'alaninamido,
monoalquilalaninamido, alaninamidoalquilo, heterociclilo vy
heterociclilalquilo.

De este grupo de compuestos, un subgrupo de campuesto;
preferidos es el grupo de: compuestos donde: .
R' es -0-, -N(R")- o -C(R®)-;
R’ es una cadena de alquileno;
R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo, arilo, aralquilo, alquilcarbonilo, alquilcarbo-
nilalquilo, aralquilcarbonilo, aralquilcgrbonilalquilo,
aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo, dialquilaminocar-
bonilo, y alcoxicarbonilo; y
cada R’ se selecciona independientemente del grupo gque con-
siste en hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, hidroxilo,
alcoxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, amino, monoalquila~
mino, dialquilamino, alquilcarbonilamino, ciclcalquilcarbo-
nilamino, cicloalquilalquilcarbonlilamino, alcoxicarbonilami-
no, alquilsulfonilamino, arilcarbonilamino, alcoxicarbonil-
alquilcarbonilamino, - (alquilcarbonil)} (alquil)amino, aral-
qyilcarbonilamino, {aralquilcarbonil) (alquil)amino, alquil-
carbonilaminocalquilo, cicloalquilcarbonilaminoalquilo, al-
coxicarbonilaminoalquilo, (alquilcarbonil) (alquil)aminocal-
quilo, aralquilcarbonilaminoalquilo, heterociclilcarbonil-

aminoalquilo, (aralquilcarbonil) (alquil)aminoalquilo, aril-
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sulfonilamino, alquilsulfonilaminoalquilo, ureido, monoal-
quilureido, monohaloalquilureido, dialquilureido, ureidoal-
quilo, monoalquilureidoalquilo, dialquilureidoalquilo, mono-
haloalquilureidoalquilo, aminoalquilo, monoalquilaminoalqui;
lo, dialquilaminoalquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilal-
quilo, aminocarbonilalquilo, monoalquilaminocarbonilalquilo,
y dialquilaminocarbonilalquilo.

De este subgrupo de compuestos, una clase de compuestos
preferidos es aquél grupo de compuestos donde:
R' es -0-;
R’ es metileno; y
R® es -C(0O)-.

De esta clase de compuestos, una subclase de compuestos
preferidos es aquél grupo de compuestos donde:
R es uno o mis sustituyentes selecclonados independiente-
mente del grupo que consiste.en halo, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilaminoalquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, hidro-
xialquenilo, hidroxialquinilo, (hidroxi}aralquilo, cianoal-
quilo, haloalquilcarbonilaminoalquilo, alcoxialquilo, aral-
coxialquilo, alquiltioalquilo, hidroxialquiltiocalquilo, ami-
noalquilo, monoalquilaminoalquilo, dialquilaminocalquilo, mo-
noarilaminoalquilo, monoaralquilamincalquilo, azidocalquilo,
monoalquilureidoalquilo, (alcoxicarbonilalquil)ureidoalqui-
lo, hidroxialquilaminoalquilo, ariloxialquilcarboniloxial-~

guilo, aralcoxialquilcarboniloxialquilo, alquilcarbonilal~
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quilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, Y
heterociclilalquilo;

R? es uno o mé&s sustituyentes seleccionados independiente;
mente del grupo que consiste en hidrégeno y halo;

R® es fenilo opcionalmente sustituido por uno o mis sustitu-
yentes seleccionados independientemente del grupo que con-
siste en hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo, alcoxilo,
hidroxialcoxilo, halocalquilo, formilo, nitro, ciano, amino-
alcoxilo, cicloalquilo, cicloalquilaminoalquile, aralquilo,
hidroxialquilo, (monoalgquilamino)aralquilo, alcoxialquilo,
amino, moncalquilamino, dialquilamino, monocaralquilamino,
alquilcarbonilamino, alquenilcarbonilamino, c¢icloalquilcar-
bonilamino, arilcarbonilamino, heterociclilcarbonilamino,
haloalquilcarbonilamino, alcoxialquilcarbonilamino, alcoxi-
carbonilalqullcarbonilamino, (alquilcarbonil) {(alquil)amino,
alquilsulfonilamino, aminoalquilo, moncalquilaminoalquilo,
dialquilamincalquilo, monoarilamincalguilo, monoaralquil- -
aminoalgquilo, alquilcarbonilaminoalquilo, arilcarbonilamino-
alquilo, (alquilcarbonil) (alguil)aminoalquilo, ({(cicloalqui-
alquil)amincalquilo, alcoxicarbonilaminoalquilo, alcoxi-
carbonilalquilcarbonilaminoalquilo, {alcoxicarbonil) (al-
quil)aminoalquilo, alquilsulfonilamincalquilo, (alquilsulfo-
nil) (alquil)aminoalquilo, arilsulfonilaminoalquilo, (aril-
sulfonil) {alquil})aminoalquilo, heterociclilaminoalquilo,

carboxilo, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, {hidroxi-
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alcoxi)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo,
moncarilaminocarbonilo, (aminocarbonilalquil)aminocarbonilo;
(aminoalquil) aminocarbonilo, (hidroxialquil)aminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilalquilo, hidroxiamidino, ureido,
monoalquilureido, monoarilureido, monocaralquilureido, (mono-
alquil) {moncaril)ureido, (haloalquilcarbonil)ureido, ureido-
alquilo, monoalquilureidoalquileo, dialquilureidéalquilo, mo-
noarilureidoalquilo, monoaralquilureidoalquilo, monohaloal-
quil-ureidoalquilo, (haloalquil) (alquil)ureidoalquilo, (al-
coxicarbonilalquil)ureidoalquilo, glicinamido, monoalquil-
glicinamido, aminocarbonilglicinamido, {alcoxialquilcar-
bonil)glicinamido, (aminocarbonil) (alquil)glicinamido, ({(al-
coxicarbonilalquilcarbonil) (alquil)glicinamido, (alcoxicar-
bonilaminocalquilcarbonil)glicinamido, arilcarbonilglici-
namido, {arilcarbonil) (alquil)glicinamido, (monoaralquilami-
nocarbonil)glicinamido, {monocaralquilaminocarbonil} (al-
quil)glicinamido, ({(moncarilaminocarbonil)glicinamido, {mono-
arilaminocarbonil) (alquil)glicinamido, alaninamido, hetero-
ciclilo y heterociclilalquilo.

Los compuestos preferidos en esta subclase de compues-
tos se seleccionan del grupo que consiste en los siguientes
compuestos:

(25)=-1-{ (4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-metil-4- (4-fluo-
robencil)piperazina;

1-{(fenoxi)metil)carbonil-2-etil-4- {4-fluoroben-
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cil)piperazina;
4-{4-fluorobencil)-1-{{4-clorofenoxi)metil) carbonil-2-
etilpiperazina;
4-{4-fluorobencil)-1-((4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-
(metoximetil)piperazina;
4-(4-fluorobencil)-1-{(4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-
((acetilamino)metil)piperazina;

1-({4-clorofenoxi)metil) carbonil-2-(2-((4-fluoroben-
cil)amino)etil)-4-(4-fluorobencil)piperazina;
1-((4-clorofenoxi)metil)carbonil-2- (2-( (metil)amino)etil)-4-
(4-fluorobencil)piperazina;
1-{(4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-(2-((2-
hidroxietil)amino)etil)-4-(4—f1uorobencil)pipeéazina;
4-{4-fluorobencil)-1-({4-clorofenoxi)metil)carbonil-3-(( ({4~
clorofenoxi)-metil}carbonil)oxi)metil-5-metilpiperazina;
4-({4-fluorobencil)-1-((4-clorofenoxi)metil)carbonil-3-
{etoxicarbonil)piperazina;
4-{4-fluorcbencil)-1-{{4-clorofenoxijmetil) carbonii-3-
(metoxicarbonil)metilpiperazina;

4- (4-fluorobencil) -1~ { {4-clorofenoxi)metil) carbonil-3-
((metoxi)metil)piperazina;

4= (4-fluorobencil)-1-((4-clorofenoxi)metil)carbonil~3-(2-
(metoxi)etil)piperazina;

4~ (4-fluorobencil)-1-( (4-clorofenoxi)metil)carbonil-3-({2-

hidroxi-2-(4-metilfenil)-etil)piperazina;
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4-(4-fluorobencil)-1-((4-clorofenoxijmetil)carbonil-3-{2-
hidroxipropil)piperazina;
4-(4-fluorobencil)-1-((4-clorofenoxi)metil)carbonil-3-{2-
hidroxibut-4-inil)piperazina;
4-({4-fluorcbencil)-1-{({4-clorofenoxi)metil)carbonil-5-(2-
hidroxi-2-metilpropil)piperazina;
4-(4-fluorobencil)-1-{(4-clorofenoxi)metil)carbonil-3-(2-
hidroxietil)piperazina;
1-({4-clorofenoxi)metil)carbonil-3~(2-{{2-
hidroxietil)amino)etil)-4-(4-fluorocbencil)piperazina;
(cis)-4-=(4-fluorobencil)-1-( (4-clorofenoxi)metil)carbonil-
2,3-dimetilpiperazina;
{(25,5R)-1-{(4-cloro-3,5~-dimetoxlifenoxi)metil)carbonil~-2, 5-
dimetil-4- (4~-fluorobencil)piperazina;

{(25,55) -4~ (4-fluorocbencil)-1-{{4-clorofenoxi)metil)carbonil-
2,5-dimetilpiperazina;

(2R, 55)-4- (4-fluorobencil)-1-( {4-clorofenoxi)metil)carbonil~
2-metil-5-(2-metiltic)etilpiperazina;

(2R, 5R) -4~ (4-fluorobencil)-1-({4-clorofenoxi)metil) carbonil~
2-metil-5-(benciloxi)metil-piperazina;

(2R,5R)-1-( (4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-
fluorobencil)- 5-(((2-hidroxietil)tio)metil)piperazina;
4-(4~fluorobencil)-1-((4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-(N'~
(etoxicarbonilmetil) ureido)metil)piperazina;

{2R,58)-1~{(4-clorofenoxli)metil}carbonil-2-metil-5-
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( (amino) carboniloxi)metil-4-({4-fluorobencil)piperazina;
4-(4-fluorobencil}-1-((4-clorofenoxi)metil)carbonil-3-
({acetil)metil)piperazina;

(2R, 5R) -4-(4-fluorobencil)-1-((4~clorofenoxi)metil)carbonil-
2-metil-5-(1- hidroxi-1-(fenil)metil)piperazina;

(2R, 5R) -4-{4-fluorobencil)-1-({4-clorofenoxi)metil)carbonil~
2-metil-5-(1-hidroxibutil)piperazina;
(2R,55)-1-((4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-
fluorobencil)- 5-((dietilamino)metil)piperazina;
(2R,5S5)-1-({4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-
fluorobencil)- 5-((dimetilamino)metil)piperazina;
{2R,55)-1-({(4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-
fluorobencil)- 5-{({ciclopropil)amino)metil)piperazina;
(2R,585)-1-({4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-
fluorobencil) -5-( (morfolin-4-il)metil)piperazina;
(2R,5R}-1-({4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-metil~-4- (4~
fluorobencil)-5-( (piperazin-l-il)metil)piperazina;
(cig)-1-((3,4,5-trimetoxifenoxi)metil) carbonil-2, 6-dimetil-
4-(4-fluorobencil)piperazina; -
(cis)-4-(4-fluorcbencil)-1-({4-clorofenoxi)metil)carbonil-
2,6-dimetilpiperazina;
1-((fenoxi)metil)carbonil-2-metil—-4-(4-fluorcbencil)pipe-
razina;

1-((2-(acetilamino) fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-

fluorobencil)piperazina;
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1-{(4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-(2-hidroxipropil)-4-(4-
fluorobencil)piperazina;
l1-{(4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-(2-hidroxibut-3-enil)-4-
(4-fluorobencil)piperazina;
1-{(4-clorofenoxi)metil)carbonil-3-trifluorometil-4-(4-
fluorcbencil)piperazina; y
(trans)-1-({4-cloro-2-((4-(2,5-di(trifluorometil) fe-
nilcarbonil)piperazin-1-il)metil) fenoxi)metil)carbonil-2, 5-
dimetil-4-(4-flucrobencil)piperazina.

De esta subclase de compuestos, un grupo de compuestos
preferidos es aquél grupo de compuestos donde:
R!®* es uno o mis sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo,
hidroxialuilo, hidroxialquenilo, cianocalquilo, alcoxial-
quilo, monoalquilaminoalquilo, azidoalquilo, monocalquil-
ureidoalquilo, ariloxialquilcarboniloxialquilo, y hetero-
ciclilalquilo;
R? es uno o mAs sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo que consiste en hidrédgeno, cloro ¢ fluoro;
R’ es fenilo sustituido por uno o m&s sustituyentes selec-
cionados independientemente del grupo que consiste en
hidroxilo, halo, alquilo, alcoxilo, formilo, nitro, ciano,
aminoalcoxilo, ciclocalquilaminoalgquilo, hidroxialquilo, (mo-
noalquilamino)aralquilo, alcoxialquilo, amino, monoalquil-

amino, dialquilémino, monoaralquilamino, alquilcarbonil-



amino, alquenilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, heterociclilcarbonilamino, haloal-
quilcarbonilamino, alcoxialquilcarbonilamino, alcoxicarbo-
nilalquilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, aminoalquilo,
monoalquilaminoalquilo, dialquilaminocalquilo, monoaralquil-
anminoalquilo, alquilcarbonilaminoalquilo, arilcarbonilamino-
alquilo, (alquilcarbonil) (alquil)aminocalquilo, (cicloal-
quialquil)aminoalquilo, alcoxicarbonilalquilcarbonilami-~-
noalquilo, alquilsulfonilaminoalquilo, {alquilsulfonil) (al-
quil)aminoalquilo, arilsulfonilaminocalquilo, (arilsulfo-
nil) (alquil)aminoalquileo, carboxilo, alcoxicarbonilo, al-
quilcarbonilo, (hidroxialcoxi)carbonilo, aminocarbonilo, mo-
noalquilaminocarbonilo, monoarilaminocarbonilb, (aminocarbo-
nilalquil)aminocarbonilo, (aminoalquil)aminocarbonilo, (hi-
droxialgquil)aminocarbonilo, hidroxiamidino, ureido, mono-
alquilureido, monoarilureido, monoaralquilureido, (monoal-
quil) (moncaril)ureido, (haloalquilcarbonil)ureido, ureidoal-
quilo, monocalquilureidoalquilo, dialquilureidoalquilo, mono-
arilureidoalquilo, monoaralquilureidoalquilo, monohalo-~
alquilureidoalquilo, ({(haloalquil) (alguil)ureidoalquilo, (al;
coxicarbonilalquil)ureidoalquilo, glicinamido, monoalquil-
glicinamido, aminocarbonilglicinamido, (alchialquilcarbo—
nil)glicinamido, ({(aminocarbonil) (alquil)glicinamido, (alco-
xicarbonilalquilcar-bonil) (alquil)glicinamido, (alcoxicar-

bonilaminoalquilcarbonil)glicinamido, arilcarbonilglici-
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namido, (arilcarbonil) (alquil)glicinamido, {(monoaralquilami-
nocarbonil) (alquil)glicinamido, {monoarilaminocarbonil)gli-
cinamido, (monoarilaminocarbonil) {alquil)glicinamido, alani-
namido, heterociclilo y heterociclilalquilo.

lLos compuestos preferidos en este grupo de compuestos
en esta subclase de compuestos se seleccionan del grupo que
consiste en los siguientes:
1-((3,4,5-trimetoxifenoxi)metil) carbonil-2-metil-4~ (4~
fluorobencil)piperazina;
1-({(4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-
fluorobencil)piperazina;
4-{4-fluorobencil)-1-({4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-
etilpliperazina;
(2R)-4-(4-fluorobencil)-1-( (4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-
propilpiperazina;
(2S)-4-(4-fluorobencil)-1-({4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-
propilpiperazina;
4- (4-fluorobencil)-1-(( (4-clorofenoxi)metil)car-
bonil)spiro[ciclopropan-1,2'-piperazina];
1-{(4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-hidroximetil-4-(4-
fluorobencil)piperazina;
4-{4-fluorobencil)-1-{{4-clorofenoxi)metil)carbonil-2~({2-
(metoxi)etil)piperazina;
1-{(4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-(2-((2-metilpro-

pil)amino)etil)-4-(4-fluorobencil)piperazina;



1-{{4=-clorofenoxi)metil)carbonil-3-metil-4-(4-£fluo-
robencil)piperazina;
1-({4-clorofenoxi)metil)carbonil-4-({4-fluorobencil)-5-
metilpiperazina;
(2R)~1-{{4-clorofenoxi}metil)carbonil-3-metil-4-(4-
fluorobencil)piperazina;
(25)-1-({4-clorofenoxi)metil)carbonil-3-metil-4-(4-
fluorobencil)piperazina;
4—(4—f1uorobencil)—1—((4-clorofenoxi)metil)carbonil;3-
(hidroximetil)piperazina;
4-{4-fluorobencil)-1-({4-clorofenoxi)metil)carbonil-3-(2-
hidroxietil)piperazina;

4-(4-fluorobencil)-1-( (4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-
{(({(metil)ureido)metil)piperazina;

{2R, 3R) -4-{4-fluorobencil)-1-((4-clorofenoxi)metil)carbonil-
2,3-dimetilpiperazina;
(cig)=-1-{(4d-clorofencoxi)metil)carbonil-3, 5-dimetil-4- (4-
fluorobencil)piperazina;
4-(4-fluorobencil)-1-((4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-(2-
{{(4-clorofenoxi)-metil)carbonil)oxi)etil-5-metilpiperazina;
{(2R,5R)~1-((4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-
fluorobencil)-5-((hidroxi)metil)piperazina;

{2R,5R) -4- (4-fluorobencil)-1-{(4~-clorofenoxi)metil)carbonil-
2-metil-5~({metoxi)-metil)piperazina;

(2R, 58)-4- (4-fluorobencil)-1-((4-clorofenoxi)metil)carbonil-
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2-metil-5-(l1-metiletil)piperazina;

(2R, 5R) -4~ (4-fluorobencil)-1-({4-clorofenoxi)metil)carbonil-~
2-metil-5-(1-hidroxietil)piperazina;

(2R, 5R) -4- (4-fluorobencil)-1-( (4-clorofenoxi)metil)carbonil-
2-metil-5-(1l-hidroxiprop-3-enil)piperazina;
(2R,58)-1-((4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-metil-4- (4-
fluorobencil) - 5-({ciano)metil)piperazina;
(2R,5R)-1-((4—-clorofenoxi)metil)carbonil-2-metil~4-(4-
fluorobencil)-5-((1,2,4-triazol-2-il)metil) piperazina;
{(2R,5R)-1-( (4-clorofenoxi)metil) carbonil-2-metil-4-(4-
fluorobencil)-5-( (tetrazolil)metil)piperazina;
(35,55)-4-(4-fluorobencil)-1-{{4-clorofenoxi)metil)carbonil-
3,5-dimetilpiperazina;
1-({4-cloro=-3-nitrofenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-~ (4-
fluorobencil)piperazina;
{trans)~1-{{(4-cloro-2-metilfenoxi)metil)carbonil-2, 5-
dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-({{4-cloro-2-(dietilamino)} fenoxi)metil)carbonil-
2,5-dimetil-4- (4-fluorcbencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-hidroxifenoxi)metil)carbonil-2, 5-
dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-((5-cloro-2-metoxifenoxi)metil)carbonil-2, 5-
dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-{{4-cloro-2-{({etil) (l-metilbutil)aminometil) feno-

xi)metil)carbonil-2, 5-dimetil-4~(4-fluorobencil)piperazina;
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1-((4-cloro-2-aminofenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-
fluorobencil)piperazina;
l1-{(4-cloro-3-nitrofenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-{4-
fluorobencil)piperazina;
(trans)-l-((4—cloro—2—(bencilamino)fﬁnoxi}metil)carbonil-
2,5-dimetil-4-({4-fluorcbencil)piperazina;
(trans)-1-({4-cloro-2-((1-

metilbutil}amino) fenoxi)metil)carbonil-2,5-dimetil=~4- (4~
fluorobencil)piperazina;

(trans)~1-((4-cloro-2-(iso-

propilcarbonilamino) fenoxi}metil)carbonil-2,5-dimetil-4-(4-
fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4~cloro-2-(N'-(2,4-diclorofenil)ureido) feno-
xi)metil)carbonil-2, 5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-(N'-(4-nitrofenil)ureido) feno-
xi)metil)carbonil-z,s-dimetil—d—(4—fluorobencil)piperazina;.
(trans)-1-(({4~cloro=-2~{N'-(4-metilfenil)ureido) feno~
xi}metil)carbonil-2,5-dimetil-4-(4-fluorxcbencil}piperazina;
(trans)-l—((4-cloro-2-(&'—bencilureido)fenoxi)me-
til)carbonil-z,5—dimetil-4—(4—fluorobencil)p%perazina;
(trans)-1-{((4-cloro-2-( (ciclopropilmetil)aminometil) feno-
xi)metil)carbonil-2,5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-({(4-cloro-2- (fenilaminometil) fenoxi)metil)car-
bonil-2, 5-dimetil-4-(4~-fluorobencil)piperazina;

(trans)-1-{(4-cloro-2-{acetilaminometil) fenoxi)metil)car-
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bonil-2, 5-dimetil-4- (4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2~( (metilamino) (fenil)metil) fenoxi)me-
til)carbonil-2,5-dimetil-4- (4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-({4-cloro-2-(1-(fenilsulfonil) (metil)aminoetil) fe-
noxi)metil)carbonil-2,5-dimetil-4-(4-£fluorobencil)pipe-
razina;

(trans)=-1-({4-cloro-2-(1-(acetil) {metil)aminoetil) fenoxi)me-
til)carbonil-2, 5-dimetil-4-{4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-({4-cloro-2-(1- (N-metil-N'-etilureido)etil) fe-
noxi)metil)carbonil-2, 5-dimetil-4-{4-
fluorobencil)piperazina;

(trans)-1-((4-cloro-2-(1-((metil) (etil)amino)etil) fenoxi)me-
til)carbonil-2, 5~-dimetil-4-(4-fluorcbencil)piperazina;
(trans)-1-({4-cloro-2-(1-
{dimetilamino)etil)fenoxi)metil)carbonil-2,5~dimetil-4- (4~
fluorobencil) piperazina;
{2R)-1-((4-cloro-2-{{4-t-butoxicarbonilpiperazin-1-il)me-
til) fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-{4-fluorobencil)pi-
perazina;
(trans)~1-{(4-cloro-2-{(piperazin-1-il)metil) fenoxi)me-
til)carbonil-2, 5-dimetil-4- (4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-{(4-cloro-2-(oxazol-2-ilaminometil) fenoxi)me-
til)carbonil-2, 5-dimetil-4- (4-fluorcbencil)piperazina;
1-{(4-cloro-2- (morfolin-4-ilmetil) fenoxi)metil)carbonil-2-

metil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
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(trans)-1-((4-bromo-2-formilfenoxi)metil)carbonil-2,5-
dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4-fluoro-3-clorofenoxi)metil)carbonil-2, 5-
dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
1-((4-cloro-2-metoxicarbonilfenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-
{4-fluorcbencil)piperazina;
(trans}-1-((4-cloro-2-metoxicarbonilfenoxi)metil)carbonil-
2,5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
1-({(4-cloro-2-aminocarbonilfenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-
{4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro~2-carboxifenoxi)metil)carbonil-2, 5-
dimetil-4- (4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-formilfenoxi)metil)carbonil-2,5-
dimetil—d—(4-fluorobenc%l)piperazina;
(trang)-1-(({4-cloro-2-cianofenoxi)metil)carbonil-2, 5~
dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((3-cianofenoxi)metil)carbonil-2, 5-dimetil-4-(4-
fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-{(4-metil-2-amincfenoxi}metil)carbonil-2,5-
dimetil—4-(4-f1uorobencil)pipe;azina;
{trans)-1-{(3-formilfenoxi)metil)carbonil-2,5~-dimetil-4-{4-
fluorobencil)piperazina;
{(trans)-1-((4-metil-2-acetilfenoxi)metil)carbonil-2, 5-
dimetil-4-{4-fluorobencil)piperazina;

(trans)-1-{(2-metoxicarbonilfenoxi)metil)carbonil-2, 5~
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dimetil-4-(4—fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((3-nitrofenoxi)metil)carbonil-2,5-dimetil-4- (4~
fluorcbencil)piperazina;
(trans)-1-((4-acetil-2- (aminocarbonil) fenoxiymetil)carbonil-
2,5-dimetil—4—(4—f1uorobenci1)piperazina;
{trans)-1-{{4-nitro-3-metilfenoxi)metil)carbonil-~2, 5-
dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)—l—((5—nitro—2-metilﬁenoxi)metil)carbonil—z,s—
dimetil-4- (4-fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-((4-amino-3-nitrofenoxi)metil}carbonil-2, 5-
dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-{{5-nitro-2-aminofenoxi)metil)carbonil-2, 5~
dimetil-4- (4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((2-aminofenoxi)metil) carbonil-2,5-dimetil-4-(4-
fluorobencil)piperazina;
{(trans)-1-({3-metoxifenoxi)metil)carbonil-2,5-dimetil-4- (4~
fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-{{4-metoxi-2-acetilfenoxi)metil)carbonil-2, 5~
dimetil-4-(4-£fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-{(5-metoxi-2-acetilfenoxi)metil)carbonil-2, 5-
dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((2-({2-hidroxietil)aminocarbonil) feno-
i)metil)carbonil-2,5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-{(2-{{2-

hidroxietoxi)carbonil) fenoxi)metil)carbonil-2,5-dimetil-4-
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(4-fluorobencil)piperazina;

(trans)-1-((2-(2-hidroxietoxi) fenoxi)metil)carbonil-2, 5~
dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-(({2-acetil-4, 5-dimetilfenoxi)metil)carbonil-2, 5-
dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((5-metoxi-2-

(metoxicarbonil) fenoxi)metil)carbonil-2, 5-dimetil-4- (4~
fluorobencil) piperazina;
4-(4-fluorobencil)-1-{(4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-{N'-
metilureido)=-amino)metil)piperazina;
(trans)-1-((4-metil-2-formilfenoxi)metil)carbonil-2,5-
dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-((3-cloro-5-metoxifenoxi)metil)carbonil-2,5-
dimetil-d-(q—fluorobencil)piperazina;
(trans)—i—((2—metoxi-5—nitrofenoxi)metil)carbonil—z,5—
dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
{transg)-1-{(2- (hidroximetil) fenoxi)metil)carbonil-2, 5-
dimetil-4-{4-fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-{(2-metilfenoxi)metil)carbonil-2, 5-dimetil-4- (4-
fluorobencil)piperazina;
1-((4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-(2-azidoetil) -4-(4-
fluorcbencil)piperazina;
(trans)-1-((4~cloro-2- (ftalimido) fenoxi)metil)carbonil-2,5-
dimetil-4-{4-fluorcbencil)piperazina;

(trang)~-1-({4d-cloro-2-(maleimido) fenoxi)metil)carbonil-2,5-
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dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-{(4-cloro-2-((4-(bencilcarbonil)piperazin-1-
il)metil) fenoxi)metil)-carbonil-2,5-dimetil-4- (4~
fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-((4-((2,3,4-trifluorofenil)aminocarbo-
nil)piperazin-1-il)metil) fenoxi)metil)carbonil=-2,5-dimetil-
4-(4-fluorcbencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-((4-((2-fluorofenil)aminocarbonil)pi~-
perazin-l-il)metil) fenoxi)metil}carbonil-2, 5-dimetil-4-(4-
fluorcbencil)piperazina;

(trans)-1-((4-cloro-2-((N'-(2, 6-difluorofenil)ureido) feno-
xi)mepil)carbonil—z,5—dimetil—4—(4—fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-((4-cloro-2-{etenilcarbonilamino) fenoxi)metil)car-
bonil-2, 5-dimetil-4-({4-fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-{(4-cloro-2-{ciclopropilcarbonilamino) fenoxi)me-
til)carboni1-2,5-dimetil—4-(4ffluorobencil)piperazina;
(trans)-1-{(4-cloro-2-(ciclopentilcarbonilaminc) fenoxi)me-
til)carbonil-z,5-dimetil-4—(4-fluorobencil)piperazina;
(transg)-1-({4-cloro-2-{(furan—-2-il)carbonilamino) fenoxi)me-
til)carbonil—b,5—dimeti1-4—(4-fluorobenci1)piperazina;
(trans)—l—((4-cloro-2-(fenilgarbonilamino)fenoxi)me-
til)carbonil-2, 5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
{({trans)-1-({4-cloro-2-{(N'- (3-metoxifenil)ureido) fenoxi)me-
til)carbonil-2, 5-dimetil-4- (4-fluorobencil)piperazina;

{trans)-1-({4-cloro-2-((N'-(metoxicarbonilmetilcarbonil)-N"-



(metil)glicinamido) fenoxi)metil)carbonil-2,5-dimetil-4- (4~
fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-((4-cloro-2-((N'-{(2-metoxicarboniletil)carbonil-
N'-{metil)glicinamido) fenoxi)metil)carbonil-2, 5~dimetil-4-
(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2~{(N'-(3-metilbencil)aminocarbonil-N"
(metil)glicinamido) fenoxi)metil)carbonil-2, 5-dimetil-4-(4-
fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-((N'-(3-trifluorometil-4-fluorofe-
nil)carbonil-N’- (metil)glicinamido) fenoxi)metil)carbonil-
2, 5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-((N'-(4-metilbencil)aminocarbonil-N'
{metil)glicinamido) fenoxi)metil)carbonil-~2,5-dimetil-4~ (4~
fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-({4-cloro-2-({(N'-(3-clorofenil)carbonil-N'-
(metil)glicinamido) fenoxi)metil)carbonil~2, 5-dimetil-4- (4-

fluorobencil)piperazina;

ol 3E

(trans)=-l1-{(4-cloro-2-{{N'-(4-fluorobencil)aminocarbonil-N'-

(metil)glicinamido) fenoxi)metil)carbonil-2, 5-dimetil-4—-(4-
fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-{(4-cloro-2-(N'-(2-iodofenilcarbonil}glicinami~-
do) fenoxi)metil)carbonil-2, 5~dimetil-4-(4-
fluorobencil)piperazina;
(trans)—l—((4—cloro—2-(N'—(2,3—difluoro§enilcarbonil)glici

namido) fenoxi) -metil)carbonil-2, 5~dimetil-4- (4d-fluoroben-
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cll)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-(N'-({4-fenoxifenil)aminocarbonil)gli-
cinamido) fenoxi) -metil)carbonil-2, 5-dimetil-4-(4-
fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-(N'-(2,4-diflurofenilcarbonil)gli-
cinamido) fenoxi)metil)-carbonil-2, 5-dimetil-4- (4-fluo-
robencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-((2-iodofenilcarbonil)aminometil) feno-
xi)metil)carbonil-2, 5~-dimetil~4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-({4-cloro-2-({etoxicarbonilmetilcarbonil)amino-
metil) fenoxi)}-metil)carbonil-~-2, 5-dimetil-4- (4-fluoroben-
cil)piperazina;
(trans}-1-{(4-cloro-2-(N'-(3-cloropropil)ureidometil) feno-
xi)metil)carbonil-2, 5-dimetil~4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)—l—((4—&10:0—2—(N'-(2-fluoro—6—trif1uorometilfe-
nil)ureidometil) fenoxi)-metil)carbonil-2, 5-dimetil-4- (4-
fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-{(4-cloro-2-{(3-fluorofenil)carbonilaminome-

til) fenoxi)metil)carbonil-2, 5-dimetil-4-(4-fluo-
robencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-({N'-(2-{etoxicarbonil}etil)ureidocme-
til)fenoxi)-metil)carbonil-2,5-dimetil-4-(4-fluoroben-
cil)piperazina;

{25)-1-( (4-cloro-2-{ureido) fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-

{4-fluorobencil)piperazina;
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(trans)-1-((4-cloro-2-((2,5-di (trifluorometil) fenil)car-
bonilaminometil)-fenoxi)metil)carbonil-2, 5-dimetil-4-(4-
fluorobencil)piperazina; y
(trans)-1-({(4-cloro-2-(N'-(2~(fenil)ciclopropil)ureidome-
til) fenoxi)metil)carbonil-2,5-dimetil-4-{4-fluoro-
bencil)piperazina.

Un grupo de compuestos mas preferidos en esta subclase
de compuestos comprende aquellos compuestos donde:
R!® es uno o mas sustituyentes seleccionados independientej
mente del grupo que consiste en alquilo y hidroxialquilo;
R’ es uno o més sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo que consiste en hidrégeno, cloro o fluoro;
R’ es fenilo sustituido por uno o mis sustituyentes selec-
cionados independientemente del grupo que consiste en halo,
alquilo, alcoxilo, formilo, nitro, cicloalquilaminocalquilo,
hidroxialquilo, amino, alquilcarbonilamino, haloalquiléarbo-
nilamino,alcoxialquilcarbonilamino, alcoxicarbonilalquilcar-
bonilamino,alquilsulfonilamino, aminoalquilo, monocalquilami-
noalquilo,dialquilaminocalquilo, {alquilsulfonil) (alquill)ami-
noalquilo, alquilcarbonilo, aminocarbonilo, monoalquil-
aminocarbonilo, monoarilaminocarbonilo, {aminocarbonilal-
quil)amineocarbonilo, (aminoalquil)aminccarbonilo, hidroxi-~-
amidino, ureido, (haloalquilcarbonil)ureido, ureidoalquilo,
glicinamido, monoalquilglicinamido, aminocarbonilglicinami-

do, (alcoxialquilcarbonil)glicinamido, (aminocarbonil) (al-
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quil)glicinamido, (alcoxicarbonilamincalquilcarbonil)glici-
namido, alaninamido, y heterociclilalquilo.

Los compuestos preferidos en este grupo de compuestos
mas preferidos se seleccionan del grupo que consiste en los
.siguientes compuestos:

(trans) -1- ({4-cloro-3-nitrofenoxi)metil)carbonil-2, 5-
dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-({4-cloro-2-(hidroximetil) fenoxi)metil)carbonil-
2,5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
{trans)=1-((4-cloro-2-(aminocarbonil) fenoxi)metil)carbonil-
2,5~dimetil-4~ (4-fluorobencil)piperazina;

(2R, 55)~1-((4-cloro-2- (aminocarbonil) fenoxi)metil)carbonil-
2,5-dimetil-4-({4-fluorobencil)piperazina;

(25,5R)~1-{ (4-bromo-3, 5-dimetoxifenoxi)metil)carbonil-2, 5-
dimetil—4-(4-fluorobgncil)piperazina;
(2R,55)-1-({3-hidroxi-5-metilfenoxi)metil)carbonil-2, 5~
dimetil-4-{4-fluorobencil)piperazina;
(25,5R)-1-{(4-nitro-3-formilfenoxi)metil)carbonil-2, 5~
dimetil-4- (4-fluorobencil)piperazina;

(2R) -1-({4-clorofenoxi)metil)carbonil-2-metil-4- (4-
fluorobencil)piperazina;
4=(4-fluorobencil)=1=((4=-clorofenoxi)metil)carbonil~2-(2-
hidroxietil)piperazina;
(trans)—4—(4-f1uorobe9cil)-l-((4-clorofenoxi)meti1)carbonil-

2,5-dimetilpiperazina;
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(2R, 5S) -4~ (4~fluorobencil)-1-((4-clorofenoxi)metil)carbonil-
2,5-dimetilpiperazina;
(trans)-1-((4-cloro-3,5-dimetoxifenoxi)metil)carbonil-2, 5-
dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;

{2R,55)-1-( (4-cloro-3, 5~dimetoxifenoxi)metil)carbonil-2, 5-
dimetil-4- (4-fluorobencil)piperazina;

(2R, 55) -4~ (4-fluorobencil)-1-{ (4-clorofenoxi)metil)carbonil-
2- (2-hidroxietil)-5-metilpiperazina;

(2R, 6R)~4-{4-fluorobencil)-1-{(4~clorofenoxi)metil)}carbonil-
2,6-dimetilpiperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-metoxifenoxi)metil)carbonil-2, 5-
dimetil-4- (4-fluorobencil)piperazina;
1-({4-cloro-2-(hidroximetil) fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-
(4-fluorcbencil)piperazina;

(2R, 5S)-1-((4-cloro—-3- (hidroximetil) fenoxi)metil)carbonil-
2,5-dimetil-4- (4-£fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-({l-hidroxietil) fenoxi)metil)carbonil-
2,5-dimetil-4- (4-flucrobencil)piperazina;
{trans)-l1l-({4-cloro-2-{(aminometll) fenoxi)metil)carbonil-2, 5-
-dimetil-4-{4-fluorobencil)piperazina;
{(trans)-1-({4-cloro-2-(ureidometil) fenoxi)metil)carbonil-
2,5~-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-({(4-cloro-2-aminofenoxi)metil)carbonil-2, 5-
dimetil-4- (4-fluorobencil)piperazina;

1-{{4-cloro-2-(acetilamino} fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-
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(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-4-(4-fluorobencil)-1-((2-acetilamino-4-
clorofenoxi)metil)carbonil-2,5-dimetilpiperazina;
(trans)-1-(({4-cloro-2~(propilcarbonilamino) fenoxi)metil)car-
bonil-2,5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2- (metoximetilcarbonilamino) fenoxi)me-
til)carbonil-2,5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(transg)~-1-{{4-cloro-2-(2- (metoxicarbonil)etilcarbonilami-
no) fenoxi)-metil)carbonil-2, 5-dimetil-4-{4-
flucrobencil)piperazina;
{trans)-1-{(4-cloro-2-{2-(etoxicarbonil)etilcarbonilami-

no) fenoxi)metil)carbonil-2, 5~-dimetil-4-(4-fluorobencil)pipe-
razina;

(trans)-1-((4-cloro-2-(metilsulfonilamino) fenoxi)metil)car-
bonil-2,5-dimetil-4- (4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-{bromometilcarbonilamino) fenoxi)me-
til)carbonil-2,5-dimetil-4- (4-fluorobencil)piperazina;
{2R)-1-((4-cloro-2-(glicinamido) fenoxijmetil)carbonil-2-
metil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-{(4-cloro-2-((N'-metilglicinamido)}fenoxi)me-
til)carbonil~2, 5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(t:ans)—l—((4—910:0—2—(alaninamido)fenoxi)metil)carbonil-
2,5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-{(4-cloro-2-{(aminocarbonil)glicinamido) fenoxi)me-

tll)carbonil-2, 5-dimetil-4~(4-fluorobencil)piperazina;



{trans)-1-((4-cloro-2-( (aminocarbonil) (metil)glicinamido) fe-
noxi)metil)carbonil-2, 5-dimetil-4- (4~
fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-({4-cloro-2-(N'-etiluredio) fenoxi)metil)carbonil-
2,5~dimetil-4- (4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-{(4-cloro-2-(etilcarbonilamino) fenoxi)metil)car-
bonil-2,5-dimetil-4- (4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-l-{(4-cloro-2-amino-5-nitrofenoxi)metil)carbeonil-
sal de diclorhidrato de 2,5-dimetil-4- (4-fluoroben-
cil)piperazina;

(trans)-1-((4-cloro-2-(((etil)amino)metil) fenoxi)metil)car-
bonil-2, 5-dimetil-4- (4-fluorobencil)piperazina;
(trang)-1-({4-cloro-2-{({dietil)amino)metil) fenoxi)me-
til)carbonil-2,5-dimetil-4-(4-fiuorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-{((ciclopropil)amino)}metil) fenoxi)me-
til)carbonil-2, 5~dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-({(4-cloro-2-{{{dimetil)amino)metil) fenoxi)me-
til)carbeonil-2, 5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-({4-cloro-2-(({(metil)amino)metil) fenoxi)me-
til)carbonil-2, 5~dimetil-4~-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-(({4-cloro-2-( (amino)metil) fenoxi)metil)carbonil-
2,5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-({4-metilpiperazin-l-il)metil) fe-
noxi)metil)carbonil-2,5-dimetil-4-(4-

fluorocbencil)piperazina;
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(trans)-1-((4-cloro-2-({piperazin-1-il)metil) feno-
xi)metil)carbonil-2, 5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-(etilaminometil) fenoxi}metil)carbonil-
2,5~dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
{trang)-1-{(4-cloro-2-(1- (metilamino)etil) fenoxi)metil)car-
bonil-2, 5-dimetil-4~-(4-fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-{(4-cloro-2-{(1- (metilsulfonil) {metil)aminoetil) fe-
ﬂoxi)metil)carbonil-Z,5-dimetil—4—(4—f1uoroben-
cil)piperazina;

{(2R)-1-((4-cloro-2-({piperazin-1-il)metil) fenoxi)metil)car-
bonil-2-metil-4-(4-fluorobencil)piperazina;

(2R, 5S)-1-{ (4-cloro-2-{ (plperazin-1-il)metil} fenoxi)me-
til)carbonil-2,5-dimetil-4- (4-fluorcobencil)piperazina;
{trans)-1-{(4-cloro-2-( (4-t-butoxicarbonilpiperazin-l-il)me-
til) fenoxi)metil)carbonil-2, 5-dimetil-4- (4-fluoroben-
cil)piperazina;

(trans)~1-((4-cloro-2-{imidazol-1-ilmetil) fenoxi)metil)car-
bonil-2, 5-dimetil~-4-{4-fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-({4-cloro-2-(1l-(imidazol-1-il)etil) fenoxi)me-
til)carbonil-2, 5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-{(4-cloro-2-(triazol-1l-ilmetil) fenoxi)metil)carbo-
nil-2, 5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-l-((4-cloro—2-(tetrazol—l—ilmetil)fenoxi)metil)car—.
bonil-2, 5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;

{trans)-1-((4-cloro-2-( (morfolin-4-il)metil) feno-
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xi)metil)carbonil-2, 5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(2R)-1-({4-cloro-2-aminocarbonil fenoxi)metil)carbonil-2-
metil-4- (4-fluorobencil)piperazina;
1-({4-cloro-2-formilfenoxi)}metil)carbonil-2-metil-4~ (4-
fluorobencil)piperazina;
(2R,58)-1-((4-cloro-2-formilfenoxi)metil)carbonil-2,5-
dimetil-4-{4-fluorcbencil)piperazina;
(2R)-1-((4-cloro-2-formilfenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-
fluorobencil)piperazina;

{trans)-1-({4-cloro-2- (metilaminocarbonil) fenoxi)metil)car-"
bonil-2, 5-dimetil~4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-((4-cloro-2-( (aminocarbonilmetil)aminocarbonil) fe-
noxi)metil)carbonil-2,5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazi-
na;

(trans)=1-((4-cloro-2-({2-aminoetil)aminocarbonil) feno-
xi)metil)carbonil-2, 5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-{(4-cloro-2-({(4-aminocarbonilfenil)aminocarbo-
nil) fenoxi)metil)carbonil-2, 5-dimetil-4-{4~-fluoroben-
cil)piperazina;

{trans)~1-({(4-cloro-2- (hidroxiamidino) fenoxi)metil)carbonil-
2,5~dimetil~4~(4=-fluorobencil)piperazina;
{trans)-1-{{4-cloro-2-acetilfenoxi)metil)carbonil-2, 5~
dimetil-4=(4=-fluorobencil)piperazina;

(trans)-1-((2- (aminocarbonil) fenoxi)metil)carbonil-2, 5-

dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
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(trans)—l—((d-cloro—2-((N'—(tricloromstilcarsonil)ureido)fe-
noxi)metil)carbonil-2, 5-dimetil-4-(4-fluorobencil)pi-
perazina;
(trans)-1-({4-cloro-2-(N'-(metoximetilcarbonil)glicinami-
do) fenoxi)metil)-carbonil-2, 5-dimetil-4- (4-
fluorobencil)piperazina; y
(trans)-1-((4-cloro-2-(N'-(etoxicarbonilaminocarbonil) -
glicinamido) fenoxi)metlil)carbonil-2,5-dimetil-4- (4-
fluorobencil)piperazina.

El grupo de compuestos mas preferido en esta subclase
de compuestos son aquellos compuestos donde R? es 4-fluoro Y
R? es fenilo sustituido en la posicién 4 con cloro y en la -
posicién 2 con aminocarbonilo, ureido, o glicinamido; es de-
cir, los compuestos seleccionados del grupo que consiste en
los siguientes compuestos:
(2R,58)-1-({4-cloro-2- (aminocarbonil) fenoxi)metil) carbonil-
2,5-dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)~1-{{4-cloro-2—-{glicinamido) fenoxi)metil)carbonil-
2,5-dimetil-4~(4-fluorobencil)piperazina;
(2R} -1-{ {4-cloro-2-{ureido) fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-
(4-fluorobencil)piperazina;
(trans)-1-{{4-cloro-2-(ureido) fenoxi)metil) carbonil-2, 5~
dimetil-4- {(4-fluorxobencil)piperazina;
(ZR,SS)—I-((4-cloro—2-(afeido)fenoxi)metil)carbonil-2,5-

dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina; y



(2R, 58)-1-({4~-cloro-2-(glicinamido) fenoxi)metil) carbonil-
2,5-dimetil-4-{4-fluorobencil)piperazina.

El compuesto mis preferido es (2R)-1-((4-clorxro-2-(urei-
do} fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-
fluorobencil)piperazina.

EJEMPLOS
Ejemplo 1

De acuerdo con los procedimientos de prueba detallados
previamente, se midié la relacién entre el peso del corazén
y el peso corporal {(H/B) de las ratas sacrificadas, y se
realizaron exémenes histolégicos y ecocardiogramas para eva- °
luar la severidad de la enfermedad. Se suprimieron las Areas
afectadas por miocarditis en los grupos tratados, en compa-
racién con aquellas en los grupos control {(grupo BX0 o grupo
BX14 versus los controles: relacién de &rea; 1,0 * 1,1% ver-
sus 51,8 £+ 8,3% o 11,8 + 2,9% versus 52,4 t 9,3%, respecti-
vamente p < 0,05). La funcién cardiaca mejord en los grupos
tratados (grupo BX0 o grupo BX14 versus los controles; 46,7
+ 3,6% versus 20,8 + 2,6% o 39,4%+4,1% versus 22,015,9%, res-
pectivamente p < 0,05). La relacién H/B presentd una reduc-
cién similar en los grupos tratados.

El antagonista CCR1 redujo la severidad de la EAM.



REIVINDICACIONES
l. Un método para tratar la miocarditis que compren-
de administrar una cantidad efectiva de al menos un compues-

to de férmula Ia, Ib, Ic o Id a un paciente que lo necesita
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enantiémeros, diasteredmeros y sales aceptables para el uso
farmacéutico de los mismos,

donde

R es uno o mas sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo que consiste en oxo, halo, alquilo, ciclo-
alquile, cilcloalquilalquilo, cicloalquilaminoalquilo, (ci-
cloalquilalquil)aminoalquilo, haloalquilo, alquenilo, alqui-
nilo, arilo, aralquilo, aralquenilo, formilo, formilalquilo,
hidroxialquilo, hidroxialquenilo, hidroxialquinilo, (hidro-
xi)aralquilo, (hidroxi)cicloalquilalquilo, mercaptecalquilo,

cianoalquilo, haloalquilcarbonilaminocalquilo, (alcoxi)aral-
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quilo, alcoxialquilo, ariloxialquilo, aralcoxialquilo, al-
quiltiocalquilo, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonilalqui-
lo, hidroxialquiltioalquilo, aminocalquilo, monocalguilamino-
alquilo, dialquilamincalquilo, monoarilaminocalquilo, mono-
aralquilaminoalquilo, alquilcarbonilaminoalquilo, {alquil-
carbonil) (alquil)aminocalquilo, azidoalquilo, ureidoalquilo;
monoalquilureidoalquilo, dialquilureidoalquilo, (alcoxicar-
bonilalquil)ureidoalquilo, alcoxicarbonilaminoalquilo, hi-
droxialquilaminoalquilo, ariloxialquilcarboniloxialquilo,
alcoxialquilcarboniloxialquilo, aralcoxialquilcarboniloxial-
quilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilalquilo, carboxilo,
alcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, aralquilcarbonilo, ami-
nocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo, dialgquilaminocar-
bonilo, monocarilaminocarbonilo, monocaralquilaminocarbonilo,
carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, aralcoxicarbonil-
alquilo, aminocarbonilalquilo, monoalquilaminocarbonilal-
quilo, dialquilaminocarbonilalquilo, monoarilaminocarbonil-
alquilo, monocaralquilaminocarbonilalquilo, arilsulfonilo;
heterociclilo y heterociclilalquilo;

R? es uno o mAs sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo que consliste en hidrégeno, hidroxilo, hi-
droxisulfonilo, halo, alquilo, mercapto, mercaptoalquilo,
alquiltiol, alquilsulfinilo, alquilsufonilo, alquilti-ocal-
quilo, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonilalquilo, alcoxi-

lo, ariloxilo, haloalquilo, formilo, formilalquilo, nitro,
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nitroso, ciano, aralcoxilo, haloalcoxilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, (hidroxi)cicloalquilalquilo, cicloal-
quilamino, cicloalquilaminoalquilo, {cicloalquilalquil)ami-
no, (cicloalquialquil)aminocalquilo, cianoalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, aralquilo, aralquenilo, hidroxialquilo,
(hidroxi)aralquilo, hidroxialquiltiocalquilo, hidroxial-
quenilo, hidroxialquinilo, alcoxialquilo, (alcoxi)aralquilo,
ariloxialquilo, aralcoxialquilo, amino, monoalquilamino,
dialquilamino, monocarilamino, monoaralquilamino, aminoal-
guilo, monoalquilaminoalqguilo, dialquilaminoalquile, hidro-
xialquilaminoalquilo, moncarilaminoalquilo, monoaralquilami-
noalquilo, alquilcarbonilamino, (alquilcarbonil) {al-
quil)amino, alquilcarbonilaminocalquilo, (alquilcarbonil) (al-
quil)aminoalquilo, alcoxicarhonilaﬁina, (alcoxicarbonil) (al-
quil)amino, alcoxicarbonilaminoalquilo, (alcoxicarbonil) (al-
quil)aminoalquilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, aralcoxi-
carbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilalquilo, arilcar-
bonilo, arilcarbonilalquilo, aralquilcarbonilo, aralquilcar-
bonilalquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, aral-
coxicarbonilalquilo, alcoxialquilcarboniloxialquilo, amino-
carbonilo, monocalquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
moncarilaminocarbonilo, monoaralquilaminocarbonilo, amino-
carbonilalquilo, monoalquilaminocarbonilalquilo, dialquil-
aminocarbonilalquilo, monoarilaminocarbonilalquilo, mono-

aralquilaminocarbonilalquilo, amidino, guanidino, ureido,
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moncalquilureido, dialquilureido, ureidoalquilo, monoal-
quilureidoalquilo, dialquilureidoalquilo, heterociclilo y
heterociclilalquilo;

R’ es un sistema de anillos carbociclicos sustituido por une
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo, hidroxisul-
fonilo, halo, alquilo, mercapto, mercaptoalquilo, alquil-
tiol, alquilsﬁlfinilo, alquilsufonilo, arilsulfonilo, al-
quiltioalquilo, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonilalqui-
lo, alcoxilo, hidroxialcoxilo, ariloxilo, halocalquilo,
formilo, formilalquilo, nitro, nitroso, ciano, aralcoxilo,
haloalcoxilo, aminoalcoxilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, (hidroxi)cicloalquilalquilo, cicloalquilamino, ciclo-
alquilaminoalquilo, cianoalquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, aralquilo, aralquenilo, hidroxialquilo, (hidro-
xi)aralquilo, {monoalquilamino)aralquilo, (hidroxialquil)hi;
oalquilo, hidroxialquenilo, hidroxialquinilo, alcoxialquilo,
(alcoxi)aralquilo, ariloxialquilo, aralcoxialquilo, amino,
monoalquilamino, dialquilamino, monoarilamino, monoaralquil-
amino, aminocalquilamino, heterociclilamino, (cicloalquil-~-
alquil)amino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino, al-
quenilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino, arilcarbo-
nilamino, heterocliclilcarbonilamino, haloalquilcarbonilami-
no, alcoxialquilcarbonilamino, alcoxicarbonilalquilcarbonil-

amino, (alquilcarbonil) {alquil)amino, (alcoxicarbonil) (al-



qguil)amino, alquilsulfonilamino, aminoalquilo, monocalquil-~
aminoalquilo, dialquilaminoalquilo, hidroxialquilaminoalqui-
lo, monoarilaminoalquilo, monoaralquilaminocalquilo, alquil-
carbonilaminoalquilo, arilcarbonilaminocalquilo, (alquil-
carbonil) (alquil)aminoalquilo, (cicloalquialquil)aminoalqui-
lo, alcoxicarbonilaminoalquilo, alcoxicarbonilalquilcarbo-
nilaminoalquilo, (alcoxicarbonil) (alquil)aminoalquilo, al-
quilsulfonilaminocalquilo, (alquilsulfonil) (alquil)aminoal-
quilo, arilsulfonilaminocalquilo, (arilsulfonil) (alquil)ami-
noalquilo, heterociclilaminoalquilo, carboxilo, alcoxicar-
bonilo, aralcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
aralquilcarbonilo, (hidroxialcoxi)carbonilo, carboxialquilo,
alcoxicarbonilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, alcoxi-
alquilcarboniloxialquilo, dialquilaminocarboniloxialquilo,
alquilcarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aralquilcarbo;
nilalquilo, aminocarbonilo, monocalquilaminocarbonilo, dial-
quilaminocarbonilo, monoarilaminocarbonilo, monoaralquilami-
nocarbonilo, (aminocarbonilalquil)aminocarbonilo, (monoal-
quilaminocarbonilalquil)aminocarbonilo, {(carboxialquil}ami-
nocarbonilo, (alcoxicarbonilalquil)aminocarbonilo, (aminoal-
quil)aminocarbonilo, (hidroxialquil)aminocarbonilo, amino-
carbonilalquilo, monoalquilaminocarbonilalquilo, dialquil-
aminocarbonilalquilo, monocarilaminocarbonilalquilo, mono-
aralquilaminocarbonilalquilo, amidino, hidroxiamidino, gua-

nidino, wureido, monoalquilureido, monocarilureido, monoaral-
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quilureido, monchaloalquilureido, (monoalquil) {mo-
noaril)ureido, dialquilureido, diarilureido, (haloalquilcar-
bonil)ureido, ureidoalguilo, moncalquilureidoalquilo, dial-
quilureidoalquilo, monoarilureidoalquilo, monoaralquilurei-
doalquilo, monohaloalquilureidoalquilo, (haloalquil) {(al-
quil)ureidoalquilo, {(alcoxicarbonilalquil)ureidocalquilo,
glicinamido, monoalquilglicinamido, aminocarbonilglicina-
mido, (alcoxialquilcarbonil)glicinamido, ({aminocarbonil) (al-
quil)glicinamido, {alcoxicarbonilalquilcarbonil) (alquil)gli-
cinamido, (alcoxicarbonilaminoalquilcarbonil)glicinamido,
arilcarbonilglicinamido, (arilcarbonil) (alquil)glicinamido,
(monoaralquilaminocarbonil)glicinamido, (monocaralquilamino-
carbonil) (alquil)glicinamido, (monocarilaminocarbonil)glici-
namido, {moncarilaminocarbonil) (alquil)glicinamido, glicina;
midoalquilo, alaninamido, monoalquilalaninamideo, alaninami-
doalguilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

o R® es un sistema de anillos heterociclicos sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en hidrégenc, hidroxilo, halo, alquilo,
alquilsufonilo, arilsulfonilo, alcoxilo, hidroxialcoxilo,
haloalquilo, formilo, nitro, ciano, haloalcoxilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, aralquilo, amino, monoalquilamino, dial-
quilamino, monoarilamino, monoaralquilamino, alquilcarbonil-
amino, alcoxicarbonilamino, -ralquenilcarbonilamino, cicloal-

quilcarbonilamino, arilcarbonilamino, haloalquilcarbonil-



o A2
[S3

amino, alcoxialquilcarbonilamino, alcoxicarbonilalquilcar-
bonilamino, {alquilcarbonil) {alquil)amino, {alcoxicarbo-
nil) {(alquil)amino, alquilsulfonilamino, amincalquilo, mono-
alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, alquilcarbonil- -
aminoalquilo, arilcarbonilaminocalquilo, {alquilcarbonil) (al-
quil)aminoalquilo, alcoxicarbonilaminoalquilo, carﬁaxilo,
alcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, alqullcarbonilo, aril-
carbonilo, aralquilcarbonilo, aminocarbonilo, monocalquilami-
nocarbonilo, dialguilaminocarbonilo, monoarilaminocarbonilo,
aminocarbonilalquilo, monoalquilaminocarbonilalquilo, dial-
quilaminocarbonilalquilo, monoarilaminocarbonilalquilo, gua-
nidino, ureido, monocalquilureido, ureidoalquilo, monocalqui-
lureidoalquilo, y glicinamido; -
R' es -0-, -N(R")-, -C(R%)2- o un enlace;

R’ es una cadena de alquileno o una cadena.de alquilideno,
o, si R* es un enlace, R% es-una cadena de alquilideno op-
cionalmente sustituida por arilo o -N{(R’):;

R® es -C(0)-, -C(S)-, -CHz~ o un enlace;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que con-
siste en hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, alquilcar-
bonilo, alquilcarbonilalquilo, aralquilcarbonilo, aralquil-
carbonilalquilo, amilnocarbonilo, monoalqullaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, y alcoxicarbonilo; y

cada R® se selecciona independientemente del grupo que con-

siste en hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, hidroxilo,
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alcoxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, amino, mono-
alquilamino, dialquilamino, alquilcarbonilamino, cicloal-
quilcarbonilamino, cicloalquilalquilcarbonilamino, alcoxi-
carbonilamino, alquilsulfonilamino, arilcarbonilamineo, alco-
xicarboni1alquilcarbonilhminq, (alquilcarbonil) (alquil)ami-
no, aralquilcarbonilamino, (aralquilcarbonil) (alquil)amino,
alquilcarbonilaminoalquilo, cicloalquilca-rbonilaminocalqui-
lo, alcoxicarbonilaminoalquilo, (alquilcarbonil) (alquil)ami-
noalquilo, aralquilcarbonilaminocalquilo, heterociclilcarbo-
nilaminoalquilo, (aralquilcarbonil) (alquil)aminoalquilo,
arilsulfonilamino, alguilsulfonilamincalquilo, ureido, mono-
alquilureido, monohaloalquilureido, dialquilureido, ureido;
alquilo, monocalquilureidoalquilo, dialquilureidoalquilo, mo-
nohaloalquilureidoalquilo, aminocal-quilo, monoalquilaminocal-
quilo, dialquilaminoalquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonil-
alquilo, aminocarbonilalquilo, monoalquilaminocarbonil-
alquilo, y dialquilaminocarbonilalquilo;

Y es un contraién aceptable para el uso farmacéutico:

R es uno o m&s sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo que consiste en hidrégeno, oxo, halo, al-
quilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilamino-
alquilo, ({cicloalquilalquil)aminoalquilo, haloalquilo, al-
quenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, aralquenilo, formilo,
formilalquile, hidroxialquilo, hidroxialquenilo, hidroxial-

quinilo, (hidroxi)aralquilo, (hidroxi)cicloalquilalquilo,
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mercaptoalquilo, ciancalquilo, halcalquilcarbonilaminoal~
quilo, (alcoxi)aralquilo, alcoxialquilo, ariloxialquilo,
aralcoxialquilo, alquiltioalquileo, alquilsulfinilalquilo,
alquilsulfonilalquilo, hidroxialquiltiocalquilo, aminoalqui-
lo, monoalquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, monocaril-
aminoalquilo, monoaralquilaminoalquilo, alquilcarbonilami-
noalquilo, (alquilcarbonil) (alquil)aminoalquilo, azidoal-
quilo, ureidoalquilo, monoalquilureidoalquilo, dialquilurei-
doalquilo, (alcoxicarbonilalquil)ureidoalquilo, alcoxicar-
bonilaminoalquilo, hidroxialquilaminoalquilo, ariloxialquil-
carboniloxialquile, alcoxialquilcarboniloxialquilo, aralco;
xialquilcarboniloxialquilo, alquilcarbonilo, alquilcarbo-
nilalquilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilo,
aralquilcarbonilo, aminocarbonilo, moncalquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, monoarilaminocarbonilo, monoaral-
quilaminocarbonilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo,
aralcoxicarbonilalquilo, aminocarbonilalquilo, monoalquil-
aminocarbonilalquilo, dialquilaminocarbonilalquilo, mono-
arilaminocarbonilalquilo, monoaralquilaminocarbonilalquilo,
arilsulfonilo, heterociclilo y heterociclilalquilo; y

R? es alquilo, aralquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alco-
xialquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, alquil-
carbonilalquilo, alquilcarbonilaminoalquilo, aminocarbonil-
alquilo, monocalgquilaminocarbonilalquilo, dialquilaminocar-

bonilalquileo, hetereociclilalquilo, o cicloalquilalquilo;



R es un heterociclilo opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes selecciocnados del grupo que consiste en
hidroxilo, mercapto, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
fenilo, fenilalquilo, fenilalquenilo, alcoxilo, fenoxilo,
fenilalcoxilo, haloalquilo, haloalcoxilo, formilo, nitro,
ciano, amidino, cicloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
fenoxialquilo, fenilalcoxialquilo, amino, monoalquilamino,
dialquilamino, monofenilamino, monofenilalquilamino, amino-
alquilo, monoalquilamincalquilo, dialquilaminoalquilof
monofenilamincalquilo, monofenilalquilaminoalquilo, carboxi-
lo, alcoxicarbonilo, fenilcarbonilo, bencilcarbonilo, al-
quilcarbonilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, amino-
carbonilo, monoalquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
fenilaminocarbonilo, aminocarbonilalquilo, monoalquilamino-
carbonilalquilo, dialquilaminocarbonilalquilo, ureido, mono-
alquilureido, monofenilureido, y monobencilureido;
teniendo en cuenta que, cuando R' es -N(R")-, R® no puede ser
un sistema de anillos heterociclico que contenga 4-8 miem-
bros y comprenda Atomos de carbono y solamente un atomo de
nitrégeno.

2. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
en ¢l que el compuesto es un compuesto de férmula Ia.

3. Un método de acuerdo con la reivindicacién 2,
en el que

R? es un sistema de anillos carbociclicos sustituido por uno
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o més sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, hidroxile, hidroxisulfo-
nilo, halo, alquilo, mercapto, mercaptoalquilo, alquiltiol,
alquilsulfinilo, alquilsufonilo, arilsulfonilo, alquil-
tioalquilo, alquilsulfinilalquilo, algquilsulfonilalquilo,
alcoxilo, hidroxialcoxilo, ariloxilo, haloalquilo, formilo,
formilalquilo, nitro, nitroso, ciano, aralcoxilo, halo-
alcoxilo, aminocalcoxilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo!
(hidroxi)cicloalquilalquilo, cicloalquilamino, cicloalquil-
aminoalquile, cianocalquilo, alquenilo, alquinile, arilo,
aralquilo, aralquenilo, hidroxialquilo, (hidroxi)aralquiio,
(monoalquilamino)aralquilo, (hidroxialquil)hiocalquilo, hi-
droxialquenilo, hidroxialquinilo, alcoxialquilo, (alco-
xi)aralquilo, ariloxialquilo, aralcoxialquilo, amino, mono-
alquilamino, dialquilamino, monoarilamino, monoaralquil-
amino, amincalquilamino, heterociclilamino, (cicloalquilal-
quil)amino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino, alque-
nilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino, arilcarbonilami-
no, heterociclilcarbonilamino, haloalquilcarbonilamino, al-
coxialquilcarbonilamino, alcoxicarbonilalquilcarbonilamino,
(alquilcarbonil) (alquil)amino, (alcéxicarbonil}(alquil}ami—
no, alquilsulfonilamino, aminoalquilo, monoalquilaminoalqui-
lo, dialquilaminocalquilo, hidroxialquilaminoalquilo, mono-
arilaminoalquilo, monoaralquilaminocalquilo, alquilcarbonil-

aminoalquilo, arilcarbonilaminoalquilo, (alquilcarbonil) (al-



quil)aminoalquilo, (cicloalquialquil)aminocalquilo, alcoxi-
carbonilaminoalquilo, alcoxicarbonilalquilcarbonilamino-
alquilo, (alcoxicarbonil) (alquil)aminocalquilo, alquilsulfo-
nilaminoalquilo, (alquilsulfonil) {alquil)aminoalquilo, aril-
sulfonilaminocalquilo, (arilsulfonil) (alquil)aminoalquilo,
heterociclilaminoalquilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, aral-
coxicarbonilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, aralquilcar-
bonilo, (hidroxialcoxi)carbonilo, carboxialquilo, alcoxi-
carbonilalquilo, aralcoxicarbonilalquilo, alcoxialquilcarbo-
niloxialquilo, dialquilaminocarboniloxialgquilo, alquilcar-
bonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aralquilcarbonilalquilo,
aminocarbonilo, moncalquilaminocarbonilo, dialquilaminocar-
bonilo, monocarilaminocarbonilo, monoaralquilaminocarbonilo,
(aminocarbonilalquil)aminocarbonilo, (monocalquilaminocarbo-
nilalquil)aminocarbonilo, {carboxialquil)aminocarbonilo,
(alcoxicarbonilalquil)aminocarbonile, ({(aminoalquil)aminocar-
bonilo, (hidroxialquil)aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo,
monoalquilaminocarbonilalquilo, dialquilaminocarbonilal-
guilo, monoarilaminocarbonilalquilo, monoaralquilaminocar;
bonilalquilo, amidino, hidroxiamidino, guanidino, ureido,
monoalquilureido, monoarilureido, monocaralquilureido, mono-
haloalquilureido, {monoalquil) (monoaril)ureido, dialquil-
ureido, diarilureido, {haloalquilcarbonil)ureido, ureidoal-
quilo, monoalquilureidoalquilo, dialquilureidoalquilo, mono-

arilureidoalquilo, monoaralquilureidoalquilo, monohaloal-



quilureidoalquilo, (haloalquil) (alquil)ureidoalquilo, (al-
coxicarbonilalquil)ureidoalquilo, glicinamido, monoalquil-
glicinamido, aminocarbonilglicinamido, {(alcoxialquilcar-
bonil)glicinamido, (aminocarbonil) (alquil)glicinamido,
(alcoxicarbonilalquilcarbonil) (alquil)glicinamido, (alco-
xicarbonilaminoalquilcarbonil)glicinamido, arilcarbonilgli-
cinamido, (arilcarbonil) (alquil)glicinamido, (monoaralquil-
aminocarbonil)glicinamido, {(monoaralquilaminocarbonil) (al-
quil)glicinamido, (monoarilaminocarbonil)glicinamido, {(mono-
arilaminocarbonil)(alquil)glicinamido, glicinamidoalquilo,
alaninamido, monoalquilalaninamido, alaninamidoalquilo, he-
terociclilo y heterociclilalquilo.

4. Un método de acuerdo con la reivindicacién 3,
en el que
R' es -0-, -N(R")- o -C(R%)-;
R® es una cadena dé alquileno;
R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo, arilo, aralquilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonill
alquilo, aralquilcarbonilo, aralquilcarbonilalquilo, amino-
carbonilo, moncalguilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
y alcoxicarbonilo; y
cada R? se selecciona independientemente del grupo que con-
siste en hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, hidroxilo,
alcoxilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, amino, monoalquil-

amino, dialquilamino, alquilcarbonilamino, cicloalquilcar-
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bonilamino, cicloalguilalquilcarbonilamino, alcoxicarbonil-
amino, alquilsulfonilamino, arilcarbonilamino, alcoxicarbo-
nilalquilcar-bonilamino, (alquilcarbonil) (alquil)amino,
aralquilcarbonilamine, (aralquilcarbonil) (alquil)amino,
alquilcarbonilaminoalquilo, cicleoalquilcarbonilaminoalquilo,
alcoxicarbonilaminoalquilo, (alquilcarbonil) {algquil)amincal-
quilo, aralquilcarbonilaminocalquilo, heterociclilcarbonil-
aminoalquilo, (aralquilcarbonil) {alquil)aminoalquilo, aril-
sulfonilamino, alquilsulfonilaminoalquilo, ureido, mono~
alquilureido, monohalocalguilureido, dialquilureido, ureido-
alquilo, monoalquilureidoalquilo, dialquilureidoalquilo, mo-
nohaloalquilureidoalquilo, aminocalquilo, monoalquilaminoal-
quilo, dialquilaminoalquilo, carboxialquilo, alcoxicarbo-
nilalquilo, aminocarbonilalquilo, monoalquilaminocarbo-
nilalquilo, y dialquilaminocarbonilalquilo.

5. Un método de acuerdo con la reivindicacidn 4,
en el que
R' es -0-;
R® es metileno; y
R® es -C(0)-.

6. Un método de acuerdo con la reivindicacién 5,
en el que
R es uno o mis sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo que consiste En halo, alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilaminoalquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, hidro-
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xialquenilo, hidroxialquinilo, (hidroxi)aralquilo, ciano-
alquilo, haloalquilcarbonilaminoalquilo, alcoxialquilo,
aralcoxialquilo, alquilticalquilo, hidroxialquiltiocalquilo,
aminoalquilo, monoalquilaminoalquilo, dialquilaminocalquilo,
monoarilaminoalquilo, ' monoaralquilaminoalquilo, azidoalqui-
lo, monoalquilureidoalquilo, (alcoxicarbonilalquil)ureidoal-
quilo, hidroxialquilaminoalquilo, ariloxialquilcarboniloxi-
alquilo, aralcoxialquilcarboniloxialquilo, alquilcarbonilal-
quilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, y heteroci-
clilalquilo;

R® es uno o mis sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo que consiste en hidrégeno y halo;

R} es fenilo opcionalmente sustituido por uno o m&s sustitu-
yentes seleccionados independientemente del grupo que con-
siste en hidrégeno, hidroxilo, halo, alquilo, alcoxilo, hi-
droxialcoxilo, haloalquilo, formilo, nitro, ciano, aminoal-
coxilo, <cicloalquilo, <c¢icloalquilaminocalquilo, aralquilo,
hidroxialquile, (monoalguilamino)aralquile, alcoxialquilo,
amino, monoalquilamino, dialquilamino, monoaralquilamino,
alquilcarbonilamino, alquenilcarbonilamino, cicloalquilcar-
boriilamine, arilcarbonilamine, heterociclilcarbonilamino,
haloalquilcarbonilamino, alcoxialquilcarbonilamino, alcoxi-
carbonilalquilcarbonilamino, ({alquilcarbonil) (alquil)amino,
alquilsulfonilamino, aminocalquilo, moncalquilaminocalquilo,

dialquilaminocalquilo, monoarilaminoalquilo, monoaralquil-
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aminoalquilo, alquilcarbonilaminocalquilo, arilcarbonilamino-
alquilo, {alquilcarbonil) (alquil)aminocalquilo, (cicloai-
quialquil)aminoalquilo, alcoxicarbonilaminocalquilo, alcoxir
carbonilalquilcarbonilaminocalquilo, {alcoxicarbonil) {al-
quil)aminoalquilo, alquilsulfonilaminocalquilo, {(alquilsulfo-
nil) (alquil)aminoalquilo, arilsulfonilaminoalquilo, {aril-
sulfonil) (alquil)aminoalquilo, heterociclilaminoalquilo,
carboxilo, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, (hidroxialco-
xi)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquilami-nocarbonilo,
moncarilaminocarbonilo, (aminocarbonilalquil)}amincocarbonilo,
(aminoalquil)aminocarbonilo, (hidroxialquil}aminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilalquilo, hidroxiamidino, ureido, mono-
alguilureido, monoarilureido, monocaralquilureido, (monoal-
quil) {monoaril)ureido, (haloalquilcarbonil)ureido, ureido-
alquilo, monoalquilureidoalquilo, dialquilureidoalquilo, mo;
noarilureidoalquilo, wmonoaralquilureidoalquilo, monohalo-
alquilureidoalquilo, (haloalquil) {alquil)ureidoalquileo, (al-
coxicarbonilalguil)ureidoalquilo, glicinamido, monoalquil-
glicinamido, aminoccarbonilglicinamido, ({alcoxialquilcarbo-
nil)glicinamido, (aminoccarbonil) {alquil)glicinamido, (alco-
xicarbonilalquilcarbonil) (alquil)glicinamido, (alcoxicarbo-
nilaminoalquilcarbonil)glicinamido, arilcarbonilglicinamido,
(arilcarbonil) (alquil)glicinamido, (monoaralquilaminocarbo-
nil)glicinamido, (moncaralquilaminocarbonil) (alquil)glicina-

mido, (monoarilaminocarbonil)glicinamido, {(monoarilaminocar-
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bonil) {alquil)glicinamido, alaninamido, - heterociclilo vy
heterociclilalquilo.

7. Un método de acuerdo con la reivindicacién 6,
en el que
R'® es uno o miAs sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, hi-
droxialquilo, hidroxialquenilo, cianoalquilo, alcoxialquilo,
monoalquilaminoalquilo, azidoalquilo, monoalquilureidoalqui-
lo, ariloxialquilcarboniloxialquilo, y heterociclilalquilo;
R?> es uno o mas sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo que consiste en hidrégeno, cloro o fluoro;
R} es fenilo sustituido por uno o mAs sustituyentes selec-
cionados independientemente del grupo que consiste en
hidroxilo, halo, alquilo, alcoxilo, formilo, nitro, ciano,
aminoalcoxilo, cicloalquilaminoalquilo, hidroxialquilo, (mo-
noalquilamino)aralquilo, alcoxialquilo, amino, monoalquil-
amino, dialquilaminoc, monoaralquilamino, alquilcarbonilami-
no, alquenilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino, aril-
carbonilamino, heterociclilcarbonilamino, haloalquilcarbo-
nilamino, alcoxialquilcarbonilamino, alcoxicarbonilalquil-
carbonilamino, alquilsulfonilamino, aminoalquilo, monoal-
quilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, monoaralquilaminoal-
quilo, alquilcarbonilaminoalquilo, arilcarbonilaminocalquilo,
{alquilcarbonil) (alquil)aminocalquilo, (cicloalquialquil)ami-

noalquilo, alcoxicarbonilalquilcarbonilaminoalquilo, alquil-
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sulfonilaminoalquilo, (alquilsulfohil) (alquil)aminoalquilo,
arilsulfonilaminocalquilo, (arilsulfonil) {alquil)aminoalgui~
lo, carboxilo, alcoxicarbonileo, alquilcarbonilo, (hidroxial-
coxi)carbonilo, aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo,
monoarilaminocarbonilo, (aminocarbonilalquil)aminocarbenilo,
{aminoalquil)aminocarbonilo, {hidroxialquil)aminocarbonilo,
hidroxiamidino, ureido, monoalquilureido, monoarilureido,
monoaralquilureido, (monoalquil) {(monoaril)ureido, (haloal-
quilcarbonil)ureido, ureidoalquilo, moﬁoalquilureidoalquilo,
dialquilureidoalquilo, monoarilureidoalquilo, monoaralquil-
ureidoalquilo, monohaloalquilureidoalquilo, (haloalquil) (al-
quil)ureidoalquilo, (alcoxicarbonilalgquil)ureidoalquilo,
glicinamido, monoalquilglicinamido, aminocarbonilglicina-
mido, (alcoxialquilcarbonil)glicinamido, (aminocarbonil) (al-
quil)glicinamido, (alcoxicarbonilalquilcarbonil) {(alquil)gli-
cinamido, (alcoxicarbonilaminoalquilcarbonil)glicinamido,
arilcarbonilglicinamido, (arilcarbonil) (alquil)glicinamido,
(monoaralquilaminocarbonil) (alquil)glicinamide, {monoaril-
aminocarbonil)glicinamido, {monoarilaminocarbonil) (al-
quil)glicinamido, alaninamido, heterociclilo y hetero-
ciclilalguilo.

8. Un método de acuerdo con la reivindicacién 7,
en el que
R® es uno o mis sustituyentes seleccionados independiente-

mente del grupo que consiste en alquilo y hidroxialquilo;



R’ es uno o mas sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo gue consiste en hidrégeno, cloro o fluoro;
R® es fenilo sustituido por uno o m&s sustituyentes selec-
cionados independientemente del grupo que consiste en halo,
alquilo, alcoxilo, formilo, nitro, cicloalquilaminoalquilo,
hidroxialquilo, aminc, alquilcarbonilamino, haloalquilcarbo-
nilamino, alcoxialquilcarbonilamino, alcoxicarbonilalquil-
carbonilamino, alquilsulfonilamino, aminoalquilo, monoal-
quilamincalquilo, dialquilaminocalquilo, {alquilsulfo-
nil) (alquil)aminoalquilo, alquilcarbonilo, aminocarbonilo,
monoalquilaminocarbonilo, monoarilaminocarbonilo, {aminocar-
bonilalquil)aminocarbonileo, (aminoalquil)aminocarbonilo, hi-
droxiamidino, ureido, (haloalquilcarbonil)}ureido, ureidoal-
quilo, glicinamido, monoalquilglicinamido, aminocarbonil-
glicinamido, {alcoxialquilcarbonil)glicinamido, {(aminocarbo-
nil) (alquil)glicinamido, {alcoxicarbonilaminoalquilcarbo-
nil)glicinamido, alaninamido, y heterociclilalquilo.

9. Un método de acuerdo con la reivindicacién 8,
en el que R? es 4-fluoro y R? es fenilo sustituido en la po-
gicién 4 con cloro y en la posicién 2 con aminocarbonilo,
ureido, o glicinamido.

10. Un método de acuerdo con la reivindicacién 9,
en el que el compuesto se selecciona entre
(2R, 55)-1-((4-cloro-2- (aminocarbonil) fenoxi)metil)carbonil-

2,5-dimetil-4-{4-fluorocbencil)piperazina;
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(trans)-1-({4-cloro-2-(glicinamido) fenoxi}metil)carbonil-
2,5-dimetil-4-{4-fluorobencil)piperazina;
(2R)-1-((4-cloro-2- (ureido) fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-
{4-fluorobencil)piperazina;

{trans)-1-((4-cloro-2-(ureido) fenoxi)metil)carbonil-2, 5-
dimetil-4- (4-fluorcobencil)piperazina;

(2R,58)~1-( (4-cloro~2-(ureido) fenoxi)metil) carbonil-2, 5-
dimetil-4-(4-fluorobencil)piperazina; y
(2R,585)-1-((4-cloro-2-(glicinamido) fenoxi)metil)carbonil-
2,5—dimetil—4—(4—fluorobengil)piperazina,

enantidémeros, diastereémeros, sales y solvatos de los mis=
mos.

11. Un método de acuerdo con la reivindicacién
10, en el que el compuesto es (2R)-1-((4-cloro-2-{(urei-
do) fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4- (4-fluorobencil)pipera-
zina, enantiémeros, diasterefmeros, sales y solvatos del
mismo.

12. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
en el que el compuesto de férmula Ia, Ib, Ic o Id se admi-
nistra en combinacién con al menos un agente terapéutico
adicional, que se seleccién entre
Diuréticos;

Inhibidores de ACE;
Antagonistas del receptor de angiotensina;

' Bloqueadores del adrenorreceptor beta;



Carvedilol y Labetolol;
Vasodilatadores y

Agentes ionotrépicos positivos.
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

V/3'al

EN MATERIA DE PATENTES
Del ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL . PCT
% e tomiets PoTr 20 e s
INTERNACIONAL
{regla PCT N 43%a.1)
[Facha da envio (dia/mea/aic)

ver formulario PCTASA/210 (hoja 2)

[Referencia del Sohctants o Agenis PROCEDER
Ver gbajo, pdmalo 2
vor farmulario PCTASA/220

Raferencia Intsmacional Fecha ds Preseniacidn ntemacional | Fecha de Prioridad
{(dTa/mas/alic) {dia/mes/afio)
PCT/US 2004027343 20.08.2004 _ 22.08.2003
Clasificacion Inlemacional da Patentss (IPK) o ciasificacién naclonal o IPK
AQIKI1/495 ABTPI/O4

[ Solicitanta
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. Ests informe contisne indicacionss acerca de ios sigulantss punios:
B Campo NI Fundumenio del infforma
Campo N° I Priorkiad

industrial

-]
H CampaNelll No reailzacién de dictmnen alguno sobre noveded, actividad Inventiva y aplicablided
O CampoNiV Falia de uniformidad de la wvendén

]

Campo N°V Declaracidn fundada segin regla PCT 43b/s.1(a)(f) con respacto a la novedad, la

actividad invantiva y la apicabilidad indusirisi; documantos y aclaracionas destinadas a

apoyer exia resolucidn.
Campo N° V1 Documenios sspecificos axpuesios

0

CampoN°VIl  Falenclas sspacifices da |a soliciiud iIntemacional
O CampoN°VIl Observacionas sspecificas s la solicliud intamacional
2. PROCEDER
Cuando sa solicka un Examen Preliminar intemacional, eata infarma es villido como informe escrito del
organismo encargado de la bisgueda Intemacional (IPEA™: eato 1o os asl cusndo, segn la regia 88.15/(b), el
soliciianis alige olro organismo distinto a ests como IPEA y al IPEA slsgido informé a la Oficine inlermacionat .
que los informes escritos de asis orgenismo de bisqueds intamacional no serdn reconocidos.

Cuando este informa ea vilido como Informe oscrilo de IPEA, tal como estd previsio anba, el soliciants ss

imimado a preserntar anie IPEA uns posicién por sacriio, y cusndo cormeapands, modificaciones, an ol piazo de 3

meses a pariir de Ia fecha en In que fue remitide &l formulario PCTASA/220 o en ol plazo de 22 masse » patir
de la fecha de prioridad, segin el plazo que venza mis tarde.

Pam otres opclones, ver formulario PCTASA220.
3. Pum obos detalies, ver las Insinxcclones del formulardo PCTASA/220.

Nombre y Direccidn Postal del ISA Fundionario Apodemdo
Oficina de Patanies Europea
D = 80298 Munich Sh}ﬂkhbﬂnd,c
Tel.: +49 86 2360 — 0: Txc 523858 epmu d
Fax: +40 80 2300 — 4485 Tol: +49 89 2790-8457

Formulxrio PCT/1SA/237 (cmitula) (cnero 2004)



INFORME ESCRITO DEL Raferancia internacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNAC! NAL PCT/US 20041027343

Campo N° | Fundamento del Informe
1.

Con reapecio al idioma, e informe fue confeccionado, basado sobre ks aofichud intemactonal, an el Kioma en
qua fue presentada, en tanto en esta punto no e indique atra cosa.

0 Elinforme estd basado sobre una traduccién del idioma original af sigulenis idioma, el que sa trate del

zldac:n:’rhmwhp_-lﬂlIuchuuhhmlmmtuﬂnbmluﬂ.ay

Con respacio a cuaiquies secuencia de nuclediidos y/o amincicidos reveinds en s solicihad Intemecional y
requerkia para e invencién relvindicada, of Informe fus confecclonado sobre |a sigulents base:

Tipo da maarial

O Isiado de secuencias

] tebla(s) relecionads(s) con el falado de secuencias

Forma del material

O enformaescita

0O enforma legiis por compuladore

Momento de 1a presentaciin

0 comprendido en la presentacion intemecional 1el como fus preseniada

O presentado, jurto con le sallciud intemacionsd, an forma legible por computadors
O suministredo posteriorments ants ¢f organiamo a los afecios de ia bisqueds
e ST T S

da las coplas presenindes posteriorments o adicionales coincide con la versidn original da La soliclud o
quea no ia supem.

Observacionss adiconales

Formulario PCT/1SA/237 (cnero 2004)
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INF RME ESCRITO DEL Referencla Internacional
RGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACI NAL _ PCT/US 2004/027343
NIl Prioridad

i1

1. 0O Bsigulenie documento adn no fus suministrada:
@  Copia de \a solcitiud sniaror cuya pricridad fus revindicada (regias 43bis.1 y B8.7(a)).
O Treduccién de ia solciud snterior cuys priordad fus reivindicads (regins 43his.1 y 88.7(b)).

En consacusncia, no fue posible maminar la veliderz de ln reivindicacidn de prioridad. No obstants, ol Infforme se
confecciond con ln suposicidn de qua ia facha de prioridad relvindicada e la cormecia.

2. [ Ests informe se confacciond sin tomar en conalderacidn La prioridad relvindicada, dado que sa comprobd
que [a reivindicacidn de prioridad era Inviida (regias 43bis.1 y 64.1). En consecusncis, a los efacios de
asto informe s vilida la facha de presentecidn [nsmacional mencionada enteriorments como fecha
oficial

3. 0O Ests Organismo de Bisquada Intamacional no estd en condiclonss de conalderar la vaiidez da la
relvindicacidn de prioridad porque no fe fue suministrada una copla de la soliciud antarior cuya priorided
fue reivindicads en ol momenio de levarse a cabo la bisqueda (regla 17.1). No chetants, asls informe fue
ostableckio asumiando que o dato relevante s la facha de prioridad relvindicada.

4, Observaciones adicionales, sl comesponden

Formulario PCT/ISA/237 (enero 2004)
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INFORME ESCRIT DEL Referencla Intemacional /
_ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTAUS 2004/02743
Campo N* Il No establecimlento de un informe con respecto a la novedad, la ectivided nventiva y s
apiicabilidad mdustrisl

La cumatién acerca do sl la invencién reivindicads parecs ser novedusa, involucra adlivided ventive (no obvie) o as
apicable Induntriaimenis no fus axeminada con reepecio a:

O ftode ls solicitud intsmacional
H relvindicaciones N® 1 — 12 (solo L.A.)
porque

{1 las menclonadas soldiud internacional 0 relvindicacionas N* 1 — 12 se refisren al algulsnin objelo, el que no
requisre un examen praliminar intemacional (eapecificar):

ver hajs adjunta

Ia descripcidn, reivindicaciones o hustraciones (indicar slemenioa pariicuiares abayo) o ies mencionadas
relvindicacionss N°  son ten poco clanss que no 3¢ pueda confeccionar un informe coherents (espedificer):

Ins relvindicaciones o las mencionadas relvindicaciones N*  estd spoysdas ian inadecuadamenis por la
descripcidn que no se puade confeccionar un informe coharents.,

:uMhhMﬁWunﬂMhMomhsmthﬁu

O O O O

ol letado de secuencias de nuciediidos y/o aminodckios nma cumple con el estindar provisto pers elio en ol
Anen C de las instruccionss Administratives, porquae:

In forma escriia O nofus suministrada
O nocumpla con al estdndar
Ia forma jegible por computadom O nofus suministrada

O nocumplo con o estindar

O Ias tablas relacionades con ef istado de secusncies da nuciadiidos y/o eminodcidos, estando forma legible por
mmpfw-.mmpbmnhmmhimpmwdmcﬁﬂhhm
tratives.

O pam ofros detalies, ver hola adfunta

Formudario PCT/ISA/237 (cnero 2004)



INFORME ESCRITO DEL

RGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Intarnacional
PCTIUS 2004/027343

“Campo W'V Resolucidn fundada segan regia PCT 43bis.1(a)l) con reepecto & i novedad, la actvided
inventiva y ia aplicabliad ndustrial; documentos y aclarsciones destinadas a apoysr esta

1.  Resolucidn
Novedad

Actividad inventiva

Aplicabliidad ndustrial
2. Documerios y aclaracionss:
var hoja adjunta

Formularie PCT/ISA/237 (encro 2004)

Rakvindicacionss:
Relvindicacionss:

Rairdicaciones:
Reivindicacionas:

Raiindicaciones:
Rehvindicaciones:
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INFORME ESCRITO DEL /; $
RGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL POTAIS 2004027343
{HOJA ADJUNTA) :

C ftem 1l

No confacclon de Informe con respecto a la novedad, la actividad Inventiva y la
aplicabliidad industrial

Las relvindicacicnes 1 — 12 se refleren a un objeio que este Organismo considera cublerio por
las prescripciones de la regla PCT 87.1(lv). En consscuencla, no se confecclona ningdn
informe con respecto a la aplicablliidad industrial del objeto de estas relvindicaciones (articulo
PCT 34(4)(a)(1)).

Con respecto al item ¥V

Resolucién fundada con respecto a la novedad, la actividad Inventiva y Ia aplicabliidad
Industrial; citas y aclaraclones que apoyan esta declaracién

1. Se hace referancla a los siguientes documentos:

DM: US 8 207 805 B (HEGSELGESSER JOSEPH E ET AL) 27 da marza de 2001 (2001.03.27)
D2: US 2002/038087 A1 (HORUK RICHARD) 4 de abril da 2002 (2002.04.04)

D3: GERARD C ET AL.: "Tergeted Disruption of the bets-Chemokine Recepior CCR1 Protects againet Pencreatits-
sasociated Lung Injurly”, JOURNAL OF CLINICAL INVESTIGATION, NY, USA, vol. 100, 1997, pp. 2022 - 2027,
XP0021264080, ISSN: 0021.9738

D4. BECK M A ET AL: "Macrophage Inflamematory Protsin 1-aipha (Mip-1-aipha) Plays A Critical Role In Tha
Of Coxsacklevinm-Induced Infiammatory Heart Disease”, THE 8™ INTERNATIONAL CONGRESS
OF IMMUNOLOGY [Al: SAN FRANCISCO, CALIFORNIA, USA 1885, PP. 373, XP0D1204574,84 MEETING
SPONSORED BY THE AMERICAN ASSOCIATION OF IMMUNOLOGISTS AND THE INTERNATIONAL UNION

OF IMMUNQO:; SAN FRANCISCO, CALIFORNIA, UBA, JULY 23 - 28, 1885

D5: MARINO ANA PAULA M P ET AL: "Reguigied on activation, nommal T-cefl expressed and secreted (RANTES)
aniagonist (Met-RANTES) controls the early phasa of tripancsoma cnuxi-elichied myocanditis”, CIRCULATION, 14
de saptiambre de 2004, vol 110, N* 11, 14 de sepliembre de 2004, pp 1443 — 1440, XPODBO42303, [SSN: 1524~
4539

D8: US 2002/062420 A1 (SZABO CSABA ET AL), 2 da mayo de 2002 (2002.05.02)

D7: WO 00/80820 A {COMBICHEM INC; MOORE WILNA (US); TARBY CHRISTINE (US)), 23 de noviembre de 2000
(2000.11.23)

D8: WO 0088315 A (FURUYA MINORU; IMA] MINORU (J7); MUROGA YUMIKO (JP); SAKAI MITSURU JP), 23 da
noviembre de 2000 (2000.11.23)

Actividad Inventlva- articulo PCT 33({3)

Los derivados da plperazina en cueslidén son conocidos como inhibidores de CCR1, MIP-1 alfa
y RANTES (D1 y D2).

Es conccido que la eliminacién de MIP-1 alfa brinda proteccién contra la miocarditls inducida
por ¢l virus Coxsackle (Gerard et al., Beck et al.). En consecuencia, varios compuestos que
inhiben MIP-1 alfa fueron utilizados en el tratamlento de miocarditis (D8 — D8). Por ello
aparenia ser obvio para el especialista asperar un efecio conira la miocarditis tamblén de los
inhibldores MIP-1 alfa reivindicados.

En consecuencia, el objeto de las reivindicaciones 1 — 12 parece no involucrar ninguna
actividad inventiva.

Formulario PCTASA/237 (hoja adjunts) (hoja | XEPO - encro 2004)



INFORME ESCRITO DEL
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNAC! NAL POTIUS 2004027343
(HOJA ADJUNTA)

Aplicabliidad Industrial

Para la svaluacién de las presentss relvindicaciones 1 ~ 12 acerca de su aplicabilidad
Indusirial, no existe un criterio unificado en los palses signatarios del PCT. La patentabilidad
puede tamblén depender de la formulacién de las reivindicaciones. El EPO, por ejemplo, no
reconoce como industrialmente aplicable el objeto de rslvindicaclones destinado el uso de un
compuesto en tratamientos medicinales, pero permiie, no obstante, reivindicaciones de un
compuesto conocldo destinados a un primer uso en tratamientos medicinales y el uso tal
compuesto en la produccién de un medicamento para un nuevo tratamianto medicinal.

Formmularie PCT/ISA/Z37 (hoja adjunia} (hoja 2)Y(EPO - encro 2004)
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From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

- PCT

WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Duie of malling
{dayimanthyear) see form PCTASAZ210 (second sheef)

Appiicants or agent’s fl refarence FOR FURTHER ACTION

see form PCTASAZ220 See paragraph 2 below

intamational appiication No. intemational fiing date (day/nonthjear) Pricrity date (daysinonthiasr)
PCTAIS2004/0027343 20.08.2004 22.08.2003

imtemational Patert Classification (IPC) or both national diassification and IPC
AB1K31495, AS1PO04

Applicant
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. This opinion contains indications relating to the following Rems:

B BoxNo.| Basis of the opinion

B BoxNo.il  Priorly

& Box No.lif Non-establishment of opinion with regard io povelty, inventive step and industrial appiicability
[0 Box No.IV  Lack of unhy of Invention '

& BoxNo.V  Reasoned statement tmder Rule 43bis.1(a)(f) with regard to novelty, loventive step or industrial
appiicability; citations and explanations suppoiting such staternent

O BoxNo.V! Ceralin documents cited
[J Box No. Vil Certain defects In the intemational application
0 Box No. VHiI Certain observations on the international appilcation

2. FURTHER ACTION

i a demand for International prelimi examination is made, this opinion will usually be considered to ba a

wiitten opinion of the International Preliminary Examining Authority ("(IPEA"). However, this doea not apply where
the icant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the

app
Intemationa! Bureau under Rule 886.1b/s(b) that written opinions of this Intermational Bearching Authority
will not ba so considered,

if this opinion is, as provided above, considered 1o be a written opinion of the IPEA, the applicant Is Invited to
submit to the IPEA a written reply togethaer, where appropriate, with amendments, before the expiration of three
months from the date of mafling of Form PCTASAZ20 or before the expimtion of 22 months from the priority date,

whichever expires later.
For further options, see Form PCTASAZ220.
3. For further detalls, see notes to Form PCTASA/Z220.

Name and mailing adkdress of the ISA: Authorized Oficer f"
Ewopean Patent O :
D-ROZEE Munkch Siidebrand, C { @}
Tel. +49 80 2309 - 0 Tx: 523856 epmu d y,
Fax: +40 89 2390 - 4485 Telsphone No. +48 86 2300-8487 -t
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY ~ PCTUS2004027343

Box No.1 Basls of the opinion

. With regard to the lenguage, this opinion has been sstablished on the bagis of the international application in
the language in which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

[J This opinion has been estabiished on the basis of a trenslation from the original tanguage into the following
language , which is the ianguage of a transiation fumished for the purposes of interational search

(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

. With regard to any nuclectide andbr amino acld sequence disclosed in the international application and
necessary o the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O a sequence listing
O rmabla(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O in written format
O in computer readable form
c. time of filngfumishing:
0O contained in the international application as ll'lgd.
O fhed together with the intemationai appiication i computer readable form.
O tumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. 0 In addition, in the case that more than one version ar copy of a sequence listing andar table relating thereto
has been filed or fumished, the required statemonts that the information in the subsequent or additional
copies is idemtical to that in the application as filed ar doas not go beyond the application as flled, as

appropriate, were fumished.

4. Additional comments:
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY : PCTAIS2004027343

Box No. i Priority
1. @ The following document has not been fumished:
B copy of the earller application whoge priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7{a)).
O transiation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 88.7(b)).

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevartheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

2. O This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of thig opinion, the intemational
fiing date indicated above is conskiered to be the relevant date.

3. O It has not been possible to consider the valkiity of the priority claim bacause a copy of the priority document

was not availabie to the ISA at the time that the search was conducted (Rule 17.1). This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priorty date.

4. Additional observations, if necessary:
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WRITTEN OPINION OF THE Intemationat application No.
-INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004027343

Box No. il Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industriai
applicabliity

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

O

the enlire intemational application,
claims Nos. 1-12 (L.A. only)

because:

O

the said intemahonal application, or the said claims Nos. 1-12 {L.A. only) relate to the following subject
matter which does not require an intemational preliminary examination (specify):

soo separate sheet

the description. claims or drawings (indicate particular elements below) or sakd claims Nos.  are so
unciear that no meanmngiul opinion coulkd be formed (specify):

the claims, or saxt clams Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemnational search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

the nucleotide andbor amino acid sequence listing does nat comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished

O doss not comply with the standard
the computer readable form  [J  has not been fumished

O does not comply wih the standard

the tables related to the nucleotide andor amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Frawn PrTIQAMDAT Llersry SNNdY




WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
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intemational application Noﬁ

PCTAIS2004027343

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelity, Inventive step or
Industrial applicabliity; citations and sxplanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N)

Inventive step (IS)

Industrial applicability (LA)

2. Citations and explanations
800 separaie shest

Famm POTIAM 237 Linnasry 2004)

Yes:

No:

Yes:

No:

Yes:

No:

Claims
Claims
Claims
Claims

Claims
Claims

1-12

1-12

1-12 (c! separate shest)
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. WRITTEN OPINION OF THE intemational application No.
INTERNATI NAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/027343
Be tem ill
Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicability

Claims 1-12 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect! to the industrial applicabiiity of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)l) PCT).

Re ftem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial

applicability; citations and expianations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: US-B1-6 207 665 (HESSELGESSER JOSEPH E ET AL) 27 March 2001 (2001-
03-27)

D2: US 2002/039997 A1 (HORUK RICHARD) 4 April 2002 (2002-04-04)

D3: GERARD C ET AL: "Targeted Disruption of the beta-Chemokine Receptor CCR1
Protects against Pancreatitis -associated Lung Injury” JOURNAL OF CLINICAL
INVESTIGATION, NEW YORK, NY, US, vol. 100, 1997, pages 2022-2027,
XP002139460 ISSN: 0021-9738

D4: BECK M A ET AL: "Macrophage Inflammatory Protein 1-alpha (MIP-1-alpha)
Plays A Critical Role in The Development Of Coxsackievirus-induced
Iinflammatory Heart Disease™ THE 9TH INTERNATIONAL CONGRESS OF
IMMUNOLOGY 9TH INTERNATIONAL CONGRESS OF IMMUNOLOGY {A}, SAN
FRANCISCO, CALIFORNIA, USA, 1995, page 373, XP001204574 & MEETING
SPONSORED BY THE AMERICAN ASSOCIATION OF IMMUNOLOGISTS AND
THE INTERNATIONAL UNION OF IMMUNO; SAN FRANCISCO, CALIFORNIA,
USA; JULY 23-29, 1995

D5: MARINO ANA PAULA M P ET AL: "Regulated on activation, normal T cell
expressed and secreted (RANTES) antagonist (Met-RANTES) controls the earty
phase of Trypanosoma cruzi-elicited myocarditis." CIRCULATION. 14 SEP 2004,
vol. 110, no. 11, 14 September 2004 (2004-09-14), pages 1443-1449,
XP009042393 ISSN: 1524-4539

D6: US 2002/052420 A1 (SZABO CSABA ET AL) 2 May 2002 (2002-05-02)

D7. WO 00/69820 A (COMBICHEM INC ; MOREE WILNA (US); TARBY CHRISTINE
(US)) 23 November 2000 (2000-11-23)

Form PCT/Saparmie Sheet/237 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE \nternationat appiication No. [ & /
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/027343

D8: WO 00/69815 A (FURUYA MINORU ; IMAI MINORU (JP): MUROGA
YUMIKO (JP); SAKAI MITSURU (J) 23 November 2000 (2000-11-23)

if nothing else is indicated, please refer to the passages cited in the International
Preliminary Search Report.

inventive Step - Article 33(3) PCT
The piperazine derivatives in question are known as inhibitors of CCR1, MIP-1 alpha

and RANTES (D1 and D2).

It is known that the deletion of MIP-1 alpha gives protection against Coxsackie virus
induced myocanrditis (Gerard et al., Beck et al.). Various compounds inhibiting MIP-1
alpha has aiso been used in the treatment of myocarditis (D6-D8). It therefore appears
obvious for the skilled man to expect an effect against myocarditis also of the claimed
MIP-1 alpha inhibitors.

The subject-matter of claims 1-12 does therefore not appear to involve any inventive
step.

industrial Applicabiiity - Article 33(4) PCT
For the assessment of the present claims 1-12 on the question whether they are

industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for

the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheet/237 (Sheet 2) (EPO-January 2004)



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

informe de Blsqueda Iinternaclional

/32

{Anticulo PCT 14, ssi camo regins PCT 43 y 44)

Referencic del solicitante o del agente Ver notlicacion del envio del informe de biisqueda inlemacional
PROCEDER (foxmulario PCT/1SA/220). esl coma, en mnto comespanda, ef
53128AWOM1 _ siguieme punio 5.
Referencino Internacional Fecha de presentacién Inemacional Fecha de prioridod (la mis onligua)
(din/mes/alio)
| PCTAUS 2004027343 20.08.2004 22.08.2003
*Solicimnt:

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Esie Informe de Blagueda Intemacional fue elaborado por el Organismo da Bdsqueda intsmacional y, de scuerdo con
ol articuto 18, es erviado al soliciants. Se envia una copla a ls Olicina Intemacional.

Este informe de bilsqueda Intemacional comprends, sniotal, § hojas.

B Adsmis se adjunta una copla de cada uno de los antacedantas dal estade de la técnica mencionados
on este informe

1.  Fundamentos del informe

a. Con respecto al idioma, la bisgueda imemacionsl, en tanto no se indique otra cosa en este punto, fue
lievada a cabo an ol idloma an qua sa basa [a solicitud Intsmaclanal presentada.

O La bosqueda Intemacional fue levads a cebo bassds sobre una treduccldn de la soliciuxd
Intsmadional presentada anta ef organtsmo (regla 23.1 b)).

b. O Conrespecio a los nucledtidos y/o amincicidos revelados en la soliciiud Intemaecional, ver campo

N°1
2. & Detsrminadas relvindicaciones no sran Invewtigables (ver campo II).
3 O Escass uniformidad de In Invencién (ver campo I}

4.  Con respecio al titulo de la Invencién,
2 se aprueba el texto preaantado por ol solicitants.

O ol texto fue establecido por ol orpaMams como sigus:

5. Con respecio al resumen,
H seaprusbe ol texdo presentado por al solichante.

O el taxto fus estableckio por el organismo de scuardo con la regla 38.2 b) de la versién Indicads en el
campo lli. El soliciants pusde presaniar une posicidn ante el organismo en ol transcurso de un mes &
partir de la fecha del anvio de asis Informe de Bisqueds Intemacional.

8. Con respacto a las liustraciones
5. Con el resumen sa dabe publicar la sigulente figurs de Las lhustraciones: figura N® .

O sugeride por el salicitante.

O ssleccioneds por el arganismo, dado que &t mismo soliciants no suglere ninguna figura.

O ssleccionada por el organiamo, dado que eata figurs carscieriza mejor la Irvencidn,

b. [ con el resumen no se publica ninguna de ins llustracionss

Formulariv PCTASA/Z210 (hoja | ) {enero de 2004)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT/US 2004/027343 8D

[Campo Il: Observaciones porque ceterminates relvindicacionss ne eran investigables (continuacion del Rem |
2 de In hojn 1)

Ests Informe de Bisguede Intemacional no fue resllzado con respecic # aigunss revindicaciones, segon e artfculo
17(2)(a}, por lus sigulentess mzones:

1. @ Rehindicaclones N™
a posar de que ina relvindicacionea 1~ 12 se refleren & un procedimiento pare sl ratamiento dei cuemo
humano/enimal, ja bisqueda fue llevade & cabo y me basd sobre los efeclos indicadoa aei
compuesto/tomposicion.

2. [0 Reivindicaciones N*:
porque se raflaren a pariss da fa Solicitud Intemacional que no cumplen con los requisitos prescriptos en
una extonsién que no permite llevar a cabo una bisqueda inlemecional, especificamante:

3 [ Revindicaciones N*:
porque son relvindicacionss dependianiss y no estdn dessnolladas on acordanza con la sagunda y In
tercera frase de la regla 6.4{a).

Campo lii: Observaciones por falta de unifermidad de In Invencidn {continumcion del itam 3 de ia hoja 1)

Ests Organiamo de Biaqueda imamacional ancontrd invenciones mditipies en esta soliciiud intemacional, & saber:

1. [0 Como todes las tesss adiciongies fusron sbonadas en témino por el soiicitente, este Informe de
Biisqueda Intemacional cubre todas las relvindicaciones investigables.

22 O Comotodas Igs eivindicacionas investigablea pusden ser investigades sin un eafusrzo que justifigus una
tass adicionsl, ests Organismo no soliciia ningin pago o 1ese adicional.

3. [0 Como soloaigunas da las tasas adicionales fusron sbonadas an thrmino per el solicitanie, sate Informa
de Bisquada Intsmacional cubre solc agquelss relvindicacionss para los cusles fusron sbonadse (s
tnsaw, sspecificaments, las reMndicaciones N*:

4. [O Ninguna de las lasas adicionales requeridas fue abonada en tirmino por el solicitanta. En consecuencla,
aste Informe de Bisqueda imemacional esth restringkdo e la Invencién mencionada iniclaiments en e
reivindicaciones; la misma estd cublerta por las mivindicacionss N*

Obssrvaciones sobre protasiss O Las iasas adiclonales fusron acompafiadas por Ia protssia
del solicitante

O Las tesas adicionales no fueron acompafadas por
ninguna protesta.

[Campo IV: Texto dsi resumen (continuscién del punto § ds & hoja 1)

Se revela una seleccidn de antranilamidopiidonas inhibidoras de VEGFR-2 y VEGFR-3 y su ampleo comop
medicamanto para ol iratamisnio de enfermedades provocadas por anglogénasls persistents.

Formulsnio PCT/ISAZ210 (continuncian de haja 1) (2)) (enero 2004)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Intemacional
PCTAIS 2004/027343

IPC7  AB1K31/495 AB1P8/D4

A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

Segun la clasificacidn Intemadonal de patentes (IPK) o la dasticadén intemacional le IPK
B. BITOS INVESTIGADOS

PC7 AG1K AG1P

Material minimo nvestipado (Shtams de clesificacdian y Simboiog G¢ CIasINCRACon)

Invastigado

[Publicaciones Investigadas pero no perienacienies el maierial mmime- nvestigado, en tanto perienazcan &l Ambito

de bisquada eventaimanis empleadas)
EPO-Intemal, CHEM ABS Daia, BIOSIS

|_
Banco elecirdnico de datos consultado durante ls bisqueda intemacional (nombre del banco de datos y expresiones

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Calegoria Denominacién de la publicacién, asl como, de ser requerido, Con refarancia a
Indicacidn de Izs plezas consideradas maiindicacidn N*
Y US 8 207 885 B1 (HESSELGESSER JOSEPHE ETAL) 1-12
27 DE MARZO DE 2001 (2001.03.27)
mencionado en la solicitud
todo el documenio
Y US 2002/038097 A1 (HORUK RICHARD) 1-12
4 de abri de 2002 (2002.04.04)
resumen

—_——

2] Ss pusden escoger oitras publicacionsa on
continuacién del campo C

8  Verfamiis de pateriies en el anexo

Categorias particulares Indicadas en publicacionea

"A" publicacién que defing ol estedo geaneml de In
técnica pero no conskierada como particulemments
importante

8" documento anisdar pero publicado racién o despuds
de la de la facha de presantacién intemacional

“\" publicadén mdecusda pars hacer aparecer coma
dudosa una relvindicacién de priorided, o mediante
s cual debe ser conakderada s fecha de divuigactdn
de otra publicacién menclonada an sl informe de
bisqueda ¢ que as indicada por otra rezén particuler
{como reallzads)

0" publicadén que se reflere 8 una revelacién ol =
una utiizacién, 8 una exposicidn o a obas
disposiciones

"P* publicacién replizads antea de la fecha de
presantacidn intsmacional pero luego de la fecha de

"T" publicaciones posisrioros & las difundidas an la
fochs de presentacién intsmacionsl o de Ia fecha
de prioridd ¥y que no colisionan con la salicitud,
sind que soic estdn indicdes pam mayor
emtendimiento del principic fundementsl de la
Invencidn o da la teorla sobra ia cual so basa

"X" publicacién de particuler imporiancia: la Invencién
relvindicada ne puede sar considerada, solo coma
consecuencia da esta publicacidn, como novadosa
© apoyarss an una actividad inventiva

"Y" publicacién de paricular importencia: la Invencién
relvindicade no puede ser consideria como
spoyeda en una actividad inventive cuando puade
sor reiaclonada con una o vades otras
publicacionas de ests categoria y tat relacin ea
notorla para un eapacialista

*3" pubficacién qua es miembro de la misma familla

prioridad relvindicade
Fechs da finakzacién de la blsqueda Intemacional

Focha de envio del Informe de Blisqueda Intemaciong!

NL - 2280 HV Rijswilk
Tal.: {+31-70) M40-2040; T 31 851 apo nl
Fax: (+31-70) 340-3018

____12 de enero de 2005 24.01.2005
Nombre y Cédigo Postal de 1SA Funcionario Apodarado
European Patsnt Offica — P.B. 5818 Patenilaan 2 Skjbidebrand, C

Formulario PCTASAZZI0 (hoje 2) (enero 2004)
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INF RME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCTAUS 2004027343

C. {continusclién) ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoris’

Danominacién ds la publicacién, asl como, de sar requerido,
Indicacidn da Ias plezss considerndes

Formulario |

Con mferencia a

GERARD C ET AL: “Tamgetad Disrupiion of the bets-Chemokine Recepior CCR1
Protects against Pancresiitis-agsociated Lung Injurly”

JOURNAL OF CLINICAL INVESTIGATION, NY, USA

vol. 160, 1097, pp. 2022 - 2027

XP002130480

ISSN: 0021.8738

resumen

BECKMAETAL: Wmmmmm 1-aipha (Mip-1-aipha) thaA
m&ﬂh’ Role in The Davelopmant OFf Coxsackievinm-induced inflammaiory Hoeert

THE 9" INTERNATIONAL CONGRESS OF IMMUNOLOGY [Al SAN FRANCISCO,
CALIFORNIA, USA 1995, PP. 373,

XP001204374

& MEETING SPONSORED B8Y THE AMERICAN ASSOCIATION OF
IMMUNOLOGISTS AND THE INTERNATIONAL UNION OF IMMUNOQ; SAN
FRANCISCO, CALIFORNIA, USA, JULY 23 - 20, 1905

maaumen

MARINO ANA PAULA M P ET AL: "Reguisted on sctivelion, narmal T-celi expressed

tripanosoma cruzl-aiicited m

CIRCULATION, 14 de ssptiembre de 2004

vof 710, N® 11, 14 de soplismbre de 2004, pp 1443 - 1448
XP009042383

ISSN: 15244339

resumen

US 2002/052420 A1 (SZABO CSABA ET AL )

2 de mayo de 2002 (2002.01.02)

pérafos ‘00001, 0034/

WO 00/89820 A (COMBICHEM INC; MOORE WILNA (US); TARBY CHRISTINE (US))
23 DE NOVIEMBRE DE 2000 (2000.11.23)

reivindicacion 14

WO 0083815 A (FURUYA MINORU, IMA! MINORU (JP); MURQGA YUMIKQ (JP);
SAKA! MITSURU JP)

23 de noviambre de 2000 (2000.11.23)

pp. 5, renglonas 12, 17

po. 57. rengiones 12, 10

and socreted (RANTES) antagonist (Mei-RANTES) conirole the sary phase of
yocaritis”

1-12

ralvindlcacion N°_

\CTASAZZ10 (conlinuacion de hoja 2) (enero 2004)
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Referencia Internacional

Detals de publicacionss que perisnacen & I miama famile de patentes PCT/US 20047027345

[ Documentos de Patente ~Mismbros de Ia
citados en ol Fecha de la publicacidn famila de patentes Fecha ds |a publicacidn
Informe de Bisguada

us 8207665 B1 27.03.2001 AT 2323522 T 15.02.2003

AU 735462 B2 12.07.2001

AU 8625898 A 30.12.1998

CA 2293382 A1 17,12.1998

DE 69811363 D1 20.03.2003

DE 69811363 T2 27.11.2003

DK 988292 T3 22.04.2003

EA 4038 B1 25.12.2003

EE 9900565 A 15.08.2000

EE 200200682 A 15.04.2003

EE 200200683 A 15.04.2003

EE 200200684 A 15.04.2003

wo 9856771 A2 17.12.1998

EP 1254899 A2 06.11.2002

EP 0988292 A2 29.03.2000

ES 2191320 13 01.09.2003

HU 0003929 A2 28.05.2001

JP 2002503239 T 26.01.2002

NO 996068 A 11.02.2000

NO 20031373 A 11.02.2000

PL 337758 A1 11.00.2000

SK . 171398 A3 12.09.2000

R 9903034 T2 21.08.2000

US 2003158205 At 21.08.2003

US 2003139425 A1 24.07.2003

us 8541478 B1 01.04.2003

us 6534509 B1 18.03.2003

us 8573266 B1 03.08.2003

US 2002177588 A1 28.11.2002

US 2002039997 A1 04.04.2002 AU 7807301 A 13.02.2002

BG 107502 A 31.07.2003

BR 0113140 A 24.06.2003

CA 2417638 A1 07.02.2002

EE 200300047 A 15.10.2004

EpP 1305047 A2 02.05.2003

HU 0300686 A2 28.00.2003

JP 2004530630 T 07.10.2004

LT 2003015 AB 26.01.2004

MX PAG3000838 A 06.08.2003

NO 20030475 A 28.03.2003

S 21123 A 31.08.2003

SK 1222003 A3 11.09.2003

wo 0209762 A2 07.02.2002

US 2002052420 A1 02.05.2002 US 2003040502 A1 27.02.2003

Us 2001053763 A1 20.12.2001

AU 2860101 A 31.07.2001

wo 0152860 A2 28.07.2001

WO 0089820 A 23.11.2000 AT 277803 T 15.10.2004

AU 5011300 A 05.12.2000

CA 2373607 A1 23.11.2000

DE 50014361 D1 04.11.2004

EP 1181278 A1 27.02.2002

JP 2004506583 T 04.03.2004

wo 0089820 A1 23.11.2000

AU 47968700 A 05.12.2000

Formulario PCTASA/210 (Anexo familia de paentes) (enera 2004)
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Detalls de publicaciones que pertanecen a s miama famils do patentes PCT/US 2004/027343
Documentos de Patente Mismbros de Ia -
cliados sn ot Fecha da Ia publicacién famiia de patenies Facha de Ia publicacidn
Informe de Bisqueda
WO 00689815 A 23.11.2000 -WO 0069815 A1 23.11.2000
Farmulario PCTASA/Z10 (Anexo tamilis de patentes) (enero 2004) Hoje2ce 2
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PATENT COOPERATION TREATY
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PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 snd 44)
Applicant's or agents fie raference FOR FURTHER soe Form PCTABAZ20
53129ANOM1 ACTION as wel a3, whers appiicable, l\8m 5 betow,
intsmanional appication No. inlemational flling dato (deymontihyesar) | (Earest) Priority Date (day/montvyear)
PCT/UB2004/027343 20/08/2004 22/08/2003

Applicant

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

This Intsmational Bearch Report has basn prapared by this iInlemational Gearching Authority and ks transmitied to the applicant
according to Articie 18. A copy la being iranamiited 10 the imemational Bureau.

This Intemadional Search Reportconsistsof afotalof ____§ ahaets.
(] ttis aieo accompanied by & copy of sach prior art document ctted in this report.

1. Baals of the eport
a. With regard to the language, the intemational ssarch was carried out on the basie of he inemational appiication in the
language In which It was fiied, uniess otharwiss indicated under this hem.

D The inkemational search was carvied out on the basls of & transiation of the iIntsmational application furnished o
this Authorlty (Rule 23.1(b)).
b. D With regard o any nualeotide and/or amino asid sequencs disciosed in the inlamational application, see Box No. I.

2. [X] Cortain cinime were found unssarchebis (See Bax Il).
8. [ unityotinventon is lacking (see Bax iil).

4. Wit regard o the tiile,
[X] the wxtia approved as submitted by the applicant
[(] the wext has besn established by this Authortty 10 read aa folows:

5. With regard © the sbetract,
[x] the text Is approved s submitied by the applicant.

[[] thetext has been establtahed, according to Ruie 38.2(b), by this Authority as it appears In Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of maling of this nismational search raport, submit comments to this Authortty.

6. With regard 1 tha drewinge,
a. the figue of the drawings % be published with the abstract Is Figure No.
[[] essuggesmd by the appcant
[C]  aseeiacted by this Authortty, becauss he appiicant laled 1 suggest a figure.
[[]  asssiacted by this Authortty, becauss this fAgurs betier characterizes the Invention.
b. [[] none of the figures s 1 be published with the xbstract.

Form PCT/IBA/210 (first shaat) (January 2004)
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Aacording %o inlemetionsl Pxisnt Ctasalficstion {IPC) or to both nalional clessiiication and IPC

B. RELDS BEARCHED

Iinkmum documantalion ssarched
IPC 7 A61K A61IP

system iciowed by ciassiication symbols)

Documeniation saarched othar han minimum documeniation to the sxdent thal such docunents am inciided in the Nekde searched

Elscirorc dnia bass consulled during the inlamalibnal search (name of data bese snd, whane practical, ssarch lanme used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, BIOSIS

€. DOCUMENTS COMSIDERED TO 8E RELEVANT

4 April 2002 (2002-04-04)
abstract

Cawyory - | Ciation ot docurnent, with indicalion, whare approprisie, of the relevant pessages Relovant o ciglm No.
Y US 6 207 665 Bl (HESSELGESSER JOSEPH E ET 1-12

AL) 27 March 2001 (2001-03-27)

cited 1n the application

the whole document
Y US 2002/039997 A1 (HORUK RICHARD) 1-12

-/—

m Further documants are listed in the confimstion of bax C.

E Patant family members are latad In aAREX.

* Special catagories of clied docurnenis :
*A" docysmant defining the gonaral slsle of he an which s not
considersd 1o be of particular relevance
"E" sariier documant but publishad on or allerthe intermnational
flling date
o which thiow doubls
L i ta e ko emabiin 1 pubkcalion cote of mcaer

duls
citation or other wpecial raason {ae spacified)
0’ documen! relerring to an oral disclosure, use, exhibiiion or
ofhay maans

’ the
P mnneﬂuu:.b inlemational Ming duis but

Ivoive an iventive siap whan the document is taleen slone
" document of particuler relevance, claimed invention
cannol be considered to irvolve an kveniive step whan the

m;nwmmmw- parson

‘S’ documani member of tha sums petent fTamily

Oate of the actusl compistion of the inlernelional ssarch

Ouin of maiing of the inlsmational ssarch repott

Tl (+31-70) J0-2040, Tx. 31 857 apo nl,
Fax (+31-70) M0-3016

12 January 2005 24/01/2005
Name and maling acdmss of ihe I5A Authorized officer
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Box N Obasrvations where certain claims were found unssarchabie (Continuation of ltem 2 of first sheet)

This intemetional Search Report has not been sstabiished In respect ot certaln cialma under Articia 17(2)(a) for the foliowing reasona:

1. [X] crakme nos.:
bacauss they relate to subject matier not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 1-12 are directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

2 DCIHI’I‘INM .
becausa ihey relate 1o pants of the Intsmational Appfication thal do not comply with the prascribsd requiremants to such
an exiant that no meaningful Inlemational Gearch can be camled out, apacifically:

3. Claime Noe.:
D because they are dependant claims and are not drafied in agcordancs with tha eecond and third sentences of Fule 8.4{a).

Box Il Obswvations whare unity of invention Is iacking (Continuation of kam 3 of first shwet)

This international Searching Authority found multipis inventions in this iIniamational application, as foliows:

1. D As all required additional search fees were timely pald by the applicant, this Intemational S8earch Report covers all
ssarchabie claims.

2. D As all searchable cinima couki be searched without effort justiying an ackiitional iee, i Authority did not invite peyment
of any acditional fee.

appiicant. Conssquently, this iInlsmational Search Report Is

4, D No required addiional ssarch ioes wens imely paid by the
R le covered by ciaims Nos.:

restricted o the invention first mentionad in the daime;
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D No protest accompanied the payment of acdiional ssarch fees.
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REIVINDICACIONES
1 Un métode para tratar la miocarditis gue compren-
de administrar una cantidad efectiva de al menos un compues-
to de f£6rmula Ia, Ib, Ic o Id 2 un paciente que lo necesita
R R‘\R' R
(la)

enantidémeros, diasteredmeros y sales aceptables para sl uso
farmacéutico de los mismos,

donde

R!* es uno o més sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo que consiste en oxo, halo, alquilo, ciclo-
alquilo, cicloalquilalquilo, cicloalguilamincalquileo, (ci-
cloalquilalquil)aminoalquilo, halocalquilo, alquenilo, alqui-
nileo, aralo, aralqullo,'fralquenilo. formilo, formilalquilo,
hidroxialquilo, hidroxialgquenilo, hidroxialquinileo, (hidro~

®1)sralquilo, (hidroxijclcloalgquilalquileo, mercaptoalquilo,

c¢ianoalquilo, haloalquilcarbonilaminoalquilo, {(alcoxi)aral-




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO { q Z
Bogot4,
2020
Doctor (a)

RAIBBECK J. IAN

Apoderado{a) y/o Representante de
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

TOKYO MEDICAL AND DENTAL UNIVERSITY

REFERENCIA Radicacién No. 06 20467
Solicitud intermacional UB2004/027343
Fecha inicio fase naclomal 22/03/2006

Trimite 11
Evento 379
Actuacién 430

oficio No. w? " 07! 48

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decigién 4686 de la Comipién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comarcio, se le comnica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexca del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiena la copla del documento en que consta la cesiém del
derecho a la patente del inventor al soliclitante o a su causante. (Art. 26-k)
Dacislién 486.

En cumplimiento de lo dispueato por el articulo 39 de la Decisiémn 486, =8 la
requiere para que dentro del témmino de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién dal presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y perderi su prelacidn.

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulec quintq del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CRSPEDES DE VERGEL
Jefe dea ;.{ diviaiétn de Nuevas Creaclones

El anterior regquerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de

fecha -
jramos y t m



