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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 29 /“ /o6
b SOLICITUD DE:
Patente de Invencién [:] Patente de Modelo de Utllidad
B  capituot. " [ capitulo .
P Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
Direccidn: S-151 85 Sodertalje, Suecia ce. 0 w~t O
ce. [1 om []
SOLICITANTE
1) Nacionalidad o Domicilio: Sadertalje, Suecia
Cual
Lugar de Constitucién: Suecia
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Nimero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc X NT [
REPRESENTANTE Pireccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, C.E. D Ofro D
O APODERADO Bogoata- Colombia Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6088701 Nimero 39.600.713 TP563.215
E-mail: jlicco@lloredacamachao.com
b Nombre: FAULL, Alan y TUCKER, Howard.
INVENTOR(ES)
(72)
Direccion: AstraZeneca R & D Alderley, Alderley Park, Macclesfield, Cheshire|
SK10 4TG.
Nacionalidad o Domicilio: Inglaterra.
B per (8s)
Solicitud Internacicnal No. PCT/SE2005/000574 Fecha: 20/04/05
Publicacion Internacional No. WO2005/101888 A3 Fecha: 03/11/05

b Thulo (64) DERIVADOS DE PIPERIDINA COMO MODULADORES DEL RECEPTOR DE
QUIMIOQUINA CCRS

[D Clasificacién internacional (51) corD 40108 , A 4| Kk 3174545 ALIP 100

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
si nvo [] SE 23 04-04 0401057-5
SE 10-01-06 03000575

P Comprobante de Pago No. 08-72,314 Fecha: Septiembre 18 de 2008




ANEXOS

(®

E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacion Legal.

g Documento de cesidn del inventor al solicitante 0 a su causanta.
[] Dectaraciones.

|:| Copia de la solicitud internaclonal. (resumen, descripclén, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (resumen, descripcion, reivindicaciones)

[:l Copia del examen preliminar intemacional sobre patentabllidad.
D Traduccion del examen preliminar internaclonal sobre patentabilidad.

[:l De ser el caso, copia del contrato de acceso.
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

BX] Arte Final 12X12.

D De ser el caso, informacién sobre ofras soliclitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo fitular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la Invencidn dé esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros Reporte de Busqueda Internacional con su traduccién, Publicacién con su traduccion, Capltulo
Reivindicatorio como fue originalmente presentado en Fase Intemacional con su traduccidon y Anexo

S

Explicativo de Modificaciones a las Reivindicaciones.
z:j FIGURA CARACTERISTICA:
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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

%(( ca Ay S~
ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva e! sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, yfo GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificaciéon Notarial

Certificacion de la firma preceder.te, debidamente legalizada por Notaric Publico,

John Haig Ekserdjian -

[(Sello Lacrado ce Notario Publico]

JOHN HAIG EKSERDHN e
Notario Pablico de Wilms! By

RN S ratt
g-“'«ﬁ' DE Y
s JuaNmAnuE 0TRSO BEDIR
k15 O MEDINA

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA € INTERIMETE OFICIAL
RESOLUCION 1523 /88 MALIUSTICIA




APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

_-1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte

Este documento publico

2. ha sido firmado por _ John Halg Erkserdjian
3.  actuando como Notario Publico
y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Pablico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

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

" Commonwealth

8. Nou. G479981

9, Timbre/Sello . 10. Firma
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Clﬂuuc. @n_w

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA ¥ INTERPRETE ORCIAL
RESOW 3/88 RMINNSTICLA
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' ".-" Luwiinig fimadoég, AstraZenoca AB. una
-

.
L

sociedad. organizads y eaistence de
_conformidad con lan leyes de Suecia,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 8o0., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogoié, con facullades pera recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o0. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doclores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA yfo ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de allos
designe, quedan especialmente facultados para
presentarnos ente las autoridades colombianas,
dministrativas, judiciales o de policla, en todos los
\rimites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
eleclo les faculamos para dar ante dichas
auloridades todos-‘los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
soliciludes y los regisiros, preseniar oposiciones 3
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parciaimente a los registros, abonar todos ios
impuesios y cuotas y efecluar fodo otro pago

determinado por |2 ley; recibir todos los documentos _

y valores, dando el descargo raspeclivo; llenar
cualesquiera olros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros inleroses; y adicionaimente quedan
facultados para tomar . intervencion como
demandanles o demandados anie los jueces que
ean competentes, pudiendo transar, someatar a
‘:itros. desistir, percibir, conciliar y apetar, con lodas
as demas facultades que resullen necasarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYQ ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, - pare
solicitar en la Oficina de Prepiedad Industriat la
pratocolizacidn de este documento y de cualquier
poder que cualguiera de ellos olorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

6N

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporatioun
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled al

SE~-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombla, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogotd, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agenis, so as to comply with paragraph 10. of erticle
543 of decree 410 of 1971,

Doclors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYOQ ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especlally empowered to represént us
before the administrative, Judiclal or police authorities
of Colombia, In all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
befors the sald authorities all the necessary sleps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specificalions;
to file amendmentis, to limit the scope of applications
and regisirations, fite oppositions: file cancellations
lolal or parlially waive registrations, o pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper recelpls, to comply with all
other requirements and, In short, to iake all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said
agenis to act on our behalf, as complainants as weil
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, lo submit to
arbitrators, to desist, to SEUEEY Bty X

ylo  GUSTAVO IZNAZIO

TAMAYO y/n
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, lo apg! for
protocolization of this document and or any power of
attorney by any one of them conferred ir. cur nema,
before the Office of Industrial Property.

Given and signecﬁ@d dey of July 2004
at Macclesfiel gland

ST

SIMON RICHAKD REEVES
Duly Authorised Signatory
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RV "CJ’:'RTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecié
Siron Richard Reevas . 8 quien conozco y
de quien me consta que firm¢d o! anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles firmante autorizado
de , AstraZenoca AB,

la companlia nombrada en el documenlo que
anteceds, una sociedad debidamente organizada y
exisiente conforme a las leyes de Suecia

, domiciliada en [a
ciudad de Vastra Malarehammen 9, SF-151
85 Sodertalje, Suecia,
Iegalmenle conslituida para un periodo de duraclén
que adn no ha terminado, que ejerce su aobjato social
conforme a las leyes de Suecia

que e declarante esld autorizado por dicha
Companrla para conferir este peder; que el sello
eslampado por &l al pie de lal poder, cn nombre y en
representacién de la expresada Compafila, es al
sello oficlal da ella; y que el objeto para el cual ae
confiere este instrumento estd comprendido dentro

.el de la sociedad.

El suscrito Nolario ha vislo los Estatutos de
incorporaclén firmados en Stockholm ‘
,con fecha Oct. 31/19)13
y cerlifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Eslado la anterior declaracldn juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public {Notario Publico).

% . JC
wf". 3-5 it fwﬁ}ﬁ%

duly authorigsed signutory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) ‘4

{ss
On th|s26 dayol ju1y 2004
personally - gyioh Richard Reevees

came
o me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly swom did depose and say that he is the a

of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized

and existing under the laws of Sweden
., domiciled at
Vastra--Malerehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

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

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attomey; that the seal effixed
hereunto by the deponent In the name and on bahalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
Is Included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM

under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said Stale
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he atiests.

J (e,
Norﬂ"\‘j 661:{_ -

’\)l“'v\f(v—-
_rolics

JuAM BIANUAL ROTERD EEDWA
"-‘1‘ 'I"

Wit
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(Hague Convention of 5 Oczober 1961 / Convention de Ls llaye du S octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
I. Counlry: Uniwed Kingdom of Great Britain and Northern [reland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has beensigned by John Haig Ekscrd]ian

a &é migné par
3. Acting in the capacityof Notary Public

agissant en qualité de
4. Bearstheseal/stampof  The Sald Notsry Fublic

est revéty du scesuAtimbre de

. Cenific/Atllesié

S. s London/k Londres 6. the/le 92 August 2004

7. by Her Majesty's Principul Scerctary of Staic for Foreign and Commonwealth AfTairs /
pas e Secréing ¢"Elat 'rincipal de Sa Majestd aux Affoires lrangdnes of du Commonwenlth,

8. Number/sous No G479981

V. Stamp: 10, Signaure: ¥, M. Fitegerald
timbre:

For the Sacrviry of e £ Fove be Sroviasive o ot

If this docnment Is to be used in s country which Iz nat party to the llague Convention of 8
Octoher 1961, it should be prescuted to the consular serilan of the misslon representing that
country. An uwtille o legalivation cotificate anly coniin that Ui signuture, scal ur stamp on the
docunient is genuine. 11 docs not mean that the cantents of the document are correct or that the
Foreign & Commonwealth Office spproves of the contents.

: can
ous 1a TJUNIDO & I-l.!.r'-aon

. B --_f';:' 25 HAY 2006 1]
. .‘; m—— 33 4:' “J
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Solicind Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PIE.'I‘ISEZOOSIDOOSM

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7: CO7TD 401/06, CO7D 401/14, CO7D 403/06, CO7D 417/14, A61K 31/4545,
ASG1K 31/496, A61P 1/00, AG1P 11/00, 17/00, 19/00

Segiin Ia Clasificacién de Putentes internacional (CPT) o segim a clasificacion nacional y Ia CPL

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima bugcada {rigtema de clasificacién seguido de simbolos de clasificacidn)
IPC 7: CO7D, A61K, A61P

Documentecion buscada fuera de documentacién minima hasts donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados
SE, DK, FI, Ninguna clasificacidn como las anteriores

Base de datos electrdnica consuliada durante la bisqueda internactonal (nombre de Ia base de datos y, donde ses prictico, buscar tirminos usados)
| EPO-INTERNO, DATO WPI, STN-CAPLUS, PAJ

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Citacidn dc documentn, con indicacidn, donde sca apropiado, de los textos relevantes “Relevants a Ia reivindicacién No.
P WO 2004056773 Al (ASTRAZENECA AB), 8 de Julio de 2004 1-15
(08.07.2004)
P WO 2004056809 Al (ASTRAZENECA AB), 8 de julio de 2004 1-15
(08.07.2004)
P WO 2004056808 Al {ASTRAZENECA AB), 8 de julio de 2004 1-15
(08.07.2004)
P WO 2004054974 A2 (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION), 1-15
1 de Julio de 2004 (01.07.2004)
—t
D<) En e recusdro C sc enumeran mds documentos. X £ f anexo se enumerun miembros de la familia de patentes.
, intemnacionsl o prioridad y que no esid en icto con In
'A' documento que define el estado de la técnica & cual no se tnd : —r
nnlidndzul inplniadf‘nl :Imd_pmmnﬂnpmmmdnelmlpmnuhm-m
E' documento anterior pero publicado en o depuds do la fecha de %" documento de relevancia particular; Ia invencion reivindicads no
prescritacidn intemacional puede considerarse nueva o no pucde considerarse que comprende

L4 e — sobre reivindicaciones de un paso inventive cusndo ¢l doczmento se 1oma solo

prioridad o que se cits para establecer Ia fecha de publicacita de ot vyt docyments de relevancia particular; fa invencién reivindicada no

citaciéa u otrs rezén especial (segdn sc expecifica) puede considerarse que compreride un paso inventive cuando ¢l
. documentn se combina ¢an uno o mis documenios, siendo dicha
0" documento que s¢ reficre a una revelacion oral, uso, exhibicidn u : z
otros medics combinacin cbvia par una persona experta en I técnica

P documento publicado anies de In fechs de presentacitn intemnacional ‘&' documento miembro de la misma familia de patenies

pero despuds de Ia fecha de prioridad reivindicada

[Fecha de In taminacion real de In bisqueds mternacional Fecha de envio por comeo del reporte de bisqueda intemaional
16 de Agosto de 2005 09-09-2005

Nombre y dircecién ddl comreo de [SA Funcionario autorizado

Swaedish Patent Office

Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM FERNANDO FARIETA/Els

Facsimile No.+46 8 666 02 86 Teléfono No. +46 8 782 25 00

“Forma PCT/ SA/ 210 (acgunds hoja) (Al 2005)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT/SE2005/000574

| Solicitud Internacional No.

C. (Continuaciin) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

(27.05.1999), férmula I

r—Clll'Ilh' Cihd&ldedonmmm.mind-iclih.dmé-mnﬁlhdelﬂuurdwlmu Relevante a la refvindicacidn No.

Y WO 03042205 Al (ASTRAZENECA AB), 22 de mayo de 2003 1-15
(22.05.2003), formula I

Y WO 0114333 Al (ASTRAZENECA UK LIMITED) 1-1§

1 de marzo de 2001 (01.03.2001), férmmla I

A WO 0190106 A3 (PFIZER LIMITED), 29 de novicmbre de 2001 1-15
{29.11.2001), férmmula I

A WO 2001087839 Al (ASTRAZENECA AB), 1-15
22 de noviembre de 2001 (22.11.2001), férmula I

A EP 1013276 Al (PFIZER INC.), 28 de junio de 2000 i} 1-15
(28.06.2000), fdrmula I

A WO 9925686 Al (TEUIN LIMITED), 27 de mayo de 1999 1-1§

Forma PCT/ISEA/210 (continuacida de 1a hofs segunda) (Abril 2005)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/SE2005/000574

Casllls 1l Observaciones donde elertas relvindicaciones fueron Ineserutables (Continuaciéa del {tem 2 de ln primera ho[s)

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

1. X Reivindicaciones Nos.: 15
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

La reivindicacidn 15 se reflere al método dal tratamlento del cuerpo humano/animal por clrugla o por terapia,

tamblén como el métndo de diagnostico/Regla 38.1 (lv). Sin embango, una bisqueda ha sido ejecutada para esta
relvindicalén. La bisqueda ha sido basada en los efectos alegados del compuesto.

2. D Reivindicaciones Nos.:

ponque st relacionan con partes de 1a solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos hasta tal grado que no se puede
Tievar & cabo uns bidsqueda internacional significative, especificamente:

3. [ Reivindicaciones No.:
porgue son reivindicaciones dependientes y no estin disefladas de acuardo con Ia segunda y tercera omacidn de Is Reghs 6.4(a)-

Casllla No. III Observaciones donde falta unidad de Invencidén (Continuacién del ltem 3 de Ia primers hojw)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones mulltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. I:I Puesto que todos los devechos de bilsqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

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

3. D Puesto que 36lo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de hiisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones pama
Ias cuales sc pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.E]Elwﬁdhnwmméopammmenuludmchnsdebﬁlqmdnndiciondumquaidm.m
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencidén mencionada
en las reivindicaciones; esti cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta { ] Los derechos de bisqueda adicionales estaban acompafiados por la protesta del
solicitante y, si es el caso, el pago de un derecho de protesta.

[0 Los derechos de biisqueda adicionales estaban acompaiiados por la protesta
del solicitante pero el derecho de protesta que aplica no fue pagado dentro
del limite de tiempo especificado en Ia invitacién.

[l El pago de los derechos de bilsqueda adicionales no estaba acompadado de
ninguna protesta.

Forma PCT/ISA/210 {continuacién de Ia primera hoja(2)) (Enero 2004)
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Solicitud Internacional No.

Informacién sobre anexo de familia de patentes  08/07/2005 PCT/SE2005/000574
WO 2004056773 Al 08/07/2004 AU 2003288856 A 00/60/0000
i . SE 0203821 D 00/00/0000
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

M
R | B—Rw
1~ R =
Rz)\/l\N/\z>LR4 (|)

en donde:
A esta ausente o0 es (CHz):;
LesCHON;
Mes NR', O, S, S(0) o S(O);

R' es hidrdgeno, alquilo Cqs [opcionalmente sustituido por fenilo { a su vez
opcionalmente sustituido por halo, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, clano, nitro, CF,,
OCF3, (alquilo Ci4)C(O)NH, S(O)kNH,, alquiltioc Ci4, S(O)(alquilo Ci4) ©
S(0)z(alquilo C14)} or heteroarilo { a su vez opcionaimente sustituido por halo,
alquilo Ci4, alcoxi Ci4, ciano, nitro, CFs, (alquilo C44)C(O)NH, S(O)NH2,
alquiltio Ci4, S(O)alquilo Ci4) 0 S(O)(alquilo C44)}), fenilo {opcionalmente
sustituido por halo, alquilo C14, alcoxi C14, ciano, nitro, CF3, OCF3, (alquilo Cy.
4)C{O)NH, S(OYNHz, alquiltio Cy4, S(O)alquilo Ci14) o S(O)(alquilo Ci4)}.
heteroarilo {opcionalmente sustituido por halo, alquilo Cq4, alcoxi Cs4, ciano,
nitro, CF3, (alquilo C14)C(O)NH, S(O)NH;, alquiltio C14, S{O)alquilo Ci4) O
S(O)A(alquilo C14)}, S(O)R®, S(0)NR°R’, C(O)R®, C(O)2(alquilo C1.g) (tal como
ter-butoxicarbonilo), C(O)(fenio(alquilo C42)) (tal como benciloxicarbonilo) o
C(ONHR';

R? es fenilo (opcionalmente sustituido por halo, CN o haloalquilo C1.), tienilo o
halotienilo;

R? es hidrégeno o metilo;

R® es hidrégeno o alquilo Cy.3;



R* es un heterociclo de cinco o seis miembros que contiene al menos un &tomo
de carbono, uno a cuatro 4tomos de nitrégeno y, opcionalmente, un atomo de
oxigeno o azufre,
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- un carbono de anillo de dicho heterociclo R* que esta opcionalmente
sustituido por oxo, alquilo Ci4 [que estd opcionalmente sustituido por
halogen, CN, OH, alcoxi Ci4, S(alquilo Ci4), S(O)alquilo Ci4),
S(O)(alquilo Ci4) o heterociclilo {a su vez opcionalmente sustituido por
alquilo C1s [que estd opcionalmente sustituido por oxo, halégeno, OH,
alcoxi C14, OCF3, C(O)(alcoxi C14), CN, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo C1.4),
C(O)N(alquilo C14)2, NHz, NH(alquilo C14) 0 N(alquilo C14)2], C(O)(alquilo
Ci4) [en ddnde el alquilo estd opcionalmente sustituido por alcoxi Ci14 0
fluoro), bencilo [que esta opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo
C1, alcoxi Cy4, CFa, OCFs, ciano, nitro, S(alquilo C.4), S${O)alquilo C1)
o S{O)(alquilo Ci4)], C(O)(alcoxi Ci4), C(O)NHz, C(O)NH(alquilo C14),
C{O)N(alquilo Cq4)2 © S(O)k(alquilo Ci4) [en donde el alquilo esta
opcionalmente sustituido por fluoro]}}, alquenilo Czs, cicloalquilo Cae,
CN, C(O)NHz, C(O)NH(fenilalquilo C4.2), fenilo [que esta opcionalmente
sustituido por halégeno, alquilo C14, alcoxi C14, CF3, OCF3, ciano, nitro,
S(alquilo C14), S(O)alquilo C14) 0 S(O)(alquilo C14)] © bencilo [que
esta opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo C44, alcoxi C44, CF3,
OCF,, ciano, nitro, S(alquilo C14), S{O)(alquilo C14) 0 S(O)(alquilo C14)];

- en donde sea posible, un nitrégeno de anillo de dicho hetarociclo R*
que estd opclonalmente sustituido por alquilo Css [Opcionalimente
sustituido por oxo, halégeno, OH, alcoxi Cy.4, OCF3, NHz, NH(alquilo C4.
4), N(alquilo C14)2, S(alquilo Ci4), S(O)alquilo Ci4), S(O)(alquilo Cy),
C(O)(alcoxi C14), CONH2, CONH(alquilo C14), CON(alquilo

C14)2, clano, arilo {opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo

C14, alcoxi C14, CF3, OCFs3, ciano, nitro, S(alquilo C4), S(O)(alquilo C14)
0 S(O)(alquilo Ci4)}, heteroariio {opcionaimente sustituido por oxo,
halégeno, alquilo Cq4, alcoxi C14, CF3, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo C14),
S(O)(alquilo Ci4) 0 S(O)(alquilo Ci4)}, heterocicliio {opcionalmente
sustituido por alquilo C14, arilo [opcionaimente sustituldo por haldégeno,
alquilo Ci4, alcoxi Ci4, CFs, OCFs, ciano, nitro, S(alquilo Ci4),
S(O)alquilo Ci4) o S(O)(alquilc Ci4)l, SO2NH(alquilo Ci4),
SO;N(alquilo C14)2, CONH(alquilo Ci4), CON(alquilo Ci4)2, CO(alquilo
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Ci4), CO(arilo) [opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo Ciy,
alcoxi C14, CF3, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo C14), S(O)(alquilo Ci4) 0
S(O){alquilo C14)], SO2(arilo) [opcionalmente sustituido por halégeno,
alquilo Ci4, alcoxi Ci4, CF3, OCF,, ciano, nitro, S(alquilo Ci4),
S(O)(alquilo C14) 0 S(O)(alquilo C14)]}], cicloalquilo Cae, CO(alquilo C14)
[opcionalmente sustituido por halégenc], CO(arilo) [opcionalmente
sustituido por halégeno, alquilo Cy.4, alcoxi Cy4, CF3, OCF3, ciano, nitro,
S(alquilo Ci4), S(O)alquilo Ci4) 0 S(O)(alquilo Ci4)], SO2(arilo)
[opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo Ci4, alcoxd Ci4, CF,
OCF,, ciano, nitro, S(alquilo C14), S(O)Xalquilo C14) 0 S(0)z(alquilo C14)],
S$0x(alquilo C14) [opcionalmente sustituido por fllior], COO(alquilo C.¢),
arilo Jopcionalmente sustituido por haldgeno, alquilo Cq4, alcoxi Ci,
CF3, OCF,, ciano, nitro, S(alquilo C14), S(O)(alquilo C14) 0 S(O)(alquilo
C.1.4)], heteroarilo [opcionalmente sustituido por oxo, halégeno, alquilo C4.
4, alcoxi C14, CF3, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo C1), S(O) alquilo Ci4) 0
S(O)A(alquilo Ci4)], CONH(alquilo Ci4), CONH(arilo) [opcionalimente
sustituido por halégeno, alquilo Ci4, alcoxi C14, CFs, OCF,, ciano, nitro,
S(alquilo C14), S(O){alquilo C14) 0 S(O)x(alquilo Cs4)], SO2NH(alquilo C4.
4) 0 SOzN(alquilo Ci4)2:

- siempre y cuando que cuando un nitrégeno de anillo de dicho
heterociclo R* est4 sustituido por un grupo alquilo, dicho aiquilo no porta
un sustituyente oxo, halégeno, OH, alcoxi Ci4, OCF3, NH2, NH(alquilo
C14), N(alquilo C44)2, S(alquilo C14), S(O)(alquilo C1.4) 0 S(O)(alquilo C.
4) en el carbono unido al nitrégeno del anillo de dicho heterociclo R

.l heterociclo R* de cinco o seis miembros estd opcionalmente fusionado a un

anillo ciclohexano, piperidina, benceno, piridina, piridazina, pirimidina o pirazina;
los atomos de carbono de dicho anillo ciclohexano, piperidina, benceno,
piridina, piridazina, pirimidina o pyiazina esta opcionalmente sustituido por
halégeno, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, CF3, OCFa, ciano, nitro, S(alquilo Ci4),
S(O)(alquilo C14) 0 S(O)(alquilo C14); y el nitrdgeno de dicho anillo piperidina
fusionado estd opcionalmente sustituido por alquilo Ci4 [que esta
opcionalmente sustituido por oxo, halégeno, OH, alcoxi Cs4, OCF3, C(O){alcoxi
Ci14), CN, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo C14)2, NH2, NH(alquilo
Ci4) O N(alquilo Ci4)), C(O)alquilo Ci4) [en donde el alquilo esta
opcionalmente sustituido por alcoxi Ci4 o0 halégeno], bencilo [que esta
opcionalmente sustituido por haldégeno, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, CFa, OCF,,
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ciano, nitro, S{alquilo Ci4), S(OXalquilo C14) 0 S(O)(alquilo C14)], C(O)(alcoxi
Ci4), C(O)NHz, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo Cy4)2 0 S(O)(alquilo C14)
[en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido por fluoro];

R® es alquilo C1.s [opcionalmente sustituido por halo (tal como fluoro), alcoxi Cs.
4, fenilo {que a su vez esta opcionalmente sustituido por halo, alquilo C4.4, alcoxi
Ci4. ciano, nitro, CFa, OCF,, (alquiloC14)C(O)NH, S{(O)NH2, alquiltioC,
S(O)(alquilo Cq4) 0 S{O){alquilo Ci4)} o0 heteroario {que a su vez esta
opcionalmente sustituido por halo, alquilo C14, alcoxi Cq4, ciano, nitro, CF,
(alquilo C14)C(O)NH, S(O)NH,, alquiltioC14, S(O)(alquiloC14) 0 S{O){alquiloC,.
4)}], cicloalquilo C37 (opcionalmente sustituido por halo o alquilo C4.s), piranilo,
fenilo {opcionalmente sustituido por halo, alquilo C4, alcoxi Ci4, ciano, nitro,
CFa, OCF,, (alquilo Ci4)C(ONH, S(0):NH., alquiltioCy4, S(O)(alquiloCi4) 0
S(O)(alquiloC14)}, heteroarilo {opcionalmente sustituido por halo, alquiloCi4,
alcoxi Cy4, clano, nitro, CF;, (alquilo C14)C(O)NH, S(O):NHz, alquiltioCq,
S(O)(alquilo C14) 0 S(O)(alquilo C14)} 0 un anillo heterociclico que contiene
nitrbgeno de 5 o0 6 miembros {opcionalmente sustituido por S(O)z(alquilo C14) 0
C(OXalquilo C14));

R® y R" son, independientemente, hidrégeno, alquilo Ci.s [opcionalmente
sustituido por halo (tal como fluoro), alcoxi Ci4, fenilo {que a su vez esta
opcionalmente sustituido por halo, alquilo Cs4, alcoxi Cy4, ciano, nitro, CFj,
OCF,, (alquilo C14)C{(O)NH, S(O)NHz, alquilio Ci4, S(O)alquiloCi4) ©
S(O):(alquilo C14)} 0 heteroarilo {que a su vez esta opcionalmente sustituldo
por halo, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, ciano, nitro, CF3, (alquilo C4.4)C(O)NH,
$(0)NH, alquiltio C1.4, S(O)alqullo C14) 0 S{O)x(alquilo C14)}], cicloalguilo Ca7
(opcionalmente sustituido por halo o alquilo C1.g), piranilo, fenilo {opcionalmente
sustituido por halo, alquilo C14, alcoxi C14, clano, nitro, CF3, OCF,, (alquilo C.
4)JC(O)NH, S(O)NH, alquiltio Ci4, S(O)alquilo Cs4) 0 S(O)(alquilo Ci4)},
heteroarilo {opcionalmente sustituido por halo, alquilo C44, alcoxi Ci.4, ciano,
nitro, CF3, (alquilo C14)C(O)NH, S(O)NH2, alquilotio Cy4, S(O)(alquilo C4) 0
S(O)(alquilo C14)} o un anillo heterociclico que contiene nitrdgeno de 5 o 6
miembros {opcionalmente sustituido por S{O)z(alquilo C14) 0 C(O)alquilo C14)}:

R® y R’ son, independientemente, hidrégeno o alquilo Cy4; o juntos R® y R” se
unen para formar un anillo de 5 0 6§ miembros que esta opcionalmente sustuido
por alquilo C44 o fenilo (en donde el anillo fenilo est4 opcionalmente sustituldo
por halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C14, alcoxi
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Ci4. S(O)malquilo Ci4, S(O)NH2, S(O)NH(alquilo Ci4), S(O)N(alquilo Ci4)s,
NHS(O)(alquilo C,4), NHz, NH(alquilo C44), N(alquilo Cis)a. NHC(O)NHz,
C(O)NHz2, C(O)NH(alquilo C44), NHC(O)(alquilo Cy4), CO2H, CO2(alquilo C14),
C(O)alquilo C14), CF3, CHF2, CHoF, CH2CF3 0 OCF3);

R? y R" son, independientemente, hidrégeno o alquilo Ci.¢;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de formula () como se reivindicd en la reivindicacién 1,
en donde L es CH.

a. Un compuesto de formula (I) como se reivindicé en la reivindicacién 1 o
2, en donde M es NR'.

4. Un compuesto de formula () como se reivindicd en la reivindicacion 3, en
donde R' es alquilo C1.s, fenilo {opcionalmente sustituido por halo, alquilo Cy4,
alcoxi C14, ciano, nitro, CF3, OCF3, (alquilo C14)C(O)NH, S(0O)2NH, alquittio C,.
+» S(O)(alquilo C14) 0 S(O)(alquilo C14)}, S(OXR® 0 C(O)R®; en donde R’ y R®
son alquilo Cq.s, CF3, cicloalquilo Cs7 (opcionaimente sustituido por halo o
alquilo C1.g), fenilo {opcionalmente sustituido por halo, alquilo Ci4, alcoxi Ci,
ciano, nitro, CFs, OCF,, (alquilo Ci4)C(O)NH, S(O)NH2, alquiltio Ciy,
S(O)(alquilo C14) 0 S(O)(alquilo C14)} o un anillo heterociclico que contiene
nitrégeno de 5 o 6 miembros {opcionalmente sustituido por S(O)x(alquilo Ci4) 0
C(O)alquilo C14)}.

5. Un compuesto of formula (I) como se reivindicd en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde R? es fenilo opcionalmente sustituido por
fluoro, cloro o CF3.

8. Un compuesto de formula () como se reivindicd en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde R? es hidrégeno.

1. Un compuesto de formula (I) como se reivindic en una cuaiquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde R® es hidrégeno.

8. Un compuesto de formula (1) como se reivindicd en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde R'® es hidrégeno.
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9. Un compuesto de formula (1) como se reivindicd en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde R® es hidrégeno.

10. Un compuesto de formula (I) como se reivindicé en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde R* es 1,24-triazolilo, tiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, piperidinilo, bencimidazolilo, 1,3-dihidro-2H-bencimidazolilo,
benzotriazolilo o un imidazopiridinilo (tal como imidazo[4,5c¢]piridinilo, 1,4,6,7-
tetrahidro-SH-imidazo[4,5-c]piridinilo o  4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-
c]piridinilo), cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido por uno o dos
alquilo Ci¢ iguales o diferentes (por ejemplo alquilo Ci4; tal como metilo),
cicloalquilo Cse, CF3, CHF2, OH (que se puede tautomerizar a la forma ceto),
oxo (que se puede tautomerizar a la foorma hidroxi), alquilo C¢4 sustituido por
heterociclilo (a su vez éstd opcionalmente sustituido por S(O)(alquilo Ci4)),
S(0)(alquilo Cy4), {alquilo C14)C(O), (haloalquilo C14)C(O), (alcoxi C44)C(O),
C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C4), C(O)NH(fenil{(alquilo C,.2)) o fenil(alquilo C1.2);
en donde el fenilo de los grupos fenil(alquilo Cs2) anteriores, esta
opcionalmente sustituldo por halo, alquilo Cq4, alcoxi C4, ciano o S(O)({alquilo
Cia).

11. Un proceso para preparar un compuesto como se reivindicé en la

reivindicacion 1, el proceso comprende la aminacién reductora de un
compusesto de formula (Il):

M
R’ R10
Lj R

Rz)\/ko

(n

con un compuesto de formula (HI):

R4
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en la presencia de NaBH(OAc)s (en donde Ac es C(O)CHj) y acido acético, en
un solvente adecuado, a temperatura ambientse.

12. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se
relvindicé en la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, ¥ un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto como se reivindicod en la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como un medicamento.

14. Un compuesto como se reivindicé en la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento
para uso en terapia.

15. Un método para el tratamiento de un estado de enfermedade mediado
por CCR5 que comprende administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad efectiva de un compuesto como se reivindicd en la
reivindicacion 1.
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1. A compound of formula (I):
R° Ma_ R1o
R @ZR" ()
5 wherein:
A is absent or is (CHy)y;
LisCHorN;
M is NR}, O, S, S(0) or S(O)z;
R! is hydrogen, C:.¢ alkyl [optionally substituted by pheny] {which itself optionally

10 substituted by halo, C;4 alkyl, C14 alkoxy, cyano, nitro, CFs, OCFs, (C14
alkyl)C(O)NH, 8(0)2NH;, C14 alkylthio, S(0)Cis alkyl) or S(0)x(Ci4 alkyl)} or
hetercaryl {which itself optionally substituted by halo, Cy4 alkyl, C;4 alkoxy, cyano,
nitro, CF3, (C1.4 alkyl)C(O)NH, S(0)2NHz, C1+ alkylthio, S(0)(C1+ alkyl) ar
8(0)2(Ci14 alkyl)}], phenyl {optionally substituted by halo, Ci4 alkyl, C; alkoxy,

15 cyeno, nitro, CFs, OCFs, (Ci+ alkyl)C(O)NH, 8(0)NHz, Cy4 alkylthic, S(0)(C14
alky) or 8(0)a(Ci+ alkyl)}, heteroaryl {optionally substituted by halo, C1 alkyl, Cy.4
alkoxy, cyano, nitro, CFs, (C;4 alky)C(O)NH, S(O);NH;, Cy+ alkylthio, S(0)(C14
alkyl) or S(0)(Ci alkyl)}, S(O)sR’, S(OX;NRR’, C(O)R", C(O)2(Ci.¢ alkyl) (such as
tert-butoxycarbonyl), C(O)a(pheayl(Ci.2 alkyl)) (such as benzyloxycasbonyl) or

20 c(o .
R? is phanyl (optionally substituted by halo, CN or Cy.4 haloalky), thieayl or
halothienyl;
R is hydrogen or methyl;
R® is hydrogen or Cy.s alkyl;

25 R'isa five or six membered heterocycle containing at least ane carbon atom, one to four

nitrogen atoms and, optionally, one oxygen or sulphur atom,

- a ring carbon of said heterocycle R* being opticnally substituted by cxo, Cy alkyl
[which is optionally substituted by halogen, CN, OH, C;4 alkaxy, S(C14alkyl),
S(0)(C1u alkyl), S(0)2(C14 alkyl) or heterocyclyl {itself optionally substituted by Ci.g
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alkyl [which is optionally substitated by oxo, halogen, OH, Cy ¢ alkaxy, OCFs,
C(0)(C1-4 alkoxy), CN, C(O)NHa, C(O)NH(C;.4 alkyl), C(O)N(Ci4 alkyl)s, NH;,
NH(C,.4 alky1) or N(C1.¢ alkyl)s], C{O)(C1s alkyl) [wherein the alkyl is optionally
substituted by Ci4 alkoxy or fluoro], benzyl [which is optionally substituted by
halogen, C;4 alkyl, C;4 alkoxy, CFs, OCFs, cyano, nitro, S(C;+ alkyl), S(O)}(C14
alkyl) or $(0)(C1.+ alky1)], C(O)(Cr4alkaxy), C(O)NHz, C{O)NE(C14 alkyl),
C(O)N(C4 alkyl)z or 8(0)(C alkyl) [wherein the alkyl is optionally substituted by
flucro]}], Cas alkenyl, Cs cycloalkyl, CN, C(O)NH,, C(O)NH(phenyIC,.; alkyl),
phenyl [which is optionally substituted by halogen, C;4 alkyl, C4 alkoxy, CFs, OCFs,
cyano, nitro, S(Cy alkyl), S(O)Ci4alkyl) or S(0)x(C1+ alkyl)] or benzyl [which is
optionally substituted by halogen, C,4 alkyl, C14 alkoxy, CF3, OCFs, cyano, nitro,
8(Ca4 alkyl), S(0)(C;+alkyl) or 8(0)x(C14 alkyD)];

- where poasible, a ring nitrogen of said heterocycle R* being optionally substituted by
Ci.6 nlky] [optionally substituted by oxo, halogen, OH, C;. alkoxy, OCF,, NH;,
NH(C1.4 alkyl), N(C14 alkyl)s, S(Cy4 alkyl), S(OXCi4alkyl), S(0)x(Ci4 alkyD,
C(OXC14 alkoxy), CONHz, CONH(C:+alkyl), CON(C,+alkyl),, cyano, aryl
{optionally substituted by halogen, Ci4 alkyl, C4 alkoxy, CFs, OCFs, cyano, nitro,
S(Cy.4 alkyl), S(O)(Cr4alkyl) or S(0)z(C1.4 alkyD)}, hoteroary! {optionally substituted
by oxo, halogen, Cy4 alkyl, C; 4 alkoxy, CFs, OCFs, cyano, nitro, S(Cy.4 alkyl),
S(OXCi«alkyl) or 8(0)2(C14 alkyl)}, heterocyclyl {optionally substituted by Ci+ .
alkyl, aryl [optionally substituted by halogen, C; alkyl, C;4 alkoxy, CFs, OCFs,
cyano, nitro, S(C14 alkyl), S(O)}(Ci4alkyl) or S(0)2(C14 aikyl)], SO:NH(C,.¢ alkyl),
SO;N(C;4 alkyl);, CONBH(C,4 alkyl), CON(Cy4 alkyl)s, CO(C:+ alkyl), CO(aryl)
[optionally substituted by halogen, Cs.¢ alkyl, C1.4 alkoxy, CFs, OCFs, cyano, nitro,
S(C14 alkyl), S(O)(Ci4alkyl) or $(0)x(C14 alkyl)], SOz(aryl) [optionally substituted

by halogen, C;.4 alkyl, C;+4 alkoxy, CFs, OCFs, cyano, nitro, S(Ci+ alkyl), S(O)Cis

alkyl) ar $(0)2(C14 alkyD]}], Ca cycloalkyl, CO(C,4 alkyl) [optionally substituted
by halogen], CO(aryl) [optionally substituted by balogen, C;4 alkyl, Cy4 alkoxy, CFs,
OCF;, cyano, nitro, S(Ci alkyl), S(O)(Ci+alkyl) or S(0)(Ci+alkyl)], SOx(aryl)
[optionally substituted by halogen, C;.4 alkyl, C,.4 alkoxy, CF3, OCFs, cyano, nitro,
S(C1+ alkyl), S(0O)(Ci1+alkyl) or S(0)x(Ci+ alkyl)], S02(C,4aikyl) [optionally
substituted by fuorine], COO(Cy.6 alkyl), aryl [optionally substituted by halogen, Cit
alkyl, Cy4 alkoxy, CFs, OCFs, cyano, nitro, S(C1. alkyl), S(O)(Ci4alkyl) or S(O}{(C:.

24
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4 alkyl)], heteroary] [optionally substituted by oxo, halogen, C;4alkyl, C;4 alkoxy,
CFs, OCFs, cyano, nitro, S(Ci.4 alkyl), S(0)(C14alkyl) or S(0)x(Cy4 alkyl)],
CONH(C14alkyl), CONH(aryl) [optionslly substituted by halogen, C4 alkyl, C4
alkoxy, CF3, OCFs, cyano, nitro, S(Ci.4 alkyl), S(0)(Ci-+alkyi) or 8(0)x(C14alkyl)],
SO;NH(C)4alkyl) or SO:N(Ci4alkyl)s;

- provided that when a ring nitrogen of 8aid heterocycle R* is substituted by an alkyl
group, said alkyl does not carry an oxo, halogen, OH, C,4 alkoxy, OCF3, NHz, NH(C;.
4 alkyl), N(Cy4 alkyl)s, S{Ci.4 alkyl), S(O)(C14akyl) or S(0)a(C;.4 alkyl) substituent
on the carbon attached to the ring nitrogen of said heterocycle R*:

the five or six membered heterocycle R* being optionally fused to a ¢yclohexane,
piperidine, benzens, pyridine, pyridazine, pyrimidine or pyrazine ring; the ring carbon
atoms of said fused cyclohexane, piperidine, benzene, pyridine, pyridazine, pyrimidine
or pyrazine ring being optionally substituted by halogen, C;4 alkyl, C;.4 alkoxy, CFs,
OCFs, cyano, nitro, S(Ci4 alkyl), $(0)(Ci- alkyl) or S(0)x(Ci4 alkyl); and the
nitrogen of said fused piperidine ring being optionally substituted by C;.¢ alkyl [which
is optionally substituted by oxa, halogen, OH, C;4alkoxy, OCFs, C(OXCi alkoxy),
CN, C(O)NHg, C(O)NH(C)+ alkyl), C(O)N(C; alkyl);, NH;, NH(C.4 alky]) or N(C;.
s alkyl)z], C(OXCy+ alkyl) [wherein the alky] is optionally substituted by C14 alkoxy
or helogen], benzyl [which is optionally substituted by halogen, C;.4 alkyl, Cy.q:
alkoxy, CFs, OCFs, cyano, nitro, S(Cy4 alkyl), S(O)(Ci4alkyl) or S(0)a(C1.4 alkyD)],
C(0)(Cr4alkoxy), C(O)NHja, C(O)NH(Cy4 alkyf), C(O)N(Cy+ alkyl); or S(0)2(Ci4
alkyl) (wherein the alkyl is optionally substituted by fluora]; .

R? is C1.¢ alkyl [optionelly substituted by halo (such as fluoro), -4 alkuxy, pheny]
{which itself optionally substituted by halo, C,+ alkyl, Ci4 alkoxy, cyano, nitro, CFa,
OCFs3, (Cy4 alkyl)C(O)NH, S(0):NHa, C;-4 alkylthio, S(0)(Cy alkyl) or S(0)2(C;4
alkyl)} or heteroaryl {which itself optionaily substituted by halo, C;+ alkyl, Ci4
alkoxy, cyeno, nitro, CFs, (C14 alky])C(O)NH, S(0);NHz, C;+ alkylthi, S(OX(C14
alkyl) or S(0)2(Cy alkyl)}], Cs.7 cycloalkyl (optionally substituted by helo or C1.4
alkyl), pyranyl, phenyl {optionslly substituted by helo, C alkyl, C;4 alkoxy, cyano,
nitro, CF3, OCFs, (Ci4 alkyl)C(O)NH, S(0)2NH,, Cy4 alkylthio, S(0)(C;4 alkyl) or
5(0)x(C4 alkyD)}, heteroary! {optionally substituted by halo, Cy4 alkyl, Cy¢ alkaxy,
cyano, fitro, CFs, (Cy4 alky[)C(O)NH, S(0)2NHa, C,.+4 slkylthio, 8(0XC;4 alkyl) or



10

15

25

30

WO 2005/101989

PCT/SE2005/000574
o 3t
$(0)2(C14 alkyl)} or a 5- or &-membered nitrogen containing heterocyclic ring
{optionally substituted by S(0)2(C14 alkyl) or C(O)(C14alkyl)};
R® and R" are, independently, hydrogen, C1.s alkyl [optionally substihuted by halo
(such as fluoro), C1.¢ alkoxy, phenyl {which itself optionally substituted by halo, Cy4
alkyl, C;4 alkaxy, cyano, nitro, CFy, OCF3, (C1+ alkyl)C(O)NH, S(0)NHa, C14
alkylthio, ${(0)(C1-4 alkyl) or S(0)2(C14 alkyl)} or heteroaryl {which itself optionally
substituted by halo, C; atkyl, C;4 alkoxy, cyano, nitro, CF3, (C1+ alkyl)C(O)NH,
S(0)NHz, Cy-4 alkylthio, S(O)(Ci+ alkyl) or 8(0)a(Ci4 alkyl)}], Ca-7 cycloalkyl
(optionally substituted by balo or Cy.¢ alkyl), pyranyl, phenyl {opticnally substituted
by halo, Cy4 alkyl, Cy4aikoxy, cyano, nitro, CFs, OCFs, (C14 alkyl)C(O)NH,
S(0):NHz, Cy+ alkylthio, S(OXCy+ alkyl) or S(0):(C14 alkyl)}, heteroaryl {optionally
substituted by halo, C, atkyl, C,4 alkoxy, cyano, nitro, CFs, (C,4 alkyl)C(O)NH,
S(0);NHy, Cy.4 alkylthio, S(O)Ci alkyl) or S(0)(C1 alkyl)} or a 5- or 6-membered
nitrogen containing heterocyclic ring {optionally substituted by S(0)2(C;.4 alkyl) or
C(OXCi4 alkyD};
R® and R are, independently, hydrogen or Ci4 alkyl; or together RS and R’ join to
form a 5- or 6-membered ring which is optionally substituted with C; alkyl oz phenyil
(wherein the phenyl ring is optionally substituted by halo, cyano, nitro, hydroxy, C14
alky), Cy4 alkoxy, S(O)xC)4 alkyl, S(0);NHy, 8(0);NH(C4 alkyl), S(0):N(Ci:4
alkyl),, NHS(0)2(Cj alkyl), NHj, NH(C4 alkyl), N(Ci4 alkyl)s, NHC(O)NH,,
C(O)NHa, C(O)NH(C14 alkyl), NEC{OXC1 alkyl), CO;H, CO3(C1 alkyl), C(OXCr.
4 alkyl), CFs, CHF,, CHaF, CH;CFs or OCFa);
R® and R" are, independently, hydrogen or Cy. alkyl;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

A compound of formula (I) as claimed in claim 1 wherein L is CH.

A compound of formula (I) as claimed in claim 1 or 2 wherein M is NR”,

A compound of formula (I) as claimed in claim 3 wherein R! is Cy.5 alkyl, pheny!
{optionally substituted by halo, C;.4 alkyl, C1.4 alkoxy, cyano, nitro, CFs, OCFa, (Ci4

alkyl)C(O)NH, S(O)zNHz, Ci4alkylthio, S(0)(Ci4 alkyl) or $(0)2(Ci.4 alkyl)},
S(O)R°® or C(O)R®; wherein R? and R® are C,.¢ alkyl, CFs, Cs.; cycloalkyl (optionally
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a0

substituted by halo or C, alkyl), phenyl {optionally substituted by halo, C,4 alkyl,
C1.4 alkoxy, cyano, nitro, CF3, OCFs, (C14 2lkyl)C(O)NH, S(0)2NHa, Ci4 alkylthio,
S(OXCis alkyl) or S{(0)a(C)4 alkyl)} or & 5- or 6-membered nitrogen containing
hetarocyclic ring {optionally substituted by S(0)(Cy+ alkyl) or C(O)(Cy4 alkyD)}.

A. compound of formula (I) as claimed in any one of the preceding claims wherein R? .
is phenyl optionally substituted by fluoro, chloro or CFs. -

A compound of formula (T) as claimed in any ane of the preceding claims wherein R?
is hydrogen.

A compound of formula (T) as claimed in any one of the preceding claims wherein R’
is hydrogen.

At;ompoundofformuh(l)uclaimedinmymeofﬂmpmeedingdnimswhuuinkm
is hydrogen.

A compound of formula (1) as claimed in any one of the preceding claims wherein R
is hydrogen.

A compound of formula (T) as claimed in any one of the preceding claims wherein R*
is 1,2,4-trinzolyl, thinzolyl, 1,2,4-oxadiazoly], piperidinyl, benzimidazolyl, 1,3-
dihydro-2H-benzimidazoly!, benzotriazolyl or an imidezopyridiny] (such as
imidazo[4, Sc]pyridinyl, 1,4,6,7-tetrahydro-SH-imidazo[4,5-c]pyridiny! or 4,5,6,7-
tetrahydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridinyl), each of which is unsubstituted or substituted
by one or two of the same or different C,).¢ alkyl (for example C4 alkyl; such as
methyl), Ca. cycloalkyl, CPs, CHFa, OH (which may tautomerise to the keto form), .
oxo (which may tautomerise to the hydroxy form), Cy.4 alkyl substituted by
heterocyclyl (which is itself optionally substituted by $(0)a(Ci.4 alkyl)), S(0)2(C14
alkyl), (C4 alkyl)C(O), (Cy4 haloalkyl)C(0), (C,4 alkoxy)C(O), C(O)NH,,
C(O)NH(C).4 alkyl), C(O)NH(phenyl(C,; alkyl)) or phenyl(Cy.2 alkyl); wherein the
pheny] of the foregoing phenyl(Ct.a alkyl) groups is optionally substituted by halo, Cy-
4 alkyl, Cy alkoxy, cyano or S(0)(C1+ alkyl).
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13,

14,

15.

g

A process for preparing 2 ‘compound as claimed in claim 1, the process comprising
reductive amination of a compound of formula (II):

with a compound of formula (IIT):

HO(R" )
R‘

in the presence of NaBH(OAc)s (wherein Ac is C(O)CHj) and acetic acid, in a suitable
solvent, at room temperature. ‘

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

Aeqmpaunduclﬁmadinuhiml.oraphmmﬁaﬂyuceepﬂblonhtbawf,for
uso as a medicament.

A compound as claimed in claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, in°
the manufecture of a medicament far use in themmpy.

A method of treating a CCRS mediated disease state comprising administeringtos .
jpatient in need of such treatment an effective amount of a compound as claimed in
claim 1.

P



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperaclon en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capltulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sldo modificado.

Las modificaciones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invencién y en este
sentido, no conflguran una ampllacion del invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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DERIVADOS DE PIPERIDINA COMO MODULADORES DEL RECEPTOR DE
QUIMIOQUINA CCRS

RESUMEN, OBJETO Y FiNALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de formula (l):

M
R2 | j—Rm
1~ R .
R
e~ o
las composiciones que los comprenden, los procesos para prepararios y su uso

en terapia médica (por ejemplo la modulacioén de la actividad del receptor CCR5
en un animal de sangre caliente).
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DERIVADOS DE PIPERIDINA COMO MODULADORES DEL RECEPTOR DE
QUIMIOQUINA CCRS

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

Los derivados de piperidina farmacéuticamente activos estén revelados
en WO01/87839, W0O01/66525, WO00/08013, WO99/38514 y W0S89/04794.

Las Quimioquinas son citocinas quimiotacticas que son liberadas por una
amplia variedad de células para atraer macréfagos, células T, eosindfilos,
bastfilos y neutrdfilos as sitios de inflamacién y juegan un papel en la
maduracion de células del sistema inmune. Las quimioquinas juegan un papel
importante en las respuestas inmune e inflamatoria en varlas enfermedades y
trastomos, incluyendo asma y enfermedades alérgicas, asl como patologlas
autoinmunes tales como artritis reumatoide y aterosclerosis. Estas moléculas
pequefias secretadas son una superfamilia en crecimiento de protelnas de 8-14
kDa caracterizadas por un motivo de cuatro cistelnas conservado. La
superfamilia de quimioquina se puede divider en dos grupos rpincipales que
muestran motivos estructurales caracteristicos, las familias Cys-X-Cys (C-X-C,
o a) y Cys-Cys (C-C, o p). Estas se diferencian con bane de una insercion
simple de amino 4cido entre el par NH proximo de residuos de cistelna y
similitud de secuencia.

Las quimioquinas C-X-C incluyen varios quimioatractores potentes y
activadores de neutrdfilo tales como interleucina-8 (IL-8) y el péptido 2 que
activa neutnéfilo (NAP-2).

Las quimioquinas C-C incluyen quimioatractores potentes de monocitos
y linfocitos pero no neutrdfilos tales como las proteinas quimiotacticas de
monocito humano 1-3 (MCP-1, MCP-2 y MCP-3), RANTES (Reguladas a la
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activacion, Expresadas T Normales y Secretadas), eotaxina y las protelnas
inflamatorias de macréfago 1a y 1B (MIP-1a y MIP-1p).

Los estudios han demostrado que las acciones de las quimioquinas son
mediadas por subfamilias de receptores acoplados a proteina G, entre los
cuales estan los receptores designados CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3,
CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCR3 y
CXCR4. Estos receptores representan Buenos objetivos para el desarollo de
farmaco porque estos agentes que modulan estos receptores serian (tiles en el
tratamiento de trastomos y enfermedades tales como las mencionadas
anteriormente.

El receptor CCR5 estd expresado en linfocitos T, monocitos,
macréfagos, células dendriticas, microglia y otros tipos de células. Estos
detectan y responden a varias quimioquinas, principalmente “células reguladas
a la activacion de célula T normal expresada y secretada® (RANTES), proteinas
inflamatorias de macréfago (MIP) MiP-1a y MIP-1p y proteina 2 quimioatractora
de monolito (MCP-2).

Esto produce el reclutamiento de células de sistema immune a sitios de
enfermedad. En muchas enfermedades son las células que expresan CCR5
las que confribuyen, directamente o indirectamente, al dafio de tejido. En
consecuencia, la inhibicién del reclutamiento de estas células es benéfico en un
amplio rango de enfermedades.

El CCR5 también es un co-receptor para el VIH-1 y otros virus,
permitiendo que estos virus entren a las células. El bloqueo del receptor con un
antagonista de CCR5 o ia induccién de intemalizacién del receptor con un
antagonista de CCRS protege las células de la infeccion viral.

La presente invencién provee un compuesto de piperidina o tropano de
formula (I):
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L1~ R o
R,)\)\N®LR4 0
en donde:
A esta ausente o es (CHz):;
LesCHoON;

M es NR', O, S, S(0) o S(O);

R' es hidrégeno, alquilo C,.s [opcionalmente sustituido por fenilo { a su vez
opcionalmente sustituido por halo, alquilo Cy4, alcoxi Cq4, ciano, nitro, CFa,
OCF,, (alquilo Ci4)C{O)NH, S(O)NH2, alquiltio Ci4, 'S(O)(alqullo Ci4) O
S(O)z(alquilo C14)} or heteroarilo { a su vez opcionalmente sustituido por halo,
alquilo Ci4, alcoxi Ci4, ciano, nitro, CFj, (alquilo Ci4)C(O)NH, S{O)NH,,
alquiltio Cy4, S(OXalquilo Ci4) 0 S(O)(alquilo Ci4)}], fenilo {opcionalmente
sustituido por halo, alquilo C4, alcoxi Cy4, ciano, nitro, CFs, OCF3, (alquilo C.
4)JC(O)NH, S{O)NH2, alquiltio Cy4, S(O)}alquilo Ci4) 0 S(O)(alquilo Ci4)},
heteroarilo. {opcionalmente sustituido por halo, alquilo C-1.4. alcoxi C14, ciano,
nitro, CF,, (alquilo Ci4)C(O)NH, S{O):NH,, alquiltio Cs4, S(O)(alquilo Ci4) ©
S(O)z{alquilo C14)}, S(O)R?, S(O)NR®R’, C(O)R?, C(O)(alquilo C1.¢) (tal como
ter-butoxicarbonilo), C(O)x(fenio{alquiloc C42)) (tal como benciloxicarbonilo) o
C(O)NHR'";

R? es fenilo (opcionalmente sustituido por halo, CN o haloalquilo C1), tienilo o
halotienilo;

R® es hidrégeno o metilo;
R® es hidrégeno o alquilo C1.3;
R* es un heterociclo de cinco o seis miembros que contiene al menos un 4tomo

de carbono, uno a cuatro atomos de nitrégeno y, opcionalmente, un atomo de
oxigeno o azufre,
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- un carbono de anillo de dicho heterociclo R* que esta opcionalmente
sustituido por oxo, alquilo Ci¢ [que estd opcionalmente sustituido por
halogen, CN, OH, alcoxi Ci4, S(alquilo Ci4), S(O)alquilo Ci4),
S(O)(alquilo C1.4) 0 heterociclilo {a su vez opcionaimente sustituido por
alquilo C1.s [que estad opcionalmente sustituido por oxo, halégeno, OH,
alcoxi Cy4, OCF3, C(O)(alcoxi C14), CN, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo C14),
C(O)N(alquilo Cy4)2, NH2, NH(alquilo C4) 0 N(alquilo Cy4)z2]. C{O)Xalquilo
Ci4) [en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido por alcoxi Ci4 ©
fluoro], bencilo [que esté opcionalmente sustituido por haldgeno, alquilo
C1, alcoxi Ci4, CF3, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo C14), S(O)(alquilo C14)
o S(O)(alquilo C14)], C(O)(alcoxi Ci4), C(O)NHz, C(O)NH(alquilo Ci.4),
C(O)N(alquilo Ci4)2» 0 S(O)(alquilo Ci4) [en donde el alquilo esta
opcionaimente sustituido por fluoro]}], alquenilo C.g, cicloalquilo Cis,
CN, C(O)NHz, C(O)NH(fenilalquilo C4.2), fenilo [que estd opcionaimente
sustituido por halégeno, alquilo C14, alcoxi C14, CF3, OCF3, ciano, nitro,
S(alquilo C14), S(O)(alquilo C4) 0 S(O)(alquilo C44)] o bencilo [que esta
opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, CFj,
OCF,, ciano, nitro, S{alquilo C14), S(OXalquilo C14) 0 S{(O)x(alquilo Cs.4));

- en donde sea posible, un nitrdgeno de anillo de dicho heterociclo R
que estd opcionalmente sustituido por alquilc Cie [Opcionalmente
sustituido por oxo, halégeno, OH, alcoxd Ci4, OCFa, NH2, NH(alquilo C4.
4), N(alquilo C14)2, S(alquilo Ci4), S(O)(alquilo Ci4), S(O)(alquilo Ci4),
C(O)(alcoxi C14), CONH2, CONH(alquilo C44), CON(alquilo

Ci«4)2, ciano, arilo {opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo C14,
alcoxi C14, CF3, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo Ci4), S{O)alquilo C14) 0
S(Ok(alquilo Ci4)}, heteroarilo {opcionalmente sustituido por oxo,
halégeno, alquilo C14, alcoxi Ci4, CF3, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo Ci.4),
S(O)alquilo Cq4) 0 S(O)(alquilo Ci4)}, heterociclio {opcionalmente
sustituido por alquilo Cy4, arilo [opcionalmente sustituido por halégeno,
alquilo C44, alcoxi Ci4, CFs, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo Ci4),
S(OXalquilo Ci4}) 0 S(O)falquilo Ci4)], SO2NH(alquilo Ci4),
SO.N(alquilo C14)2, CONH(alquilo C44), CON(alquilo Ci4)2, CO(alquilo
Ci4), CO(arilo) [opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo Ciy,
alcoxi C14, CF3, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo C14), S(O)(alquilo C14) 0
S(O)(alquilo C14)], SO2(arilo) [opcionalmente sustituido por halégeno,
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alquilo Cy4, alcoxi Ci4, CF3 OCF; ciano, nitro, S(alquilo Ci4),
S(O)Xalquilo C14) 0 S(O){alquilo C14)I}], cicloalquilo Cs.e, CO(alquilo C14)
[opcionalmente sustituido por halégeno], CO(arilo) [opcionalmente
sustituido por halégeno, alquilo Ci4, alcoxi Cy4, CFs, OCF3, ciano, nitro,
S(alquilo Ci4), S(O)(alquilo Ci4) o S(O)falquilo Ci4)], SOarilo)
[opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo Ci4, alcoxi Ciy, CF3,
OCF,, ciano, nitro, S{alquilo C14), S{O)(alquilo Cs4) 0 S{O)z(alquilo C14)],
SO(alquilo C14) [opcionaimente sustituido por flior], COO(alquilo C1.5),
arilo [opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo Ci4, alcoxi Ciy,
CF3, OCFs3, ciano, nitro, S(alquilo C14), S(O)alquilo C14) 0 S(O)(alquilo
C14)], heteroarilo [opcionalmente sustituido por oxo, halégeno, alquilo Cy.
4, alcoxi Cy4, CF3, OCFs3, ciano, nitro, S(alquilo C14), S{O)( alquilo C14) 0
S(O)(alquilo Ci4)], CONH(alquilo Ci4), CONH(arilo) [opcionalimente
sustituido por halégeno, alquilo C14, alcoxi C14, CFa, OCF3, ciano, nitro,
S(alquilo Ci4), S(O)alquilo Ci4) 0 S(O)(alquilo C14)], SOzNH(alquilo C;.
4) 0 SOzN(alquilo C14)z;

- siempre y cuando que cuando un nitrébgeno de anillo. de dicho
heterociclo R* est4 sustituido por un grupo alquilo, dicho alquilo no porta
un sustituyente oxo, halégeno, OH, alcoxi Ci4, OCFs, NH2, NH(alquilo
Ci4), N(alquilo C14), S(alquilo C14), S(O)(alquilo C14) 0 $(0)(alquilo Cy.
4) en el carbono unido al nitrégeno del anillo de dicho heterociclo R%

el heterociclo R* de cinco o sels miembros esti opcionalmente fusionado a un
anillo ciclohexano, piperidina, benceno, piridina, piridazina, pirimidina o pirazina;
los 4tomos de carbono de dicho anillo ciclohexano, piperidina, benceno,
piridina, piridazina, pirimidina o pyiazina estd opcionalmente sustituido por
halégeno, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, CF3, OCFs, ciano, nitro, S(alquilo Ci4),
S(0)(alquilo C14) 0 S(O)(alquilo C.4); y el nitrégeno de dicho anlllo piperidina
fusionado estd opcionalmente sustituido por alquilc Ci4 [que esta
opcionalmente sustituido por oxo, haldégeno, OH, alcoxi C14, OCFa, C(O){alcoxi
Ci.4), CN, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo C14)2, NH2, NH(alquilo
Ci4) 0 N(alquilo Ci4)], C{O)alquio Ci4) [en donde el alquilo est4
opcionalmente sustituido por alcoxi Ci4 o haldégeno], bencilo [que esta
opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, CF3, OCFs,
ciano, nitro, S(alquilo C4), S{O)alquilo C14) 0 S(O)(alquilo Ci4)], C(O)(alcoxi
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Ci4), C(O)NH;, C(O)NH(alquilo Cy4), C(O)N(alquilo C14)2 0 S{O)(alquilo Ci4)
[en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido por fluoro];

R? es alquilo C1.5 [opcionalmente sustituido por halo (tal como fluoro), alcoxl Cs.
4. Tenilo {que a su vez esta opcionalmente sustituido por halo, alquilo C4, alcoxi
Ci4, ciano, nitro, CF3, OCF;, (alquiloC14)C(O)NH, S(O)NH,, alquiltioCi,
S(O)alquilo Ci4) 0 S(O)(alquilo Ci4)} 0 heteroariio {que a su vez esté
opcionalmente sustituido por halo, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, ciano, nitro, CF,,
(alquilo C14)C(O)NH, S(O)NH, alquiltioC14, S(O)(alquiloC14) 0 S(O)(alquiloCs.
oJ}1, cicloalquilo Css (opcionalmente sustituido por halo o alquilo C1.g), piranilo,
fenilo {opcionalmente sustituido por halo, alquilo C.4, alcoxi Ci4, ciano, nitro,
CF3, OCF3;, (alquilo C14)C(O)NH, S(O)NHz, alquiltioCs4, S(O)(alquiloCi4) 0
S${O)(alquiloCy4)}, hetervarilo {opcionaimente sustituido por halo, alquiloCi,
alcoxi Ci4, ciano, nitro, CFs, (alquilo C14)C{(O)NH, S(O)NH2, alquiltioCi,
S(O)(alquilo Cy4) 0 S{O)(alquilo Ci4)} o un anillo heterociclico que contiene
nitrégeno de 5 o 6 miembros {opcionalmente sustituido por S(O)z(alquilo C14) 0
C(OXalquilo C14)};

R® y R" son, independientements, hidrégeno, alquilo Cig [opcionalmente
sustituido por halo (tal como fluoro), alcoxi Ci4, fenilo {que a su vez esta
opcionalmente sustituido por halo, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, ciano, nitro, CF3,
OCF;, (alquilo Ci4)C(O)NH, S(O):NHz, alquilio C.4, S(O)(alquiloCs4) ©
S(O)(alquilo C14)} o heteroarilo {que a su vez estd opcionalmente sustituido
por halo, alquilo Ci4, alcoxi C.4, clano, nitro, CF,, (alquilo C14)C(O)NH,
S(0)2NHa, alquiltio C14, S(O)(alquilo C14) 0 S(O)(alquilo C14)}], cicloalquilo Ca7
(opcionalmentse sustituido por halo o alquilo C1.g), piranilo, fenilo {opcionalmente
sustituido por halo, alquilo C14, alcoxi Cy4, ciano, nitro, CF3, OCFs3, (alquilo C..
4)JC(O)NH, S(O):NHz, alquiltio Ci4, S(O)(alquilo Ci4) 0 S(O)(alquilo Ci4)},
heteroarilo {opcionalmente sustituido por halo, alquilo Ci4, alcoxi C14, ciano,
nitro, CFa, (alquilo C14)C{O)NH, S(O)NHz, alquilotio Cy4, S(O)(alquilo Ci4) ©
S(O){alquilo C14)} 0 un anillo heterociclico que contiene nitrdgeno de 5 o 6
mismbros {opcionalmente sustituido por S(O):(alquilo C14) o C(O)(alquilo Ci4)}:

R® y R’ son, independientemente, hidrégeno o alquilo Ci4; o juntos R® y R’ se
unen para formar un anillo de 5 0 6 miembros que esta opcionalmente sustuldo
por alquilo C44 o fenilo (en donde el anillo fenilo esta4 opcionalmente sustituido
por halo, ¢iano, nitro, hidroxi, alquilo C., alcoxi
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Ci4, S(O)malquilo Cy4, S(O)NH2, S(O)2NH(alquilo C14), S(O)N(alquilo Ci4)a,
NHS(O)(alquilo Ci4), NHz, NH(alquilo Ci4), N(alquilo Ci4)s, NHC(O)NH,
C(O)NHz, C{O)NH(alquilo C44), NHC(O)(alquilo C14), CO2H, COx(alquilo C14),
C(O)(alquilo C44), CF3, CHF3, CHaoF, CH2CF3 0 OCFs3);

R® y R" son, independientementa, hidrégeno o alquilo C1.5;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ciertos compuestos de la presente invencidon pueden existir en formas
isoméricas diferentes (tales como enantidmeros, diastere6meros, isémeros
geométricos o tautémeros). La presente invencidn cubre todos estos isémeros
y mezclas de los mismos en todas las propociones.

Sales adecuadas incluyen sales de adicion de 4cido (aductos) tales
como clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato,
citrato, oxalato, metanosulfonato, p-toluensulfonato o formiato. Sal de adicién
de &cido es, por ejemplo clorhidrato o formiato.

Los compuestos de la invencién pueden existir como un solvato (tal
como un hidrato) y la presente invencién cubre todos estos solvatos.

Haldgeno es, por ejemplo, cloro, fluoro o bromo; tal como cloro o fluoro.

Grupos y mitades alquilo son de cadena lineal o ramificada y son, por
ejemplo, metilo {(algunas vaces abreviado como Me), etilo, n-propilo, iso-propilo,
n-butilo, sec-butilo o ter-butilo.

Alquilo susfituido por halégeno es, por ejemplo, CFs, CHF2, CHgaF,
CHzCF3 0 CoFs.

Cicloalquilo es por ejemplo, ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Heterociclilo enlazado a N es un anillo de 3, 4, 5 0 6 miembros no
arométivo enlazado a nitrbgeno que comprende opcionalmente un
heterodtomos adicional (seleccionado del grupo que comprende nitrbgeno,
oxigeno y azufre). Es, por ejemplo, aziridinilo, azetidinilo, pimolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo.
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Un anillo heterociclico que contiene nitrdgeno, de 5 o 68 mlembros,
contiene, por ejemplo, solamente un &tomo de nitrégeno, siendo todos los
demas atomos carbono. Es, por ejemplo, pirrolidinilo o piperidinilo.

Heteroarilo es un anillo aromético de 5 0 6 miembros, opcionaimente
fusionado a uno o mas anillos diferentes, que comprende al menos un
heteroatomo seleccionado del grupo que comprende nitrégeno, oxigeno Yy
azufre; o un N-6xido del mismo, o un S-6xido o S-diéxido del mismo.
Heteroarilo es, por ejemplo, furilo, tienilo (también conocido como tiofenilo),
pirrolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, [1,2,4}
triazolilo, piridinilo, pirimidinile, indolilo, benzo{b]furilc (también conocido como
benzfurilo), benz[bltienilo {también conocido como benztienilo o benztiofenilo),
indazolilo, bencimidazolilo, benziriazolilo, benzoxazolilo, benztiazolilo, 1,2,3-
benzotiadiazolilo, un imidazopiridinilo (tal como imidazo[1,2a]piridiniio), tien[3,2-
b]piridin-6-ilo, 1,2,3-benzoxadiazolilo (también conocido como
benzo[1,2 3}tiadiazolilo), 2,1,3-benzotiadiazolilo, benzofurazano (también
conocido como 2,1,3-benzoxadiazolilo), quinoxalinilo, una pirazolopiridina (por
ejemplo 1H-pirazol[3,4-b]piridinilo), quinclinilo, isoquinolinilo, un naftiridinilo (por
ejemplo [1,6]naftiridinilo o [1,8]naftirdinilo), un benzotiazinilo o dibenzotiofenilo
(también conocido como dibenzotienilo); o un N-6xido del mismo, o un S-dxido
o S-diéxido del mismo. Heteroarilo es, por ejemplo, piridilo, pirimidinilo, indolilo
0 benzimidazolilo.

El heterociclo de cinco miembros de R* es, por ejemplo, pirazolilo,
imidazolilo, 1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona, imidazolidin-2-ona, 1,2.4-triazolilo,
1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,4-oxadiazolio, 1,3,4-
oxadiazolilo o tiazolilo (tal como pirazolilo, imidazolilo, 1,2,4-trazolilo, 1,2,3-
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo o
tiazolilo). El heterociclo de seis miembros de R* es, por ejemplo, piperidinilo o
piperazinilo. Cuando el heterociclo de cinco o seis miembros de R* ests
fusionado a un anilio benceno o piridina, el biciclico resultante es, por ejemplo,
bencimidazolilo, 1,3-dihidro-2H-bencimidazoliio, benztriazolilo, un
imidazopiridinilo {tal como imidazo[4,5c]piridinilo), [tal como bencimidazoliio,
benztriazolilo o un imidazopiridinilo (tal como imidazo[4,5¢c)plridinilo)]. Cuando
el heterociclo de cinco o seis miembros de R* (por ejemplo el anillo heterociclo
de 5 meimbros de R*) est4 fusionado a un cicloalquilo saturado o piperidina, el
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biciclico resultante es, por ejemplo, 4,5,6,7-tetrahidro-1H-bencimidazol, 4,5,6,7-
tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridina o 4.5,6,7-tetrahidro-1H-imidazol4,5-
c]piridina. Adicionalmente, cuando el anillo heterocilo de cinco o seis miembros
de R* (por ejemplo el anillo heterociclo de cinco miembros de R) est4
fusionado a un cicloalquilo saturado o piperidina, el biclcico resultante es, por
ejemplo, 1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5c]poridinilo.

(Alquilo Cy4)fenilo es, por ejemplo, bencilo, 2-feniletilo o 1-fenilet-1-ilo.
(Alquilo Ci4)heteroarilo es, por ejemplo, piridilometiio o pirimidinimetilo.
NHC{(O)Heteroarilo es, por ejemplo, NHC(O)piridilo. NHC{O){alquiloC1.4)fenilo
es, por ejemplo, NHC(O)bencilo. NHC(O){(alquilo Cji4)heteroarilo es, por
ejemplo, NHC(O)CHapiridilo. NHS(O):Heteroarllo es, por ejemplo,
NHS(O)zpiridilo. NHS(O)(alquilo C14)fenilo es, por ejemplo, NHS(O)zbencilo.
NHS(O)(alquilo Ci4)hetercariic es, por ejemplo, NHS(O)CHpiridilo.
NHC(O)NHheteroarilo es, por ejemplo, NHC{O)NHpiridilo. NHC(O)NH(alquilo
Cia)fenilo es, por ejemplo, NHC(O)NHbencilo. n NHC(O)NH(alquilo C;.
4)heteroarilo es, por ejemplo, NHC(O)NHCH_zpiridilo.

En un aspecto particular, la presente invencién provee un compuesto en
donde R® es hidrogeno; y R* es un heterociclo de cinco miembros que contiene
al menos un 4tomo de carbono, uno a cuatro atomos de nitrégeno vy,
opcionalments, un &tomo de oxigeno o azufre, dicho heterociclo esta
opcionalmente sustituido por oxo, alquilo Cig H2NC(O), (fenilalquiloCs.
2)HNC(O) o bencilo [que esta opcionaimente sustituido por halégeno, alquilo C4.
s alcoxi Cy4, CF3, OCF3, S(alquilo C14), S(O)alquilo C14) 0 S{O)2(alquilo C14));
El heterociclo de cinco miembros estd opcionalmente fusionado a un anillo
ciclohexano, piperidina, benceno, piridina, piridazina, pirimidina o pirazina; los
étomos de carbono del anillo de dicho anillo ciciohexano, piperidina, benceno,
piridina, piridazina, pifimidina © pyiazina fusionado estad opcionalmente
sustituido por haldgeno, ciano, alquilo Cy4, alcoxi Cy4, CF3, OCF3, S(alquilo C,.
4), S(O)alquilo C14) 0 S(O)(alquilo C44); y el nitrégeno del anillo piperidina
fusionado estd opcionaimente sustituido por alquilo Cy4 {que esta
opcionalmente sustituido por oxo, halégeno, OH, alcoxi Ci4, OCF,,
C(O)O(alquilo C14), CN, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo C), C(O)N(alquilo Ci4)a,
NH2, NH(alquilo C44) o N(alquilo C14)2}, C(O)(alquilo C14) {en donde el alquilo
esta opcionalmente sustituido por alcoxi Cy4 o fluoro}, C(O)O(alquilo Ci4),
C(O)NHz, C(O)NH(alquilo Cy4), C(O)N(alquilo Ci4)2 0 S(O)(alquilo Ci4) {en
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donde el alquilo esté opcionalmente sustituido por fluoro}; y A, M, L, R%, R}, R%y
R'® son como se definieron anteriorments.

En ofro aspecto, la invencién provee un compuesto en donde R* es un
heterociclo de cinco 0 seis miembros que contiene al menos un atomo de
carbono, uno a cuatro a4tomos de nitrdgeno y, opcionaimente, un adtomo de
oxigeno o azufre,

- un carbono de anillo de dicho heterociclo R* que esta opcionaimente
sustituido por oxo, alquilo C4.5 [que estéd opcionalmente sustituido por
halégeno, CN, OH, alcoxi Ci4, S(alquilo Ci4), S(O)alquilo Ci4),
S(O)(alquilo Ci4) o heterociclilo {a su vez opcionalmente sustituido por
alquilo C1.¢ [que estd opcionalmente sustituido por oxo, halégeno, OH,
alcoxi C14, OCF3, C(O)(alcoxi C14), CN, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C14),
C(O)N(alquilo C14)2, NHz2, NH(alquilo C44) 0 N(alquilo C14)2], C(O)(alquilo
C14) [en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido por alcoxi C14 0
fluoro], bencilo [que estd opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo
C14, alcoxi C14, CF3, OCF3, ciano, nitro, S{alquilo C14), S(O)(alquilo C14)
0 S(O)x(alquilo C44)], C(O)(alcoxi Ci4), C(O)NH2, C(O)NH(alquilo Ci4).
C(O)N(alquilo Ci4)2 0 S(O)(alquilo Ci4) [en donde el alquilo estd
opcionalmente sustituido por fluoro]}], alquenilo Czg, CN, C(O)NH2,
C(O)NH({fenilalquiloC,.2), fenilo [que estd opcionalmente sustituido por
haldgeno, alquilo C14, alcoxi C14, CF3, OCF3, ciano, nitro, S{alquilo Ci),
S(O)alquilo C1.4) 0 S{O)(alquilo C14)] 0 bencilo [que esta opcionalmente
sustituido por halégeno, alquilo Cy4, alcoxi Ci4, CF3, OCF3, ciano, nitro,
S(alquilo C44), S(O)alquilo C14) 0 S(O)(alquilo C14)];

- en donde sea posible, un nitrégeno de anillo de dicho heterociclo R
que estd opcionalmente sustituido por alquilo Cy¢ [Opcionaimente
sustituido por oxo, halégeno, OH, alcoxi Ci4, OCF3, NHz, NH(alquilo Cs.
4), N(alquilo C44)2, S(alquilo C14), S(O)(alquilo C14), S{(O)(alquilo Ci4),
C(O)alcoxi C14), CONHz, CONH(alquilo C14), CON(alquilo

Ci4)2, ciano, arilo {opcionalmente sustituido por halégeno, aiquilo Cq4,
alcoxi C14, CF3, OCF,, clano, nitro, S(alquilo C4), S(O)(alquilo C14) 0
S(O)(alquilo Ci4)}. heteroarilo {opcionalmente sustituido . por oxo,
haldgeno, alquilo C..4, alcoxi C14, CFs, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo C14),
S(O)alquilo Cs4) o S{O)(alquilo Ci4)}, heterociclilo {opcionalmente
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sustituido por alquilo Cq4, arilo [opcionaimente sustituido por haldgeno,
alquilo Cy4, alcoxi Cy4, CFs, OCF;, ciano, nitro, S{alquilo Ci4),
S(O)alquilo Ci4) o0 S{O)falquilc Ci4)], SO2NH(alquilo Ci4),
SOzN(alquilo Ci4)2, CONH(alquilo C14), CON(alquilo Cy4)2, CO(alquilo
Ci4). COf(arilo) [opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo Ci4,
alcoxi C14, CF3, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo Ci4), S(O)alquilo C14) 0
S(O)z(alquilo Ci4)], SOz(arilo) [opcionalmente sustituido por halégeno,
alquilo Ci4, alcoxi Ci4, CFs, OCFs, ciano, nitro, S(alquilo Ci4),
S(O)(alquilo Ci4) o S(O)(alquilo Ci4)), SOx(arilo) [opcionalmente
sustituido por halégeno, alquilo Ci4, alcoxi Cy4, CFa, OCF3, ciano, nitro,
S(alquilo C14), S(O)(alquilo C14) 0 S(O)2(alquilo C44)]}], CO(alquilo C14)
[opcionalmente sustituido por halégeno], CO(arilo) [opcionalmente
sustituido por halégeno, alquilo C14, alcoxi C+4, CFs, OCF3, clano, nitro,
S(alquilo Ci4), S(O)(alquilo Ci4)} o0 S(O)(alquilo Ci4)], SOo(arilo)
[opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo Ci4 alkilo, alcoxi Ci,
CF3, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo C14), S(O)(alquilo C14) 0 S(O)(alquilo
C14)), SO2(alquilo

Ci4) [opcionalmente sustituido por fillor], COO(alquilo Cisg), arilo
[opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, CF3,
OCF,3, ciano, nitro, S(alquilo Cy4), S(O)(alquilo C14) 0 S{O)(alquilo Ci4)],
heteroarilo [opcionalmente sustituido por oxo, halégeno, alquilo Ci4,
alcoxi C14, CF3, OCF3, ciano, nitro, S{alquilo C14), S(OXalquilo C44) 0
S(O)(alquilo Ci4)), CONH(alquilo Ci4), CONH(arilo) [opcionalmente
sustituido por halégeno, alquilo C14, alcoxi C14, CFs, OCF3, ciano, nitro,
S(alquilo C14), S(O)Xalquilo C14) 0 S(O)A{alquilo C14)], SO2NH(alquilo Cy.
4) o SO:N(alquiIo C1.4)2:

- siempre y cuando que cuando un nitrbgeno de anillo de dicho
heterociclo R* est4 sustituido por un grupo alquilo, dicho alquilo no porta
un sustituyente oxo, halégeno, OH, alcoxi Cq4, OCF3, NH2, NH(alquilo
C14), N(alquilo C14)2, S(alquilo C14), S(O)Xalquilo C14) 0 S(O)z(alquilo C;.
4) en el carbono unido al nitrégeno de anilio de dicho heterociclo R

el heterocicio de cinco o seis miembros R* est4 opcionalmente fusionado a un
anillo ciclohexano, piperidina, benceno, piridina, piridazina, pirimidina o pirazina;
los atomos de carbono de anillo de dicho anillo ciclohexano, piperidina,
benceno, piridina, piridazina, piimidina o pirazina fusionado estan
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opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo Cy4, alcoxi Ci4, CF3, OCFj,
ciano, nitro, S(alquilo C14), S(O)alquilo C14) 0 S(O)(alquilo C14); y el nitrégeno
de dicho anillo piperidina fusionado esta opcionalmente sustituido por alquilo
Ci4 [que estd opcionalmente sustituido por oxo, halégeno, OH, alcoxi Ci4,
OCF3, C(OXalcoxi Ci4), CN, C(O)NH,, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo C4.
4)2, NH2, NH(alquilo C44) 0 N{alquilo C14)2], C(O){alquilo

Ci4) [en donde el alquilo estd opcionalmente susfituido por alcoxi Ci4 ©
halégeno], bencilo [que estd opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo C4.
4 alcoxi Cy4, CFa3, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo Ci4), S(O)alquilo Ci4) ©
S(O)(alquilo Ci4)], C(O)alcoxi Ci4), C(O)NHz2, C(O)NH(alquilo Ci4),
C(O)N(alquilo Ci4) © S(O)(alquiio Ci4) [en donde el alquilo esta
opcionalmente sustituido por fluoro]; y A, M, L, R®, R, R?, R® y R" son como se
definieron anteriormente.

En ain otro aspecto, la presente invencién provee un compuesto en
donde L es CH.

En un aspecto adicional, la presente invencién provee un compuesto en
donde M es O.

En aln un aspecto adicional, la invencién provee un compuesto en
donde M es NR'.

En otro aspecto, la presente invencién provee un compuesto en donde A
esta ausente.

En ya otro aspecto, la presente invencién provee un compuesto en
donde A es CH.CHa.

En un aspecto adicional, la invencién provee un compuesto en donde R’
o8 alquilo Cy.e, fenilo {opcionalmente sustituido por halo, alquilo C4.4, alcoxi Cy,
ciano, nitro, CFs, OCF3, (alquilo C4)C(O)NH, S(O)2NHz, alquiltio Ci,
S(O)(alquilo C4) 0 S(O)2(alquiloC14)}, S(O)R® 0 C(O)R® en donde R® y R® son
alquiloCy.e, CF3, cicloalquilo C37 (opcionaiments sustituido por halo o alquiloCs.
e), fenilo {opcionalmente sustituido por halo, alquiloC+4, alcoxi C44, ciano, nitro,
CF3, OCF3, (alquiloC14)C(O)NH, S(O):NH;, alquiltioCi4, S(O)alquilo Ci4) 0
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S(0)2(alquiloC14)} 0 un anillo heterociclico que contiene nitrégeno de 5 o 8
miembros {opcionalmente sustituido por S(O)z{alquilo C14) 0 C(O)alquilo C14)}.

En otro aspecto, la invencién provee un compuesto en donde R! es
S(0)R® o C(O)R% en donde R® y R® son alquilo Cys, CFa, cicloalquilo Car
(opcionalmente sustituido por halo o alquilo Cig), fenilo {opcionalmente
sustituido por halo, alquilo C1.4, alcoxi Cy4, ciano, nitro, CF3, OCF3, (alquilo C,.
+JC(O)NH, S(O)NH2, alquiltio C14, S{O)(alquilo C14) 0 S(O)(alquilo C14)} 0 un
anillo heterociclico que contiene nitrdgeno de 5 o 6 miembros {opcionalmente
sustituido por S(O)(alquilo C14) 0 C(O)alquilo C14)}.

En ya otro aspecto, la invencién provee un compuesto en donde R' es
S{O):R% en donde R® es alquiloCis, CFs, cicloalquilo Ca7 (opcionalmente
sustituido por halo o alquilo C4), fenilo {opcionaimente sustituido por halo,
alquilo C14, alcoxi C,.4, ciano, nitro, CF3, OCF3, (alquilo Cq4)C(O)NH, S{(O)NH2,
alquiltio C14, S(O)(alquilo Ci4) 0 S{(O)(alquilo C14)} 0 un anillo heterociclico
que contiene nitrbgeno de 5 o 6 miembros {opcionalmente sustituido por
S(O)z(alquilo C14) 0 C{O)(alquilo C14)}.

En aln un aspecto adicional, la invenciébn provee un compuesto en
donde R? es fenilo opcionalmente sustituido por cloro, fiuoro o CF3 (por ejemplo
fenilo, mono-clorofenilo, mono-fluorofenilo o di-fluorofenilo; tal como fenilo, 3-
fluorofenilo o 3,5-difluorofenilo), tienilo o halotienilo (por ejemplo mono-
clorotienilo; tal como 4-clorotien-2-ilo o 5-clorotien-2-ilo). En otro aspecto R? es
fenilo, mono-clorofenilo, mono-fluorofenilo o di-fluorofenilo (ta como fenilo, 3-
fiuorofenilo o 3,5-difluorofenilo) o tienilo. En ya otro aspecto R? es 3-fluorofenilo
o 3,5-difluorofenilo.

En otro aspecto R? es hidrogeno.
En ya otro aspecto de la invencién R® y R'® con ambos hidrégeno.

En un aspecto adicional, la invencién provee un compuesto en donde R®
es hidrégeno.

En ya ofro aspecto, R* es 1,2,4-triazolilo, tiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
imidazolilo, 1,3-dihidro-2H-imidazolilo, 1,2,3-trazoliio o piperidinilo sustituido
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como se describié anteriorments. En un aspecto adicional R* es 1,2,4-triazolilo,
tiazolilo, 1,24-oxadiazolilo, piperidinilo, bencimidazolilo, 1,3-dihidro-2H-
bencimidazolilo, benzotriazollo © un imidazopiridinilo (tal como
imidazo[4,5¢]piridinilo, 1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridinilc o 4,5,6,7-
tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridinilo), cada uno de los cuales est4 sin sustituido
o sustituido por uno o dos alquilo C4.5 iguales o diferentes (por ejemplo alquilo
C14; tal como metilo), CF3, OH (que se puede tautomerizar a la forma ceto), oxo
(que se puede tautomerizar a la forma hidroxi), alquilo Ci4 sustituido por
heterociclilo (que a su nez estd opcionalmente sustituido por S(O)x(alquilo Cs.
4)), S(O)(alquilo C1.4), {alquilo C14)C(O), (haloalquilo

C14)C(0), (alcoxi C14)C(0), C(OINH2, C(O)NH(fenil(alquilo C4.2)) o fenil(alquilo
C1-2); en donde el fenilo del grupo fenil{alquilo C,.2) anterior esta opcionalmente
sustituido por halo, alquilo C1.4, alcoxi C14, ciano o S{O)z(alquilo Ci).

En un aspecto adicional R* es 1,2 4-triazolilo, tiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
imidazolilo o 1,2,3-triazolilo sustituido como se describié anteriormente. En un
aspecto adicional R' es 1,24-riazolilo, tiazolilo, 1,24-oxadiazolilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo o un imidazopiridinilo (tal como
imidazo[4,5c]piridinilo), cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido por
uno o dos alquilo C.¢ iguales o diferentes {por ejemplo alquilo Cy4; tal como
metilo), CFs, OH (que se puede tautomerizar a la forma csto), S{(O)2(alquilo C4.
4), C(O)NHz, C(O)NH(fenil(alquilo C1.2)) o fenil(alquilo C1.2); en donde el fenilo
de los grupos fenil(aiquilo Ci.2) anteriores estd opcionalmente sustituido por
halo, alquilo C14, alcoxi Cy4, ciano o S(O)x(alquilo Cy.4).

En adn un aspecto adicional, R* es 1,2 4-triazolilo, tiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, imidazolilo, 1,3-dihidro-2H-imidazolilo, 1,2,3-triazolilo o piperidinilo
sustituido como se describié anteriormente. En un aspecto adicional, R es
1,2, 4-triazolilo, tiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, piperidinilo, bencimidazolilo, 1,3-
dihidro-2H-bencimidazolilo, benzotriazolilo o un imidazopiridinilo (tal como
imidazo[4,5c]piridinilo, 1,4,8,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridinilo o 4,5,6,7-
tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridinilo), cada uno de los cuales esta sin sustituir o
sustituido por uno o dos alquilo C+ iguales o diferentes (por alquilo Ci4; tal
como metilo), cicloalquilo Css, haloalquilo Ci4 (por ejemplo CF; o CHF2), OH
(que se puede taurtomerizar a la forma ceto), oxo (que se puede tautomerizar a
la forma hidroxi), alquilo Cy4 sustituido por heterociclilo (que esta a su vez
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opcionalmente sustituido por S{O)x(alquilo C14)), S(O)(alquilo C14), (alquilo C,.
4)C(O), (haloalquilo

C14)C(0), (alcoxi Ci4)C(O), C(O)NH2, C(O)NH(alquiloe Cis), C(O)NH(fenil
(alquilo C4.2)) o fenil(alquilo C4.2); en donde el fenilo de los grupos fenil(alquilo
C1.2) anteriores esta opcionalmente sustituido por halo, alquilo C14, alcoxi Ci,
ciano 0 S(O)(alquilo C1.4).

En otro aspecto R* es 1,24-triazolilo, tiazolilo, 1,2.4-oxadiézolilo.
imidazolilo o 1,2,3-triazolilo sustituidos como se describieron anteriormente. En
un aspecto adicional R' es 1,24-triazolilo, tiazolilo, 1.2,4-oxadiazolilo,
bencimidazolilo, benzotriazolio o un Imidazopiridinio (tal como
imidazo[4,5c]piridinilo), cada uno de los cuales esta sin susitutir o sustituido por
uno o dos alquilo C¢ iguales o diferentes (por ejemplo alquilo C14; tal como
metilo), cicloalquilo Ca.¢, haloalquilo C14 (por ejemplo CF3 o CHF2), OH (que se
puede tautomerizar a la forma ceto), oxo (que se puede tautomerizar a la forma
hidroxi), S{O):(alquilo C14), (alquilo C14)C(0), C(O)NH2, C(O)NH(alquilo Ci4),
C(O)NH(fenil(alquilo C4.2)) o fenil(alquilo
Ci2); en donde el fenilo de los gurpos fenil(alquilo Ci2) antsriores esta
opcionalmente sustituido por halo, alquilo C4.4, alcoxi Ci4, ciano o $(O)(alquilo
Ci4)-

En un aspecto adicional, 1a presente invenciéon provee un compuesto de
formula (la):

R\

%gp
"O‘“' (1a)

en donde L, R' y R* son como se definieron anteriormente; y RZ es 0, 1 0 2 de
mitades iguales o diferentes seleccionadas del grupo que comprende: halo (tal
como cloro o fluoro) o haloalquilo C14 (tal como CF3).

En alin un aspecto adicional, la presente invencidn provee un
compuesto de formula (Ib):



R\

»
d_rLO—w (Ib)

en donde L, R', RZ y R* son como se definieron anteriormente.

En otro aspecto, la presente invencidon provee un compuesto de formula

(lc):

(Ic)

10
en donde M, RZ, R*, R® y R" son como se definieron anteriorments. En un
aspecto adicional M es oxigeno.

En ya otro aspecto, la presente invenciébn provee un compuesto de
15 formula (Id):

R
(id)

R H’&;\\N)\

en donde M, RZ y R? son como se definieron anteriormente. En otro aspacto
20 R®es hidrogeno.

En ya ofro aspecto, la presente invencién provee un compuesto de
formula (le):



>

en donde R% es como se definié anteriormente; R® es alquilo Ci¢ [que esta
opcionalmente sustituido por haldégeno, CN, OH, alcoxi Ci4, S(alquilo Ci4),

5 $S(O)alquilo Ci4), S(O)(alquilo Ci4) o heterociclilo (a su vez opcionalmente
sustituido por alquilo C1.s 0 S(O)x(alquilo C14))]; ¥ J-K es CH-CHa,, CH=CH o
CH=C(alquilo C,4); siempre y cuando que cuando R°® es un grupo alquilo
susutituido por un sustituyente halégeno, OH, alcoxi Ci4, S(alquilo Ci4),
S(OXalquilo Ci4) 0 S(O)(alquilo C44), dicho sustituyente no esta enlazado al

10 carbono del grupo alquilo que también estd enlazado al nitrégeno de anillo de
(le). Cuando R° es heterociclilo, este es por ejemplo, piperidinilo.

En ya otro aspecto, la presente invencién provee un compuesto de

formula (If):
15
M
0
R (i)
N
RT HR‘
en donde RZ, R* y R” son como se definieron anteriormente.
20 En ya otro aspecto, la presente invencién provee un compuesto de

formula (Ig):



10

15

20

25

w Tt

(I9)

en donde R’ es alquilo Ci4 {que estd opcionalmente sustituido por oxo,
halégeno, OH, alcoxi Ciy, OCF3; C(0)O(alquilo Ci4), CN, C(O)NH,
C(O)NH(alquilo Ci4), C(O)N(alquilo Ci4)e, fenilo (a su vez opcionalmente
sustituido por S(O)(alquilo Ci4)), NHz, NH(alquilo Cy4) o N(alquilo Ci4)a},
C(O)alquilo C44) {en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido por alcoxi
C14 0 fluoro}, C(O)O(alquilo C14), C(O)NHz, C(O)NH(alquilo Cy4), C(O)N(alquilo
Ci4)2 0 S(O)(alquilo Ci4) {en donde el alquilo estd opcionalmente sustituido
por fluoro}; siempre y cuando que cuando R? es un grupo alquilo sustituido por
un sustituyente oxo, halégeno, OH, alcoxi C44, OCF3, NHz, NH(alquilo C14) 0
N(alquilo Ci4)2, dicho sustituyente no estd enlazado al carbono del grupo
alquilo que también esta enlazado al nitrégeno del anillo de (ig).

En un aspecto adicional de la invencion R® es alquilo Cy4 {que esta
opcionaimente sustituidlo por oxo, halégeno, OH, alcoxi Cq4, OCFj;,
C(0)O(alquilo C14), CN, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo
014)2; NH2, NH({alquilo C14) o N{alquilo Cy4)2}, C(O)(alquilo C14) {en donde el
alquilo esta opcionalmente sustituido por alcoxi C14 0 fluoro}, C(O)O(alquilo C4.
4), C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo C14)2 0 S(O)z(alquilo C14) {en
donde el alquilo esta opcionalmente sustituido por fluoro}; siempre y cuando
que cuando R® es un grupo alquilo sustituido por un sustituyente oxo, halégeno,
OH, alcoxi C14, OCF3, NH2, NH(alquilo C14) 0 N(alquilo C44)2, dicho sustitivente
no esta enlazado al carbono del grupo alquilo que también esta enlazado al
nitrégeno del anillo de (lg).

En ya otro aspecto, la presente invencién provee un compuesto de
formula (lh):



N (Ih)

en donde R® es alquilo C:4 {que est4 opcionaimente sustituido por oxo,
haldgeno, OH, alcoxi Ci4, OCF; C(O)O(alquilc Ci4), CN, C(O)NHg,

5 C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo Ci4)2, NH2, NH(alquilo C14) o N(alquilo C+.
42}, C(O)(alquilo C14) {en donde el alquilo estd opcionalmente sustituido por
alcoxi Ci4 o fluoro}, C{O)O{alquilo Ci4), C(O)NHz, C(O)NH(alquilo Ci4),
C(O)N(alquilo Ci4)2 0 S{O)(alquilo Ci4) {en donde el alquilo estd
opcionalmente sustituido por fluoro}; siempre y cuando que cuando R® es un

10 grupo alquilo sustituido por un sustituyente oxo, halégeno, OH, alcoxi Ciu,
OCF3, NHz, NH(alquilo Cy4) o N(alquilo Ci4)2, dicho sustituyente no esté
enlazado al carbono del grupo alquilo que también esta enlazado al nitrdgeno
del anillo de (Ih).

15 En alin otro aspecto, la presente invencién provee un compuesto de
formula (li):

N

0> N

(1)

20 en donde R®y R* son como se definieron anteriormente.

En ya otro aspecto, la presente invenciébn provee un compuesto de
formula (lj):
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en donde R, R? y R* son como se definieron anteriormente.

En ya otro aspecto, la presente invencién provee un compuesto de

formula (Ik):
os) 'y
o” \%IO/ |
N N
\e
R (k)
F F

en donde R' es alquilo Ci4 {que estd opcionalments sustituido por oxo,
halégeno, OH, alcoxi Cy44, OCF3;, C(O)O(alquilo Cis), CN, C(ONHa,
C(O)NH(alquilo C14), C(O)N(alquilo Cy4)2, NHz2, NH(alquilo C1.4) o N(alquilo C,.
4)2}, C(O)(alquilo C44) {8n donde el alquilo esta opcionalmente sustituido por
alcoxi Ci4 0 fluoro}, C(O)O(alquilo C4), C(O)NH2, C(O)NH(alquilo Ci4),
C(O)N(alquilo Ci4)y2 0 S(O)(alquilo Ci4) {en donde el alquilo esth
opcionalmente sustituido por fluoro}; siempre y cuando que cuando R' es un
grupo alquilo sustituido por un sustituyente oxo, halégeno, OH, alcoxi Ci4,
OCF3, NHz, NH(alquilo Ci4) 0 N(alquilo Ci4)2, dicho sustituyente no ests
enlazado al carbono del grupo alquilo que también estd enlazado al nitrégeno
del anillo de (Ik).

En un aspecto adicional, la presente invencidon provee un compuesto en
donde R* es triazolilo (por ejemplo 1,2,4-triazolilo) opcionalmente sustituido por
alquilo Cy4 (tal como metilo, etilo, n-propilo o jso-propilo) o alquilo C14 sustituido
por halégeno (tal como CF3, CHF2, CHaF, CH2CF3 0 CoFs).

En aln un aspecto adicional, la presente invencién provee un compuesto
en donde R* es:
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en donde R? es como se definié anteriormente. Por ejemplo RY es alquilo Ci4,
C(OXalquilo C14) {en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido por alcoxi
C14 0 fluoro}, C(O)O(alquilo C14), 0 S{O)(alquilo C14) {en donde el alquilo esta
opcionalmente sustituido por fluoro}.

En un aspecto adicional, la presente invencién provee un compuesto de
formula (1) en donde A est4 ausente o (CH2);; L es CH o N; M es NR', O o
S(O); R' es fenilo (opcionalmente sustituido por halégeno), S(0)R® o C(O)R®;
R? es fenilo (opcionalmente sustituido por halégeno o CFa); R? es hidrégeno o
alquilo Ci4; R* es unanillo 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, imidazolilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,3-dihidro-2H-imidazolilo, imidazolidinilo o piperidinilo {opcionalmente
sustituido por oxo, aiquilo Cig [@ su vez opcionaimente sustituido por
piperidinilo opcionalmente sustituido por S(O)(alquilo Ci4)], CF3, HaNC(O),
S(O)(alquilo Cy4), C(O)(fluoroaiquilo Ci4), C(O)(alcoxi Ci4), (fenilalquiloCs.
2)HNC(O), bencilo [que esta opcionalmente sustituido por S(O)x(alquilo C14)] 0
fenilo [que estd opcionaimente sustituido por 8(O)(alquilo Ci4)l}
opcionalmente fusionado a un anillo benceno, piridina o piperidina {cualquiera
de dichos anillos fusionados estdn opcionalmente sustituidos por alquilo Ci,
CF3 0 S§(O)(alquilo Cy4), C(O)alquilo C14), C(O)fluoroalquilo C1.4), C(O)(alcoxi
C14) 0 bencilo [que est4 opcionalmente sustituido por S(O)(alquilo C1.4)]}; R® y
R® son alquilo Cy., fenilo (opcionalmente sustituido por halégeno), fluoroalquilo
Ci4, cicloalquilo C3¢ (opcionalmente sustituido por halégeno) o piperidinilo
(opcionalmente sustituido por S(O)(alquilo Ci4), C(OX alquilo Ci4) ©
benciloxicarbonilo); y R? y R'° son, independientemente, hidrégeno o alquilo C;.
+; R® es hidrégeno o alquilo C1.4.

En atin un aspecto adicional, la presente invencion provee un compuesto
de formula (I) en donde A esté ausente o (CH2); L es CHo N; M es NR' 0 O;
R es fenilo (opcionalmente sustituido por halégeno), S(0)R° 0 C(O)R%; R? es
fenilo (opcionalmente sustituido por halégeno o CF3); R® es hidrogeno; R* es
anillo 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, imidazolilo, 1,2,3-trlazolilo o 1,3-dihidro-
2H-imidazolilo {opclonalmente sustituido por oxo, alquilo Cis HaNC(O),
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(fenilalquilo C12)HNC(O) o bencilo [que estd opcionalmente sustituido por
S(O)(alquiloCi4)]}, opcionalmente fusionado a un anillo benceno o piridina
{cualquiera de ellos esta opcionalmente sustituido por CFs 0 S(O)x(alquilo C14)};
R® y R® son alquilo Cy4, fenilo (opcionalmente sustituido por halégeno), CFs,
cicloalquilo C3g (opcionalmente sustituido por halégenc) o piperidinilo
(opcionalmente sustituido por S(O)(alquilc Ci4), C(OXalquilo Ci4) o
benciloxicarbonilo); y R® y R'° son, independientements, hidrégeno o alquilo Cy.

4.

Los compuestos listados en las Tablas I, II, it IV, V, VI, VI, VII|, IX, X y
Xl ilustran la invencién. En otro aspecto, la presente invencion provee cada
compuesto Individual citado en la Tabla |, (i, I, IV, V, Vi, VII, VIII, IX, X y XI.



Tabla | comprende compuestos de formula (la)

R\{‘—_>

>
>

O @
.

Compuesto | L R* R’ R* LCMS MH"
No

1 N H etanosulfonilo 5-metanosulfonilbencimidazoliio 574

2 N H benzoilo 5-metanosulfonilbencimidazoliio 586

3 N H 4-clorobenzollo | 5-metanosulfonilbencimidazolilo 620

4 N H metanosulfonilo | 5-metanosulfonilbencimidazolilo 560

5 CH H metanosulfonilo | 3-isopropil-5-metil-[1,2,4]tnazol-4-llo 488

6 CH H 4-clorobenzollo | 3-1sopropil-5-metil-[1,2,4]tnazol-4-ilo 548




7 CH H etanosutfonilo 3-1sopropil-5-metil-[1,2,4]tnazol-4-lo 502
8 N H 4-fluorofenilo 5-metanosulfonilbencimidazolilo 576
9 CH H metanosulfonilo | 4-{N-bencilaminocarboniljtiazol-2-ilo 581
10 CH H metanosulfonilo | 4-[aminocarbonil}tiazol-2-ilo 491
11 CH H metanosuifonilo | 3-{4-metanosulfonilbencil]-{1,2,4]Joxadiazol-5-lo | 601
12 CH H metanosulfonilo | 3-bencil-{1,2,4]oxadiazol-5-llo 523
13 N 3,5-F; | metanosulfonilo | 5-metanosulfonilbencimidazolilo 596
14 N H bencenosulfonilo | 5-metanosulfonilbencimidazolilo 622




JABLA N

Tabla Ii comprende compuestos de formula (Ib)

R\

&

d;¥u/\:>—n~ )

Compuesto | L R® R’ Estere |R" LCMS
No oquim MH*

1 N H bencenosulfonilo S 3-1sopropil-5-metl-[1,2,4]tnazol-4-ilo 551

2 CH |H metanosulfonilo S oR | 3-isopropil-5-metil-[1,2,4]tnazol-4-llo 488

3 CH |H metanosulfonilo RoS | 3-sopropil-5-metil-{1,2,4]tnazol-4-llo 488

4 N H bencenosulfonilo S 4-[N-bencilaminocarbonilltiazol-2-ilo 644

5 CH | 3,5-difluoro metanosulfonilo R 5-metanosulfonilbencimidazolilo 585

6 CH | 3-trifluorometilo | metanosulfonilo R 5-metanosulfoniibencimidazoliio 627

65
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26~
7 CH [H metan sulfonilo R 5-metanosulfoniibencimidazolil 559
8 CH |H 4,4-dfluorociclohexil-CO R 3-isopropil-5-meti-{1,2,4]tnazol-4-llo 556
9 CH |H 4-pipendiniiSO2 R 3-isopropil-5-metil-{1,2,4]tnazol-4-llo 557
10 CH |H (N-MeSOz-pipendin4-1)SOz | R 3-isopropil-5-metil-{1,2 4]triazol-4-ilo 635
11 CH |H N-acetilpipendin4-1SO2 R 3-isopropil-5-metil-{1,2,4]tnazol-4-llo 599
12 CH |H [pipendin-4-I]CO R 3-1sopropil-5-metil-{1,2,4]tnazol-4-llo 521
13 CH |H N-benciloxicarbonil- R 3-isopropil-5-meti-[1,2,4]tnazol-4-lo 655
pipendin-4-ICO
14 CH |H N-MeSOzpipendin-4-1ICO R 3-isopropil-5-metil-{1,2,4]tnazol-4-llo 599
15 CH |H N-acetilpiperidin-4-ICO R 3-1sopropil-5-metil-[1,2,4]thazol-4-llo 563
16 N H bencenosulfonilo S 4-[aminocarboniljtiazol-2-ilo 554
17 CH | 3,5 difluoro metanosulfonilo R 1,3-dihidro-2H-bencimidazol-1-il-2-ona | 533
18 CH | 3,5 difluoro metanosulfonilo R 5-CF3-1H-1,2,3-benzotnazol-1-ilo 586
19 CH 13,5 dfluoro metanosulfonilo R 3H-imidazof4,5c]pindin-3-ilo 518
20 CH | 3,5 dffluoro metanosulfonilo R 2-metil-3H-imidazo[4,5c]pindin-3-llo 532
21 CH | 3,5 difluoro metanosulfonilo R 2-metil-5- 609
metanosulfonilbencimidazolilo
22 CH | 3,5 difluoro metanosutfonilo R 3-isopropil-5-metil-[1,2,4]tnazol-4-llo 524
23 CH | 3,5 difluoro metanosulfonilo R 1H-midazo[4,5¢c]pindin-1-llo 518
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-23
24 N H 3-metilfenil S 3-isopropil-5-metil-[1,2,4]tnazol-4-llo 501
25 CH | 3,5-drfluoro metanosulfonilo R 3-trfluorometil-5-metil-[1,2,4}tnazol4- | 550
ilo
26 CH | 3-fluoro metanosulfonilo R 5-metanosulfonilbencimidazolilo 577
27 CH | 3,5-drfluoro metanosulfonilo R bencimidazol-1-ilo 517
28 CH | 3,5-drfluoro metanosulfonilo R 5-(mehisulfonil}-4,5,6,7-tetrahidro-3H- | 600
imidazo[4,5-cjpindin-3-ilo
29 CH | 3,5-difluoro metanosulfonilo R 3-acetil-5-metil-[1,2,4]tnazol-4-ilo 510




TABLA Il

La Tabla Il comprende los compuestos de formula (Ic)

M R10
9,
R (o)
O
d
Compuesto |R” R M R® R LCMS MH
No
1 3,5difluoro | 3-1sopropil-5-metil-[1,2,4}tnazol4-lo | O H H 447
2 3,5-difluoro 5-metanosulfonitbencimidazolilo o] H H 518
3 3,5dichloro | 5-metanosulfonilbencimidazolilo (o) H H 550
4 3,5-difluoro | 5-metanosulfonilbencimidazolilo (o] 2-CH; (S) H 532
5 3,5-difluoro 5-metanosulfonibencimidazolilo (o) 2-CH; 5CH, | 546
(cis to R')
6 3,5-difluoro 3-isopropii-5-metil-[1,2,4}tnazol4-iloc | O 2-Me (S) H 461

&



[7 3,5-dfluoro | 3-1sopropil-5-metil-{1,2,4]tnazol-4-1 l SO, | H | H | 495 —l
TABLA IV
La Tabla IV comprende los compuestos de formula (Id)
M
R
N (id)
C -
A

Compuesto RY M R’ Estereoquimica | LCMS M+H
No
1 H tnfluorometanosulfonilo-N H RS 568
2 H metanosutfonilo-N H RS 514
3 3,5-difluoro metanosulfonilo-N H R 550
4 3,5-difluoro [0} H R 473
5 3,5-difluoro S02 H R 521
6 3-fluoro metanosulfonilo-N H R 554
7 3,5-difluoro (o] 2-Me (S) R 487




3,5-dfluoro

tnflu rometanosulfonilo-N | H

ﬁ

604

TABLAV

La Tabla V comprende los compuestos de formula (le)

o
o¥r -
J,K
R

Compuesto |R* JK R® M+H
No

1 35F2 (-CHxCHz- Hidrégeno 485
2 3,5-F2 -CHz-CHz- 4-metanosulfomibencilo 653
3 3,5F2 |-CH>CH»- 4-metanosulfoniifenilo 639
4 3,5-F2 | -CHx-CH2- (N-metanosulfonilpipendin-4-il}-metilo 660
5 3,5F2 |-CH=CH- Hidrégeno 483
6 3,5-F2 | -CH=CH- 4-metanosulfonilbencilo 651

Fo



7 3,5-F2 -CH=CH- 4-metanosulfonilfenil 637
8 3,5-F2 |-CH=CH- (N-metanosulfoniipipendin-4-i}-metio 658
9 3,5F; |[-CH=C(Me)- [ Hidrégeno 497
10 3,6F2 |-CH=C(Me) |4-metanosulfonilbenciio 665
11 3,5-F2 [-CH=C(Me)- |4-metanosulfonilfenilo 651

TABLA VI

La Tabla VI comprende los compuestos de formula (If)

A



Compuesto | M endo/ex | R® R’ R* M+H
No o

1 MeSO2N | exo 3,5dFz [H 5-metanosultfonilbencimidazolilo 621
2 MeSO2N | endo 3,5dF2 |H 5-metanosulfonilbencimidazolilo 621
3 (o] exo 3,5dF2 |H 5-metanosulfonilbencimidazolilo 544
4 (o] exo 3,5dF2 | 2-Me (S) | 5-metanosulfoniibencimidazolilo 558
5 MeSO:N | exo 35dF; [H 3-tnfluorometil-5-metil-[1,2 4]tnazol-4-llo | 550
8 MeSO2N | exo 3,5dF2 |H 3-difluorometil-5-metil-[1,2,4]tnazol4-llo | 558
7 MeSO2N | exo 3,5diF; |H 3-hidoximetil-5-metil-[1,2,4]tnazol-4-lo 538
8 MeSO2N | exo 3-F H 3-tnfluorometil-5-metil-{1,2,4]tnazol-4-llo0 | 558
9 MeSOzN | exo 3,5dF2 |[H 3,5-dimetil-[1,2,4]tnazol-4-llo 522
10 MeSO2N | exo 3,5diF2 |H 3-etil-5-meti-{1,2,4]tnazo-4-llo 536
11 MeSO2N | exo 3,5dF2 |H 1-(1H-midazo[4,5-c]pindilo) 544
12 MeSOz:N | exo 3,5diF; |H Metil 1-(1,4,6,7-tetrahidro-5H- | 606

imidazol{4,5-c]-pindil-5-carboxilato)

13 MeSO2N | endo 3,5dF2 |H 1-(1H-midazo[4,5-c]pindilo) 544
14 MeSO2N | exo 3,5dF> |H 3-ciclopropil-5-metil-{1,2,4}tnazol-4-ilo 548




TABLA VI

La Tabla VIl compmde los compuestos de formula (Ig)

\ P
0=§
\
(l9)
/=N
N N
F —
F R4
Compuesto No R’ M+H
1 Hidrégeno 522
2 Metanosulfonilo 600
3 2,2,2-tnfluoropropionilo 632
4 Acetilo 564
5 Metoxicarbonilo 580

72



6 Isopropilo 564
7 4-metanosulfonilbencilo 690
8 Isopropiloxacarbonilo 608
9 N-metilcarboxamido 579
TABLA VI

La Tabla VIl comprende los compuestos de formula (Ih)

N (1)

7Y



Compuesto N R° M+H
1 ter-butoxicarbonilo 584
2 Trifluorometicarbonilo 580
3 Metanosulfonilo 562

TABLA IX

La Tabla IX comprende los compuestos de formula (li)

(n

-95-?5



Compuesto No | R® R* M+H
1 metilo (iIsémero més polar) 3-isopropil-5-metil-[1,2 4]tnazol-4-lo | 538
2 metilo (iIsémero menos polar) | 3-isopropil-5-metil-[1,2,4}tnazol-4-lo | 538
TJABLA X
La Tabla X comprende los compuestos de formula (j)
R.
M
(J®
N
m
RI'
Compuesto No | R* M R’ R M+H
1 3,5-F2 | MeSO=N | metilo 5-metanosulfonilbencimidazolilo | 609

TABLA XI

s H



La Tabla Xl comprende | s compuestos de formula (Ik)

N =
o',s\N O/N\@
(%r/" N |
R (k)
F F

Compuesto No R M+H
1 metanosulfonilo 600




10

15

20

25

w4

Un compuesto de la invencion se puede preparar mediante la aminacion
reductora de un compuesto de formula (l1):

R' Mj—Rw
L~ R
R’/'\/ko

con un compuesto de formula (lil):

H“O(R" )
R4

en la presencia de NaBH(OAc)s (en donde Ac es C(O)CHj) y écido acético, en
un solvente adecuado (tal como alcohol alifativo Cy¢, por ejemplo etanol) a
temperatura ambiente (por ejemplo 10-30 °C). Un compuesto de formula (11), en
donde L es CH, se puede preparar como se muestra en el Esquema 1
siguiente. (En el Esquema 1 Ac es acetio, Et es eotilo; y LDA es
diisopropilamida de litio.) Un compuesto de formula (Il), en donde L es N, se

an

puede preparar como se muestra en el Esquema 2 siguiente.

Un compuesto de formula (lll) se puede preparar mediante la remocién
del grupo protector (PG) de un compuesto de formula (IV):

PG"‘N
R‘

por ejemplo cuando PG es benciloxilcarbonilo o bencilo, la remocién se puede
efectuar mediante hidrogenacion (por ejemplo hidrégeno en la presencia de
catalizador de paladio sobre carbono); cuando PG es ter-butiloxicarbonilo, la
remocion se puede efectuar mediante el tratamlento con acido (tal como 4acido
clorhidrico o acido trifluoroacético).

Un compuesto de formula (IVa):
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en donde PG es un grupo protector; X es N, N-Oxido, CH o un carbono
sustituido por halégeno, ciano, alquilo C14, alcoxi C14, CFa, OCF3, S(alquilo C4.
4), S(OX alquilo C14) 0 S(O){alquilo C14); ¥ R es hidrdgeno, halégeno, ciano,
alquilo Ci4, alcoxi Ci4, CF3, OCF;, S(alquilo Ci4), S(O)alquilo Ci4) 0
S(O)x{alquilo C14); se puede hacer primero reduciendo un compuesto de

formula (Va):
R‘@j NO,
X N

H R® (Va)

\

PG
y fiuego ciclizando el producto formado de esta manera. (Por ejemplo
ciclizando en la presencia de trimetilortoformiati y 4cido para-toluensulfénico
monohidrato).

Variantes de los compuestos de formulas (IVa) y (Va) en las cuales el
grupo X ocupa una posicidn altemativa en el anillo aromético se pueden
preparar de una forma similar.

Un compuesto de formula (Va) se puede preparar acoplando un
compuesto de formula (Vla):
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en donde LG es un grupo saliente (tal como filor), con un compuesto de
formula (VII):

en la presencia de una base. Un compuesto de formula (Via) se puede hacer

mediante nitracién del cloroheteroarilo respective o N-oxido de cloroheteroarilo

respectivo (seguido por reduccidon para remover el N-Oxido), o mediante
10 cloracién de un oxo-nitro-heteroarilo (tal como 3-nitropiridin-4-ona).

Un compuesto de formula (IVb):

15
en donde PG es un grupo protector, y R' y R" son, independientemente,
hidrégeno, alquilo Cig 0 bencilo [que esta opcionalmente sustituido por
halégeno, alquilo Cy4, alcoxi C14, CF3, OCF3, S(alquilo Cy.4) 0 S{O)x(alquilo Cs.
4)]; se puede preparar a partir de un compuesto de formula (Vb):

20

Rl
0

NH
_N R
PG

Usando un procedimiento de “un-recipiente”, dos etapas primero activando la
amida con, por ejemplo, oxicloruro de fésforo en la presencia de una base (tal
25 como piridina), y hacienda reaccionar el producto formado de esta manera con
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una hidrazida de acilo, luego ciclizando en la presencia de un acido a
temperatura elevada (tal como 4cido para-toluensulfénico en tolueno en refiujo).

Un compuesto de formula (Vb) se puede preparar a partir de un
5 compuesto de formula (VIl) mediante la reaccién con un écido carboxllico
activado o con un cloruro de carbonilo en la presencia de una base.

Un compuesto de formula (IVc), en donde PG y R' son como se

definieron anteriormente, se puede preparar primero activando el acido de un

10 compuesto de formula (Vc¢) y haciendo reaccionar con una N-hidroxi-amidina

RC(NOH)NH,, luego ciclizando bajo temperatura elevada en un solvente
adecuado (tal como dioxina).

r{l
OH (vc)
PG~
15
Un compuesto de formula (IVd), en donde PG y R' son como se
definieron anteriomente, se puede preparar por adicion de azida a un
compuesto de formula (Vd) luego por alquilacién del producto y separacién de
los isdmeros N1 y N2 asi formados (mostrado el isémero N2).
20

N=N
b p N=N\
R //N R — IN_-R|
N
_N (vd) Ivd

Los compuestos de formulas (IVe) y (IVf), en donde PG, R' y R" son

como se definieron anteriormente, se pueden preparar mediante la reaccion de

25 un compuesto de formula (Ve) con una hidrazina de alquilo R'NHNH2. Un
compuesto de formula (Ve) se puede hacer mediante condensacién de un
compuesto de formula (Vie) con un éster R"C(O):R* (en donde R* es alquilo C.

e)-



o BT

Un compuesto de formula (IVg), en donde PG, R' y R" son como se
definieron anteriormente, se puede preparar mediante la reaccion de un
5 compuesto de formula (Vg) con una 1,3-di-cetona R"C(O)CH.C(O)R'.

Un compuesto de la invencidén se puede preparar mediante alquilacién
10 de un compuesto de formula (VIii) o (Vilia):

RLEI\:}R“’ (Vin) RLETij

R? LG R® LG

(Villa)

en donde LG es un grupo saliente; con un compuesto de formula (lli)

HO\ ()
R4

15
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en la presencia de una base adecuada (tal como carbonato de potasio o
trietilamina) en un solvente adecuado (tal como acetonitrilo o THF) a
temperatura ambiente (por ejemplo 10-30 °C).

Los materiales de partida para estos métodos preparativos estan ya sea
disponibles comercialmente o sen puede preparar mediante los métodos de la
literatura, adaptando los métodos de la literatura o los siguientes Ejemplos, o
siguiendo o adaptando los Métodos descritos aqul.

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

Los compuestos de la invencién tienen actividad como farmacéuticos, en
particular como moduladores (tales como agonistas, agonistas parciales,
agonistas inversos o antagonistas) de la actividad del receptor de quimioquina
(por ejemplo CCRS), y se pueden usar en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes, inflamatorias, proliferativas o hiperproliferativas, o enfemedades
mediadas inmunolégicamente (incluyendo rechazo de 6rganos o tejidos
trasplantados y Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)).

Los compuestos de la presente invencidon también son de valor para
inhibir la entrada de virus (tal como el virus de inmunodeficiencia humana (VIH))
en células objetivo y, por lo tanto, son de valor en la prevencion de infeccién por
virus (tal como VIH), el tratamiento de infeccién por virus (tal como VIH) y la
prevencioén y/o tratamiento del sindrome de inmunideficiencia adquirida (SIDA).

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion, se provee
un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en un método de tratamiento de un animal.de sangre caliente
(tal como el hombre) mediante terapia (incluyendo profilaxis).

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

La presente invencién también provee el uso de un compuesto de la
invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como un
medicamente, por ejemplo un medicamento para el tratamiento de rechazo de
trasplante, enfermedad respiratoria, soriasis o artritis reumatoide (tal como
artritis reumatoide). [Enfermedad respiratoria es, por ejemplo, COPD, asma {tal
como bronquial, alérgica, intrinseca, exirinseca o asma del polvo,
particularmente asma crénica o inveterada (por ejemplo asma tardla o
hiperrespuesta de las vias aéreas)} o rinitis {aguda, alérgica, rinitis atréfica o
rnitis crénica incluyendo rinitis caseosa, rinitis hipertréfica, rinitis purulenta,
rinitis seca o rinitis medicamentosa; rinitis membranosa incluyendo cuprosa,
fibrinosa o rinitis seudomembranosa o rinitis escrufulosa; rinitis estacional
incluyendo rinitis nerviosa (fiebre del heno) o rinitis vasomotora }, y es
particularmente asma o rinitis].

En otro aspecto la presente invencion provee el uso de un compuesto de
la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en Ila
fabricacion de un medicamento para uso en terapia (por ejemplo modulando la
actividad del receptor de quimioquina (tal como la actividad del receptor CCR5
(por ejemplo artritis reumatoide)) en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre).

La invencién también provee un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como un medicamento, por
ejemplo un medicamento para el tratamiento de la artritis rematoide.

En otro aspecto, la presente invencion provee el uso de un compuesto
de la invencién, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricacion de un medicamento para uso en terapia (por ejemplo modulando la
actividad del receptor de quimioquina (tal como la actividad del receptor CCR5
(por ejemplo artitis reumatoide)) en un animal de sangre caliente, tal como un
hombre).
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La invencién provee ademaés el uso de un compuesto de la invencién, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricaciébn de un
medicamento para uso en el tratamiento de:

5 (1) (ol tracto respiratorio) enfermedades obstructivas de las vias aéreas
incluyendo: enfemedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) (tal como
COPD irreversible); asma {tal como bronquial, alérgica, intrinseca,
extrinseca 0 asma del polvo, particularmente édsma cronica o inveterada
(por ejemplo asma tardla o hiper-respuesta de las vias aéreas)}; bronquitis
10 {tal como bronquitis eosinifllica}; aguda, alérgica, rinitis atrépica o rinitis
crénica incluyendo rinitis caseosa, rinitis hipertréfica, rinitis purulenta, rinitls
seca o rinitis medicamentosa; rinitis membranosa incluyendo cuprosa,
fibrinosa o rinitis seudomembranosa o rinitis escrufulosa; rinitis estacional
incluyendo rinitis nerviosa (fiebre del heno) o rinitis vasomotora;
15 sarcoidosis; pulmén de granjero y enfermedades relacionadas; poliposis
nasal; pulmén fibroide o neumonia intersticial idiopatica;

(2) (huesos y articulaciones) artritidas incluyendo reumdtica, infecclosa,

autoinmune, seronegativa, espondiloartropatias (tales como espondilitis
20 anquilosante, ariritis soriadtica, y enferemedad de Reiter), enfermedad de
Behcst, sindrome de Sjogren y esclerosis sistémica;

(3) (dolor y remodelamiento de tejido conectivo de trastronos

musculoesqueléticos debido a lesidén [por ejemplo lesiones deportivas] o
25 enfermedad) artritidas (por ejemplo artritis reumatoide, osteoartritis, gota o
artropatia cristal), otras enfermedades de articulaciones (tales como
degeneracion del disco intervertebral o degeneracién de la articulacion
temporomandibular), enfermedad de remodelamiento del hueso (tal como
osteoporosis, enfermedad de Paget u osteonecrosis), policondritis,
30 escleroderma, trastomo de tejido conectivo mezclado, espondlloartropatias
o enfermedad periodontal (tal como periodontitis);

(4) (piel y ojos) soriasis, dermatitis atopica, dermatitis de contacto u otras

demmitidas eccematosas, dermatitis seborméica, planus de Lichen, pénfigo,
35 pénfigo ampollar, Epidermdlisis ampollar, urticaria, angiodermas,
vasculitidas eritemas, eosinofilias cutdneas, uveltis, Alopecia areata o
conjuntivitis vernal,
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(5) (tracto gastrointestinal) enfermedad de Coeliac, proctitis, gastro-enteritis
eosinofllica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
enfermedad irritable del intestino o alergias relacionadas con los alimentos
que tienen efectos remotos desde el intestino (por ejemplo migrafia, rinitis o
eccema);

(6) {(Rechazo de aloinjerto) agudo y crénico seguido de, por ejemplo,
transplante de rifion, corazén, higado, pulmén, médula dsea, piel o cémea;
o injerto cronico versus enfermedad huésped; y/o

(7) (otros tejidos o enfermedades) enfermedad de Alzheimer, esclerosis
miiltiple, aterosclerosis, Sindrome de Inmunodeficlencia Adquirida (SIDA),
trastornos de Lupus (tales como lupus eritematoso o lupus sistémico),
eritematoso, tiroiditis de Hashimoto, miastenia grave, diabetes tipo |,
sindrome nefrético, fascitis eosinéfila, sindrome de hiper IgE, leproa (tal
como lepra lepromatosa), enfermedad Peridontal, sindrome de Sezary,
trombocitopenia plrpua idiomética o trastomos del ciclo menstrual;

en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

La presente invencién provee ademéas un método para tratar un estado
de enfermedad medianto por quimioquina (por ejemplo un estado de
enfermedad mediada por CCR5) en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre, que comprende administrar a un mamifero en necesidad de tal
tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Con el fin de usar un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para el tratamiento terapéutico de un
animal de sangre caliente, tal como el hombre, en particular modulando la
actividad del receptor de quimioquina (por ejemplo el receptor CCR5), dicho
ingrediente es normalmente formulado de acuerdo con la practica farmacéutica
estandar como una composicién farmacéutica.

Por lo tanto, en otro aspecto, la presente invencibn provee una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion, o una
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sal farmacéuticamente aceptable del mismo (Ingrediente activo), y un
adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. En un aspecto
adicional, la presente invencién provee un proceso para la preparacion de dicha
composicién que comprende mezclar al ingrediente activo con un adyuvante,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del modo de
administracién, la composicién farmacéutica comprenderd, por ejemplo, de 0.05
a 99 %p (por ciento en peso), talcomo de 0.05 a 80 %p, por ejemplo de 0.10 a
70 %p (tal como de 0.10 a 50 %p), del ingrediente activo, todos los porcentajes
en peso con base en la composicion fotal.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden ser
administradas de forma estandar para la condicién de enfermedad que se
desea tratar, por ejemplo mediante administracién tdpica (tal como al pulmdn
ylo vias aéreas o a la piel), oral, rectal o parenteral. Para estos propésitos, los
compuestos de esta invencién pueden ser formulados por medios conocidos en
la técnica en la forma de, por ejemplo, aerosoles, formulaciones en polvo seco,
tabletas, capsulas, jarabes, polvos, grénulos, soluciones o suspensiones
acuosas u oleosas, emulsiones (lipildos), polvos dispersables, supositorios,
unglentos, cremas, gotas y soluciones o suspensiones acuosas u oleosas
inyectables estériles.

Una composicién farmacéutica adecuada de esta .invencién es una
adecuada para administracién oral en forma de dosis de unidad, por ejemplo
una tableta o capsula que contiene entre 0.1mg y 1g de ingrediente activo.

En otro aspecto, una composicién farmacéutica de la invencién es una
adecuada para inyeccion intravenosa, subcutanea o intramuscular.

Cada paciente puede recibir, por ejemplo, una dosis intravenosa,
subcuténea o intramuscular de 0.01mgkg™” a 100mgkg™’ de! compuesto, por
ejemplo en el rango de 0.1mgkg™ a 20mgkg™! de esta invencioén, la composicién
es administrada 1 a 4 veces por dia. La dosis infravenosa, subcutdnea e
intramuscular puede ser administrada mediante una inyeccion de bolo.
Altemativamente, la dosis intravenosa puede ser administrada por infusion
continua durante un perfodo de tiempo. Altemativamente, cada paciente
recibirdA una dosis diaria oral que es aproximadamente equivalente a la dosis
parenteral diaria, la composicién es administrada 1 a 4 veces por dia.
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Las siguientes ilustran formas de dosis farmacéuticas representativas

que contienen el compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o un solvente del mismo (de aqul en adelante Compuesto
X), para el uso terapéutico o profilactico en humanos:

(a)

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

(b)

Tableta || mg/tableta
Compuesto X 50
Lactosa Ph.Eur. 229
Croscarmelosa Sodio 12.0
Polivinilpirrolidona 6
Estearato de Magnesio 3.0

(c)

Tableta I mg/tableta
Compuesto X 1.0
Lactosa Ph.Eur. 92
Croscarmelosa sodio 4.0
Poliviniipirmolidona 2.0
Estearato de Magnesio 1.0

(d)

Capsula capsula
Compuesto X 10
Lactosa Ph.Eur. 389
Croscarmelosa de sodio 100
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Estearato de Magnesio 1.0

(e)

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

Amortiguadores, cosolventes farmacéuticamente aceptables tales como
polietilen glicol, polpropilen glicol, glicerol o etanol o se pueden usar agentes
acomplejantes tales como hidroxi-propil p-ciclodextrina para ayudar a la
formulacion.

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

La invencién se relaciona ademéas con terapias o composiciones de
combinacién en donde un compuesto de la invencibn, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, 0 una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de la invencidon, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, es administrada concurrentemente (posiblemente en la
misma composicién) o secuencialmente con un agents para el tratamiento de
uno cualquiera de los estados de enfermedad anteriores.

En particular, para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias,
artritis reumatoide, soriasis, enfermedad inflamatoria del intestino, COPD, asma
y rinitis alérgica, un compuesto de la invencién puede ser combinado con un
inhibidor de TNF-c¢ (tal como un anticuerpo monoclonal anti-TNF (tal como
Remicade, CDP-870 y D.sub2.E.sub7.), o una molécula de inmunoglobulina del
receptor de TNF (tal como Enbrel.reg.)), un inhibidor COX-1/COX-2 no selectivo
(tal como piroxicam o diclofenaco; un acido propidnico tal como naproxeno,
flubiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno o ibuprofeno; un fenamato tal como
écido mefenamico, indometacina, sulindac 0 apazona; una pirazolona tal como
fenlibutazona; o un salicilato tal como aspirina), un inhibidor de COX-2 (tal
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como meloxicam, celecoxib, rofacoxib, valdecoxib o etoricoxib) metotrexato de
dosis baja, lefunomida; ciclesonida; hidroxicloroquina, d-penicilamina o
auranofina, u oro oral o parenteral.

La presente invencidn alin se relaciona ademéas a la combinacién de la
invencién junto con:

¢ un inhibidor de la sintesis de leucotrieno, una 5-lipoxigenasa (5-LO) o un
antagonista de proteina que activa 5-ipoxigenasa (FLAP), tal como
zileuton, ABT-761, fenleuton, tepoxalina, Abbott-79175, Abbott-85761,
una  N-(5-sustituida)-tiofen-2-alquilsulfonamida,  2,6-di-ter-butitfenol
hydrazonas, un metoxitetrahidropirano tal como Zeneca ZD-2138, SB-
210661, un compuesto piridinil-gustituido 2-cianonaftaleno tal como L-
739,010; un compuesto de 2-cianoquinolina tal como L-746,530; un
compuesto indol o quinolina tal como MK-591, MK-886 o BAY x 1005;

» un antagonista del receptor para un leucotrieno LTB.sub4., LTC.sub4.,
LTD.sub4. o LTE.sub4., seleccionado del grupo consistente de una
fenotiazin-3-ona, como L-851,392; un compuesto amidino tal como CGS-
25018c; una benzoxalamina como ontazolast; una
bencenocarboximidamida, como BlIL 284/260; o un compuesto como
zafifukast, ablukast, monteiukast, praniukast, verlukast (MK-879), RG-
12525, Ro-245913, iralukast (CGP 45715A) o BAY x 7185;

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

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

* un antagonista del receptor gastroprotector H.sub2.;

e un agente simpatomimético vasoconstrictor del agonista del

adenoreceptor a.subi.- y a.sub2., tal como propilhexedrina, fenilefrina,
fenilpropanolamina, pseudoefedrina, clorhidrato de nafazolina,
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clorhidrato de oximetazoline, clorhidrato de tetrahidrozolina, clorhidrato
de xilometazolina o clorhidrato de etilnorepinefrina;

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

un agonista del adenoreceptor p.sub1.- a B.sub4., como metaproterenol,
isoproterenol, isoprenalina, albuterol, salbutamol, formoterol, salmeterol,
terbutalina, orciprenalina, bitolterol mesilato o pirbuterol, o una
metilxantanina incluyendo teofilina y aminofilolina; cromoglicato de sodio,
0 un antagonista del receptor muscarinico (M1, M2, y M3);

un imitador del factor de crecimiento del tipo insulina, tipo | (IGF-1);

un glucocorticoide inhalado con efectos secundarios reducidos, tales
como prednisona, prednisolona, flunisolida, triamcinolona acetonida,
beclometasona dipropionato, budesonida, fluticasona propionato o
mometasona furoato;

un inhibitor de una metaloproteasa de matriz (MMP), como una
estromelisina, una colagenasa, 0 una gelatinasa o agrecanasa; como
colagenasa-1 (MMP-1), colagenasa-2 (MMP-8), colagenasa-3 (MMP-13),
estromelisina-1 (MMP-3), estromelisina-2 (MMP-10), y estromelisina-3
(MMP-11) o MMP-12;

un modulador de la funcién del receptor de quimioquina como CCR1,
CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCRS,
CCR9, CCR10 y CCR11 (para la familia C-C); CXCR1, CXCR2, CXCR3,
CXCR4 y CXCRS5 (para la familia C-X-C) y CXsCR1 para la familia C-Xs-
C:

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

un agente inmunosupresor como FK-5068, rapamicina, ciclosporina,
azatioprina o metotrexato;

un compuesto Gtil en el tratamiento de SIDA y/o infeccién por VIH, por
ejemplo: un agente que evita o inhibe que la proteina viral gp120 se
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encaje en la célula huésped CD4 {como un CD4 soluble {(recombinante);
un anticuerpo anti-CD4 (o anticuerpo modificado/recombinante), por
ejomplo PRO542; un anticuerpo anti-grupo 120 (o0 anticuerpo
modificado/recombinante). u otro agente que interfiere con el enlace del
grupo120 a CD4, por ejemplo BMS806}; un agente que evita el enlace a
un receptor de quimioquina, diferente a CCRS5, usado por el virus VIH
{como un agonista o antagonista de CXCR4, o un anticuerpo anti-
CXCR4}; un compuesto que interfiere en la fusién entre la envoltura viral
de VIH y una membrana de célula {como un anticuerpo anti-grupo 41;
enfuvirtida (T-20) o T-1248}; un inhibidor de DC-SIGN (también conocido
como CD209) {como un anticuerpo anti-DC-SIGN o un inhibidor del
enlace de DC-SIGN}; un inhibidor de transcriptasa reversa analogo de
nucleosido/nucleotido {por ejemplo zdovudina (AZT), nevirapina,
didanosina (ddl), zalcitabina (ddC), stavudina (d4T), lamivudina (3TC),
abacavir, adefovir o tenofovir (por ejemplo como base libre o como
disoproxil fumarato)}; un inhibidor de transcriptasa reversa no nucleosido
{por ejemplo nevirapina, delavidina o efavirenz}; un inhibidor de
proteasa {por ejemplo ritonavir, indinavir, saquinavir (por ejemplo como
base libre 0 como sal de mesilato), nelfinavir (por ejemplo como base
libre 0 como sal de mesilato), amprenavir, lopinavir o atazanavir (por
ejemplo como base libre 0 como sal de sulfato)}; un inhibidor de
reductasa ribonucleotida {por ejemplo hidroxiurea}; o un antiretroviral
{por ejemplo emtricitabina}; o,

un agente terapéutico existente para el tratamiento de osteoartritis, por
ejemplo un agente anti-inflamatorio no-esteroidal (de aqui en adelante
NSAID) como piroxicam o diclofenaco, un &cido propidnico como
naproxen, flubiprofen, fenoprofen, quetoprofeno o ibuprofeno, un
fenamato como é&cido mefenémico, indometacina, sulindac o apazona,
una pirazolona como fenilbutazona, un salicllato como aspirina, un
inhibidor de COX-2 como celecoxib, valdecoxib, rofecoxib o etoricoxib,
un analgésico o terapia intra-articular como un corticoesteroide o un
acido hialurénico como hialgan o sinvisc, o un antagonista del receptor
P2X7 receptor.
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La presente invencién ain se relaciona ademas con la combinacién de
un compuesto de la invencién, junto con: (i) un inhibidor de triptasa; (if) un
antagonista del factor de activacién de plaqueta {PAF); (iii) un inhibidor de la
enzima convertidora de interdeucina (ICE); (iv) un inhibidor de IMPDH; (v} un
inhibidor de molécula de adhesion que incluye un antagonista de VLA-4; (vi)
una catepsina; (vii) un inhibidor de quinasa MAP; (vili) un inhibidor de
deshidrogenasa fosfato glucosa-6; (ix) un antagonista del receptor quinin-
B.sub1. y B.sub2.; (x) un agente anti-gota, e.g., colcicina; (xi) un inhibidor de
oxidasa xantina, e.g., alopurinol; (xii) un agente uricostirico, e.g., probenecida,
sulfinpirazona o benzbromarona; (xii) un secretagogo de hormona de
crecimiento; (xiv) un factor de crecimiento de transformacién (TGFB); (xv) un
factor de crecimiento derivado de plaqueta (PDGF); (xvi) un factor de
crecimiento de fibroblasto, e.g., factor de crecimiento de fibroblasto basico
(bFGF); (xvii) un factor de estimulacién de colonia macréfaga de granulocito
(GM-CSF); (xvill) una crema de capsaicina; (xix) un antagonista del receptor de
taquicinina NK.sub1. y NK.sub3., seleccionado del grupo consistente de NKP-
608C; SB-233412 (talnetant), y D-4418; (xx) un inhibidor de elastasa
seleccionado del grupo consistente de UT-77 y ZD-0892; (xxi) un inhibidor de
enzima convertidora de TNFa (TACE); (xxii) un inhibidor inducido de sintasa de
6xido nitrico (iNOS); o (xxiil) una molécula homéloga de receptor quimioatractor
expresada en las células TH2 (un antagonista de CRTH2).

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

()] las temperaturas estan dadas en grados Centigrados (°C). las
operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, esto es, a una
temperatura en el rango de 18-25°C;

(i) las soluciones organicas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro; la evaporaciéon del solvente se realizé usando- un evaporador rotatorio
a presion reducida (600-400 Pascales; 4.5 —30 mm Hg) con un bafio de
temperatura de hasta 60°C;

(i) la cromatografla, a menos que se indique ofra cosa, significa
cromatografla instantanea sobre silica gel; la cromatografia de pelicula delgada

a7
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(TLC) se llevd a cabo sobre placas de sllica gel; en donde una columna “Bond
Elut" se refiere a, esto significa una columna que contiene 10g o 20 g de silica
de tamafio de particula de 60 micrones, la silica est4 contenida en una jeringa
de 80 ml y soportada por un disco poroso, obtenido de Varian, ciudad de
Harbor, Califomnia, USA, con el nombre de "Mega Bond Elut SI°. En donde
“Columna Isolute™ SCX" se reflere a una columna que contiene &cido
bencensulfénico (no ocupado en los extremos) obtenido de International
Sorbent Technology Ltd., 1st House, Duffryn Industial Estate, Ystrad Mynach,
Hengoed, Mid Glamorgan, UK. En donde "Resina purificadora PS-tris-amina
Argonaut™ se refiere a una resina de poliestireno tris-(2-aminoetil)amina
obtenida de Argonaut Technologies Inc., 887 industrial Road, Suite, G, San
Carlos, Califomnia, USA.

(iv) En general, el curso de las reacciones se siguié mediante TLC y los
tiempos de reaccidn estan dados solamente para ilustracion;

(v) Los rendimientos, cuando se dan, son solamente para ilustracién y no
son necesariamente aquellos que pueden ser obtenidos por desarmolios de
procesos diligentes-; las preparaciones se repitieron si se requirib mas material;

(vi) Cuando se reportd, los datos de THNMR estdn citados.y estdn en forma
de valores delta para protones de diagnostico mayores, dados en partes por
millbn (ppm) relativas al tetrametilsilano (TMS) como un estandar intemo,
determinado a 300 MHz usando perdeuterio (CD3SOCD3;) como solvente, a
menos que se especifique de otra manera; las constantes de acoplamiento (J)
estan dadas en Hz;

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

(viii) Las relaciones de solventes estidn dadas en porcentaje en volumen;

(ix) El espectro de masas (MS) se corrid con una energla de electrdn de 70
voltios de electrén en el modo ionizacidn quimica (ACPI) usando un tubo de
exposicidn directa; en donde se indique, la ionizacién se efectué mediante
electrorociador (ES);  cuando se dieron valores m/z, generaimente solo se

oy
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reportan iones que indican la masa base, y a menos que se indique ofra cosa,
el ion de masa citado es el i6n de masa positiva (M+H)";

(x) La caracterizacion LCMS se realiz6 usando un par de bombas Wilson
306 con un tomador de muestras Gibson 233 XL y un espectrdmetro de masa
Waters ZMD4000. La LC comprendié una columna simétrica de agua 4.6x50
C18 con tamafio de particula de 5 micrones. Los eluyentes fueron: A, agua con
0.05% de &cido fdrmico y B, acetonitrilo con 0.05% de acido féormico. El
gradiente de eluyente fue de 95% A a 95% B en 6 minutos. Donde se indic, la
ionizacion se efectué mediante electrorrociador (ES); cuando se dieron valores
m/z, generalmente solo se reportan iones que indican la masa base, y a menos
que se indique ofra cosa, el ion de masa citado es el ion de masa —(M+H)+;

(d) Los compuestos de los Ejemplos y Métodos fueron nombrados usando
el programa de nombres de IUPAC de Advanced Chemistry Development Inc,
versién 6.00; y,

(xii) Se usan las sigientes abreviaturas:

DMSO - dimetil sulféxido;

DMF N-dimetilformamida;

DCM diclorometano

THF tetrahidrofurano;

DIPEA N,N<diisopropiletilamina;

DIBAL Hidruro de Di-iso-butil aluminio

NMP N-metilpirrolidinona;

HATU  hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-N,N,N’,N-

tetrametiluronio;

HBTU hexafluorofosfato de O-(7-benzotriazol-1-il}-N,N,N’,N-
tetrametiluronio;

Boc ter-butoxicarboniio;

MeOH metanol;

TFA acido trifluocroacético;

TMEDA N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina
PS Soportado por polimero

MP Macro porosa
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HPLC Cromatografia liquida de alta presion;
EtOH etanol; y
EtOAc acetato de etilo.

EJEMPLO 1

Este Ejemplo ilustra la preparacién de 1-(1-{3-[4-(etilsulfonil)piperazin-1-
i-3-fenilpropil}piperidin-4-il)-5-(metilsulfonil)-1H-bencimidazol (Compuesto 1

Tabila I).
= Sat
25, N 0
TOST TOF

Se agrego trietilamina (72 pul) a una solucién de 5-(metilsulfonil)-1-[1-(3-
fenil-3-piperazin-1-ilpropil)piperidin4-ill-1H-bencimidazol (100 mg) en
diclorometano (10 ml) seguido por cloruro de etanosulfonilo (20 pl) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla de reaccion se lavd con
agua (10 ml) y salmuera (10 ml) y se secd. El residuo obtenido a la removicon
del solvente se pasé a través de una columna Bond elut de 10g de sflice con un
gradiente de solvente (acetato de etilo-20% de metanol/acetato de etilo) para
dar el compuesto del titulo, rendimiento 50 mg, M+H 560.

5-(metilsulfonil)-1-[1-(3-fenil-3-piperazin-1-ilpropil}piperidin-4-ii]- 1 H-bencimidazol
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Se agregdé Boc-piperazina (393 mg) a una mezcla de trietiamina (0.59
ml), 1-[1-(3-cloro-3-fenilpropil)piperidin-4-i}-5-(metilsulfonil)-1H-bencimidazol
(910 mg) y yoduro de sodio (250 mg) en diclorometano (20 ml) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente por 8 dias, se lavd con agua (20 ml) y salmuera
(20 ml), se agité y evapond hasta sequedad. El residuo se pasé a través de una
columna Bond elut de 20g de sllice eluyendo don una mezcla de acetato de
etilo/metano! (4:1) para dar el el compuesio del titulo N-Boc protegido,
rendimiento 761 mg, M+H 482.

El producto se disolvié en diclorometano (20 ml) y se agregé é&cido
trifluoroacético (3ml). La mezcla se dejé permanecer a temperatura ambiente
por 2 horas y se evapord hasta sequedad. El residuo se disolvié en NaOH 2M
(10 ml) y se extrajo con diclorometano (2x15 ml), se secd y evapord hasta
sequedad para dar el compuesto del titulo, rendimiento 450mg, M+H 482.

1-[4-(3-cloro-3-fenilpropil)piperidin-4-il}-5-(metilsuifonil)-1H-bencimidazol

cl 0 9\'8‘"

Se agreg6 borohidruro de sodio (189 mg) a una solucién de 3-{4-[5-
(metilsulfonil)}-1 H-bencimidazol-1-il|piperidin-1-il}-1-fenilopropan-1-ona  (2.07g)
en etanol (40 ml) a 0°C, la mezcla se dejé tibiar hasta temperatura ambiente y
se agité por 16 horas. La mezcla de reaccion se evapord hasta sequedad, el
residuo se redisolvié en diclorometano y se lavd con agua (15 ml) y saimuera
(15 ml) y se secd. La remocion del solvente produjo 3-{4-[5-{metilsulfonil)-1H-
bencimidazol-1-ilJpiperidin-1-il}-1-fenilopropan-1-ol, 2.1g, M+H 414.
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Se agregd cloruro de metanosulfonilo (0.46 ml) a una solucién de 3-{4-[5-
(metilsulfonil}-1H-bencimidazol-1-il|piperidin-1-il}-1-fenilpropan-1-0l  (2.1g) vy
trietilamina (0.9 ml) en diclorometano (30 ml) a 0 °C. La mezcla se dejo tibiar
hasta temperatura ambiente y la agitacién continué por 16 horas. La mezcla de
reaccién se lavé con agua (15 ml) y salmuera (15 ml) y se sec6. La remocion
del solvente produjo el compuesto del titulo como una esmuma naranja,
rendimiento 1.85g, M+H 432.

3-{4-[5-(metilsulfonil}-1 H-bencimidazol-1-iljpiperidin-1-il}-1-fenilopropan-1-ona

e
oA

Se agregé 3-cloropropiofenona (860 mg) a una .mezcla de 5-
(metilsulfonil)-1-piperidin-4-il-1 H-bencimidazol (1.385g) y carbonato de potasio
(1.38g) en DMF (30 ml) y se agitd por 2 dlas. La mezcla de reaccién fue
evaporada hasta sequedad y el residuo se disolvié en diclorometano (20 ml), se
lavé con agua (15 ml) y salmuera (15 ml), se secd y evapord hasta sequedad
para dar el compuesto del titulo, rendimiento 2.07g, M+H 412, RMN (CDCl3) 2.2
(m, 4H) 2.3-2.4 (m, 2H) 2.9 (m, 2H) 3.1 (s, 3H) 3.2-3.3 (m, 4H) 4.3 (m, 1H) 7.5
(m, 2H) 7.8 (m, 2H) 7.9 (m, 2H) 8.0 (m, 1H) 8.2 (s, 1H) 8.4 (s, 1H).

EJEMPLO 2

Este Ejemplo ilustra la preparacién de 1-{(1S)-3-{4-(3-isopropil-5-metil-
4H-1,2 4-triazol-4-il)piperidin-1-il]-1-fenilpropil}-4-(fenilsulfonil)piperazina
(Compuesto 1 Tabla ).

o8
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Se agregaron trietilamina (195 pl) y bencenosulfonilpiperazina (180 mg)
a una solucién de 1-[(3R)-3-cloro-3-fenilpropil]-4-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-
triazol-4-il)piperidina (252 mg) [Método G] en diclorometano (7 ml) y la mezcla
se agitd por 9 dias a temperatura ambiente. Se adicionéd PS-NCO (700 mg) y la
agitacion continué por 16 horas. La mezcla de reaccién fue filtrada y la torta
filtrada se lavd con 10% de metanol en diclorometano (2 x 20 ml). El filtrado
combinado y los lavados se evaporaron hasta sequedad y el residuo fue
pasado por una columna de sllice (Biotage de 40g) eluido con un gradiente de
solvente de 1% de amonlaco 7M en metanol, en diclorometano a 3% de
amoniaco 7M en metanol, en diclorometano, rendimiento 90 mg, (M+H) 551,
RMN (CDCls): 1.34 (6H, d), 1.67-2.27 (17H, m), 2.47 (3H, s), 2.80-3.01 (4H, m),
3.32 (1H, m), 3.78 (1H, m), 7.15 (2H, d), 7.28 (3H, s), 7.51 (1H, 1), 7.58 (1H, m),
7.72 (2H, d).

EJEMPLO 3
Este Ejemplo ilustra la preparacién de 1-{1{{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-

[1{metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}piperidin-4-il}-5-(metilsulfonil)-1H-
bencimidazol (Compuesto 5 Tabla ll).

|
0=8=0
N

N7
F -‘;
59

0™\

Se agregé triacetoxiborohidruro de sodio (2.5 g) a una solucién de 5-
(metilsulfonil)-1-piperidin-4-il-1 H-bencimidazol (1.6g) [Método A] y (3R)-3-(3,5-
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difluorofenil)}-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropanal (1.98g) en diclorometano
(100 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 2 horas. La mezcla de
reaccién se lavé con NaOH 2M (2 x 100 mi), se secd y evapord hasta
sequedad. El residuo se disolvi6 en diclorometano (20ml) y se vertié en un
cartucho SCX2 de 50g eluido con metanol (6 x 50 ml) y amoniaco 1M en
metanol (7 x 50 ml). Los lavados metandlicos de amoniaco fueron evaporados
hasta sequedad y el residuo fue triturado con dietil éter (75 ml) para dar el
producto como un polvo blanco, rendimiento 2.7g, Pf 161 °C, M+H 595, RMN
(CDCl3): 1.2-1.8 (m, 5H) 2-2.3 (m, 10H) 2.4-2.7 (m, 3H) 2.75 (s, 3H) 2.9-3.1 (m,
2H) 3.15 (s, 3H) 3.7-3.9 (m, 2H) 4.2 (m, 1H) 6.7 (m, 3H) 7.55 (d, 2H) 7.9 (d, 1H)
8.15 (s, 1H) 8.4 (s, 1H).

EJEMPLO 4

Este Ejemplo ilustra la preparacion de 4-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-
triazol-4-il}-1-{3-[1-(metilsulfonil )piperidin-4-il}-3-fenlipropil}piperidina
(Compuesto 5 Tabla I).

|
0=§=0

P

Se agregd cloruro de metanosulfonilo (61 ul) a una solucién de 4~(3-
isopropil-5-metil-4H-1,2 4-triazol-4-il}-1-(3-fenil-3-piperidin-4-ilpropil )piperidina
(263 mg) [Método J] y trietilamina (178 ul) en diclorometano (3 mi) a 0 °C. La
mezcla se dejé tibiar hasta temperatura ambiente y la agitacién continué por 2
horas. La mezcla de reaccién se vertié en una columna SCX de 10g y se lavd
con metanol y luego con amoniaco 1M en metanol. Los lavados metanélicos de
amoniaco fueron evaporados sequedad y el residuo fue purificado mediante
cromatografla sobre una columna Bond-elut de sllice eluyendo con una mezcla
de 3% de amonfaco 1M enn metanol y diclorometano, rendimiento 204 mg,
(M+H) 488, RMN (CDCl,): 1.18-1.58 (4H, m), 1.36 (6H, d), 1.64-2.22 (14H, m),
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2.38 (1H, m) 2.48 (1H, m), 2.48 (3H, s), 2.60 (1H, m), 2.74 (3H, s), 2.98 (3H, m),
3.70 (1H, m), 3.82 (2H, m), 7.10 (2H, d), 7.26 (3H, m).

EJEMPLO 5

Este Ejemplo ilustra la preparacibn de 2-(1{(35)-3-fenil-3-[4-
(fenilsulfonil)piperazin-1-iljpropil}piperidin-4-il}-1,3-tiazol-4-carboxamida
(Compuesto 16 Tabla Il).

Una solucibn de etil 2-{1-{(3S)-3-fenil-3-[4-(fenilsulfonil)piperazin-1-
iljpropil}piperidin-4-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato (152 mg) en amoniaco al 35% (5
ml) y THF (3 ml) se agité por 24 horas y se evapor$ hasta sequedad. El residuo
fue purificado en una columna de sllice Isolute de 20g eluyendo con una
mezcla de 1-2% de amoniaco en metanol en diclorometano. Rendimiento 101
mg, M+H 554.

El etil 2-(1{(3S)-3-fenil-3-[4-(fenilsulfonil)piperazin-1-iljpropil}piperidin-4-
il}-1,3-tiazol-4-carboxilato usado como material de partida se prepard como se
describio en el Método G pero usando etii 2-piperidin-4-il-1,3-tiazol-4-
carboxilato (Método K) como el componente de amina.

EJEMPLO 6

Este Ejemplo ilusta Ila preparacion de N-bencil-2-{1-{3-[1-
(metilsulfonil )piperidin-4-il]-3-fenilpropil}piperidin-4-il}-1,3-tiazol-4-carboxamida
{(Compuesto 9 Tabla I).



Se agregaron HATU (153 mg), diisopropiletilamina (139 pl) y bencilamina

(44 pl) a una solucibn de Aacido 2-(1-{3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-if}-3-

5 fenilpropil}piperidin-4-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico (192 mg) en diclorometano y la

mezcla se agité por 48 horas. Se adicioné diclorometano (50 ml) y la solucién

se lavd con cloruro de amonio saturado (2 x 25 ml), agua (25 ml), salmuera (25

mi) y se secd. El residuo obtenido a la remocién del solvente fue purificado en

una columna Isolute de 20g eluyendo con un gradiente de solvente de 10% de

10 metanol en acetato de etilo a 20% de metanol en acetato de etilo. Rendimiento
182 mg.

15
Preparacion de acido 2-(1{3-[1-{metilsulfonil)piperidin-4-il}-3-
fenilpropil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxlilico
o=s:‘.=o
N
N
s
p¢
(o]
o
20

Se agregd hidrdxido de litio (118 mg) a una solucién de etil 2-(1-{3-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-il}-3-fenilpropil}piperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato
(290 mg) en una mezcla de agua (1 ml) y THF (3 ml), y la mezcla se agitd por
24 horas. Se afladié agua adicional (1 ml) y la mezcla se acidificé hasta pH 4
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con HCl 2M y se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Los extractos
combinados fueron secados y el solvente fue removido para dar el &cido,
rendimiento 196 mg.

El otil 2-(1-{3-{1-(metilsulfonil)piperidin-4-il]-3-fenilpropil}piperidin-4-il}-1,3-
tiazol-4-carboxilato usado como material de partida se prepand mediante
aminacién reductiva de  3-[1-{metilsulfonil)piperidin-4-il}-3-fenilpropanal
(preparado siguiendo el Método | usando 4-benzoil-N-metanosulfonilpiperidina
como material de partida) con etil 2-piperidin-4-il-1,3-tiazol-4-carboxilato
{Método K) como el componente de amina.

EJEMPLO 7

Este Ejemplo ilustra la preparacion de 1-{1-[(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)propil]piperidin-4-il}-5-metilsuifonil)-1 H-bencimidazol
(Compuesto 2 Tabla Ill).

F F

A una solucién de 5-(metilsulfonil)-piperidin-4-il-1 H-bencimidazol (140mg)
[Método A] y (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-(tetrahidro-2H-piran4-il propanal
(127mg) en diclorometano (10ml) se le agregé triacetoxiborohidruro-PS
soportado en polimero (604 mg, 2.07mmol/g) y la mezcla se agitd por 18 horas.
La mezcla de reaccion fue filtrada y evaporada hasta sequedad. El residuo fue
purificado sobre columna Bond elute de silice de 20g con un gradiente de
solvents de acetato de etilo-30% de metanol/acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo. Rendimiento 150mg, M+H 518, RMN (CDCl,): 1.3 (m, 2H)
1.4 (m, 1H) 1.8 (m, 3H) 1.9 (m, 1H) 2.2-2.3 (m, 8H) 2.5 (m, 1H) 3.0-3.2 (m, 5H)
3.4 (m, 1H) 3.5 (m, 1H) 4.0 (m, 1H) 4.1 (m, 1H) 4.3 (m, 1H) 6.8 (m, 3H) 7.6 (d.
1H) 8.0 (d, 1H) 8.2 (s, 1H) 8.5 (s, 1H).

EJEMPLO 8

AS?
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Este Ejemplo describe la preparacion de 1-{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}-4-[3-metil-5-(trifluorometil}-4 H-1,2 4-triazol-4-
iNpiperidina (Compuesto 25 Tabla II).

0=$=0

F\QSE,'O\NF,Z::
F . ):N’

Una solucién de (3R)-3+3,5-difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-
ifjpropanal (165 mg) en diclorometano (4 ml) se agregd a una solucién de 4-[3-
metil-5-{trifluorometil}-4H-1,2,4-triazol-4-iljpiperidina (117 mg) (Método P) en
diclorometano (4 ml) seguido de MP-triacetoxiborohidruro (800 mg) y la mezcla
se agitd por 5 horas. Se adiciond PS-isocianato (200 mg) y la agitacién continud
por 3 horas. La resina fue filtrada con 10% de metanol en diclorometano {10 ml)
y el filtrado fue evaporado hasta sequedad. El residuo fue purificado mediante
cromatografia sobre sllice (Isolute 20g) eluyendo con un gradiente de solvente
de 5% de metanol/acetato de atilo a 10% de metanol/acetato de etilo para dar
el compuesto del titulo como una espuma blanca, rendimiento 146 mg. LC-MS
M+H 5§50, RMN (CDCls) 1.20-1.72 (7H, m), 1.94-2.28 (7H, m), 2.44 (1H, t), 2.52
(1H, t), 2.64(1H), 2.66 (3H, 8), 2.76 (3H, 8), 2.92 (1H, d), 3.04 (1H, d), 3.72 (1H,
d), 3.84 (1H, d), 4.10 (2H, m), 6.68 (3H. m).

De una forma anéloga, usando 3-[3-metil-5-(trifluorometil}4+H-1,2,4-
triazol-4-i]-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano como material de partida, se obtiene 8-
{(3R)-3+3,5-difluorofenil}-3-[1-(metilsulfonil }piperidin-4-ilpropil}-3-[3-metil-5-
(triflucrometil)}4H-1,2 4-triazol-4-il}-8-azabiciclo[3.2.1Joctano {Compuesto 5
Tabia Vi).

EJEMPLO 9
Este Ejemplo describe la preparacién de 1{1{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-

3-[1-{metilsulfonil)piperidin-4-ilpropil}piperidin-4-il}-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-
ona (Compuesto 5 Tabla V).
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Se agregd triacetoxiborohidruro de sodio (1.26g) a una solucién de 1-
piperidin-4-il-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona (1g) (Método Q) y (3R)-3-(3,5-
difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil )piperidin-4-iljpropanal (1.95g) en diclorometano
(100 ml) y ia mezcla se agitd por 15 horas, se lavé con NaOH 2M (3 x50 ml) y
se secd. El residuo obtenido a la remocion del solvente fue purificado sobre una
columna de silice eluyendo con un gradiente de solvente de acetato de etilo-
40% de metanol/acetato de etilo para dar el compuesto del titulo, rendimiento
1.1g, M+H 483, RMN CDCls: 1.2-2.2 (m, 15H) 2.4-2,7 (m, 3H) 2.75 (s, 3H) 2.9-3
(m, 2H) 3.7-3.9 (m, 2H) 3.954.05 (m, 1H) 6.3 (m, 2H) 6.7(m, 3H) 9.8 (s, 1H).

De una forma andloga, usando 1-piperidin-4-ilimidazolidin-2-ona como
material de partida, se obtiene 1{1{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}piperidin-4-il)imidazolidin-2-ona (Compuesto 1
Tabla V), M+H 485, RMN CDCl; 1.05-1.8 (m, 8H) 1.9-2.2 {(m, 7H) 2.35-2.7 (m,
3H) 2.75 (s, 3H) 2.8-3 (m, 2H) 3.4 (s, 4H) 3.6-3.75 (m, 2H) 3.8- 3.8 (m, 1H) 4.4
(s, 1H) 6.7 (m, 3H).

De una forma andloga, usando 4-metil-1-piperidin-4-il-1,3-dihidro-2H-
imidazol-2-ona como material de partida, se obtiene 1-(1{(3R)-3-(3,5-
difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}piperidin-4-il}4-metil-1,3-
dihidro-2H-imidazol-2-ona (Compuesto 9 Tabla V), M+H 487, RMN CDCly 1.2-
2.2 (m, 18H) 2.4-2.7 (m, 4H) 2.75 (s, 3H) 2.8-3 (m, 2H) 3.7-4 (m, 2H) 5.9 (s, 1H)
6.7 (m, 3H) 8.8 (s, 1H).

EJEMPLO 10
Este Ejemplo describe la preparacion de 1-{1-{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-

3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il propil}piperidin-4-il}-3-[4-(metilsulfonil)bencil]-1,3-
dihidro-2H-imidazol-2-ona (Compuesto 6 Tabla V).
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Se agregd hidruro de sodio (24 mg, dispersion al 60% de aceite mineral)
a una solucion de 1-(1{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-
ifpropil}piperidin-4-il)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona (0.25g) (Ejemplo 8) en DMF
(10 ml) a 0 °C y la mezcla se agité por 30 minutos. Se adicioné cloruro de 4-
metanosulfonilbencilo (105 mg); la mezcla de reaccién se dejé tibiar hasta
temperatura ambiente y se continud la agitacién por 2 horas. El solvente fue
evaporado y el residuo se disolvié en diclorometano (30 ml), se lavo con agua
(2 x 30 ml), se secd y evapord hasta sequedad. El residuo fue purificado
mediante cromatografla sobre sllice eluyendo con un gradiente de solvente de
acetato de etilo a 30% de metanol/acetato de etilo, rendimiento 55 mg, M+H
651, RMN CDCl; 1.1-2.2 (m, 16H) 2.4-2.7 (m, 3H) 2.75 (s, 3H) 2.8-3 (m, 2H)
3.05 (s, 3H) 3.7-4 (m, 2H) 4.9 (s, 2H) 6.15 (d. 1 H) 6.25 (d, 1H) 6.7 (m, 3H) 7.4
(d, 2H) 7.9 (d, 2H).

EJEMPLO 11
Este Ejemplo describe la preparaciéon de 1-(1-{(3R)-3-(3.5-difluorofenil)-

3-{1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilipropil}piperidin-4-il}-3-[4-(metilsulfonil fenil}-1,3-
dihidro-2H-imidazol-2-ona (Compuesto 7 Tabla V).

0=i=0
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Se burbujed Argén a través de una suspensién de 1-(1-{{3R)-3-(3,5-
difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}piperidin-4-il}-1,3-dihidro-2H-
imidazol-2-ona (400 mg, Ejemplo 9), 4-metanosulfonilbromobenceno (193 mg),
fosfato de potasio (350 mg) y yoduro de cobre (314 mg) en dioxano (25 ml) por
10 minutos y se agregé N,N'-dimetiletilendiamina (290 mg). El argén se past a
través de la mezcla agitada por 10 minutos y la mezcla se dejé entonces
calentar a 100 °C por 6 horas bajo una atmésfera de argén. El solvente fue
evaporado y el residuo se disolvid en acetato de etilo (100 ml) y se iavd con
20% de solucién de cloruro de amonio (2 x 50 mi). La solucién de acetato de
etilo se secd y evapord hasta sequedad para dar el compuesto del titulo,
rendimiento 171 mg, M+H 637, RMN DMSO D6 1.1- 2.2 (m, 16H) 2.6-2.75 (m,
3H) 2.8 (s, 3H) 2.9 (m, 1H) 3.2 (s, 3H) 3.4- 3.6 (m, 2H) 6.9-7.1 (m, 4H) 7.2 (m,
1H) 7.9- 8.1 (q, 4H). '

De una forma analoga, usando 1-(1<{(3R)-3-(3,5-difluorofenil}-3-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}piperidin-4-il)imidazolidin-2-ona (Ejemplo 9
parte 2) como material de partida, se obtilene 1-{1-{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-
[1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilpropil}piperidin-4-il}-3-[4-
(metilsulfonil)fenillimidazolidin-2-ona (Compuesto 3 Tabla V), M+H 639, RMN
DMSO D6 1.1-2.2 (m, 16 H) 2.6-2.75 (m, 2H) 2.8 (s, 3H) 2.9 (m, 1H) 3.1 (s, 3H)
3.4-6 (m, 3H) 3.8- 3.9 (m, 1H) 6.8-7.1 (m, 3 H) 7.8 (q, 4H).

De una forma andloga, usando 1-{1<{(3R)-3-(3.5-difluorofenil)-3-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}piperidin-4-il}-4-metil-1,3-dihidro-2 H-imidazol-2-
ona como material de partida, se obtiene 1-(1-{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}piperidin-4-il}-4-metil-3-[4-(metilsulfonil)fenil}-
1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona (Compuesto 11 Tabla V), RMN CDCI3.1.2-2.2 (m,
19H) 2.4-2.7 (m, 3H) 2.75 (s, 3H) 2.8-3 (m, 2H) 3.1 (s, 3H) 3.74 (m, 2H) 6.1 (s,
1H) 6.7 (m, 3H) 7.6-8.05 (q, 4H).

EJEMPLO 12
Este Ejemplo describe la preparacién de 1-{1-{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-

3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}piperidin-4-il}-3-{[1-(metilsulfonil)piperidin-
4-ilimetil}-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona (Compuesto 8 Tabla V).

A0



T

Etapa 1: Preparacion de 1-(1{(3R)-3-(3,5-difluorofenil}-3-[1-
5 (metilsulfonil)piperidin-4-illpropil}piperidin-4-il}-3-(piperidin-4-ilmetil}-1,3-dihidro-
2H-imidazol-2-ona

10 ter-butil  4{[3-(1{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-
iflpropil}piperidin-4-il)-2-oxo0-2,3-dihidro-1 H-imidazol-1-ilmetil}piperidin-1-
carboxilato (300 mg) (ejemplo 10 parte 2) se disolvid en TFA (10 ml) y se dej6é
permanecer a temperatura ambiente por 2 horas. El TFA fue evaporado y el
residuo se usé directamente en la etapa 2.

15
Etapa 2. Preparacién del compuesto del titulo

Se agregd cloruro de metanosulfonilo (49 mg) a una solucion de la sal de
trifluoroacetato de 1-(1-{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[1-(metisulfonil)piperidin-4-

20 il|propil}piperidin-4-il}-3-(piperidin-4-ilmetil}-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona (300
mg) y trietilamina (132 mg) en diclorometano (10 ml) y la mezcla se agitd por 1

)N
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hora. La mezcla de reaccioén se lavé con agua (2 x 50 ml), se secé y evapord
hasta sequedad. El residuo fue purificado mediante cromatografla sobre silice
eluyendo con un gradiente de solvente de acetato de etilo — 40% de
metanol/acetato de etilo. Rendimiento 28 mg, M+H 658.

De una forma anéloga, siguiendo las etapas 1 y 2 y usando ter-butil 4-
{I3-(1{(3R)-3+3,5-difluorofenil}-3-[1{metilsulfonil)piperidin-4-il|propil}piperidin-4-
il}-2-oxoimidazolidin-1-iljmetil}piperidin-1-carboxilato como material de partida,
se obtiene 1-(14(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-
ilpropil}piperidin-4-il}-3-{[1-{metilsulfonil)piperidin-4-ijmetillimidazolidin-2-ona
(Compuesto 4 Tabla V), M+H 860.

EJEMPLO 13

Este Ejemplo describe la preparacion de ferbutil 1'-{(3R)-3-(3,5-
difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilJpropii}-4,4'-bipiperidin-1-carboxilato
(Compuesto 1 Tabla Vill).

O=+=O

?gﬂ%lrur

Se agreg6 triacetoxiborohidruro de sodio (631 md) a una soluciéon de
(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropanal (990 mg) y ter-
butil 4,4'-bipiperidin-1-carboxilato {800 mg) en diclorometano (50 mi). La mezcla
8@ agitd por 2 horas, se lavd con NaOH 2M (2 x 50 ml) y se secd. El residuo
obtenido a la evaporacion del solvente fue purificado mediante cromatografia
sobre sflice eluyendo con un gradiente de solvente de acetato de etilo 40% de
metanol/acetato de etilo, rendimiento 360 mg, M+H 583, RMN CDCl; 1-1.4 (m,
9H) 1.45 (s, 9H) 1.5-2.2 (m, 14H) 2.35-2.65 (m, 3H) 2.7 (s, 3H) 2.8-3 (m, 2H)
3.7-3.8 (m, 2H) 4.1 m, 2H) 6.6 (m, 3H).

EJEMPLO 14
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Este Ejemplo describe la preparacion de 1-<{(3R)-3-(3,5-difluorofenil}-3-[1-
(metilsulfonil )piperidin-4-il propil}-1'{metilsulfonil}-4,4"-bipiperidina (Compuesto
3 Tabla Viii).

b
N
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Se agregd cloruro de metanosulfonilo (49 mg) a una solucién agitada de
trifluoroacetatoc de” 1-{(3R)-3-(3.5-difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-
ifpropil}-4.4'-bipiperidina (260 mg) [preparada a partir del compuesto del titulo
del Ejemplo 13 siguiendo el método descrito en el Ejemplo 12, etapa 1] y
trietilamina (88 mg) en diclorometano (20 mi) y la agitaciéon continué por 30
minutos. La mezcla de reaccién se lavé con NaOH 2M (2 x 20 ml), se sech y
evapord hasta sequedad. El residuo fue purificado mediante cromatografia
sobre sllice eluyendo con un gradiente de solvente de acetato de etilo- 30% de
metanol/acetato de etilo, rendimiento 100 mg, M+H 562, RMN CDCl; 1-2.2 (m,
22H) 2.3- 2.7 {m, 5H) 2.75 (s, 6H) 2.8-2.9 (m, 1H) 3.6-3.9 (m, 4H) 6.7 (m, 3H).

De una forma anéloga, usando cloruro de trifluoroacetilo como reactivo,
se obtuvo 1-{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)}-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}-1'-
(trifluoroacetil}-4,4'-bipiperidina (Compuesto 2 Tabla VIll), M+H 580, RMN
CDCl3 1-2.2 (m, 21H) 2.3-2.7 (m, 4H) 2.75 (s, 3H) 2.8-3.05 (m, 3H) 3.74.1 (m,
3H) 4.6 (m, 1H) 6.6 (m, 3H).

EJEMPLO 15
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Este Ejemplo ilustra 1a preparacién de 8-{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}-3-exo-(3-isopropil-5-metil-4 H-1,2 4-triazol-4-il)-
8-azabiciclo[3.2.1]octano (Compuesto 3 Tabla IV).

(o)

N

A una solucion de (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-
illpropanal (169mg) (Método H) y 3-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-exo-
8-azabiciclo[3.2.1]octano (120mg) (Método N) en diclorometano (6ml) se le
agregé® resina MP-triacetoxiborohidruro (620 mg, 2.07 mmol/g). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla fue filtrada
y lavada con mas diclorometano. Los orgédnicos fueron evaporados para dar un
aceite que fue purificado mediante cromatografla sobre silice eluyendo con
metanol/diclorometano (5:95) para dar el compuesto del titulo como un sélido
(280 mg). RMN CDCl3 1.2-1.5 (m, 2H), 1.4 (d, 6H), 1.5-1.7 (m, 8H), 1.9-2.05 (m,
4H), 2.1-2.25 (m, 4H), 2.45 (s, 3H), 2.5-2.7 (m, 2H), 2.75 (s, 3H), 3.0 (m, 1H),
3.3 (m, 2H), 3.75 {m, 1H), 3.85 (m, 1H), 4.25 (m, 1H), 6.7 (m, 3H). MS 550
(M+H).

EJEMPLO 16
Este Ejemplo ilustra la preparacién de 1-(1-{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-

[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il|propil}piperidin-4-il}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridina. (Compuesto 1 Tabla Vit).

A AA
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na solucién de 1-(1-{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[1-
(metllsulfoml)plpand|n-4-|l]propll}p|pend|n-4—|l)-1 H-imidazo[4,5-c]piridina
(Compuesto 23, Tabla IlI; 0.80g) en acido trifluoroacético (50ml) se el agreg6
PtO, (75mg) y la mezcla de reaccion se calentd hasta 70°C con agitacion bajo
una atmésfera de gas de hidrégeno (65 psi — 4,48 x 10° Pa) por 48 horas. La
mezcla de reaccion fue filtrada y los solventes evaporados bajo presion
reducida para dar una goma café, que fue suspendida en diclorometano (75
mi). A esta se le agregd HCI conc. (4ml) luego el precipitado sélido café
resultante fue filtrado bajo succion, disuelto en metanol y purificado mediante
cromatografla de intercambio ibnico de SCX, eluyendo ocn un gradiente de
amonlaco metandlico en metanol, seguido por purificacién adicional mediante
cromatografia de silice, eluyendo con un gradiente de amonfaco metanélico en
diclorometano para dar el compuesto del titulo (0.37g) como una espuma
amarilla pélida. MS (ES) 522 (M+H)', RMN (CDCls): 1.17-1.29 (m, 1H), 1.30-
1.58 (m, 3H), 1.60-1.71 (m, 1H), 1.85-2.20 (m, 13H), 2.40-2.46 (t, 1H), 2.48-
2.66 (m, 4H), 2.75 (s, 3H), 2.85-2.91 (d, 1H), 2.93-2.99 (d, 1H), 3.14 ({t, 1H),
3.64-3.76 (m, 2H), 3.82-3.89 (m, 2H), 6.62-6.72 (m, 3H), 7.40 (s, 1H).

EJEMPLO 17
Este Ejemplo ilustra la preparacion de metil 1-(1{(3R)-3+3,5-

difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil piperidin-4-iljpropif}piperidin-4-il}-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-imidazof4,5-c]piridin-5-carboxilato (Compuesto 5 Tabla ViII).
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A una solucién de 1-(14{(3R)-3+(3,5-difluorofenil}-3-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}piperidin-4-i}-4,5,8,7-tetrahidro-1H-imidazo{4,5-
c]piridina (0.150g) en diclorometano (10ml) se le agregé cloroformiato de metilo
(0.036g, 0.03ml) seguido por ftrietilamina (0.044g, .061ml). La solucion
resultante se dejoé agitar a temperatura ambiente por 48 horas antes de ser
vertida directamente en un cartucho de sllice y purificada mediante
cromatografla de columna usando un gradiente de metanol en diclorometano

7/

produciendo el compuesto del titulo (0.112g) como una espuma blanca.

MS (ES) 580 (M+H)"

NMR (CDClg): 1.20-1.28 (m, 1H), 1.30-1.55 (m, 3H), 1.63-1.68 (m, 1H),
1.88-2.20 (m, 10H), 2.43 (t, 1H), 2.52 (id, 1H), 2.58-2.668 (m, 3H), 2.74 (s, 3H),
287 (d, 1H), 2.96 (d, 1H), 3.63-3.81 (m, 7H), 3.86 (d, 1H), 4.50 (s, 2H), 6.62-
6.72 (m, 3H), 7.43 (s, 1H).

De una forma similar, pero usando clororformiato de isopropilo en lugar
de cloroformiato de metilo, se prepard isopropil 1-{1-{(3R)-3-(3,5-difluorofenil}-3-
[1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilJpropil}piperidin-4-il}-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5-carboxilato (Compuesto 8 Tabla VII).

MS (ES) 608 (M+H)

NMR (CDCl,): 1.3 (d, 6H), 1.4-1.8 (m, 4H), 2.0-2.3 (m, 12H), 2.4-2.75 (m,
5H), 2.8 (s, 3H), 2.9 (d, 1H), 3.0 (m, 1H), 3.7-3.8 (m, 4H), 3.9 (d, 2H), 4.6(s, 2H),
5.0 (m, 1H), 6.7-8.8 (m, 3H), 7.5 (s, 1H).

EJEMPLO 18
Este Ejemplo ilustra la preparacibn de 5-acetil-1-(1-{{3R)-3~(3,5-

difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}piperidin-4-il}-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridina (Compuesto 4 Tabla VII).

/\‘\3
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A una solucién de 1{(14{(3R)-3+(3,5-difluorofenil)}-3-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-il]propil}piperidin-4-il}-4,5,8,7-tetrahidro-1 H-imidazo[4,5-
¢]pinidina (0.150g) en diclorometano (10ml) se le agregd cloruro de acstilo
(0.025 g, 0.023 ml) seguido por trietlamina (0.033g, 0.045ml). La solucién
resultante se dejd agitar a temperatura ambiente por 48 horas antes de ser
vertida directamente en un cartucho de sllice y se purificd mediante
cromatografla de columna usando un gradiente de metanol en diclorometano
produciendo el compuesto del titulo (0.095g) como una espuma blanca.

MS (ES) 564 (M+H)*

NMR (CDCls): 1.17-1.27 (m, 1H), 1.30-1.71 (m, 4H), 1.88-2.10 (m, 11H),
2.16 (s, 3H), 2.42 (t, 1H), 2.52 (td, 1H), 2.58-2.70 (m, 3H), 2.74 (s, 3H), 2.88 (d,
1H), 2.97 (d, 1H), 3.65-3.76 (m, 2H), 3.82-3.93 (m, 2H), 4.48 (s, 2H), 6.62-6.72
(m, 3H), 7.44 (s, 1H).

EJEMPLO 19
Este Ejemplo ilustra la preparacion de trifluoroacetato de 1-(1-<{(3R)-3-

(3,5-difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}piperidin-4-il}-5-isopropil-
4.5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridina (Compuesto 6 Tabla VHi).

o.l

F-_N
F F
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A una solucion de 1-(1-{(3R)-3+(3,5-difluorofenil)-3-[1-
(metilsulfonil )piperidin-4-il propil}piperidin-4-il}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
clpiridina (0.150g) en diclorometano (10ml) se le agregé acetona (0.170g,
0.02ml) seguida por resina de triacetoxiborohidruro soportado en polimero
macroporoso (0.232g @ 2.5mmol/g loading). La solucién resultante se dej6
agitar a temperatura ambiente por 48 horas antes de ser vertida directamente
en un cartucho de silice y se purificé inicialmente mediante cromatografia de
columna usando un gradiente de metanol en diclorometano seguido por
purificacién adicional mediante HPLC de fase reversa usando un gradiente de
(0.1% de acdio trifluoroacético en acetonitrilo) en (0.1% de acido trifluoroacético
en agua) dando el compuesto del titulo (0.105 g) como una espuma blanca.

MS (ES) 564 (M+H)"

NMR (DMSOge): 1.03-1.38 (m, 4H), 1.31 (d, 6H), 1.55-1.66 (m, 1H}, 1.86-
2.25 (m, 11H), 2.52-2.68 (m, 1H), 2.81 (s, 3H), 2.88-3.12 (m, 5H), 3.27-3.76 (m,
5H), 4.22 (s, 2H), 6.94-7.03 (m, 2H), 7.06-7.16 (t, 1H), 7.94 (s, 1H), 8.77 (s br,
1H).

EJEMPLO 20
Este Ejemplo ilustra la preparacién de frifluoroacetato de 1-(1-{(3R)-3-
(3,5-difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil )piperidin-4-iljpropil}piperidin-4-il}-5-[4-

{metilsulfonil}bencil]-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-imidazo[4,5-c]piridina t (Compuesto 7
Tabla VII).
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A una solucion de 1-(14{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}piperidin-4-il}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
cJpiridina (0.150g) en diclorometano (10ml) se le agregé cloruro de 4-

ZY
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(metilsutfonil)bencilo (0.060g) seguido por trietlamina (0.029g, 0.040ml). La
solucién resultante se dejé agitar a temperatura ambiente por 48 horas antes
de ser vertida directaments en un cartucho de sllice y se purificéd inicialmente
mediante cromatografia de columna usando un gradiente de metanol en
diclorometano seguido por purificacion adicional mediante HPLC de fase
reversa usando un gradiente de (0.1% de &cido trifluoroacético en acetonitrilo)
en (0.1% de &cido trifluoroacético en agua) produciendo el compuesto del titulo
(0.065 g) como una espuma blanca.

MS (ES) 690 (M+H)"

NMR (DMSOgg): 1.01-1.26 (m, 3H), 1.36 (d, 1H), 1.57-1.68 (m, 1H), 1.85
(d, 1H), 2.00-2.30 (m, 9H), 2.53-2.68 (m, 3H), 2.83 (s, 3H), 2.87 (s br, 1H), 2.94-
3.16 (m br, 3H), 3.24 (s, 3H), 3.49 (d, 1H), 3.56-3.70 (m, 2H), 3.86 (s br, 2H),
4.22 (s br, 2H), 4.32-4.43 (m, 1H), 7.02 (d, 2H), 7.11 (t, 1H), 7.72 (d, 2H), 7.99
(d, 2H), 8.57 (s br, 1H), 9.97 (s br, 1H).

EJEMPLO 21

Este Ejemplo ilustra la preparacion de 1-(1-{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-
[1-(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}piperidin-4-il}-5-(3,3,3-triflucropropanoil)-
4,5,8,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridina (Compuesto 3 Tabla VII).

N
O.l -
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A una solucién de 1,1'-carbonildiimidazol (0.039g)} en diclorometano
(5ml) se le agregd acido 3,3,3-triflucroprapidnico {0.031g, 0.021ml) y la solucién
resultante se dej6 agitar por 30 minutos. A esto se le agregé entonces una
solucioén de 1-(1{(3R)-3-(3,5difluorofenil}-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-
ifjpropil}piperidin-4-il}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridina (0.125g) en
diclorometano (10ml). La solucion resultante se dejdé agitar a temperatura
amblente por 18 horas antes de ser vertido en agua y las capas se separaron.
La porcidn acuosa se extrajo adicionalmente con diclorometano, luego las
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porciones orgénicas combinadas fueron secadas (MgSO,) y los solventes
evaporados bajo presién reducida antes de la purificacién de los residuos
mediante cromatografia de columna usnado un gradiente de metanol en
diclorometano produciendo el compuesto del titulo {0.077g) como una espuma
blanca.

MS (ES) 632 (M+H)"

NMR (CDCl,): 1.18-1.70 (m, 8H), 1.87-2.20 (m, 8H), 2.43 (t, 1H), 2.52 (td,
1H), 2.59-2.69 (m, 3H), 2.74 (s, 3H), 2.88 (d, 1H), 2.97 (d, 1H), 3.24-3.36 (m,
2H), 3.64-3.78 (m, 2H), 3.86 (d, 1H), 3.96 (t, 1H), 4.48 (s, >1H major rotomer),
4.67 (s, <1H rotdbmero menor), 6.83-6.72 (m, 3H), 7.45 (s, 1H).

EJEMPLO 22

Este Ejemplo ilustra la preparacion de 1-(1{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-
[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il|propil}piperidin-4-il}-5-(metilsulfonil}-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridina (Compuesto 2 Tabla VII).
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A una solucién de 1-(1{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[1-
(metilsulfonil }piperidin-4-ilpropif}piperidin-4-il}-4,5,6,7-tetrahidro-1 H-imidazo[4,5-
cjpirdina (0.120g) en diclorometano (10ml) se le agregd cloruro de
metanosulfonilo (0.026g, 0.018ml) seguido por trietilamina (0.0268g, 0.036ml).
La solucién resultante se dejd agitar a temperatura ambiente por 18 horas
antes de ser neutralizada con salmuera saturada y las capas fueron separadas.
La porcién acuosa se extrajo adicionalmente con diclorometano, las porciones
organicas combinadas fueron lavadas con salmuera luego las porciones
orgénicas combinadas fueron secadas (MgSO,) y los solventes evaporados a
presion reducida antes de la purificacion de los residuos en un cartucho de
intercambio idnico de SCX, usando como eluyente diclorometano luego
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metanol, luego amoniaco metandlico, produciendo el compuesto del titulo
(0.102g) como una espuma blanca.

MS (ES) 600 (M+H)"

NMR (CDClj): 1.18-1.28 (qd, 1H), 1.30-1.41 (qd, 1H), 1.42-1.58 (m, 2H),
1.61-1.72 (m, 1H), 1.87-2.20 (m, 12H), 2.43 (t, 1H), 2.52 (td, 1H), 2.62 (td, 1H),
2.73 (s, 3H), 2.84 (s, 3H), 2.89 (s, 1H), 2.94-3.02 (m, 1H), 3.63 (t, 2H), 3.66-
3.75 (m, 2H), 3.85 (d, 1H), 4.35 (s, 2H), 6.61-6.73 (m, 3H), 7.47 (s, 1H).

EJEMPLO 23

Este EjJemplo ilustra la preparacion de 1-(1{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-
[1«{metilsulfonil)piperidin-4-il]propil}piperidin-4-il}-N-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5-carboxamida (Compuesto 9 Tabla VIi).

0*N NN
OEYU o
F F

A una solucién de 1-(1{(3R)-3+3,5-difluorofenil)}-3-{1-
(metilsulfonil)piperidin-4-ilopropil}piperidin-4-il}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridina (0.156g) en diclorometano (10ml) a 0°C se el agregd
isocianato de metilo (0.1ml). La solucién resultante se dejé agitar a temperatura
ambiente por 24 horas antes de ser vertida directamente en un cartucho de
silice y se purificd mediante cromatografia de columna usando un gradiente de
metanol en acetato de etilo produciendo el compuesto del titulo (0.102g) como
una espuma blanca.

MS (ES) 579 (M+H)"

NMR (CDCl;): 1.4-1.8 (m, 4H), 1.95-2.2 (m, 12H), 2.4-2.75 (m, 5H), 2.8
(8, 3H), 2.9(d, 3H), 3.0(m, 1H), 3.7-3.85(m, 4H), 4.4(s, 2H), 4.7 (m,1H), 6.7-6.8
(m, 3H), 7.5 (s, 1H).

EJEMPLO 24



Este Ejemplo ilustra la preparacién de 3-(1{(3R)-3-(3,5-difluorcfenil)-3-
[1«metilsulfonil)piperidin-4-]propil}piperidin-4-il}-5-(metilsulfonil}-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-imidazo|4,5-c]piridina (Compuesto 1 Tabla X!).

5
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Etapa 1: Preparacién de 3-(1{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-1-
(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}piperidin-4-il}4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-
10 cJpirdina.

N
N [~
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Una solucién de 3-(1-{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[1-
(metilsulfonil )piperidin-4-iljpropil}piperidin-4-il}-3H-Imidazo[4,5-c]piridina
15 (Compuesto 19, Tabla II; 0.50g) se disolvié en &cido trifluoroacético (50ml), se
agregd POz (75mg) y la mezcla de reaccién se calenté hasta 70°C con
agitacion bajo una atmésfera de gas de hidrdgeno gas (65 psi - 4,48 x 10° Pa)
por 48 horas. La mezcla de reaccién fue filtrada y los solventas evaporados
bajo presion reducida para dar una goma café que fue purificada mediante
20 cromatografia de intercambio ibnico de SCX, eluyendo con un gradiente de
metanol, luego amoniaco metandlico en metanol para dar compuesto del titulo
(0.34g) como una espuma amarilla pélida.
MS (ES) 522 (M+H)"
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NMR (DMSOge): 0.98-1.23 (m, 3H), 1.27-1.38 (m, 1H), 1.51-2.15 (m,
12H), 2.56-2.64 (m, 2H), 2.68-2.74 (m, 2H), 2.80 (s, 3H), 2.85-2.84 (m, 1H),
3.21-3.61 (m, 6H), 3.72-3.83 (m, 1H), 4.04 (s br, 2H), 6.95 (d, 2H), 7.03 {t, 1H).

Etapa 2: A wuna solucion de 3<{1{(3R)-3-(3,5-difluorofenil}-3-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-il]propil}piperidin-4-il}4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-
c]piridina (0.155g) en tetrahidrofurano (10ml) enfriada hasta 0°C se le agregé
cloruro de metanosulfonilo (0.035g, 0.024ml) seguido por trietilamina (0.034g,
0.0476ml). La solucién resultante se dej6 agitar a temperatura ambiente por 18
horas antes de ser neutralizada con salmuera saturada, se adiciond acetato de
etilo y las capas se separaron. La porcién acuosa se extrajo adicionalmente
con acetato de etilo, las porciones organicas combinadas fueron lavadas con
salmuera luego las porciones organicas fueron secadas (MgSO,) y los
solventes se evaporaron bajo presion reducida antes de la purificacién de ios
residuos mediante cromatografla de columna usando como eluyente un
gradiente de metanol en diclorometano, produciendo el compuesto del titulo
(0.066g) como una espuma blanca.

MS (ES) 600 (M+H)"

NMR (CDCl;): 1.23 (qd, 1H), 1.30-1.71 (m, 6H), 1.86-2.20 (m, SH), 2.43
(t, 1H), 2.52 (t, 1H), 2.63 (t, 1H), 2.75 (s, 3H), 2.81 (t, 2H), 2.85 (s, 3H), 2.89 (d,
1H), 2.97 (d, 1H), 3.57-3.68 (m, 2H), 3.73 (d, 1H), 3.86 (d, 1H), 4.37 (s, 2H),
6.62-6.73 (m, 3H), 7.47 (s, 1H).

EJEMPLO 25
Este Ejemplo describe la preparacién de 4-{(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-3-{4-

(3-isopropil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-4-il )piperidin-1-il]butil}-1-
(metilsulfonil)piperidina (Compuesto 1 Tabla IX).

s



10

15

20

25

30

A una solucién de (3R)-3+3,5-difluorofenil}-3-[1-(metilsulfonil}piperidin-4-
ilo]propanal (0.45g) y benzotriazol (160 mg) en tolueno anhidro (40ml) se le
agregé 4-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)piperidina (281mg) y la mezcla
se sometié a reflujo durante la noche en una trampa Dean-Stark. La mezcla de
reaccibn se dejé enfriar y se adiciond una solucibn de bromuro de
metiimagnesio en dietil éter (3M, 2.25 ml). La mezcla resultante se calentd a
60°C por 3 horas. La mezcla fue vertida en cloruro de amonio acuoso (40 ml) y
se extrajo con etilacetato. Los extractos orgéanicos combinados fueron lavados
con salmuera y secados (MgSO,). - La concentration bajo presion reducida
produjo el producto crudo como una mezcla 1:1 de diasteredmeros. Este aceite
se someti6 a HPLC preparativa (columna DT0267 C8 Merck 50mm 10um
Kromasil C8. Eluyendo con A=H;O/TFA 99.9/0.1, B=MeOH/TFA 99.9/0.1). El
primero isdmero a ser eluldo de la columna se disolvi6 en diclorometano y se
agregd HCIl etéreo (2M). La concentracién bajo presion reducida proporcioné la
sal de clorhidrato del compuesto del titulo como un solo diastereémero (44mg).
MH" 538.3, RMN (CD30D): 1.0-1.4 (m, 12H), 1.6 (m, 1H), 2.05 (m, 2H), 2.2 (m,
2H), 2.4 (t, 1H), 2.5 (&, 2H), 2.6-3.0 (9H, m), 3.3-3.5 (m, 4H), 3.5 (m, 2H), 3.7 (d,
1H), 4.8 (m, 1H), 6.8 (t, 1H), 6.9 (d, 2H).

El segundo isémero a ser eluido de la columna se disoivi6 en
diclorometano y se agregd HCI etéreo (2M). La concentracién bajo presion
reducida produjo la sal de clorhidrato del diasteredmero correspondiente (51
mg){Compuesto 2 Tabla 1X). MH' 538.3, RMN (CD;OD) 1.0 (d, 3H), 1.1 (m,
1H), 1.4 (d, 6H), 1.45 (d, 1H), 1.6 (m, 1H), 1.8 (m, 1H), 2.0 (d, 2H), 2.6 (m, 4H),
2.7 (s, 3H), 2.8 (s, 3H), 2.9 (m, 3H), 3.2 (8, 1H), 3.4 (m, 1H), 3.5 (m, 1H), 3.6 (d,
2H), 3.7 (m, 2H), 4.9 (m, 1H), 6.8 (t, 1H), 6.9 (d, 2H).

EJEMPLO 26

Este Ejemplo ilustra la preparacidon de 1-((3-ex0)-8{(3R)-3-(3.5-
difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-
1H-imidazo[4,5-c]piridina (Compuesto 11 Tabla VI)
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A una solucion de (3R)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il]-3-fenliopropan-1-
ol (0.643g) en diclorometano (40ml) se le agregd Peryodinano Dess-Martin
(0.900g). La mezcla de reaccién se dejé agitar por 80 minutos antes de la
adicién de una solucién de NaOH (1M, 50ml). La reaccién se agité por 10
minutos entonces se extrajo con diclorometano (50ml). La porcién organica fue
entonces re-extraida con solucién de NaOH (1M, 50ml) luego se secd sobre
MgSO; y se filtrd. La solucion resultante fue entonces tratada con 1-[(3-exo0)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-l]-1H-imidazo[4,5-c]piridina (0.400g) y resina de
triacetoxiborohidruro soportada con polimero (1.750g @2.57mmol/g) y se dejé
agitar por 18 horas. El material fue entonces vertido directamente en un
cartucho de intercambio iénico de SCX-2, y se purificé usando com eluyente
diclorometano luego metanol luego amonfaco metanélico, produciendo el
compuesto del tftulo (0.709g) como una espuma blanca.

MS (ES) 544 (M+H)"

'H RMN (400.132 MHz, CDCly) 5: 0.81 - 1.79 (m, 6H), 1.79 - 2.36 (m,
11H), 2.36 - 2.85 (m, 7H), 3.25 - 3.38 (m, 2H), 3.74 (d, 1H), 3.886 (d, 1H), 4.52 (,
1H), 6.63 - 6.79 (m, 2H), 7.34 (d, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.07 (s, 1H).

. La 1-[(3-exo)-8-azabiciclof3.2.1]oct-3-ilo}-1H-imidazo[4,5-c]piridina se
prepard de una manera aniloga a la preparacién de 1-piperidin-4-il-1H-
imidazo[4,5-c]piridina (Método O), pero sustituyendo (3-exo)-8-bencil-8-
azabiciclo[3.2.1]Joctan-3-amina en lugar de {er-buti-4-aminopiperidin-1-
carboxilato en la Etapa 2.

MS (ES) 229 (M+H)"

RMN 'H (400.132 MHz, DMSO) &: 1.74 - 1.92 (m, 4H), 2.07 - 2.13 (m,
2H), 3.18 (s, 2H), 3.55 (8, 2H), 3.99 - 4.22 (m, 1H), 4.63 - 4.86 (m, 1H), 7.82 (d,
1H), 8.31 (d, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.93 (s, 1H).
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EJEMPLO 27

Este Ejemplo ilustra la preparacién de metil 1-((3-ex0)-8-{(3R)-3-(3,5-
difluorofenil)}-3-[1{metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-
1.4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-carboxilatc (Compuesto 12 Tabla
Vi).

o

=N
oiS\N -"N” 4 (o)
N
) ~
/
F F

A una solucibn de metil 1-((3-ex0)-8{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-{1-
{metilsulfonil)piperidin-4-il]propil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1,4-dihidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5-carboxilato (0.150g) en metanol se le agregd 20% de
Pd(OH)2 (75mg). El recipiente de reaccién fue purgado al vacio hasta que el
solvente empezd a ebullir, luego se introdujo gas Ha desde un bai6én. Esto se
repitio 3 veces, luego la reaccién se dejé agitar bajo una atmésfera de gas Hz
por 2 horas. La mezcla de reaccién fue filtrada bajo succion a través de un
tapén de celita luego la evaporacién de la solucién de filtrado bajo presion
reducida produjo una espuma blanca que fue primero purificada mediante
HPLC de fase reversa usando un gradiente de (0.1% de &cido trifluoroacético
en acetonitrilo) en (0.1% de acido trifluoroacético en agua) produciendo una
espuma blanca, luego se pasé a través de un cartucho de intercambio i6nico de
SCX-2, usando como eluyente diclorometano luego metanol luego amoniaco
metandlico, produciendo el compuesto del titulo (0.031g) como una espuma
blanca.

MS (ES) 606 (M+H)"

RMN 'H (400.132 MHz, CDCla) 5: 1.19 - 2.03 (m, 17H), 2.10 - 2.21 (m,
2H), 2.46 - 2.66 (m, 4H), 2.75 (s, 3H), 3.24 (s, 2H), 3.64 - 3.90 (m, 6H), 3.99 -
4.08 {(m, 1H), 4.48 (s, 2H), 6.62 - 6.74 (m, 3H), 7.40 (s, 1H).
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El metil 1-{(3-ex0)-8-{(3R)-3+(3,5-difluorofenil}-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-
4-ilpropil}-8-azabiciclo[3.2. 1]Joct-3-il)}-1,4-dihidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-
carboxilato usado anteriormente se prepard de la siguiente manera:

A una solucibn de 1-((3-ex0)-8-{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-{1-
(metilsulfonil)piperidin-4-il]propil}-8-azabiciclof3.2.1]oct-3-il)-1 H-imidazo[4,5-
cpiridina (0.140g) en etanol (10ml), enfriado hasta-78°C, se le agregd
cloroformiato de metilo (0.030g, 0.025ml). La solucién resultante se dej6 agitar
por 40 minutos antes de la adicién de una solucidn de borohidruro de litio
(solucién 2M en THF, 0.20ml) luego se dejo agitar por 2 horas antes de ser
tibiada hasta temperatura ambiente. La reaccién fue neutralizada mediante la
adicién de solucién de cloruro de amonio saturado (5ml) luego se diluyd con
diclorometano (25ml). La suspension blanca resultante fue filtrada bajo
succion, el filtrado fue lavado adicionalmente con solucién de cloruro de amonio
saturado (10ml) antes de ser secado sobre MgSO, y fittrado. La evaporacién
de los solventes bajo presion reducida produjo el producto (0.153g) como un
cristal claro.

MS (ES) 604 (M+H)"

EJEMPLO 28
Este Ejemplo ilustra la preparacion de 1-((3-endo)}8-{(3R)-3-3,5-

difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-iljpropil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-Il)-
1H-imidazo[4,5-c]piridina (Compuesto 28 Tabla VI).

o .r
N —
F F

A una solucion de (3R)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il}-3-fenilpropan-1-ol
(0.247g) en diclorometano (10ml) se le agregé Peryodinano de Dess-Martin
(0.343g). La mezcla de reaccién se djed agitar por 80 minutos antes de la



10

15

20

25

30

adicién de solucién de NaOH (1M, 50ml). La reaccién se agitdé por 10 minutos
luego se extrajo con diclorometano (50ml). La porcién organica fue entonces
re-extraida con solucién de NaOH (1M, 50m!) luego se secé sobre MgSO, y se
fitrd. La solucion resultante fue entonces tratada con 1-[(3-endo)-8-
azabiciclo[3.2. 1]Joct-3-il-1H-imidazof4,5-c]piridina (0.090g) y resina de
friacetoxiborohidruro soportada con polimero (0.377g @2.57mmol/g) y se dejé
agitar por 18 horas. El material fue entonces vertido directamente en un
cartucho de intercambio ibnico de SCX-2, y se purificé usando como eluyente
diclorometano luego metanol luego amonlaco metandlico, produciendo el
compuesto del titulo (0.103g) como una espuma blanca.

MS (ES) 544 (M+H)"

RMN 'H (400.132 MHz, CDCls) 5: 1.26 - 1.60 (m, 6H), 1.65 - 1.84 (m,
3H), 1.95 - 2.12 (m, 6H), 2.46 - 2.68 (m, 5H), 2.75 (s, 3H), 3.26 - 3.33 (m, 2H),
3.76 (d, 1H), 3.89 (d, 1H), 4.62 - 4.71 (m, 1H), 6.65 - 6.72 (m, 3H), 7.34 (d, 1H),
8.04 (s, 1H), 8.43 (d, 1H), 9.11 (s, 1H).

La 1-(3-endo)-8-azabicicio[3.2.1]oct-3-il]-1H-imidazo[4,5-c]piridina se
prepard de una manera anédloga a la preparacion de 1-piperidin-4-il-1H-
imidazo[4,5-c]piridina (Método O), pero sustituyendo ter-butil (3-endo)-3-amino-
8-azabicic|o[3.2.1]oélan-8—carboxilato en lugar del ter-butil-4-aminopiperidin-1-
carboxilato en la Etapa 2.

Método A
5<{metilsulfonil)-1-piperidin-4-il-1H-bencimidazol

(J O

Etapa 1: Se agregé 4-amino-1-bencilpiperidina (87g) lentamente durante 20
minutos a una mezcia agitada de 2-fluoro-5-metilsulfonil-nitrobenceno (100g) y
carbonato de sodio anhidro (35g) en 500mL de DMSO, la temperatura intema
sublé de 20°C a 50°C. La mezcla se agitd a 80°C por 12 horas, luego se vertid
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en hielo/agua y el sdlido amarillo fue filtrado, redisuelto en diclorometano,
secado y evaporado para dar 175g de N-(1-bencilpiperidin-4-il)-2-nitro-4-
metilsulfonilanilina.

Etapa 2: El material crudo de la Etapa 1 (170g) se disolvié en 3 litros de
metanol en un recipiente a presién, se agregaron 20g de catalizador de Pd/C
humedo al 5% y se agitd bajo una atmasfera de hidrégeno a 3 bar (3 x 10° Pa)
y 50°C por una hora. La reaccién fue enfriada, filtrada y evaporada para dar
133g de N-(1-bencilpiperidin-4-il)-2-amino-4-metilsulfonilanilina como un sélido
café.

Etapa 3: El material crudo de la Etapa 2 (130g) se agité en 300mL de
trimetilortoformiato que contiene écido 4-toluenesulfénico (8g) a 80°C por una
hora, recolectando el destilado de metanol. La reaccién se dej6 enfriar y se fitré
para dar 108g de 1-(1-bencilpiperidin-4-il}-5-metilsutfonil-1H-bencimidazol como
un sdlido café.

Etapa 4: El material crudo de la Etapa 3 (100g) se disolvi6 en 1 litro de metanol
en un recipiente a presién, se agregaron 20g de catalizador de Pd/C himedo al
10% y 100mL de Aacido acético y se agité bajo una atmdésfera de hidrégeno a 5
bar (5 x 10° Pa) y 50°C por 8 horas. La reaccién fue enfriada, filtrada y
evaporada. El residuo se disolvid en agua y se basific6 con solucién de
hidréxido de sodio, se extrajo en diclorometano, se secd y evapord. El sdlido
café fue triturado con isopropanol, filtrado, y lavado con éter para dar el
compuesto del titulo (60g) como un sdlido gris pélido; NMR: 2.00(m, 4H),
2.75(m, 2H), 3.15(m, 2H), 3.20(s, 3H), 4.60(m, 1H), 7.78 (dd, 1H), 7.85(d, 1H),
8.20(d, 1H), 8.56(s, 1H).

Método B
4-(3-iso-propil-5-metil-[1,2,4]triazol-4-il}-piperidina
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Etapa 1: A una solucibn de la 2-metil-N-[1-{feniimetil}-4-piperidinil]-
propanamida (5.89g) en piridina (11.2mL) y cloroformo (15mL) a 0°C bajo argén
se le agregd oxicloruro de fésforo (6.33mL). La mezcla se dejo tibiar a
temperatura ambiente y se agitd por 24 horas luego se evapord. El residuo se
disolvié en cloroformo (30mL) y se agregd hidrazida acética (3.36g) y la mezcla
se calentd a reflujo por 5 hrs, se diluyé con hidrdgeno carbonato de sodio
saturado y se extrajo con diclorometano, se secé (MgSQO,) y se evapord. El
residuo se disolvié en HCI 6M (30mL) y se calentd a refiujo por 21 horas y luego
se evapord. Se adicioné carbonato de potasio saturado (300mL) y se extrajo
con diclorometano, la capa orgénica se lavd con salmuera, se secd (MgSO,) y
evapord. El aceite amarillo resultante fue purificado sobre sllice (90g) usando
2% de una solucidon de 7M amonlaco en metanol en 98% de diclorometano
para dar un sélido amarillo (3.04g); RMN (CDCla): 1.40 (d, 6H), 1.80 (m, 2H),
2.0-2.3 {m, 5H), 2.55 (s, 3H), 3.0-3.1 (m, 3H), 3.55 (s, 2H), 3.85 (m, 1H), 7.25-
7.35 (m, 5H).

Etapa 2: El N-bencilpiperidin triazol (3.03g) se disolvié en etanol (50mL) y se
agregd 20% de hidréxido de paladio (0.70g) y formiato de amonio (3.22g) y la
mezcla se calentd a reflujo por 150 minutos. La suspensién fue filtrada a través
de celite y el filtrado se evapord para dar el producto como un sélido amarillo
(2.20g). RMN (CDCls): 1.2 (d, 6H), 1.7 (m, 2H), 1.9 (m, 2H), 2.1 (br s, 1H), 24
(s, 3H), 2.6 (t, 2H), 3.0 (m, 2H), 3.1 (m, 1H), 4.0 (m, 1H).

Método C
Preparacion de 2-metil-5-(metilsulfonil)}-1-piperidin-4-il-1H-bencimidazol

\4N

Etapa 1: Preparacion de ter-butil 4-{[4-(metilsulfonil}-3-
nitrofenillJamino}piperidin-1-carboxilato.
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A una solucién de ter-butii 4-aminopiperidin-1-carboxilato (1.36g) en
solfoxido de dimetilo (30ml) se el agregd 2-fluoro-5-metilsulfonilnitrobenceno
(1.5g) seguido por carbonato de potasio anhidro (4g) y la mezcia resultante se
calentd hasta 90°C por 18 horas. La mezcia fue enfriada, neutralizada con agua
(100mi) y se extrajo con acetato de etilo (x3). Los orgénicos fueron secados y
evaporados hasta sequedad para dar el compuesto del titulo, que se usé sin
purificacién adicional. Rendimiento 2.72g.

NMR (d6é DMSO) 1.4 (s, 9H), 1.55 (m, 2H), 1.95 (m, 2H), 2.5 (m, 2H), 3.9
(m, 1H), 7.4 (d, 1H), 7.9 (dd, 1H), 8.3 (d, 1H), 8.5 (d, 1H).

Etapa 2: Preparacion de fer-butil 4-[2-metil-5-(metilsulfonil)-1H-bencimidazol-1-
illpiperidin-1-carboxilato

\,N
kT O

A una solucion de ter-butil 4-{[4-(metilsulfonil}-3-
nitrofenil]Jamino}piperidin-1-carboxilato (2g) en metanol/acido acético (100ml) se
le agregd ortoacetato de trimetilo {0.7ml) seguido por una cantidad catalltica de
paladi sobre carbono al 10%. La mezcia resultante se colocd bajo una
atmosfera de hidrégeno (3 bar — 3 x 10° Pa) y se calentd hasta 80°C por 16
horas. La mezcla fue enfriada, filtrada y evaporada hasta sequedad. El sélido
resultante fue purificada mediante cromatografla sobre sllice eluyendo con un
gradiente de diclorometano hasta 5% de metanol/diclorometano para dar el
compuasto del titulo como un sélido. Rendimiento 1.32g.

NMR (d6 DMSO) 1.5 (s, 9H), 1.9 (m, 2H), 2.2 (m, 2H), 2.7 (s, 3H), 3.0
(m, 2H), 3.2 (s, 3H), 4.15 (m, 2H), 4.65 (m, 1H), 7.7 (dd, 1H), 7.8 (d, 1H), 8.05
(d, 1H).
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Etapa 3: Preparacion de 2-metil-5{metilsulfonil}-1-piperidin-4-il-1H-
bencimidazol

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al Método O,
Etapa 5.

NMR (d6é DMSOQ) 2.2 (m, 2H), 2.85 (m, 2H), 2.9 (s, 3H), 3.15 (m, 2H), 3.3
(s, 3H), 3.5 (m, 2H), 5.0 (m, 1H), 8.0 (dd, 1H), 8.3 9s, 1H), 8.7 (d, 1H), 9.2 (d.
1H), 9.9 (m, 1H).

Método D
Clorhidrato de 4-(3-bencil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina

Este se prepar6 a partir de N'-hidroxi-2-feniletanimidamida y écido 1-(ter-
butoxicarbonil)piperidin-4-carboxllico usando un método similar al usado para
preparar clorhidrato de 4-{3-[4-(metiltio)bencil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}piperidina
(Método E, Etapas 1, 2); RMN: 1.96 (2H, m), 2.15(2H, dd), 3.01(2H, t), 3.24
(2H, dd), 3.40 (1H, m), 4.09 (2H, s), 7.25 (5H, m), 9.31(2H, br 8); MS: 244
(MH+).

Método E
Clorhidrato de 4-{3-[4-(metiltio)bencil}-1,2,4-oxadiazol-5-il}piperidina

HN 7 |

Acido 1-{ter-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxllico (1.00g, 4.36mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (589mg, 4.36mmol) y N-metilmorfolin (0.97mL, 8.72mmol)
se disolvieron en diclorometano (50mL), bajo argén, y se adicionaron
clorhidrato de (3-dimetilaminopropil)carbodiimida (921mg, 8.72mmol) y N-
hidroxi-2-[4-(metiltio)fenilletanimidamida (855mg, 4.36mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente por 92 horas. Los orgéanicos se lavaron con
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hidréxido de sodio (0.1N) y acido citrico (0.5M), se secaron (filtro separador de
fase) y el solvente se evaporé para dar un aceite amarillo que se redisolvié en
1,4-dioxano (100mL) y se calenté hasta reflujo por 5 horas, se enfrié y el
solvente se evapord y cromatografié (Isolute de 50g de Silice, eluyente de 20%
de acetato de etilo/isohexano) para dar un aceite amarillo, fer-butil 4-{3-[4-
(metiltio)bencii]-1,2,4-oxadiazol-5-l}piperidin-1-carboxilato (920mg, 54%); RMN
(CDCl3): 1.48 (9H, s), 1.71-1.87 (2H, m), 2.03 (2H, m), 2.48 (3H, m), 2.92 (2H,
t), 3.05 (1H, m), 4.00 (2H, s), 4.07 (2H, m), 7.24 (4H, m).

Etapa 2: Se agreg6 cloruro de acetilo {(86pL, 1.21mmol) por gotas a metanol
(0.5mL) y se agitd por 10 minutos, luego se adicioné a ter-butil 4-{3-[4-
(metiltio)bencil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}piperidin-1-carboxilato (237mg, 0.61mmol)
en MeOH (5mL) y la mezcla se calentd hasta 60°C por 1 hora y Iso solventes se
evaporaron para dar el compuesto del tlitulo como un polvo amarillo, (199mg,
100%); MS: 290 (MH+).

Método F
4-{3-[4-(metilsulfonil)bencil]-1,2,4-oxadiazol-5-llo}piperidina

Etapa 1: fer-butii  4-{3-[4-(metiltio)bencil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}piperidin-1-
carboxilato (3.10g, 7.96mmol) (Método E, Etapa 1) se disolvié en diclorometano
(100mL), a temperatura ambiente, bajo argbn. Se agregé &cido 3-
cloroperbenzéico (60% p, 6.87g, 23.88 mmol) por porciones y se agitdé por 1
hora. Se adiciond metabisulfito de sodio (1M, 250mL) y se agitd y los organicos
§0 separaron y se lavaron con hidrdxido de sodio 1N y salmuera, se secaron
(MgSO,) vy los solventes se evaporaron hasta un acelte claro que se cristaliz6 a
la adicién de dietil éter (50mL). El sélido fue filtrado, lavado con un minimo de
dietii éter y secado para dar ter-butii 4-{3-[4-(metilsulfonil)bencil]-1,2.4-
oxadiazol-5-l}piperidin-1-carboxilato xomo un sélido esponjoso blanco (2.61g,
78% de rendimiento); RMN (CDCls): 1.46 (9H, s), 1.61 (3H, s), 1.79 (2H, m),
2.04 (2H, m), 2.93 (2H, m), 3.04 (3H, s), 4.15 (2H ,s), 7.53 (2H, d), 7.90 (2H, d).
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Etapa 2: Se agregd cloruro de acetilo (0.97mL, 11.86mmol) por gotas a
metanol (10mL), se agitd por 10 minutos y se adiciond ter-butil 4-{3-{4-
(metilsulfonil )bencil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}piperidin-1-carboxilato (2.50g,
5.93mmol) y la mezcla se calentd hasta reflujo por 2 horas. Los solventes
fueron evaporados y el residuo fue triturado con dietil éter, filtrado y secado
para dar el compuesto del titulo como un polvo blanco fino (2.05g, 97%); RMN
1.97 (2H, m), 2.17(2H, dd), 3.02(2H, m), 3.31 (2H, m), 3.41 (1H, m), 4.25 (2H,
s), 7.59 (2H, d), 7.89 (2H, d), 8.27(1H, br s), 9.35 (1H, br 8); MS: 322 (MH+).

Método G
1-{(3R)-3-cloro-3-fenilpropil]-4-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2 4-triazol-4-il)piperidina

o

Etapa 1: Se adiciond carbonato de potasio (276 mg) a una solucién de 4-
metilobencenosulfonato de (3S)-3-hidroxi-3-fenilpropilo (306 mg) y 4-(3-
isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)piperidina (208 mg) en dioxano (5 ml) y la
mezcla se calent6 y agité a 100 °C por 11 horas. La mezcla de reaccion fue
evaporada hasta sequedad y el residuo fue dividido entre diclorometano y agua
(20 ml de cada uno). La capa orgénica fue recolectada y lavada con agua
(10ml), saimuera (10ml) y secada. E! producto crudo fue purificado mediante
cromatografia sobre sflice eluida con un gradiente de solvente (acetato de etilo-
30% de metanol/acetato de etilo) para dar (1S)-3-[4-(3-isopropil-5-metil-4/H-
1,2 4-triazol-4-il)piperidin-1-il}-1-fenilopropan-1-ol, rendimiento 104 mg, M+H
343, RMN (CDCls): 1.37 (6H, d), 1.92 (4H, m), 2.03 (1H, m), 2.22 (3H, m), 2.52
(3H, 8), 2.61 (1H, m), 2.73 (1H, m), 3.01 (1H, d), 3.21 (1H, m), 3.32 (1H, d),
3.91 (1H, m), 4.92 (1H, dd), 7.22 (1H, m), 7.36 (4H, m).

Etapa 2: Se agrego trietilamina (127 pl) a una solucién de (1S)-3-[4-(3-iso-
propil-5-metil-4H-1,2,4-friazol-4-il)piperidin-1-ill-1-fenilpropan-1-ol (238 mg) en
diclorometano (3 mi) a 0 °C seguido por cloruro de metanosulfonilo (61 pl). La
mezcla de reaccion se dejé tibiar hasta temperatura ambiente y se agitd por 48
horas. La mezcla de reaccién se diluyé con un volumen igual de diclorometano
y se lavd con cloruro de amonio saturado (2 x 10 ml) y salmuera (10 ml) y se
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secdi. La evaporacién del solvente produjo el compuesto del titulo, rendimiento
252 mg, M+H 361.

Método H
Preparacién de (3R)-3+(3,5-difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-
ifjpropanal

Etapa 1: Preparacibn de Cloruro de (2E)-3{1-(metilsulfonil)piperidin-4-
ilacriloilo.

Se agregd cloruro de oxalilo (5.1 g) a una solucién de acido (2E)-3{1-
(metilsulfonil)piperidin4-ilJacrilico (9.4g) en diclorometano que contiene 2-3
gotas de DMF, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 1.5 horas. La
mezcla de reaccion fue evaporada hasta sequedad y el residuo obtenido se usé
directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2: Preparacion de (4R,58)-1,5-dimetil-3-{(2E)-3-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-iljprop-2-enoil}-4-fenilimidazolidin-2-ona.

i
N /
0PN OYN
AN
0

Se agregd por gotas bis(trimetilsilillamida de litio (8 mi de una solucién
1M en THF) a una suspension de (4R,5S)-1,5-dimetil-4-fenil-2-imidazolidinona
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(1.52g) en THF (20 ml) bajo argén a—10°C. La mezcla de reaccién se agité a —
10°C por 10 minutos, se dejé tibiar hasta 0°C y se mantuvo a esta temperatura
por 10 minutos, luego se enfrid de nuevo hasta -10°C. La solucién del cloruro
acido (2g disueltos en 10 ml de diclorometano) preparada en la Etapa 1 se
agregd por gotas y la mezcla de reaccion se dejd tibiar hasta temperatura
ambiente y se lavé con agua (100 ml). El extracto acuoso se extrajo ocn
acetato de etilo (3 x 50 ml) y los extractos de acetato de etilo fueron secados y
el residuo se pasd a través de una columna Biotage de 90g eluyendo con un
gradiente de solvente (50% de acetato de etilo/isohexano - 70% de acetato de
etilo/isohexano). Rendimiento 1.89g. LC-MS MH" 408, RMN (CDCl,): 0.8 (d,
3H), 1.5-1.6 (m, 3H), 1.9 (m, 2H), 2.3 (m, 1H), 2.7 {m, 2H), 2.75 (s, 3H). 2.8 (s,
3H), 3.75 (m, 2H), 3.9 {m, 1H), 5.3 (d, 1H), 6.85 (d-d, 1H), 7.1 (d, 1H), 7.2-7.35
(m, 3H), 7.45 (d, 1H).

Etapa 3: Preparacion de (4S,5R)-1-{{3R)-3-(3,5-difluorofenil}-3-[1-
(metilsulfonil )piperidin-4-iljpropanoil}-3,4-dimetil-5-fenilimidazolidin-2-ona.

Etapa A: Se agregdé TMEDA (11.6g) a una suspensién de yoduro de cobre
(19.4g) en THF (240 ml) bajo argdn y la mezcla se agitd por 45 minutos luego
se enfri6 hasta —70 °C. Se adicion6 una solucibn de bromuro de 3,5-
difluorofenil magnesio en THF (201.1 ml de una solucién 0.5M en THF) durante
10 minutos y la mezcla se agitd a —70 °C for 30 minutos.

Etapa B: Se adicioné triflato de di-n-butilboro (100.7 m! de una solucién 1M en
diclorometano) a una suspension de (4R,55)-1,5-dimetil-3{(2E)-3-{1-
(metilsulfonil)piperidin-4-iljprop-2-enoil}-4-fenilimidazolidin-2-ona (20.41g; Etapa
2) en THF mantenido a —40 °C y la agitacién continué por 10 minutos y la
mezcla fue enfriada hasta —70 °C y se agreg6é mediante una cénula a la
suspension de cuprato preparada en 1a etapa A. La mezcla de reaccion se agitd
a —70 °C por 1 hora, se dejo tibiar hasta temperatura ambiente, luego se agregé
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solucion de cloruro de amonio saturado (200 ml). El THF fue evaporado y se
agregé acetato de etilo (200 ml). Se soplé aire a través de esta mezcla por 1
hora. La capa de acetato de etilo fue recolectada y la porcién acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2 x 100 ml). Los extractos de acetato de etilo combinados
fueron lavados con solucién de cloruro de amonio saturado (2 x 100 mi),
secados y evaporados hasta sequedad. El residuo fue purificado mediante
cromatografia sobre sflice eluyendo con un gradiente de solvente de acetato de
aetilo-isohexano (1:1) hasta acetato de etilo puro para dar el compuesto del titulo
como un sélido blanco, rendimiento 25g, RMN (CDCl,) 0.78 (d, 3H) 1.2-1.6 (m,
6H) 1.9 (m, 1H) 2.4-2.65 (m, 2H) 2.75 (s, 3H) 2.85 (s, 3H) 3-3.2 (m, 2H) 3.7-3.9
(m, 4H) 5.2 (d, 1H) 6.6(m, 3H) 6.85 (m, 2H) 7.2 (m, 3H).

Etapa 4: Preparacion de (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-
ifjpropan-1-ol

Se agregd borohidruro de litio (48 ml de solucién 2M en THF) a una
solucién de (4S,5R)-1{(3R)-3-(3,5-difluorofenil}-3-[1-{metilsulfonil)piperidin-4-
ifpropanoil}-3,4-dimetil-5-fenilimidazolidin-2-ona (25g) en THF (200 ml) y la
mezcla se calentd a 70°C por 3 horas, luego se dejé enfriar hasta temperatura
ambiente y la agitacién continué por 16 horas. Se adicioné etanol (20 ml)
cuidadosamente y la mezcla de reaccidn se acidificd hasta pH 4 mediante la
adicion de HCl 2M. El THF fue evaporado y el residuo se disolvid en
diclorometano (100 ml) y este se lavé con agua (100 ml) y se secé. El solvente
fue removido y el producto fue purificado mediante cromatografia sobre una
columna Biotage 65 elulda con una mezcla 1:1 de acetato de etilo/isohexanc.
Rendimiento 13g, RMN (CDCl;) 1.2-1.8 (m, 5H) 1.95-2.2 {m, 2H) 2.5-2.7 (m,
3H) 2.75 (s, 3H) 3.3-3.6 (m, 2H) 3.7 -3.9 (m, 2H) 68.65 (m, 3H).

Etapa 5. Preparacion del compuesto del titulo



DSJO)

Se agreg6 peryodinano de Dess-Martin (1g) a una solucién de (R) 3-(N-
metanosulfonil-piperidin-4-il)-3-(3,5-diflucrofenil)propanol (0.8g) en
diclorometano (40 ml) y la mezcla se agitd por 1.5 horas. La mezcla de reaccidn
fue lavada con NaOH 2M (2 x 20 ml) y se secd. La solucién del compuesto del

5 titulo en diclorometano se usé en reacciones posteriores.

De una manera similar, pero partiendo de écido (2E)-3{1-
(trifluorometilsulfonil)piperidin-4-illacrilico en la etapa 1, se prepard (3R)-3+(3,5-
difluorofenil)-3-[1-(trifluorometilsulfonil)piperidin-4-iljpropanal.

10

Método |

Preparacion de 3-fenil-3-(1-ter-butilcarboniloxipiperidin-4-il)propionaldehido

L
20

15

Etapa 1: Preparacion de 1-fer-butilocarboniloxi-4-benzoilpiperidina

L
o]

20 A una solucién de 4-benzoilpiperidina (6g, 26.5mmol) en hidréxido de

sodio acuoso 2M (26.5mL) se le agregd bicarbonato de di-ter-butilo (5.79g,

26.5mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 18h. El

producto sdlido fue aislado mediante filtraciébn y secado al vacio a 40°C

produciendo el compuesto del subtltulo (7g); NMR: 1.3-1.4 (m, 11H) 1.7 (m, 2H)
25 2.9(m,2H) 3.6 (m, 1H) 3.95 (m, 2H) 7.5-7.6 (m, 3H) 7.95 (d, 2H).

Etapa 2: Preparacion de etil 3-fenil-3-(1-ter-butilcarboniloxipiperidin-4-il)acrilato
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A una solucion de trietitfosfonoacetato (6.2g, 27mmol) en THF (100mL) a
0°C se le agregd bis(trimetilsilillamida de litio (32.5mL., 1M, 32.5mmol). La
mezcla resultante se agité a 0°C por 20min. Se agregé 1-ter-butilcarboniloxi-4-
benzoilpiperidina (7g, 25mmol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente por 48h. La mezcla fue evaporada y el residuo se disolvié en acetato
de etilo (200mL). La solucidn se lavé con Acido clorhidrico 2M (2 x 100mL), se
sech y evapord dando el compuesto del subtitulo.

Etapa 3: Preparacion de etil 3-fenil-3{(1-fer-butilcarboniloxipiperidin4-
il)propionoato
>

Se disolvi6 etil  3-fenil-3-(1-ter-butilcarboniloxipiperidin-4-il)acrilato
(~25mmol) en etanol (200mL) y la solucién fue prugada con argén. Se adicioné
hidréxido de paladio al 20% (2g) y la mezcla resuitante se agitdé a temperatura
ambiente bajo una atmdsfera de hidrégeno (balén) por 72h. La mezcla gue
purgada con argén, filtrada y el filtrado fue evaporado. El producto crudo fue
purificado mediante cromatografia de gel de sflice (eluyente: isohexano, luego
35% de acetato de etilo en isohexano) para dar el compuesto del subtitulo

(5-3g).

Etapa 4: Preparacion de 3-fenil-3-(1-fer-butilcarboniloxipiperidin-4-il)propan-1-ol
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A una solucibn de etil 3-fenil-3-(1-fer-butilcarboniloxipiperidin-4-
il)propionato (5.3g, 14.6mmol) en THF (100mL) se el agregé hidruro de aluminio
litio (14.6mL, 1M, 14.86mmol) por gotas durante 20min. La mezcla resultante se
agitd a 0°C por 1h. Se agregd hidréxido de sodio acuoso 2M (20mL) por gotas.
La mezcla gue filtrada a través de Celite®, lavando con acetato de etilo (3 x
25mL). El filtrado y los lavados fueron combinados y evaporados. El residuo se
disolvié en acetato de etilo (100mL) y la solucién resultante se lavé con agua (3
x 50mL), se secd y evapord para dar el compuesto del subtitulo (4.6g); RMN.:
0.9-1 (m, 2H) 1.25 (m, 1H) 1.35 (8, 9H) 1.5-2 (m, 5H) 2.6 (m, 2H) 3.1 (m, 2H)
3.8-4 (m, 2H) 4.2 (t, 1H).

Etapa 5: Preparacion del compuesto del titulo

A una solucién de 3-fenil-3-{1-ter-butilcarboniloxipiperidin-4-il)propan-1-ol
(4.6g, 14.4mmol) en DCM (100mL) se el agregd peryodinano de Dess-Martin
(6.1g, 14.6mmol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por
2h. La mezcla fue lavada con hidréxido de sodio acuoso 2M (3 x 50mL),
secada y evaporada para dar el compuesto del titulo.

Método J

Preparacion de 4-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2 4-triazol-4-il}-1-(3-fenil-3-
piperidin4-ilpropil)piperidina

o5

A
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Etapa 1: Preparacion de fer-butil 4-{3-[4-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-
il)piperidin-1-il}-1-fenilpropil}piperidin-1-carboxilato

ioi%v O’};

Se agregé Triacetoxiborohidruro de sodio (874 mg) a una solucién de 4-
(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)piperidina (572 mg) y 3-fenil-3-(1-ter-
butilcarboniloxipiperidin-4-il)propionaldehido (800 mg, preparado mediante el
Método |, Etapa 5) en diclorometano (15 ml} a 0°C seguida por & gotas de acido
acético. La mezcla se dejo tibiar hasta temperatura ambiente y se agitd por 2
horas, luego se diluyb con diclorometano (100 ml) y se lavé con NaOH 2M (2 x
100 ml), agua (100 ml) y salmuera (100 ml), y se secd. El residuo obtenido a la
remociéon del solvente se pasd a través de una columna Biotage de silice de
aluyendo con una mezcla de 2% de amoniaco metanélico y diclorometano,
rendimiento 790 mg, RMN (CDCls): 0.97 (1H, m), 1.14 (1H, m), 1.30 (1H, m),
1.33 (6H, d), 1.40 (8H, s), 1.56 (1H, m), 1.67-2.10 (10H, m), 2.33 (1H, m), 2.48
(3H, s), 2.50 (1H, t), 2.67 (1H, t), 2.96 (3H, m), 3.80 (1H, m), 3.93 (1H, m), 4.08
(1H, m), 7.08 (2H, d), 7.19 (1H, t), 7.27 (2H, m). MS 510 (M+H).

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo

El producto de la The etapa 1 se disolvié en diclorometano (1.5 ml) y se
agregé acido trifluoroacético {15 mi) y la mezcla se dejé permanecer por 1 hora.
La mezcla de reaccién fue evaporada hasta sequedad y el residuo se disolvid
en NaOH 2M (50 ml) y esta solucién se extrajo con diclorometano (2x50 mil).
Los orgénicos fueron evaporados hasta sequedad para dar el compuesto del
titulo como un aceite amarillo, rendimiento 578 mg, RMN (CDCls): 1.11 (1H, m),
1.29 (1H, m), 1.31 (6H, d), 1.55 (1H, m), 1.66-2.20 (10H, m), 2.33 (1H, m), 2.48
(1H, m), 2.49 (3H, s), 2.62 (1H, t), 2.98 (4H, m), 3.18 (1H, m), 3.60 (2H, m),
3.80 (2H, m), 7.08 (2H, d), 7.19 (1H, t), 7.28 (2H, m).

Métod K

1]
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Preparacion de etil 2-piperidin-4-il-1,3-tiazol-4-carboxilato

Etapa 1: Preparacién de bencil 4-[4{etoxicarbonil)-1,3-tiazol-2-il]piperidin-1-

carboxilato j\
O/\o N .
Yy

/‘O

Se adiciond bromopiruvato de etilo (1.61 ml) a una suspensién de bencil
4-(aminocarbonotioilo)piperidin-1-carboxilato [nimero CAS 167757-46-2] (2.32
g) en etanol (25 ml) y la mezcla se agitd por 6 horas. El residuo obtenido a la
remocion del solvente se usé directamente en la Etapa 2.

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo

El producto de la etapa 1 fue agregado a HBr al 33% en éacido acético
(35 ml) y la mezcla se agitd por 1 hora. Se adiciond una alicuota adicional de
HBr en &cido acético y la agitacién continud por 1 hora. La mezcla de reaccion
se diluyd con dietil éter (100 ml) y los sélidos fueron filtrados. El sélido se
disolvié en diclorometano (100 ml) y se agregaron trietiiamina (2 ml) y MP-
carbonato (10g), y la mezcla se agité por 16 horas, se filird y la resina filtrada se
lavé con una mezcla de metanol/diciorometano (1:9) (2 x 50 ml). El residuo
obtenido a la remocién del solvente fue sometido al proceso de limpieza dos
veces mas. La remocién del solvente produjo el compuesto del titulo como un
aceite amarillo, rendimiento 1.8g.

NMR (CDCla): 1.41 (3H, t), 1.84 (2H, m), 2.11 (2H, d), 2.82 (2H, t), 3.30
(3H, m), 4.42 (2H, quart), 8.05 (1H, s). MS 241 (M+H).

Métod L
Preparacion de (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-(tetrahldro-2H-piran-4-il)propanal

AN
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Etapa 1: Preparacién de acido (2E)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acrllico

= o

O

Una mezcla de tetrahidro-2H-piran-4-carboxaldehido (2.47g), malonic
dcido malénico (2.26g) y piperidina (0.2ml) en piridina (15ml) se calentd hasta
100°C por 4 horas. La mezcla de reaccién fue concentrada y dividida entre
acetato de etilo (100ml) y HCI 1N. La capa orgénica fue secada y evaporada
para dar el compuesto del titulo, rendimiento 2.77g. RMN CDCl; 1.4-1.8 (m,
4H), 24 (m, 1H), 3.4 (m, 2H), 4.0 {m, 2H), 5.8 (d, 1H), 7.0 (dd, 1H).

Etapa 2: Preparacién de (4R,5S)-1,5-dimetil-4-fenil-3-[(2E)-3-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)prop-2-enoiljimidazolin-2-ona

o OY/
Z~ N
o]

Etapa A: A una solucién de 4cido (2E)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acrilico (2.76g)
en THF anhidro (25ml) se le agregd 1-cloro-N,N-2-trimetil-1-propenilamina
(2.31ml) y la mezcla resultante se agit6 por 3 horas. .

Etapa B: A una suspensidon de (4R,5S)-1,5-dimetil-4-fenil-2-imidazidinona
(3.32g) en THF (25ml), enfriada hasta 5°C, se le agregbé por gotoas
bis(trimetilsililyamida de litio (19.2ml de una solucién 1M en THF) bajo argon. La
mezcla de reaccion se agitdé por 30 minutos antes de la adicion de la solucién

&
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del cloruro acido de la Etapa A. La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente por 18 horas. La reaccidon fue neutralizada con 50% de salmuera
(100mi) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100ml), y los extractos de acetato
de etlio fueron secados y evaporados. El residuo fue recristalizado de etanol
para dar el compuesto del titulo, rendimiento 3.46g. RMN CDClI; 0.8 (d, 3H),
1.4-1.7 (m, 4H), 2.35 (m,1H), 2.8 (s, 3H), 3.35 (m, 2H), 3.9 (m, 3H), 5.3 (d, 1H),
6.85 (dd, 1H), 7.1 (m, 2H), 7.25 (m, 3H), 7.4 (d, 1H).

Etapa 3: Preparacién de (4S,5R)-1-[(3R)-3+(3,5-difluorofenil}-3-(tetrahidro-
2H-piran-4-il}propanoil]-3,4-dimetil-5-fenilimidazolidin-2-ona

A una suspensién de yoduro de cobre (831mg) en THF anhidro (60ml)
bajo argén se le agregé TMEDA (0.81ml) y la mezcla resultante se agitdé por 20
minutos. La mezcla de reaccién fue enfriada hasta—70°C y se agregé bromuro
de 3,5-difluorofenil magnesio (9.8ml de solucién 0.5M en THF) por gotas y la
mezcla se agitd por un 1 hora adicional. Una solucidon previamente formada de
(4R,5S)-1,5-dimetil-4-fenil-3-[(2E)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il )prop-2-
enoillimidazolin-2-ona (800mg) y triflato de dibutilboro (2.93ml de solucién 1M
en diclorometano) en diclorometano (2ml) se agregd por gotas a la mezcla. La
mezcla de reaccion se agitd por 1 hora a —70°C y se dej6 tibiar hasta
temperatura ambiente, luego se adicionéd cloruro de amonio saturado (100ml) y
acetato de etilo (200ml). Se soplé aire a través de la mezcla por 1 hora. El
acetato de etilo fue recolectado y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(2 x 100ml). Las capas de acetato de etilo combinadas fueron lavadas con
agua, EDTA saturado, secadas y evaporadas hasta sequedad. El residuo fue
purificado mediante cromatografia sobre silice eluyendo con un gradiente de
solvente de isohexano hasta 75% de acetato de etilo / isohexano para dar el
compuesio del titulo como un sélido. Rendimiento 887 mg. M+H 443. RMN
CDCl3 0.8 (d, 3H), 1.2-1.5 (m, 3H), 1.7 (m, 2H), 2.85 (s, 3H), 3.0 (m, 1H), 3.15-

AN



10

15

20

25

30

R UL

3.4 (m, 3H), 3.84.0 (m, 4H), 5.2 (d, 1H), 6.6-6.7 (m, 3H), 6.85 (m, 2H), 7.2 (m,
3H).

Etapa 4: Preparacién de (3R)-3-(3,5-difluorofenil}-3-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)propan-1-ol

OH

Se agreg6 borohidruro de litio _(1 .5ml de solucién 2M en THF) a una
solucibn de  (4S,5R)-1{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)propanoil]-3,4-dimetil-5-fenilimidazolidin-2-ona (882mg) en THF anhidro
(20ml) y la mezcla was heated to 60°C for 2 horas. La mezcla de reaccién was
cooled and quenched with saturated ammonium chloride and acetato de etilo
and stirred for 20 minutos. The organic layer was dried and evaporated hasta
sequedad. The residue was purified by cromatografia on sflice eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo e isohexano (10:90 hasta 50:50) para dar el
compuesto del titulo como un aceite. Rendimiento 345mg. RMN CDCly 1.2-1.4
(m, 2H), 1.6-1.85 (m, 4H), 2.15 (m, 1H), 2.5 (m, 1H), 3.25-3.8 (m, 4H), 3.9 (m,
1H), 4.05 (m, 1H), 6.7 (m, 3H).

Etapa 5: Preparacién del compuesto del titulo

Se agregd peryodinano de Dess-Martin (628mg) a una solucién de (3R)-
3-(3,5-difluorofenil)-3-(tetrahldro-2H-piran-4-il)propan-1-ol (345mg) en
diclorometano (10ml) y la mezcla se agité por 2 horas. La mezcla de reaccién
se lavd con NaOH 1N (10ml) y se secd. La solucién del compuesto del titulo en
diclorometano se usé en reacciones posteriores.

~De una manera similar, pero usando bromuro de 3,5-diclorofenil
magnesio en la Etapa 3, se preparé (3R)-3-(3,5-diclorofenil)-3-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)propanal.

Método M
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Preparacion de écido (2E)-3-[(2S)-2-metiltetrahidro-2H-piran-4-iljacrilico

Etapa 1: Preparacion de (28, 4E/Z)4-(metilmetilen)-2-metiltetrahidro-2/H-pirano

10

A una suspension de cloruro de (metoximetil)trifenil fosfina (32g) en THF
anhidro (160ml), enfriada hasta -10°C, se le agregé por gotas
bis(trimetilsilillJamida de sodio (46.7ml de solucién 2M en THF). La mezcla de
reaccion se agitd por 1 hora y luego se adicioné una solucién de (2S)-2-

10 metiltetrahidro-4 H-piran-4-ona (7.1g) en THF anhidro (20ml) durante 5 minutos.
La mezcla resultante se dejo tibiar hasta temperatura ambiente y se agitd por 3
horas. La reaccion fue neutralizada con agua (50mf) y se extrajo con dietil éter
(3 x 100ml). Los orgénicos fueron secados y evaporados hasta sequedad. La
goma resultante se tratd con dietil éter y se filind. Los organicos fueron

15 evaporados hasta sequedad y el residuo resultante fue purificado mediante
cromatografia sobre sflice eluyendo con acetato de setilo/isohexano (1:9) para
dar el compuesto del titulo (~1:1 E/Z mezcla de isdmeros) como un aceite.
Rendimiento 6.22g. RMN CDCl3 1.1 (dd, 3H), 1.45-2.1 (m, 3H), 2.4-2.55 (m,
1H), 3.2 (m, 2H), 3.4 (s, 3H), 3.85 (m, 1H) 5.7 (m, 1H).

20

25 Etapa2: Preparacion de (2S)-2-metiltetrahidro-2H-piran-4-carboxaldehido

Una mezcla de (2S, 4E/Z)4-(metiimetilen)-2-metiltetrahidro-2H-pirano
(6.22g) y acido férmico (40 ml, 88%) en agua (20ml) se calentd, bajo argén,
30 hasta 80°C por 6 horas. La mezcla de reacci6n fue enfriada, neutralizada con
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hidréxido de sodio 8N y se extrajo con dietil éter (3 x 150ml). Los organicos
fueron secados y evaporados hasta sequedad. El residuo fue purificado
mediante cromatografia sobre silice eluyendo con acetato de etllo/isohexano
(3:7) para dar el compuesto del titulo (mezcla 4:1 de isdbmeros cisftrans) como
un aceite. Rendimiento 4.065 g.

NMR CDCl; 1.25-1.4 (m, 4H), 1.5-2.2 (m, 3H), 2.45-2.7 (m, 1H), 3.4 3.5
(m, 2H), 3.85-4.1 (m, 1H), 9.65 (s, CHO cis), 9.8 (s, CHO trans).

Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo

P o

(o)

Una mezcla de (2S)-2-metiltetrahidro-2H-piran-4-carboxaldehido (4.0),
acido malénico (6.495 g) y piperidina (0.1ml) en piridina (10ml) se calentd hasta
100 °C por 4 horas. La mezcla de reaccién fue concentrada y dividida entre
acetato de etilo (100ml) y HCl 1N. La capa orgéanica fue secada, evaporada y
recristalizada desde tolueno para dar el compuesto del titulo. Rendimiento
2.48g. RMN CDCl;3 1.2 (m, 4H), 1.5 (m, 1H), 1.7 (m, 2H), 2.45 (m, 1H), 3.5 (m,
2H), 4.05 (m, 1H), 5.8 (d, 1H), 7.0 (dd, 1H).

De una manera similar, pero partiendo de 2,6-dimetiltetrahidro-4H-piran-
2-ona, se prepard el acido (2E)-3-(2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-l)acrflico.
RMN CDCl; 1.05 (m, 2H), 1.2 (m, 6H), 1.7 (m, 2H), 2.5 (m, 1H), 3.5 (m, 2H), 5.8
(d, 1H), 7.0 {dd, 1H)

Método N
Preparacion de 3-(3-isopropil-5-meti-4H-1,2,4-triazol-4-il}-ex0-8-
azabiciclo[3.2.1]Joctano
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Etapa 1: Preparacién de 8-bencilbiciclo[3.2.1.]Joctan-3-ona

h% °
ok

Una solucién de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (22.2 ml) en HCI 0.1M se
gometié a refiujo por 1 hora y luego se enfrid hasta 0 °C. Se agregaron écido
1,3-acetondicarboxilico (25g), bencilamina (15.6ml) y 10% de acetato de sodio
(95ml) en una porcién y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
por 1 hora, seguida por calentamiento hasta 50 °C por 5 horas. La mezcla de
reaccion fue enfriada, basificada con hidroxido de sodio 2M yse lavd con agua.
Los organicos se disolvieron en é&cido clorhidrico 1M y se lavd con
diclorometano. La capa acuosa fue rebasificada con hidroxido de sodio 2M y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 100ml). Los extractos organicos fueron secados

y evaporados hasta sequedad para dar el compuesto del titulo como un aceite
café que se uso sin purificacion adicional. Rendimiento 13.66g, M+H 216.

Etapa 2: Preparacién de 8-bencilbiciclo]3.2.1.]Joctan-3-ona-O-metiloxima

@/\NMN\O/

A una solucién de 8-bencilbiciilo[3.2.1.]octan-3-ona (13.66g) en etanol
(250ml) se le agregd piridina (5.69ml) seguida por clorhidrato de hidroxiloamina
(4.85g) y la mezcla resultante se sometié a reflujo por 18 horas. La mezcla de
reaccion se dejd enfriar hasta temperatura ambiente y luego se dividié entre
agua y diclorometano. La capa orgénica fue secada y evaporada para dar el
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compuesto del titulo como un sélido café que se usé sin purificacién adicional.
Rendimiento 10.79g. M+H 231.

Etapa 3: Preparacién de 8-bencil-8-azobiciclo[3.2.1]octan-3-exo-amina

Una solucién de 8-bencilbiciclo[3.2.1.Joctan-3-ona-O-metiloxima (27.78g)
en pentanol (500ml) se calenté hasta 165°C. Se agregdé Sodio (10g) por
porciones durante 6 horas. La reaccién se calentd por un adicional de 4 horas y
luego se enfrié hasta 5 °C. La reaccidn fue acidificada con écido clorhidrico 6M
y las fases se separaron. Los extractos acuosos fueron basificados con
hidréxido de sodio y se extrajeron con acetato de etilo (3 x 100 mi). Los
extractos organicos combinados fueron secados y evaporados hasta sequedad
para dar el compuesto del tiulo como un aceite café palido. Rendimiento
20.21g. M+H 217.

Etapa 4: Preparacion de  N-(8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il-ex0)-2-

metilpropanamida
A
N

A una solucién de 8-bencil-8-azobiciclo{3.2.1]octan-3-exo-amina (10g) en
DMF (20ml) se le agregé trietilamina (8.7ml) y acido isobutirico (6.43ml) seguido
por hexafluorofosfato de O-{7-azabenzotriazol-1il}-N,N,N'N-tetrametilouronio
(HATU, 26.36g) y la mezcla resultante se dejé agitar por 18 horas. La mezcla
de reaccién fue vertida en agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los
orgénicos se extrajeron con écido clorhidrico 6M. Los extractos acidos fueron
basificados con hidréxido de sodio y luego se extrajeron con acetato de etilo (3
x 50 ml). Los extractos orgénicos fueron secados y evaporados hasta sequedad
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para dar el compuesto del titulo como un sdlido café pélido. Rendimiento 5.99g.
M+H 287, RMN CDCl;3 1.1 (d, 6H), 1.5 (m, 2H), 1.6-2.05 (m, 6H), 2.3 (m, 1H),
3.2 (m, 2H), 4.2 (m, 1H), 5.2 (m, 1H), 7.2-7.4 (m, 5H).

Etapa 5: Preparacion de 8-bencil-3(3-isopropil-5-metil-4H-1,2 4-triazol-4-il)-
exo-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano

oo

Se agregd oxicloruro de fésforo (13ml) lentamente a una solucién de N-
(8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il-ex0)-2-metilpropanamida (13.27g) en
piridina (25ml) y cloroformo (50ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se dejé tibiar
hasta temperatura ambiente y se agitd por 18 horas. La mezcla fue evaporada
y azeotropada con tolueno. El residuo se disolvid en cloroformo (50ml) y
diisopropiletilamina (24ml) y anhidrido acético (5.15g), y la mezcla resultante se
sometié a reflujo por 18 horas. Se agregd carbonato de sodio acuoso saturado
(250ml) y el producto se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos
fueron secados y evaporados. El residuo se disolvié en &cido clorhidrico 6M y
se sometioé a reflujo por 18 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente, se basificé con hidréxido de sodio 6M, se extrajo con
diclorometano (3 x 50 ml), se sec6 y evapord hasta sequedad. El residuo fue
purificado mediante cromatografia de columna sobre sllice eluyendo con un
gradiente de diclorometano hasta 5% (NHs 7M en metanol) en diclorometano
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco opaco. Rendimiento
2.31g. M+H 325. RMN CDCly 1.4 (d, 6H), 1.7 (m, 4H), 2.1-2.4 (m, 4H), 2.6 (s,
3H), 3.05 (m, 1H), 3.4 (bs, 2H), 3.6 (s, 2H), 4.3 (m, 1H), 7.2-7.4 (m, 5H).

Etapa 6: Preparacion de 3-(3-isopropil-5-metil-4/4-1,2,4-triazol-4-il)-exo-8-

azabilciclo[3.2.1]octano
th\)l\l\%:
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A una solucién de B8-bencil-3-(3-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il}-
exo-8-azabiciclo[3.2.1]octan (2.3g) en etanol (70ml) se el agregd hidréxido de
paladio al 20% (230mg) y la mezcla resultante se agité bajo una atmdsfera de
hidrégeno por 18 horas. La mezcla de reaccién fue filtrada y evaporada para
dar el compuesto del titulo como un sdlido blanco. Rendimiento 1.889. RMN
CDCly 1.4(d, 6H), 1.7-1.8 (m, 4H), 1.95 (m, 2H), 2.1-2.3 (m, 4H), 2.55 (s, 3H),
3.05 (m, 1H), 4.35 (m, 1H).

Método O
Preparacion de 3-piperidin-4-il-3H-imidazo[4,5-c]piridina

O/ =N

Etapa 1: Preparacién de 3-fluoro-4-nitropiridina-N-6xido

0§N+.O-

ﬁ
'.’
N

|
o

A 3-fluoropiridina-N-6xido (5.0g) se le agregd cuidadosamente éacido
sulfirico concentrado (8ml), manteniendo la temperatura por debajo de 5°C y
luego se agregé una mezcla de &cido nitrico fumeante (5.5ml) en &cido
sulfirico concentrado (8ml) por gotas durante 15 minutos. La mezcla resultante
se calentd hasta 90°C por 90 minutos. La mezcla fue enfriada, vertida en 200g
de hielo y extraida con diclorometano (x3). Los extractos roganicos combinados
fueron secados y evaporados para dar el compuesto del titulo como un sdlido
amarillo, rendimiento 3.64g, que se usd sin purificacién adicional. RMN (d6
DMSO) 8.2 (m, 2H), 8.9 (m, 1H).

Etapa 2: Preparacion de ter-butil 4-{(4-nitro-1-oxidopiridin-3-
illamino]piperidin-1-carboxilato.

A0
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A una mezcla de 3-fluoro-4-nitropiridin-N-Oxido (3.46Q) y ter-butil 4-
aminopiperidin-1-carboxilato (2.745g) en acetonitrilo (150ml) se el agregd
carbonato de potasio anhidro (2.74g) y la mezcla resultante se sometié a reflujo
por 8 horas. La mezcla fue filtrada y lavada bien con diclorometano. Los
orgénicos fueron concentrados hasta sequedad y el residuo fue purificado
mediante cromatografla de columna eluyendo con una mezcla de acetato de
etilo y diclorometano (1:1) para dar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo. Rendimiento 3.25g. RMN (dé6 DMSO) 1.4 (s, 9H), 1.5 (M, 2H), 1.9 (m,

2H), 2.95 (m, 2H), 3.9 (m, 3H), 7.5 (dd, 1H), 7.85 (d, 1H), 8.05 (d, 1H) 8.4 (d,
1H).

Etapa 3: Preparacién de ter-butil 4-[(4-aminopiridin-3-il)amino]piperidin-1-

e

A una solucién de ter-butil 4-[{4-nitro-1-oxidopiridin-3-il)Jamino]piperidin-1-
carboxilato (4g) en metanol (100ml) se le agregd paladio sobre carbono al 10%
(50 mg) y la mezcla fue colocada bajo una atmésfera de hidrégeno (60 psi ~
4,13 x 10° Pa) por 48 horas. La mezcia fue filtrada a través de Celite y
evaporada hasta sequedad para dar el compuesto del titulo como un sdlido,
que se usd sin purificacién adicional. Rendimiento 3.21g. MS 283 (M+H).

Etapa 4: Preparacion de fert-butilo 4-(3H-imidazo[4,5-c]piridina-3-ilo)piperidina-
1-carboxilato

4uA
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A terbutil  4-[(4-nitro-1-oxidopiridin-3-il)amino]piperidin-1-carboxilato
(1.6g) en tolueno (3ml) se le agregd ortoformiato de trimetilo (3.8ml) seguido
por 4cido p-toluensulfénico (105mg) y la mezcla resultante se calenté hasta
105°C por 4 horas. La mezcla fue enfriada y dividida entre acetato de etilo
(75ml) y agua (75ml). La capa orgénica fue lavada con salmuera, secada y
evaporada hasta sequedad para dar el compuesto del titulo como un sélido.
Rendimiento 1.18g. RMN (CDCLj) 1.5 (s, 9H), 2.1 (m, 2H), 2.25 (m, 2H), 3.0
(m, 2H), 4.4 (m, 3H), 7.7 (dd, 1H), 8.1 (s, 1H), 8.5 (d, 1H), 8.9 (s, 1H).

De una manera similar, pero usando ortoacetato de trimetilo, se prepard
ter-butil  4-(2-metil-3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il)piperidin-1-carboxilato. RMN
(CDCl3) 1.55 (s, 9H), 1.95 (m, 2H), 2.4 (m, 2H), 2.7 (s, 3H), 2.9 (m, 2H), 4.4 (m,
3H), 7.6 (d, 1H), 8.4 (d, 1H), 8.85 (s, 1H).

Etapa 5: Preparacién de 3-piperidin-4-il-3H-imidazo[4,5-c]piridina

A una solucién de ter-butil 4-{3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-ilo)piperidin-1-
carboxilato (1.12g) en 1,4 dioxano (10ml) se el agregé acido corhidrico 4M en
dioxina {10ml) y la mezcla resultante se agitd por 3 horas. Se adicond dietil éter
(30ml) y la mezcla fue filtrada y lavada con dietil éter (50ml) para dar el
compuesto del tiulo que se usd sin purificaciéon adicional. Rendimiento 1.1g.
RMN (d6 DMSO) 2.35 (m, 2H), 2.5 (m, 2H), 3.1 (m, 2H), 3.5 (m, 2H), 5.05 (m,
1H), 8.3 (d, 1H), 8.85 (d, 1H), 9.3 (bd, 2H), 9.9 (s, 1H).

De una manera similar pero partiendo de fer-butil 4-(2-metil-3H-
imidazo[4,5-c]piridin-3-il)piperidin-1-carboxilato, se prepard la 2-metil-3-
piperidin-4-il-3H-imidazo[4,5-c]piridina. RMN (d6 DMSO) 2.15 (m, 2H), 2.75-2.8
(m, 2H), 2.8 (s, 3H), 3.15 (m, 2H), 3.5 (m, 2H), 5.05 (m, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.55
(d, 1H), 9.4 (bd, 1H), 9.85 (bd, 1H), 10.0 (s, 1H).

Preparacién de 1-piperidin-4-il-1H-imidazo[4,5-c]piridina
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De una manera similar a las Etapas 2-5, pero usando clorhidrato de 4-
metoxi-3-nitropiridina, se prepard el compuesto del titulo. RMN (CDCls) 2.1 (m,
4H), 2.85 (m, 2H), 3.3 (M, 2H), 4.3 (m, 1H), 7.4 (dd, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.45 (d.
1H), 9.1 (s, 1H).

Método P
Preparacién de 4-[3-metil-5-{trifluorometil}4H-1,2 4-triazol-4-il piperidina

Etapa 1: Preparacién de 1-bencil-4-[3-metil-5-(trifluorometil}-4H-1,2,4-triazol-4-
iflpiperidina

FF =N,
SUSA

Se agregd oxicloruro de fésforo (13.0 ml) por gotas a una mezcla de N-
(1-bencilpiperidin-4-ilJacetamida (10.75g) en cloroformo (30 ml) que contiene
piridina (22.5 ml) a 0 °C bajo una atmésfera de argén. La mezcla de reaccion se
dejo tibiar hasta temperatura ambiente y la agitaciéon continué por 12 horas. La
mezcla de reaccion fue evaporada hasta sequedad al vaclo y el residuo fue
azeotropado con tolueno {100 ml). El residuo obtenido se disolvié en cloroformo
(30 ml), se agregd hidrazida de 4cido trifluoroacético (8.89g) y la mezcla se
calentd bajo reflujo por 4 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar y se
adiciond bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 ml) y la mezcla se extrajo
con diclorometano (3 x 100 ml) y los extractos combinados fueron secados. El
residuo obtenido a la remocién del solvente se agité con HCI 2M (65 ml) por 2
horas. La mezcla de reaccién fue evaporada hasta sequedad y el residuo fue
dividido entre carbonato de potasio acuoso (100 ml) y diclorometano (100 mi).
La porcidn acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml), los extractos
organicos combinados se secaron y evaporaron hasta sequedad para dar un
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sdlido café, rendimiento 2.97g, RMN (CDCls); 1.80 (2H, d), 2.08 (4H, m), 2.64
(3H, s), 3.04 (2H, d), 3.58 (2H, s), 4.16 (1H, m), 7.30 (5H, m).

Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo

Una solucién de 1-bencil-4-[3-metil-5-(trifluorometil}-4H-1,2,4-triazol-4-
iflpiperidina (2.97g) en etanol (45 ml) se hidrogend en un balén lleno de
hidrogeno usando hidréxido de paladio al 20% sobre carbén como catalizador.
La mezcla fue filtrada a través de celite y se evaporb hasta séquedad para dar
ol compuesto del titulo, rendimiento 2.14g, LC-MS M+H 235, RMN (CDCl,);
1.90 (2H, d), 2.16 (2H, m), 2.42 (1H, br N-H), 2.66 (3H, s), 2.78 (2H, t), 3.32
(1H, d), 4.26 (1H, m).

De una forma analoga, usando N-8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-(exo)-
ilacetamida como material de partida, se obtiene 3-{exo)[3-metil-5-
(trifluorometil)}-4H-1,2,4-triazol-4-il]-8-azabiciclo[3.2.1]octano.

NMR (CDCl;): 1.4-1.8 (m, 9H), 2.0 (m, 4H), 2.2-2-3 (m, 4H), 2.6 (m, 2H),
2.7 (s, 3H), 2.75 (m, 1H), 2.8 (s, 3H), 3.35 (m, 2H), 3.8 (m, 1H), 3.8 (m, 1H), 4.6
(m, 1H), 6.7-6.8 (m, 3H).

MS (ES) 576 (M+H)"

De una forma anéloga, pero usando 2,2-diflucroacetohidrazida (Método
X) en Ilugar de hidrazida de 4acido trifluoroacético y N-(8-bencil-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-(exo)-il)acetamida en la etapa 1, se prepard 3-(exo){3-
metil-5-(difluorometil)}-4H-1,2,4-triazol-4-il}-8-azabiciclo[3.2.1]octano.

NMR DMSO: 2.0 (m, 6H), 2.4 (t, 2H), 2.58 (s, 3H), 4.18 (m, 2H), 4.58 (m,
1H), 7.78 {t, 1H).

M+H 243.

De una forma andloga, pero usando acehidrazida en lugar de hidrazida
de é&cido trifluoroacético y N{(8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-(exo)-il)Jacetamida
en la etapa 1, se prepard 3+(ex0)-[3,5-dimetil-4H-1,2 4-triazol-4-il]-8-
azabiciclo[3.2.1]octano.

NMR (DMSO) 1.70 (m, 6H), 1.95 (td, 2H), 2.90 (s, 6H), 3.50 (s, 2H), 4.20

(m, 1H). M+H 207.
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De una manera similar pero partiendo de N-(8-bencil-8-
azabiciclo[3.2. 1]oct-3-(exo}-ll)propanamida y usando acethidrazida en lugar de
hidrazida de &cido trifluoroacético en la etapa 1, se prepard 3-(exo)-~(3-atil-5-
metil-4H-1,2 4-triazol-4-il}-8-azabiciclo[3.2.1]octano. MS 221 (M+H)

De una manera similar pero partiendo de N-<{8-bencil-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-{exo)-il)ciclopropanocarboxamida y usando acethidrazida
en lugar de hidrazida de écido trifluoro acético en la etapa 1, se prepard 3-
(exo){3-ciclopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)}-8-azabiciclo[3.2. 1]octano.

NMR (DMSO) 1.1-1.3 (m, 4H), 1.8-2.1 (m, 6H), 2.3-2.5 (m, 4H), 2.6 (s,
3H), 3.8-3.9 (m, 2H), 4.6 (m, 1H).

M+H 233

Método
Preparacién de 1-piperidin-4-il-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona

o

o7

Se agregé aminoacetaldehido dimetilacetal (1.2g) a una solucién de
bencil 4-isocianatopiperidin-1-carboxilato (3g) en THF (100 ml) y la mezcla se
agitd por 3 horas. Se agregé paladio sobre carbén al 20% (500mg) y la mezcla
se hidrogend bajo un balén lleno de hidrégeno. El catalizador fue filtrado a
través de Celite y el residuo fue evaporado hasta sequedad luego se disolvié en
etanol y se sometié para repetir la hidrogenacién con catalizador de paladio
sobre carbén fresco (600 mg). El catalizador fue filtrado a través de Celite y el
residuo fue evaporado hasta sequedad, luego se disolvié en HCI 2M (50 ml) y
se dejé permanecer por 4 horas. La mezcla de reaccidén fue basificada con
NaOH 2M (50 ml) y se evapord hasta sequedad usando tolueno (100 ml) para
azeotropar las trazas finales de solvente. El residuo fue triturado con matanol
(100ml) y filtrado. El filtrado fue evaporado hasta sequedad para dar el
compuesto del tiulo como un sélido blanco opaco, rendimiento 2.2g, RMN
DMSO D8 (espectro parcial algunos picos oscurecidos por DMSO): 1.3-1.8 (m,
5H) 3 (m, 2H) 3.9 (m, 1H) 6.3 (d, 1H) 6.4 (d, 1H) 9.9 (s ancho, 1H).
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De una forma andloga, usando (2,2-dimetoxi-1-metiletil)Jamina como
material de partida, se obtiene 4-metil-1-piperidin-4-il-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-
ona, RMN DMSO D6 (espectro parcial de DMSO D6 oscurece algunos picos)
1.3-1.8 (m, 5H) 3 (m, 2H) 3.9 (m, 1H) 6.3 (d, 1H) 6.4 (d, 1H) 9.9 (s ancho, 1H).

Método R
Preparacién de 1-piperidin-4-ilimidazolidin-2-ona
o

Etapa 1: Preparacién de bencil 4-(2-oxoimidazolidin-1-il)piperidin-1-carboxilato
o

Se agregd 2-cloroetilisocianato (2.23g) a una solucién de bencil 4-
aminopiperidin-1-carboxilato (5g) (CAS 120278-07-1) en THF (100 mi) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1 hora. Se adicion6
bis(trimetilsili)amida de lito (21 ml de solucibn 1M en THF) y la agitacion
continué por 16 horas. La solucién clara fue evaporada hasta sequedad y el
residuo se disolvié en diclorometano (50 mi) y la solucién fue lavada con HCI
2M (2 x 50 ml) y se sec6. E! residuo obtenido a la evaporacién del solvente fue
purificado mediante cromatografla sobre sllice eluyando con un gradiente de
solvente de 30% de acetato de etilo/isohexano — acetato de etilo, rendimiento
3.2g.

Etapa 2: Preparacion del compuesto del tiulo
Una solucién de bencil 4-(2-oxoimidazolidin-1-il)piperidin-1-carboxilato

(3.2g) en etanol (200 ml) fue hidrogenada bajo un balén lleno de hidrégeno con
paladio sobre carbon al 20% como catalizador. El catalizador fue filtrado y el
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fitrado se evapord hasta sequedad para dar el compuesto del titulo como un
sdlido blanco, rendimiento 1.6g.

Método S
Preparacion de 1-[4-(metilsulfonil)bencil]-3-piperidin-4-ilimidazolidin-2-ona

Etapa 1: Preparacién de 1-(1-bencilpiperidin-4-il}-3-[4-(maetilsulfonil)bencil}-1,3-

dihidro-2H-imidazol-2-ona
~%
OY ‘o
P
AT

Se agreg6 cloruro de trimetilsiliio a una suspensién de yoduro de potasio
(2.47g) en acetonitrilo (40 ml) y la mezcla se agité por 1 hora. Se adiciond una
solucién de bencil 4-{3-[4-(metilsulfonil)bencil]-2-0xo0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-
il}piperidin-1-carboxilato (1.4g) en acetonitrilo (10 ml) y la agitacién continué por
8 horas. El solvente fue evaporado y el residuo se suspendié en NaOH 2M y se
extralo con diclorometano (4 x 50 mil). Los extractos de diclorometano
combinados fueron secados y el solvente fue evaporado. El residuo se
redisolvi6 en diclorometano (20 ml) y se vertié en un cartucho de SCX2 de 20 g
y se eluyd con metanol (5 x 20 ml) y amoniaco en metanol 1M (5 x 20 mi). Los
lavados de amoniaco metandlico combinado fueron evaporados, rendimiento
1.2g, RMN CDCl; 1.6-2.2 (m, 7H) 2.9 {m, 3H) 3.1 (s, 3H) 4.9 (s, 2H) 6.1 (d, 1H)
6.3 (d, 1H) 7.3 (m, 5H) 7.4 (d, 2H) 7.9 (d, 2H).

El bencil 4-{3-[4(metilsulfonil)bencil}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-
iffpiperidin-1-carboxilato usando como material de partida se obtuvo mediante
alquilacién de bencil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il)piperidin-1-carboxilato
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(obtenido mediante la reaccién de bencil 4-isocianatopiperidin-1-carboxilato con
dimetil acetal aminoacetaldehido como se describe en el Método Q) siguiendo
el método indicado en el Ejemplo 10.

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo

Una solucién de 1-(1-bencilpiperidin-4-il}-3-{4-(metilsutfonil)bencil}-1,3-
dihidro-2H-imidazol-2-ona (1.2g) en etanol fue hidrogenado bajo un balén lieno
de hidrégeno usando catalizador de paladio sobre carbén al 20%. El catalizador
fue filtrado y el filtrado fue evaporado hasta sequedad para dar el compuesto
del titulo, rendimiento 0.6g, RMN CDCly 1.6-2 (m, 5H) 2.8 (m, 1H) 3.05 (s, 3H)
3.2-4.5 (m, 7H) 4.45 (s, 2H) 7.5 (d, 2H) 7.9 (d, 2H).

Método T
Preparacion de 1-endo-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(metilsufonil }-1+-

¥
M

SO, Me

Etapa 1: Preparacion de 8-bencilbiciclo[3.2.1. Joctan-3-ona
M °
o™

Una solucién de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (22.2ml) en HCI 0.1M se
sometié a reflujo por 1 hora y luego s eenfrid hasta 0°C. Se agregd acdio 1,3-
acetonadicarboxilico (25g), bencilamina (15.6ml) y acetato de sodio al 10%
(95ml) se agregd en una porcidn y la mezcla resultante se agitd a temperatura
amblente por 1 hora y luego se calentd hasta 50°C por 5 horas. La mezcla de
reaccion fue enfriada, basificada con hidréxido de sodio 2M, extraida con
diclorometano y lavada con agua. Los organicos fueron extradios con &cido

%N
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clorhidrico 1M y se lavd con diclorometano. La capa acuosa fue basificada con
hidroxido de sodio 2M y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100ml). Los
extractos orgéanicos fueron secados y evaporados hasta sequedad para dar el
compuesto del titulo como un aceite café que se usd sin purificacién adicional.
Rendimiento 13.66g. MS 216 MH".

Etapa 2: Preparacion de fer-butil 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]Joctan-8-carboxilato

7Y A

A una soluclén de 8-bencilobiciclo[3.2.1]octan-3-ona (8.48g) en etanol
(100ml) se le agregé paladio sobre carbono al 30 % (850mg) seguido por
formiato de amonio (8.5g) y la mezcla resultante se sometié a reflujo por 4
horas. La mezcla fue enfriada, filtrada y evaporada hasta sequedad. El residuo
se disolvid en THF (50ml) and agua (50ml) y se agregé d-ter-butil dicarbonato
(8.61g). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 18 horas. La
mezcla de reaccion fue concentrada y luego dividida entre diclorometano y
acido cltrico 1M. Los extractos orgénicos fueron lavados con bicarbonato de
sodio saturado, salmuera, secados y evaporados hasta sequedad. El residuo
fue purificado mediante cromatografia sobre sllice eluyendo con acetato de
etlio/isohexano (20:80) para dar el compuesto del titulo como un aceite que se
solidificd al permanecer. Rendimiento 4.43g. RMN CDCly: 1.5 (s, 9H), 1.7 (m,
2H), 2.1 (m, 2H), 2.35 (m, 2H), 2.7 (m, 2H), 4.5 9m, 2H).

Etapa 3. Preparacién de fer-butil 3-endo-(bencilamino)-8-azabiciclo[3.2. 1]octan-
8-carboxilato

A una solucién de fer-butil 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato
(4.43g) en diclorometano (90ml) y acido acético (10ml) se le agregb
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bencilamina (2.37ml) seguida por triacetoxiborohidruro de sodio (6.3g) vy la
mezcla resultante se agitd por 18 horas. La mezcla de reaccion fue
concentrada, redisuelta en acetato de etilo y lavada con bicarbonato de sodio
saturado. Las capas organcas fueron secadas y evaporadas hasta sequedad.
El residuo fue purificado mediante cromatografia sobre silice eluyendo conun
gradiente de acetato de etilo/isohexano para dar el compuesto del titulo como
un sélido. Rendimiento 2.84g. RMN CDCls: 1.5 (s, 9H), 1.8 (m, 2H), 1.9-2.2 (m,
5H), 3.0 (m, 1H), 3.75 9s, 2H), 4.1 (m, 2H), 7.3 (m, 5H).

Etapa 4: Preparacién de fer-butil 3-endo-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-

7Y A

A una solucién de fer-butil 3-endo-(bencilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-
8-carboxilato (2.84g) en etanol (50ml) se le agregé paladio sobre carbono al
30% (286mg) seguido por formiato de amonio (3g) y la mezcla resultante se
sometié a reflujo por 2.5 horas. La mezcla fue enfriada, filtrada y evaporada
hasta sequedad para dar el compuesto del titulo, que se usd sin purificacion
adicional. MS 227 MH",

Etapa 5: Preparacion de ter-butil 3-{[4-(msetilsulfonil)-2-nitrofenillamino}-8-endo-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato.

SO,Me
we
o AT o,
Y '
Preparado de una manera similar al Método A, Etapa 1 pero usando fer-

butii 3-endo-amino-8-azabiciclo[3.2.1]Joctan-8-carboxilato (2.12g) para dar el
compuesto del titulo como una espuma. Rendimiento 3.24g. RMN CDCl3: 1.5
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(s, 9H), 1.8 (m, 2H), 2.0-2.2 (m, 6H), 3.1 (3, 3H), 4.0 (m, 1H), 4.3 (m, 2H), 6.85
(d, 1H), 7.9 (dd, 1H), 8.8 9d, 1H), 8.1 (d, 1H).

Etapa 6: Preparacién de 1-endo-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(metilsufonit)-1H-

i e
g

SO Me

Etapa A: A una solucion de ter-butil 3-{[4-{metilsulfonil}-2-nitrofeniljJamino}-
8-endo-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato (3.25g) y ortoformato trimetilo

10 (4.2ml) en etanol (100ml) se le agregd acido acético (1ml) y paladio sobre
carbén al 10% (100mg|). La mezcla se colocd bajo una atmdsfera de
hidrégeno (5 bar — 5 x 10° Pa) y se calenté hasta 80°C por 18 horas. La
mezcla fue enfriada y filtrada hasta una goma.

15 Etapa B: El producto de la Etapa A se disolvié en dioxano (20ml) y se
agregé HClI 4M (20ml). La mezcla resultante se agité por 1 hora. Se
adicioné dietil éter (50ml) y la mezcla se filtrd y lavé con dietil éter para dar
el compuesto del titulo. MS 306 MH".

20 MétodoU
Preparacion de 1-exo0-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}-5-(metilsufonil)-1H-

benzamidazol
SO,Me
N%\N/Q’
=y |

25 Etapa 1: Preparacion de 8-bencil-N-[4-(metilsulfonil)-2-nitrofenil}-8-exo-
azabiciclof3.2.1]octan-3-amina
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SO,Me
De una manera similar al Método A Etapa 1, pero usando 8-bencil-8-
azobiciclo[3.2.1]Joctan-3-exo-amina (CAS Reg No. 76272-36-1), se prepard 8-
bencil-N-[4-(metilsulfonil}-2-nitrofenil}-8-exo-azabiciclo[3.2.1]Joctan-3-amina.
RMN CDClj: 1.8 (m, 4H), 2.1 (m, 2H), 2.3 (m, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.45 (m, 2H),
3.7 (s, 2H), 4.0 (m, 1H), 7.1 8d, 1H), 7.4 (m, 4H), 7.95 (dd, 1H), 8.4 (d, 1H), 8.85
(d, 1H).

Etapa 2: Preparaciéon de 1-<{8-bencil-8-exo-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-l}-5-
(metilsufonil)-1H-benzamidazol

@K/th\ @SO,W»

De una manera similar al Método T Etapa 6, Etapa A, se prepart 18-
bencil-8-exo-azabiciclo[3.2. 1]oct-3-il}-5-(metilsufonil}-1 H-benzamidazol como
aceite, que se solidificé al permanecer. RMN CDCl; : 1.9 (m, 4H), 2.3 (m, 4H),
3.1 (s, 3H), 3.45 (m, 2H), 3.65 (s, 2H), 4.7 (m, 1H), 7.4 (m, 5H), 7.65 (m, 1H),
7.9 (m, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.4 (s, 1H).

Etapa 3: Preparacién de 1-exo-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-5-(metitsufonil)-
1H-benzamidazol

A una solucibn de 1-(8-bencil-8-exo-azabiciclo[3.2.1}oct-3-i)-5-
(metilsufonil)-1H-benzamidazol (1.1g) en etanol (50ml) se le agregd paladio
sobre carbono al 30% (110mg) seguido por formiato de amonio (1.1g) y la
mezcla resultante se calenté hasta 90°C por 5 horas. Se adiciond una porcién
adicional de formiato de amonio (1.1g) y paladio sobre carbono al 30%
(110mgs) y la mezcla se calentd pue un adicional de 8 horas. La mezcia fue
enfriada, filtrada y evaporada para dar una goma, que se fue purificada en una
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columna SCX para dar el compuesto del titulo como un sdlido. Rendimiento
750mg. RMN CDClj: 1.8-2.3 (m, 8H), 3.1 (s, 3H), 3.8 (m, 2H), 4.7 (m, 1H), 7.6
8d, 1H), 7.9 8dd, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.4 9s, 1H). MS 306 MH".

Método V
Preparacion de (3R)-3+(3,5-difluorofenil)-3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-thiopiran-4-
iljpropanal

Etapa 1: Preparacion de (4S,5R)-1{(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-(tetrahidro-2H-
tiopiran-4-il)propanoil}-3,4-dimetil-5-fenilimidazolidin-2-ona.

Se prepard de una manera similar al Método L Etapa 1-3, pero partiendo
de tetrahidro-2H-tiopiran-4-carbaldehido (CAS Reg No. 50675-19-9) en lugar de
tetrahidro-2H-piran-4-carboxaldehido. RMN CDCl; 0.75 (d, 3H), 1.2-1.5 (m, 2H),
1.8 (m, 1H), 2.1 (m, 1H), 2.5-2.6 (m, 5H), 2.85 (s, 3H), 3.1 (m, 2H), 3.75-3.8 (m,
2H), 5.2 (d, 1H), 6.55-6.7 (m, 3H), 6.85 (m, 2H), 7.2 (m, 3H). MS 459 (M+H).

Etapa 2: Preparacion de (4S,5R)-1-[(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)propanoil]-3,4-dimetil-5-fenilimidazolidin-2-ona.

A

/ &
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A una solucién de (4S,5R)-1-[(3R)-3-(3,5-difluorofenil}-3-(tetrahidro-2H-
tiopiran-4-il)propanoil}-3,4-dimetil-5-fenilimidazolidin-2-ona (712mg) en
diclorometano (60ml) se le agregdé en una porcibn acido meta-
cloroperoxibenzodico (1.53g, 70% de concentracion). La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla fue dividida entre NaOH
2N y diclorometano. Los exiractos organicos fueron secados (MgSO,) y
evaporados hasta una goma que fue purificada mediante cromatografla de
silice eluyendo con un gradiente de MeOH/diclorometano (0-2%), para dar el
compuesto del titulo como un sélido (622mg). RMN CDCly 0.8 (d, 3H), 1.7 (m,
2H), 1.9 (m, 2H), 2.15 (m, 1H), 2.85 (s, 3H), 2.8-3.2 (m, 6H), 3.75 (m, 1H), 3.9
(m, 1H), 5.2 (d, 1H), 6.6 (m, 3H), 6.8 (m, 2H), 7.2 (m, 3H). MS 4981 (M+H).

Etapa 3: Preparacion de (3R)-3<(3,5-difluorofenil)-3-(1,1-dioxidotetrahidro-
2H-tiopiran-4-il)propan-1-ol
%
o—'
OH

A una solucion de (4S,5R)-1(3R)-3-(3,5-difluorofenil}-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)propanoil]-3,4-dimetil-5-fenilimidazolidin-2-ona
(618mg) en THF anhidro (15ml) se le agregd borohidruro de litio (1.3ml de
soluciéon 2M en THF). La mezcla resultante se calentd hasta 60°C por 2 horas.
La mexzcla fue enfriada y neutralizada con solucién de cloruro de amonio
saturado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50ml). Los extractos

ARY
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organicos fueron secados (MgSO,) y evaporados hasta un sélido para dar el
compuesto del titulo, que se usé sin purificacién adicional.

Etapa 4: Preparacion de (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-(1,1-dioxidotetrahidro-
2H-tiopiran-4-il)propanal

L\
o0=9

A una solucién de (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-il)propan-1-ol (1.26g) en diclorometano (10ml)- se le agregd
peryodinano de Dess-Martin (588mg) en una porciéon. La mezcia resultante se
agitd a temperatura ambiente por 2 horas. La mezcla fue dividida entre solucién
de NaOH 1N solution y diclorometano. Los orgéanicos fueron secados y
evaporados para dar el compuesto del titulo como un aceite, que se usoé
posteriormente sin purificacién adicional.

Método W
Preparacion de 1-(4-metilpiperidin-4-il}-5-(metilsulfonil}-1H-bencimidazol

Etapa 1: Preparacion de ter-butil 4 amino-4-metilpiperidin-1-carboxilato

N

XO\Q’N
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A una solucibn de A4cido 1-(ter-butoxicarbonil)}-4-metilpiperidin-4-
carboxflico (3.5g) en tolueno anhidro (50ml) se le agregd difenilfosforilazida
(3.72ml) seguida por trietilamina (2.4ml) y la mezcla resultante se calentd hasta
100°C por 90 minutos. La mezcla fue enfriada, neutralizada con bicarbonato de
sodio saturado (20ml). La capa organica fue separada, secada y evaporada
hasta sequedad. El producto crudo se disolvié en tetrahidrofurano (50mil) al cual
se le agregd trimetilsilanolato de potasio (4.1g). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente por 48 horas. La mezcla de reacciéon fue filtrada,
evaporada hasta 10ml y vertida directamente en una bond elut de SCX-Slilice.
El producto se eluyé con solucién de amoniaco 0.7M en metanol para dar el
compuesto del titulo como un aceite (2.83g);

M+H 159 (- terf-butilo); RMN (CDCls) 1.2(s, 3H), 1.4(m, 4H) 1.5 (s, 9H), 3.4(m,
4H).

Etapa 2: Using fer-butil 4 amino -4-metilpiperidin-1-carboxilato como material
de partida y siguiendo el procedimiento indicado en el Método C, Etapa 1, se
obtiene ter-butii 4-metil-4-{[4-(metilsulfonil}-2-nitrofenil] amino}piperidin-1-
carboxilato, M-H 412.

Usando ter-butil 4-metil-4-{[4-(metilsulfonil}-2-nitrofenil] amino}piperidin-
1-carboxilato como material de partida y siguiendo el procedimiento indicado en
el Método C, Etapa 2, pero reemplazando el ortoacetato de trimetiio con
ortoformiato de trimetilo, se obtiene fer-butil 4-metil-4-[5(metilsulfonil)-1H-
bencimidazol-1-il]piperidina-1-carboxilato.

Usando ter-butil 4-metil-4-[5-(metilsulfonil)-1H-bencimidazol-1-
iNpiperidin-1-carboxilato como material de partida y siguiendo el procedimiento
indicado en el Método C, Etapa 3, se obtiene el compuesto del tiulo, M+H 294,

Método X
Preparacién de 2,2-diflucroacetohidrazida

F
o
H,N \

O
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A una solucién de hidrato de hidrazina (5ml) en etanol (10ml) se le
agregd difluoroacetato de etilo (2.62g) por gotas y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 3 horas. La mezcla fue entonces calentada a 80°C
por 1 hora y se djeé enfriar hasta temperatura ambiente. La mezcla fue
concentrada bajo presion reducida para dar 2,2-difluoroacetohidrazida (1.6g)
como un aceite incoloro.

NMR DMSO 5.9 (dt, 1H), 6.0-6.5 (m, 3H).

M+ 110.

Método Y
Preparacion de {4-[(3-ex0)-8-azabiciclo[3.2.1]}oct-3-[]-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilfmetanol

H
N

S

\«I{l OH

Etapa 1: Preparacion de 2-(benciloxi)acetohidrazida

N
H,N jc])/\o’\©

A una solucion de hidrato de hidrazina (10ml) en etanol (100ml) a 0°C se
le agregd una solucién de cloruro de (benciloxo)acetilo {(6.4ml) en THF (40ml)
mediante bomba de jeringa durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se dejo
tibiar hasta temperatura ambiente y se agitd por 18 horas. El etanol fue
removido bajo presién reducida y la mezcla acuosa restante se extrajo con
diclorometano (3 x 100ml). Los extractos organicos combinados fueron lavados
con KzCOj3; acuoso (100ml) luego salmuera (100ml) y se secd (MgSOy). La
concentracién bajo presién reducida produjo 2-(benciloxi)acetohidrazida como
un aceite incoloro que se cristalizé al permanecer (5.59).

NMR CDCls 3.73 (d, 2H), 4.08 (s, 2H), 4.58 (s, 2H), 7.35 (m, 5H), 7.65 (s,

1H). M+Na 203.

/\bﬁ



10

15

20

25

Etapa 2: Preparacién de (3-exo)-8-bencil-3-{3-{(benciloxi)metil]-5-metil-4H-
1,2,4-triazol-4-if}-8-azabiciclo[3.2.1]qctano.

U

\§_47/\°’D

A una solucion de N{(3-exo)-8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]Joct-3-
iflacetamida (1.0g) en cloroformo (30ml) a 0°C bajo una atmdsfera de argén se
le agregé piridina anhidra (2ml) luego POCI3 (1.2ml) por gotas. La mezcla se
dejo tibiar hasta temperatura ambiente y se agit6 por tres horas. La mezcla fue
concentrada bajo presién reducida y azeotropada con tolueno (x3). El aceite
resultante se disolvid en cloroformo (50ml) y se agregé 2-
(benciloxi)acetohidrazida (1.0g). Esta mezcla se sometid a reflujo por 18 horas
y la mezcla de reaccidon enfriada se lavd con bicarbonato de sodio acuoso,
luego se secd (MgSO,). La concentracién bajo presién reducida produjo un
aceite que luego se agitd en una mezcla de THF/HCI 2M (1:1 vol, 30ml) por 18
horas. Esta mezcla fue concentrada bajo presién reducida, luego se agregd
una solucién saturada de carbonato de potasio (50ml). La mezcla acuosa
resultante se exirajo con diclorometano y los extractos organicos combinados
fueron secados (MgSO,) y concentrados bajo presion reducida hasta un aceite
oscuro. La cromatografia instantanea eluyendo con diclorometano, luego 20%
de metanol en diclorometano produjo (3-exo)-8-bencil-3-{3-[(benciloxi)metil}-5-
metil-4H-1,2 4-triazol-4-il}-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano como un aceite (200mg).

NMR CDCl3: 1.65 (m, 4H), 2.12 (m, 2H), 2.30 (t, 2H), 3.30 (m, 2H), 3.59
(s, 2H), 4.55 (s, 2H), 4.6 (m, 1H), 4.75 (s, 2H), 7.35 (m, 10H).

M+H 403.

Etapa 3: Preparacién de {4-[(3-exo)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-5-metil-4+H-1,2,4-
triazol-3-iljmetanol
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Una suspension de (3-exo)-8-bencil-3{3-[(benciloxi)metil}-5-metil-4H-
1,2 4-triazol-4-if}-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano (80mg), formiato de amonio (120mg)
e hidrdxido de paladio sobre carbén al 20% (30mg) en etanol (20ml) se sometid
a reflujo por 5 horas. La mezcla de reaccién enfriada fue filtrada a través de un
tapén de Celite® y el filtrado fue concentrado bajo presién reducida para dar {4-
{(3-ex0)-8-azabicicio[3.2.1]Joct-3-il}-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetanol  (33mg)
como un sélido blanco.

NMR CD3;0D: 1.9 (m, 6H), 2.25 (d, 2H), 2.55 (s, 3H), 3.70 (m, 2H), 4.75
(s, 2H), 4.77 (m, 1H).

M+H 223.05

Método Z
Preparacion de 1-(4-piperidin-4-il-4H-1,2 4-triazol-3-l)etanona

N

¢

Etapa 1: Preparacién de 1-bencil-4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)piperidina
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A una solucién de 1-bencilpiperidin-4-amina (1g) en dimetilformamida
(100ml) se el agregé diclorhidrato de N-[(1E){dimetiamino)metilen]-N,N-
dimetilhidrazonoformamida (1.24g) y la mezcla se sometié a refiujo por 18
horas. La mezcla de reaccién fue concentrada bajo presién reducida y el
residuo fue dividido entre acetato de etilo y carbonato de potasio acuoso. Los
extractos combinados fueron lavados con salmuera luego se secaron (MgSQy).
La concentracién bajo presién reducida produjo el producto crudo como un
aceite. La cromatografla instantdnea eluyendo con diclorometano luego con
metanol al 10% en diclorometano produjo 1-bencil-4-(4H-1,2,4-triazol-4-
il)piperidina (260mg) como un aceite.

NMR CDCls: 2.1 (m, 8H), 3.05 (d, 2H), 3.55 (s, 2H), 4.05 (m, 1H), 7.30
(m, 5H), 8.25 (s, 2H).

M+Na 265.

Etapa 2: Preparacibn de 1-[4-(1-bencilpiperidin-4-il}-4H-1,2 4-triazol-3-

illetanona
rPh

«”»J\
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Una solucién de 1-bencil-4-(4H-1,2 4-triazol-4-il)piperidina (200mg) en
anhidrido acético (20ml) se someti6 a reflujo por 18 horas. La mezcia de
reaccion fue concentrada bajo presién reducida hasta un acetie espeso. La
cromatografla instantdnea eluyendo con diclorometano, luego 5% de metanol
en diclorometano produjo  1-[4-(1-bencilpiperidin-4-il}-4H-1,2,4-triazol-3-
iletanona como un aceite incoloro (60mg).

NMR (CDCl3): 1.90 (m, 2H), 2.10 (m, 2H), 2.20 (m, 2H), 3.05 (m, 2H),
4.90 (m, 1H), 7.30 (m, 5H), 8.40 (s, 1H).

M-H 283.

Etapa 3: Preparacion de 1-(4-piperidin-4-il-4H-1,2 4-triazol-3-ll)etanona

N

«"Yﬁ\

N—N

Una suspensién de triazol (60mg), formiato de amonio (120mg) e
hidréxido de paladio sobre carbén al 20% (20mg) en etanol (20mi)se someti6 a
reflujo por 2 horas. La mezcla de reaccion fue filtrada a través de un tapén de
Colite® y el filtrado fue concentrado bajo presién reducida para dar 1-(4-
piperidin-4-il-4 H-1,2,4-triazol-3-il)etanona como un aceite claro (30mg).

NMR CDCl; 1.80 (qd, 2H), 2.05 {m, 2H), 2.15 (m, 2H), 2.80 (s, 3H), 3.30
(d, 2H), 5.0 (m, 1H), 8.42 (s, 1H).

M+H 195.

EJEMPLO 29

Se evalud la habilidad de los compuestos para inhibir elenlace de MIP-
1a mediante un ensayo de enlace de radioligando in vitro. Las membranas se
prepararon a partir de células de ovario de hamster Chino que expresaban el
receptor CCR% humano recombinante. Esas membranas fueron incubadas
con perlas de proximidad de cintilacién de MIP-1a yodinadas 0.1 nM, y varias
concentraciones de los compuestos de la invencidn en placas de 96 agujeros.
La cantidad de MIP-1a yodado enlazado al receptor se determiné mediante

164
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conteo de cintilacion.

13017°

Se obtuvieron curvas de competicibn para los

compuestos y se calculd la concentracién de compuesto que desplazd el 50%
de MiIP-1a yodado enlazado (ICs). Ciertos compuestos de formula (1) tienen

un ICso de menos 50uM.

Los resultados de esta prueba para ciertos compuestos de la invencion
se presentan en la Tabla XIl. En la Tabla Xil se presentan los resuitados como
valores Pic50. Un valor Pic50 es el logaritmo negativo (en base 10) del
resuitado de ICsg, de forma que un IC50 de 1uM (que es 1 x 10° M) produce un
Pic50 de 6. Si un compuesto fue probado més de una vez, entonces los datos

siguientes son un promerio de los resultados de prueba experimentales.

Tabla XI|

Tabla No. Compuesto

No. pICso

1 6.6

8 7.4
] 1 B.8
I 1 7.5
||| 5 0.3
|i| 18 7.3
|||| 1 7.2
IIV 1 B.1




it ¢
ESQUEMA 1
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S
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R2 R' _EM R"
I T
R’/I\)%O Rz/I\/KO
Condiciones:

a) {i) (Et0),P(=0)CH,CO,Et, base; (ii) hidrogenacién (e.g. Pd{OH),. H,)

b) (i) Reduccitn (e.g. LiAlH,); (ii) Oxidacitn (8.9. peryndinano de Dess-Martine)
c) bromuro de alilo . base (8.9. LDA)

d) O, luego Me,S

e) (i) R3MgBr (ii) Oxddacion
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ESQUEMA 2
R? M
| . R2 E B,Rw
N M —_—

M
RL{ j'Rw R‘L{ MB-R“’
L\ ¢ L i
R2 e} R2 o
Condiciones:

a) RCH(CI)CH,CH20H, base
b) Oxidacion (e.g., peryodinano de Dess-Martin)
c) (I) R*MgBr (ji) Oxidacién
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (l):.

SSy
1~ R b
R”I\)\N®£R‘ M
en donde:
A esta ausents 0 es (CHz)z;
Les CHoN;
M es NR', O, S, S(0) 0 S(O);

R' es hidrégeno, alquilo C1.s [opcionalmente sustituido por fenilo { a su vez
opcionalmente sustituido por halo, alquilo Cq4, alcoxi Ci4, ciano, nitro, CFj,
OCF,, (alquilo Ci4)C(O)NH, S(O)NHz, alquiltio Ci4, S(O)(alquilo Ci4) ©
S(0)z(alquilo C44)} or heteroarilo { a su vez opcionalmente sustituido por halo,
alquilo Ci4, alcoxi Ci4, ciano, nitro, CF; (alquilo Ci4)C(O)NH, S{O):NH,,
alquiltio Cy4, S(O)(alquilo Cq4) 0 S(O)(alquilo C44)}], fenilo {opcionalmente
sustituido por halo, alquilo C14, alcoxi Cy4, ciano, nitro, CFa, OCF3, (alquilo C4.
4)C(O)NH, S(O):NH,, alquiltio Ci4, S(O)alquilo Ci4) 0 S(O)(alquilo Ci4)},
heteroarilo {opcionalmente sustituido por halo, alquilo Cy4, alcoxi Cy4, ciano,
nitro, CFa, (alquilo C14)C(O)NH, S(O)NHa, alquitio C14, S(O)alquilo Ci4) 0
S(0):(alquilo C1.4)}, S{O):R’, S(0)NR°R’, C(O)R®, C(O)(alquilo C1.¢) (tal como
ter-butoxicarbonilo), C(O):(fenio(alquilo Ci2)) (tal como benciloxicarbonilo) o
C(O)NHR";

R? es fenilo (opcionalmente sustituido por halo, CN o haloalquilo C1.), tienilo o
halotienilo;

R® es hidrégeno o metilo;
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R® es hidrdgeno o alquilo Cy.3;

R* es un heterociclo de cinco o seis miembros que contiene al menos un &tomo
de carbono, uno a cuatro 4&tomos de nitrdgeno y, opcionaimente, un atomo de
oxigeno o azufre,

- un carbono de anillo de dicho heterociclo R* que est4 opcionalmente
sustituido por oxo, alquilo Cis [que estd opcionalmente sustituido por
halogen, CN, OH, alcoxi Ci4, S(alquilo Ci4), S(O)(alquilo Ciy4),
S(O)x(alquilo C14) o heterociclilo {a su vez opcionalmente sustituido por
alquilo C4.s [que estd opcionalmente sustituido por oxo, halégeno, OH,
alcoxi Cq4, OCF3, C(O)alcoxi C14), CN, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C1.4),
C(O)N(alquilo C14)2, NHz2, NH(alquilo C4.4) 0 N{alquilo C14)2), C{(O)alquilo
C14) [en donde el alquilo e-sté opcionalmente sustituido por alcoxi Ci4 0
fluoro), bencilo [que esta opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo
C14. alcoxi C14, CF3, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo C14), S(O)alquilo Ci4)
0 S(O)(alquilo C14)], C(O)(alcoxi Ci4), C(O)NHz, C(O)NH(alquilo Ci4),
C(O)N(alquilo Ci4)2 0 S(O)(alquilo Ci4) [en donde el alquilo esta
opcionalmente sustituido por fluoro]}], alquenilo C.s, cicloalquilo Cag,
CN, C(O)NH2, C(O)NH(fenilalquilo C4.2), fenilo [que esta opcionalmente
sustituido por haldgeno, alquilo C..4, alcoxi Cy4, CF3, OCF3, clano, nitro,
S(alquilo C44), S(O)alquilo Cy4) 0 S{O)z(alquilo C14)] o bencilo [que
estd opcionalmente sustituido por haldégeno, alquilo Cy4, alcoxi C1, CF3,
OCF;3, ciano, nitro, S(alquilo Cy4), S(O)alquilo C14) 0 S(O)x(alquilo C14)]:

- en donde sea posible, un nitrégeno de anilio de dicho heterociclo R*
que estad opcionalmente sustituido por alquilo Csg [opclonalmente
sustituido por oxo, halégeno, OH, alcoxi C14, OCF3, NH2, NH(alquilo C;.
4), N(alquilo C14)2, S(alquilo Cs4), S(O)(alquilo C14), S(O)z(alquilo C14),
C(O)(alcoxi C14), CONH2, CONH(alquilo C14), CON(alquilo

C14)2, Ciano, arilo {opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo

C1. alcoxi C14, CF3, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo C14), S(O)(alquilo Ci4)
o S(O)falquilo Ci4)}, hetercario {opcionalmente sustituido por oxo,
halégeno, alquilo Cy.4, alcoxi C14, CF3, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo Cq),
S(O)alquilo Ci4) 0 S(O)xalquilo Ci4)}, heterociclilo {opcionalmente
sustituido por alquilo C44, arilo [opcionalmente sustituido por halégeno,
alquilo Cq4, alcoxi Ci4, CF3; OCF; ciano, nitro, S(alquilo Ciy),
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S(O)alquilo Ci4) © S(O)(alquilo Ci4)], SOzNH(alquilo Ci),
SO2N(alquilo C14)2, CONH(alquilo C14), CON(alquilo C14)2, CO(alquilo
Ci4), COlarilo) [opcionalmente sustituido por haldgeno, alquiloc Cqy,
alcoxi C14, CF3, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo C14), S(O)(alquilo Cy4) ©
S(O)(alquilo C14)], SOz(arilo) [opcionalmente sustituido por halégeno,
alquilo Ci4, alcoxi Ci4, CFs, OCFs, ciano, nitro, S(alquilo Ci4),
S(O)(alquilo C44) 0 S(O)(alquilo C14)J}]. cicloalquilo Cag, CO(alquilo Cy4)
[opcionalmente sustituido por hailégeno], COf(arilo) [opcionalmente
sustituido por halégeno, alquilo C44, alcoxi C14, CF3, OCF3, ciano, nitro,
S(alquilo Ci4), S(O)alquilo Ci4) o S(O)(alquilo Ci4)], SOz(arilo)
{opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, CF3,
OCF,, ciano, nitro, S{alquilo C14), S(O)(alquilo C14) 0 S(O)(alquilo C44)),
SO2(alquilo C14) [opcionalimente sustituido por fiior], COO(alquilo Ci.g).
arilo [opcionaimente sustituido por halégeno, alquilo Ci4, alcoxi Cig,
CF3, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo C14), S(O)(alquilo C14) 0 S(O)(alquilo
C14)], heteroarilo [opcionalmente sustituido por oxo, halégeno, alquilo Cs.
4, alcoxi C14, CF3, OCF3, ciano, nitro, S(alquilo C14), S(O) alquilo Ci4) 0
S(O)(alquilo Ci4)], CONH(alquilo C44), CONH(arilo) [opclonalmente
sustituido por haldgeno, alquilo Cq4, alcoxi C14, CFs, OCF,, ciano, nitro,
S(alquilo Cy4), S(O)alquilo C14) 0 S(O)(alquilo C14)], SONH(alquilo Cs.
4) 0 SOz2N(alquilo Ci4)z;

- siempre y cuando que cuando un nitrdgeno de anillo de dicho
heterociclo R* esta sustituido por un grupo alquilo, dicho alquilo no porta
un sustituyente oxo, halégeno, OH, alcoxi Cq4, OCF3, NH2, NH(alquilo
C14), N(alquilo C14)2, S(alquilo C4), S(O)(alquilo C14) 0 S(O)(alquilo Cs.
4) en el carbono unido al nitrégeno del anillo de dicho heterocicio R*;

el heterociclo R* de cinco o seis miembros est4 opcionalmente fusionado a un
anillo ciclohexano, piperidina, benceno, piridina, piridazina, pirimidina o pirazina;
los atomos de carbono de dicho anillo ciclohexano, piperidina, benceno,
piridina, piridazina, pirimidina o pyiazina estd opcionalmente sustituido por
halégeno, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, CFs, OCF,, clano, nitro, S{alquilo Ci4),
S(O){(alquilo C14) 0 S(O)(alquilo C.4); y el nitrégeno de dicho anillo piperidina
fusionado estd opcionalmente susfituido por alquilo. Ci4 [que esti
opcionalmente sustituido por oxo, halégeno, OH, alcoxi C14, OCF,, C(O)(alcoxi
Ci4), CN, C(O)NHz, C(O)NH(alquilo Cy4), C(O)N(alquilo C14)2. NH2, NH(alquilo
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Ci4) 0 N(alquilo Ci4)2), C(OXalquilo Ci4) [en donde el alquilo esta
opcionalmente sustituido por alcoxi Ci4 o halégeno], bencilo [que esta
opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, CF3, OCF3,
ciano, nitro, S{alquilo Cs4), S(O)(alquilo C14) 0 S(O)x(alquilo C4)], C(O)alcoxi
C14), C(O)NH2, C(O)NH(alquilo C14), C{O)N(alquilo C14)2 0 S{(O){alquilo C14)
[en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido por fluoro];

R® es alquilo C1.¢ [opcionalmente sustituido por halo (tal como fiuoro), alcoxi C.
4, fenilo {que a su vez esta opcionalmente sustituido por halo, alquilo C¢4, alcoxi
Ci4, ciano, nitro, CF3, OCF,, (alquiloC14)C(O)NH, S(O)NHz, alquiltioCi,
S(O)alquilo Cy4) 0 S(O):(alquilo Ci4)} o heteroariio {que a su vez estd
opcionalmente sustituido por halo, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, ciano, nitro, CFj,
(alquilo C14)C{O)NH, S(O)NH., alquittioC14, S(O)XalquiloC1.4) 0 S(O)(alquiloC;.
4)}1, cicloalquilo C3.7 (opcionalmente sustituido por halo o alquilo Cyg), piranilo,
fenilo {opcionalmente sustituido por halo, alquilo C4, alcoxi C4, ciano, nitro,
CFj3, OCF3, (alquilo C14)C(O)NH, S(O).NHz, alquiltioC14, S{O)alquiloC4) 0
S(O)x(alquiloC4.4)}, heteroarilo {opcionalmente sustituido por halo, alquiloCi4,
alcoxi Ci4, ciano, nitro, CFj, (alquilo Ci4)C(O)NH, S{(O):NH2, alquiltioCq4,
S(O){alquilo C14) 0 S(O)z(alquilo Cs4)} 0 un anillo heterociclico que contiene
nitrdgeno de 5 o 6 miembros {opcionalmente sustituido por S{O)x(alquilo C14) 0
C(O)(alquilo C14)):

R® y R" son, independientements, hidrogeno, alquilo Cis [opcionalmente
sustituido por halo (tal como fluoro), alcoxi Ci4, fenilo {que a su vez esta
opcionalmente sustituido por halo, alquilo Ci4, alcoxi C14, ciano, nitro, CF3,
OCF,, (alquilo Cy4)C(O)NH, S(O)NHz alquiltio Ci4, S(O)alquiloCi4) ©
S(O)(alquilo C14)} 0 heteroarilo {que a su vez esta opcionalmente sustituido
por halo, alquilo Ci4, alcoxi Ci4, ciano, nitro, CFs, (alquilo C14)C(O)NH,
$(0)2NH;, alquiltio C14, S(O)alquilo C14) 0 S(O)A{alquilo C14)}}, cicloalquilo Ca7
(opcionalmente sustituido por halo o alquilo C,.g), piranilo, fenilo {opcionaimente
sustituido por halo, alquilo C44, alcoxi C4, ciano, nitro, CF;, OCF,, (alquilo C4.
4)C(O)NH, S(O)xNH2, alquiltio Ci4, S(O)alquilc Ci4) 0 S(O)Aalquilo Ci4)},
heteroarilo {opcionalmente sustituido por halo, alquilo Cy4, alcoxi Cy4, clano,
nitro, CFs, (alquilo C34)C{O)NH, S{O):NH,, alquilotio C14, S{O)Xalquilo C14) 0
S(O)(alquilo C14)} o un anillo heterociclico que contiene nitrbgeno de 5 o 6
miembros {opcionalmente sustituido por S{(O)x(alquilo C14) 0 C(O)alquilo C14)}:
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R® y R’ son, independientemente, hidrégeno o alquilo C1; o juntos R® y R” se
unen para formar un anillo de 5 o 6 miembros que esta opcionalmente sustuido
por alquilo C44 o fenilo (en donde el anillo fenilo esta opcionalmente sustituido
por halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C44, alcoxi

Ci4. S(O)nalquilo Ci4, S(O)2NHz, S(O)NH(alquilo C44), S{O)N(alquilo Ci4)a,
NHS(O)x(alquilo Ci4), NH2, NH(alquilo Ci4), N(alquilo Ci4)2. NHC(O)NHz,
C(O)NHz, C(O)NH(alquilo C14), NHC(O)(alquilo C14), COzH, CO2(alquilo C14),
C(O)alquilo C44), CF3, CHF2, CHoF, CH2CF3 0 OCF3);

R?y R' son, independientemente, hidrdgeno o alquilo C1.;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de formula (I) como se reivindicé en la relvindicacién 1,
en donde L es CH.

3. Un compuesto de formula (I) como se reivindicé en la reivindicacién 1 o
2, en donde M es NR'.

4, Un compuesto de formula (I} como se reivindicé en la reivindicacidn 3, en
donde R’ es alquilo C1., fenilo {opcionalmente sustituido por halo, alquilo C14,
alcoxi C14, ciano, nitro, CF3, OCF3, (alquilo C44)C(O)NH, S(O):NH,, alquiltio C4.
+, S{O)alquilo C14) 0 S(O)(alquilo C14)}, S(O)R® 0 C(O)R? en donde R® y R®
son alquilo Cis, CF3, cicloalquilo C37 (opcionalmente sustituido por halo o
alquilo C4), fenilo {opcionalmente sustituido por halo, alquiio Ci4, alcoxi Ci,
clano, nitro, CF3, OCFs, (alquilo Ci4)C(ONH, S(O)}NHz alquiltio Ci,
S(O)alquilo C14) 0 S(O)(alquilo Ci4)} 0 un anillo heterociclico que contiene
nitrégeno de 5 o 6 miembros {opcionalmente sustituido por S(O)x(alquilo C14) 0
C(O)(alquilo Cy.)}.

5. Un compuesto of formula (I) como se reivindicé en una cualquiera de las
relvindicaciones antsriores, en donde R? es fenilo opcionalmente sustituido por
fluoro, cloro o CF3.

8. Un compuesto de formula (I) como se reivindicé en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde R® es hidrégeno.

e
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7. Un compuesto de formula (1) como se reivindicé en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde R® es hidrégeno.

8. Un compuesto de formula () como se reivindicd en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde R es hidrdgeno.

9, Un compuesto de formula (I) como se reivindicd en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde R es hidrégeno.

10. Un compuesto de formula (1) como se meivindicd en una cualquiera de las
relvindicaciones anteriores, en donde R* es 1,24-triazolilo, tiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, piperidinilo, bencimidazolilo, 1,3-dihidro-2H-bencimidazolilo,
benzotriazolilo o un imidazopiridinilo (tal como imidazo[4,5c]piridinilo, 1,4,8,7-
tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridiniio o  4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-
¢]piridinilo), cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido por uno o dos
alquilo Cy¢ Iguales o diferentes (por ejemplo alqulio Ci4; tal como metilo),
cicloalquilo Ca3 e, CF3, CHF2, OH (que se puede tautomerizar a la forma ceto),
oxo (que se puede tautomerizar a la forma hidroxi), alquilo C14 sustituido por
heterociclilo (a su vez éstad opcionalmente sustituido por S(O)x(alquilo Cy4)),
S(O)z(alquilo C44), (alquilo C14)C(0), (haloalquilo C14)C(O), (alcoxi C44)C(O),
C(O)NHz, C(O)NH(alquilo C14), C(O)NH(fenil(alquilo C,.)) o fenil(alquilo Ci.2);
en donde el fenilo de los grupos fenil(alquio C.2) anteriores, esta
opcionalmente sustituido por halo, alquilo C14, alcoxi Ci, ciano 0 S{O)(alquilo
C1.4).

11. Un proceso para preparar un compuesto como se reivindicd en la
relvindicacion 1, el proceso comprende la aminacién reductora de un
compuesto de formula (Il):

R.
(n

M 10
.
RZJ\AO

con un compuesto de formula (lil):
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en la presencia de NaBH(OAc); (en donde Ac es C{O)CHjs) y &cido acético, en
un solvente adecuado, a temperatura ambiente.

12. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se
reivindicé en la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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TRASPASO

Legalizacién de un Traspaso de la invencién llamada ” Derivados de piperidina
como moduladores del receptor de quimloquina CCRS", documento escrito en
inglés y en espafiol.

Certificado Notarial (Individuo), documento también escrito en inglés y espafiol.

(fimas: ilegibles)

Sello Notarial

Presentado ante mi en 35 Windsor Road,
Slough Berkshire

Este dia 14 de septiembre de 2006
(fima: llegible)

George Andrew Lewis

Notario Puablico
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e irflanda del Norte

. QY.
Este documento pablico "%.: ¢ E
2.  ha sido firmado por George Andrew Lewis TR, ;-ﬁ
3. actuando como Notario Pablico 2~ 3
4. lleva e sello/estampilla de dicho Notario I IE
Certificado i —-* i
5. en Londres 6. eldla 15de sepﬂembre de 2006

7. por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y del Commonwealth

8. No. H141000 e b 4n
9.  Sello/Estampilla 10. Firma: (Ileglﬁleig T. ..
Sello de la Oficina de Asuntos O. Williams ~i- ':_ 2 ]
Exteriores y del Commonwealth Por el Secreta : étﬂdo : d j

S| este documento se va a usar en un pals que no es parte: go]ai.COnvonclén-
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse a la seccién consuiar
de la misién que representa a ese pals. Una apostila o certificado de
legallzacién Gnicamente confirna que la fima, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean
cofrectos o que ia Oficina de Asuntos Exteriores y del Common'meh apruebe ios
contenidos.

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 8 de octubre de 2006,
en la ciudad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colon,llrbig.

Qute2olcnua
* RIFANDOOBARDETAMAYO

¥
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3 | JOSE LLOREDA CAMACHD &%'Z
101422:1PCO

ASSIGNMENT TRASPASO
The undersigned, abajo firmado
FAULL, Alan and TUCKER, Howard FAuw, Alan TUCHER Hossond
domiciled in domiciliado en P
T8

AstraZeneca RED Alderley, Alderley Park, AdwBrace BND Aldeiley, Mdearley
Macclesficld, Cheshire, SK10 4TG, United Kingdom *LCC‘M“'J. Cintahire, 2410 U TG,

Eelﬂl) Uﬁ'ulo
hereby state under oath to be the sole and true inventor decla bajo juramento ser dmico y verdadero inventor
of de. “Dariuadcn de ? Pgh&nﬂ C D el \cdo
PIPERIDINE DERIVATIVES AS MODULATORS OF CHEMOKINE RECEPTOR CCRS dtz_lf:;flﬂh-" da quierlogusiad
We state as well that we assign, without reservations or Declar 0w asimismo que cede~~cd Y
limitation, in favor of transf g ,¢ w57 8iN reserva ni limitacién, a favor de 1a .

sociedad :

Ad [} ZMGI'.Q As

AstraZeneca AB

a corporution organized and existing under the laws of orgmindaym:istemdewnfmuﬁdldcunhléwsdc

Sweden $J£Ctd
domiciled in tomiciliad

. --\. i
SE-151 85 Sbdertalje, Sweden JE-191 @8y ﬁoaelh_,c. Queacie

all rights inherent to said invention, and that the above Todmlosdmchoumhmtcndmhlmvencldnyqueh
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its citada sociedad queda facultada pm solicitar en su

name, for the comesponding patent in the Republic of nombre la patente correspondiente en la Repiblica de
Colombia, Colombia. -

SN K

FAULL, Alan

TUCKER, Howard

Presented before me at
35 Windsor Road, SIough
Berkahl

This I day of,

George Andrew

Notary Public

2906%S



APOSTILLE vl 6j

(Hague Gonvention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 oclobrne 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Country: United Kingslom of Great Britain and Narthern Ireland ~ *
Pxys: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’irfande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by George Andrew Lewks
a éié signé par

3.  Actingin the capecityof Notary Publle
agissant en qualité de

4. DBersthcsalsampof  The Sald Notary Public
est revitu du sceanftimbre de

Certified/Attesté
5. at London/i Londres 6. the/lc 15 September 2006

7. by Her Majesty’s Principal Secyetary of State for Foreign and Commonwealth Aflairs /
par le Secniire d"Etai Principal de Sa Majcsté sux Affhires Etrangives et du Commonwealth.

€. Number/sous No H141000

9. Stamp: 10. Signawre: O Whliams
timbre:

Ol

For the Servviery of Sute / Pour ie Servlinire d'Eial

If this document Is to be used In a country which Is not party to the Hague Convention of § October
1961, It shonld be presented to the consular section of the misslon representing that conntry. An
npastiile or lcgalisation certificate only confirms that the signaturc, seal or stamp on the document is
genuine. It does not mean that the contents of the documnent are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office spproves of the contents.
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Industria y Comercio
SIUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

L N 2 X 2

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ }
4 Indicacion de que se solicita la concesi6én de una patente [AV
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ] |
4 Descripcion de la invencion [K]4+3
4 Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [¥lz2
COMPLETA [y] . INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ }

indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

+ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacién grifica y fotogrdfica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio
Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]

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

€ Representacién gréfica del esquema trazado [ ]

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
!

Firma Respo

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID

Fecha_ Rad: 06-105172- -00000-0000 Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7y 10
Conmutador Fec: 2008-10-18 17:40:01 Dep. 2020 NUECREACIONES
Tra. 11 PATENTEIVII

Cve: 378 FASCNAGIONALI Fax: 350 52 20
Act 411 PRESENTACION Folios: 185 E-mail: Mm
wWww.sic.gov.co

Bogota, D.C., Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA 5
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO /<%
Folio 0%
2020
Bogot& D.C.,
Doctor {a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacién No. 6 105172
Bolicitud internacional PCT/BE2005/000574
Fecha inicio fase nacional 23/11/2006

Trémite 11l
Evento 378
Actuacién 416
Ooficio No. 2100
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, re(ne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién la Gaceta de Propiedad Industrial.

Ccimplase
Dado an Bogot& DC,

03 0iC. 205

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jafe de la/divielém de Nuevas Creaciones

aalvarado



