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AMINO)CICLOPENTANOCARBOXAMIDAS COMO MODULADORES DE
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Nuestra. Ref.: P2006/000221

RESPUESTA AL OFICIO No. 12067, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 322

DE FECHA 17 DE SEPTIEMBRE DE 2010
(PRIMER EXAMEN DE FONDQ)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de la Decisién 486, en los siguientes términos:

1.

En primer lugar, con el &nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitule Reivindicatorio Modificade, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la solicitud.

Asi entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

I'_sc han eliminado las Reivindicaciones 4, 11y 28 a 32;

s¢ han limitado los significados de los sustituyentes R' v R® en la Reivindicacion 1;
en la Reivindicacion 1 se han incluido los significados de los términos “heterociclilo”,

LA 1 b E I 11

“heteroarilo”, “halo”, “haloalquilo”, “cicloalquilo”, “cicloalquilalquilo™ y “aralquilo”, de
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acuerdo con el Capitulo Descriptivo, desde la pagina 19, linea 1, hasta la pagina 24, linea

2,

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
cop lo estipulado en el Articulo 34 de la Decisién 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccidn correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud inicial,

por cl contrario, éstas corresponden a una franca limitacién a la materia reivindicada.

2. a- El Examinador sefiala que las Reivindicaciones 25 a 32 no son patentables porque

se refieren métodos de tratamiento.

b- Considero superada la anterior objecidn, en tanto que sc han eliminado las

Reivindicaciones 28 a 32.

Adicionalmente, en cuanto a las Reivindicacion 25 a 27, se ha especificado que el método alli

reclamado se desarrolla in vitro.

3. a- El Examinador sefiala que la Reivindicacion 1 carece de concision, puesto que
incluye una excesiva cantidad de significados, que generan un gran numero de compuestos.
Particularmente, el Examinador sefiala que los sustituyentes R!, R R3, R* y R’, no estan
definidos especificamente.  Adicionalmente, el Examinador resalta qgue la expresion
“heterociclilo”™ no se encuentra definida, asi como tampoco se encuentra definido cudles

profarmacos se pueden obtener de los compuestos de Férmula L.

El Examinador sugiere definir los sustituyentes de forma especifica de tal forma que se logre una

generalizacion razonable de los compuestos ejemplificados.

b- En primer lugar, difiero respetuosamente de la posicion del Examinador, pues si
bien, de acuerdo con la Decision 486 en su articulo 28(e), la solicitud debe incluir una
descripcion de la mejor manera conocida por el solicitante para ¢jecutar o llevar a la practica la
ivencion (lo cual se realiza tradicionalmente mediante el uso de ejemplos), esto no implica de

ninguna manera que el alcance de la invencién deba limitarse a dichos ejemplos ilustrativos de

cémo se puede llevar a la practica la invencidén. Por el contrario, la materia reclamada en una

solicitud de patente se limita por el concepto inventivo desarrollado v no por las posibles

modalidades independientes en que éste puede materializarse. Restringir el alcance de la
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invencidn exclusivamente a los ejemplos dejaria sin proteccion a composiciones de la invencion
no incluidas en los ejemplos. En el mismo sentido, resulta insensato esperar que todas las
posibles modalidades comprendidas en un concepto inventivo sean materializadas vy
ejemplificadas en una solicitud de patente; tal requerimiento impondria una carga excesiva al
solicitante. Sin embargo, con el dnimo de facilitar el tramite de la presente invencidn, se ha

limitado el significado de los sustituyentes R' y R’ de la siguiente forma:

- R' se ha limitado exclusivamente a alquilo C,, de acuerdo con la antigua Reivindicacion
4, eliminando los grupos alquil (Cgg)-O-(alquilo Cig), (alquil Co.e)-S-(alquilo Cq),
(alquil Co.g)(cicloalquil Cs.9)-(alquilo Co), OH, COR'®, heterociclilo, CN, NR''R',
NSOR'?, NCOR'", NCO,R'?, NCOR™, CR"'CO;R"®, CR"'OCOR " o fenilo;

- R’ se ha limitado exclusivamente a alquilo C, sustituido por 1 a 4 F, de acuerdo con la
antigua Reivindicacion 11, eliminando los grupos alcoxi Cy, CO-( alquilo C), tioalcoxi
Ci, piridilo, F, Cl, Br, cicloalquilo Cy, cicloalquiloxi Csy, fenilo, feniloxi, cicloalquilo

Cs.6, cicloalquiloxi Cs., heterociclilo, CN o CO,R'®,

Adicionalmente, en la Reivindicacién 1 se han incluido los significados de los términos
“heterociclilo”, “heteroarilo”, “halo”, “haloalquilo”, “cicloalquilo”, “cicloalquilalquilo™ y
“aralquilo”, de acuerdo con el Capitulo Descriptivo, desde la pagina 19, linca 1, hasta la pagina
24, linea 2. Por ultimo, el término profiarmaco se ha eliminado del Capitulo Reivindicatorio
Modificado.

4. a- El Examinador argumenta que la patente WO03/092586 (D1) afecta el nivel
inventivo de la presente solicitud.

El Examinador sefiala que D1 divulga compuestos derivados de 3-(4-heteroarilciclohexamino)

ciclopentanocarboxamidas de Foérmula 1

il 57 0 R®
R® N
15
oo X D(LN N
0 1 |
R R

utiles como moduladores de receptores de quimiocina, especialmente, de tipo CCR-2. Para el
Examinador, la tnica diferencia entre los compuestos de la presente invencion y los compuestos
divulgados en D1, es que el radical R en la presente invencién es heterociclo y en D1 es un

grupo fenilo, bencilo o cicloalquilo.
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Adicionalmente, el Examinador resalta que la actividad de los compuestos de D1 es mayor

(<1uM) a la actividad que exhiben los compuestos de la presente invencion (<3000nM).

El Examinador concluye que a la luz de lo divulgado en D1, la persona medianamente versada en
la materia habria hecho una modificacién alternativa en el radical R®, sin que lo anterior produzca
una ventaja, y por tanto, los compuestos aqui reclamados y sus composiciones carecen de nivel

inventivo.

b- i) En primer lugar, es importante resaltar que los compuestos divulgados en

D1 incluyen necesariamente como sustituyente del dtomo X, un grupo cicloalquilo, bencilo o
fenilo (cuando X es CR*'R??, R?' ¢s OH y R* es cicloalquilo, bencilo o fenilo). Por el contrario,
los compuestos de la presente invencion, tal como lo sefiala el Examinador, contemplan en la

misma posicion, un grupo heterociclo (Rg), como se ilustra a continuacion:

0 RS
R 5 s R;I\QJ.LN N R
[ T G R |x/ R4
g, i

2 r'\la Rd 'I /HO
R R R

D1 Presente Solicitud

- -

Ninguno de los ejemplos en D1 ilustra un grupo ciclico en la posicién que ocupa el radical R’ en
la presente invencion. De Ja misma forma, ningun ejemplo ilustra la union directa de un grupo
hidroxilo al mismo carbono al que se encuentra unido R’ en la presente invencién. Por el
contrario, los ejemplos de D1 ensefian principalmente un anillo tetrahidropirano (en donde X es
0), obviamente sin ninguna sustitucion adicional sobre dicha posicion (quimicamente imposible
dada la valencia del oxigeno) o anillo, mientras que en la presente invencidn se reclama un
compuesto que contiene obligatoriamente un grupo ciclohexano, necesariamente sustituido por

OH y R’

Por todo lo anlerior, es claro que las diferencias estructurales entre los compuestos divulgados en
DI y los compuestos de la presente invencidon son mas relevantes que el simple significado del
radical R’. Nada en DI ensefia o incluso sugiere a la persona medianamente versada en la
materia que compuestos que contienen un grupo OH y un heterociclo sustituyendo el grupo
ciclohexano, podria proporcionar actlividad moduladora de los receptores de quimiocinas,
especiﬁcapqente CCR-2. Es mds, ninguna de las ensefianzas ¢n D1 motivarian a la persona

l
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mgdianamente versada en la materia, con alguna expectativa de éxito en la modulacion de los
reéeptores de qumiocinas, a modificar dichos compuestos, especificamente reemplazando X por
un 4tomo de carbono sustituido por un grupo heterociclo y un grupo OH, ambos, grupos
estructuralmente diferentes a los grupos fenilo, bencilo o cicloalquilo divulgados en D1,

Evidentemente, existen diferencias marcadas entre la presente invencidn y la referencia citada
que resultan de suma importancia, al tratarse de cambios estructurales ian relevantes que

convierten a los compuestos dec la presente invencién en compuestos complctamente diferentes a

los compuestos divulgados en D1. Por lo tanto, solicito respetugsamente al Examinador
indicar las ensefianzas especificas en D1 que motivarian especificamente a una persona

medianamente versada en la materia a;

- usar un anillo ciclohexano en lugar de un anillo tetrahidropirano no sustituido; e
- incluir un grupo hidroxilo y un heterociclo como sustituyentes del anillo ciclohexano, en
la misma posicion del atomo de oxigeno en el anillo tetrahidropirano ilustrado en los

¢jemplos de D1.

En este punto es importante resaltar que el andlisis de nivel inventivo no puede estar basado en si
es 0 no posible obtener la invencién reclamada, pues claramente era posible, toda vez que los
compuestos reivindicados de hecho existen. Esta aproximacion conllevaria a que ninguna
invencidn seria patentable, volviendo asi inoperante el sistema de patentes, De igual manera, el
criterio no puede involucrar la cuestidn de si las técnicas aplicadas en el desarrollo de la

invencion son comunes u obvias, sino mas bien si la sal podia derivarse de manera evidente del

arte previo.

Tal y como lo establecen las directrices del Manual Andino de Patentes (MADP), “la cuestion para

. . . . ., . . . . , . .l
el Examinador es si la invencién reivindicada es o no evidente para un técnico en la materia™ .

Es mas, en el andlisis de nivel inventivo el Examinador debe proporcionar argumentos claros ¢
inequivocos que expliquen las motivaciones expresamente contenidas en el arte previo que
necesariamente conduzcan a la persona medianamente versada en la materia a la invencion

reivindicada’, sin necesidad de experimentacion adicional alguna, y con una expectativa de éxito

indudable sobre los resultados a alcanzar. En el presente caso, a menos quc el Examinador pueda
sefialar ensefianzas concretas en D1 que conduzcan inequivocamente a la persona medianamente
versada en la materia a realizar los cambios estructurales reivindicados en los compuestos de la

{

i Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina, 2004, [SBN9978-43-855-6. Scecién
10.1.

2 Manual Andino de Patentes, OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina, 2004. ISBN9978-43-855-6.
Sceciones 10.2.1. Pagina 77.
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presente invencidn, claramente, no existe motivacién alguna en el arte previo que permita la

derivacion evidente de la invencion,

i1) Por ultimo, me permito llamar la atencién del Examinador sobre el hecho
de que el documento citado como DI en el examen de fondo, fue calificado en el Reporte de
Busqueda Internacional como una referencia de categoria “A”, indicando asi que es un

documento que define el estado general de la técnica, y no se considera que sea de relevancia

particular. Adicionalmente, es importante sefialar que en dicho reporte, se reconoce la novedad,
el nivel inventivo y la aplicacion industrial de la materia reivindicada en su totalidad. Para
referencia del Examinador, se anexa al presente memorial el Reporte de Busqueda Internacional,

y la Opinién Escrita sobre la Patentabilidad de la Autoridad de Basqueda Internacional.

5. Finalmente, me permito informar que para el concepto inventivo comprendido en la
presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente por la Oficina de
Patentes de Estados Unidos (US 7,307,086).

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
¢l sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
reivindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ¢l Examinador en su
examen de fondo No. 2520 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad, y se proceda con la concesion de

la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295
Anexos:
— Capitulo Reivindicatorio Modificado.
— Reporte de Busqueda Internacional y Opinion Escrita sobre ta Patentabilidad de la
Autoridad de Busqueda Internacional.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de¢ Fondo)

1. Un compuesto de Férmula I:

, 0O RS
R 5
RE N N SR

R |
X" "R*

HO R?
RY

I
o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

la linea discontinua indica un enlace opcional;

X esN,NO o CR?;

R' es alquilo C.¢;

R? es H, OH, halo, alquilo Cy3, NR'’R'2, CO,R'®, CONR''R'2, NR'’COR';
OCONR'"R'2, NR'CONR'"R'?, heterociclilo, CN, NR'®S0,-NR'"R'%, NR-$0,-R'%,
SO,-NR'"R'? u oxo; en la que dicho alquilo C.3 esta opcionalmente sustituido con | a 6
sustituyentes seleccionados de F y OH;

R} es H, OH, halo, alquilo Crs alcoxi Cis, NR'R', NR'YCO,R';
NR'°CONR'"R'!, NR'’SO,NR'R, NR'®-80,-R", heterociclilo, CN, CONR'’RY,
CO,R'®, NO,, SR™, SOR'?, SO;R"; 0 SO,-NR'R';

R'esH, alquilo C,, CF3, OCF;, CL, F, Br o fenilo;

R’ es alquilo Cy.¢ sustituidopor 1 a4 F;

R® es H, CF3, alquilo Cy.g, F, Cl 0 Br;

R’ es H o alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
de halo, OH, CO,H, CO,-( alquilo C,) o alcoxi C.3;

R%es H, alquilo Cy, F, alcoxi C,_3, haloalcoxi C, 3, ctcloalquilo Cs., cicloalquiloxi
Cs. OH, COgRlO, OCORIO; en la que dicho alquilo C;. esta opcionalmente sustituido con
no o mas sustituyentes seleccionados de F, alcoxi C,.;, OH o COZRIO;

o R” y R® forman juntos un grupo alquileno Ca.4 0 -(alquilo Co)-O-(alquilo Cy.3)-
que actua como puente para formar un anillo de 5 a 7 miembros;

R’ es heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
de alquilo C\, alquenilo Cy., alquinilo Cy, halo, haloalquilo Ci4, CN, NO;, OR”, SR”,
C(O)R™,  C(O)OR"®, CONR"R'®, NR“R'®, NR“CONHR', NR"“C(O)R",
NR"C(O)OR", S(O)R™, S(0),R"*, S(O)NR"R'® 0 SO,NR"R'®;
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R'es H, alquilo C,.s, bencilo, fenilo o cicloalquilo Cs., en la que dicho alquilo Ci.
6, bencilo, fenilo o cicloalquilo Cj4 estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de halo, OH, alquilo C,.3, alcoxi C,.3, CO:H, COs-(alquilo C,.¢) y CF3;

R es H, OH, alquilo C,, alcoxi Cy, bencilo, fenilo o cicloalquilo Ca, en la que
dicho alquilo C,.4, bencilo, fenilo o cicloalquilo Cs.¢ esta opcionalmente sustituido con | a 3
sustituyentes seleccionados de halo, OH, alquilo C,.3, alcoxi Cy.3, CO,H, CO;-(alquilo C,¢)
y CF5;

R%es H, alquilo Cj.6, bencilo, fenilo o cicloalquilo Cs.6, €n la que dicho alquilo C,.
¢, bencilo, fenilo o cicloalquilo Cs¢ estd opcionalmente sustituido con | a 3 sustituyenies
seleccionados de halo, OH, alquilo C,.3, alcoxi Cy3, CO;H, CO,-(alquilo Ci¢) y CF3;

R" y R'* son cada uno independientemente H, alquilo C,, haloalquilo C.,
alquenilo Cy.6, alquinilo Ca., arilo, cicloalquilo, arilalquilo o cicloalquilalquilo;

R" y R'® son cada uno independientemente H, alquilo C,g, haloalquilo Ci.,

ra!quenilo Ca.6, alquintlo Cy.g, arilo, cicloalquilo, arilalquilo o cicloalquilalquilo;,

o R¥ y R' junto con el dtomo de N al cual estan umidos forman un grupo
heterociclilo de 4 a 6 miembros;

en donde el término *heterociclil” se refiere a un hidrocarbure ciclico saturado o
insaturado, aromético o no aromaético, que tiene entre 3 y 14 atomos formando el anillo, en
donde uno o mas dtomos que forman el anillo del hidrocarburo ciclico se reemplazan por
un heteroatomo como Q, S o N;

en donde ¢l término “heteroarilo” se refiere a un heterociclilo aromatico que tiene
por lo menos un heteroatomo como miembro del anillo, tal como azufre, oxigeno, o
nitrdgeno;

en donde halo incluye fluoro, cloro, bromo y yodo;

en donde el término “haloalquilo™ se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o0 mas
sustituyentes halogeno;

en donde ¢l término “cicloalquilo” se refiere a carbociclos no aromaticos,
incluyendo grupos alquilo, alquenilo y alquinilo ciclizados;

en donde el término “cicloalquilalquilo™ se refiere a un grupo alquilo sustituido por
un grupo cicloalquilo; y

en donde el término “aralquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido por un grupo

arilo.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismao, en el que X es N o NO.

3. El compuesto de la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamenie aceptable del

mismo, en ¢l que X es CR’.
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4. El compuesto de la Reivindicacidon 1, o una

mismo, en el que R' es prop-2-ilo. -

5. El compuesto de la Reivindicacion 1, o una

mismo, en el que R? es H, OH, halo o alquilo C,.;.

6.

mismo, en el que R? es H.

El compuesto de la Reivindicacion 1, o una

7. El compuesto de la Reivindicacidon 1, o una

mismo,en el que R’ es H, OH, halo o alquilo C..

8. El compuesto de la Reivindicacion 1, o una

mismo, en el que R* es H.

9.

mismo, en el que R*es H.

El compuesto de la Reivindicacidon 1, o una

10.

mismo, en el que R’ es CFs.

El compuesto de la Reivindicacion I, o una

11. El compuesto de la Reivindicacién 1, o una

mismo, en el que R® es H.

12.  El compuesto de la Reivindicacidon 1, o una

mismo, en el que R’ es H.

13, El compuesto de la Reivindicacidén 1, o una

mismo, en el que R® es H.

14. El compuesto de la Reivindicacidén 1, o una

Expedicnte No. 06-112.541
Primer Examen de Fondo

sal farmacéuticamente

sal farmacéuticamente

sal farmacéuticamente

sal farmacéuticamente

sal farmacéuticamente

sa] farmacéuticamenie

sal farmacéuticamente

sal farmacéuticamcente

sal farmacéuticamente

sal farmacéuticamente

sal farmacéuticamente

P2006/000221

aceptable del

aceptable del

aceptable del

aceptable del

aceptable del

aceptable del

aceptable del

aceptable del

aceptable del

aceptable del

aceptable del

mismo, en el que R? es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes

seleccionados de alquilo Ci, alquenilo Cayg, alquinilo Cyg, halo, haloalquilo Ci4, CN,
NO,;, ORY, SrR" COR", CO)OR"”, CONR"R', NR“R" NRCONHRY,
NR"C(O)R™, NR®*C(O)OR", S(O)R™, S(0),R™, SCOINR’R'® 0 SO,NR"R'®.

I5.

El compuesto de la Reivindicacion 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en el que dicho heteroarilo es un heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente

sustituido con 1-4 sustituyentes seleccionados de alquilo Ci.4, alquenilo Cy, alquinilo Cy,
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halo, haloalquilo Cj, CN, NO,, OR", SR, C(O)R™, C(O)OR", C(O)NR'R'S, NR"*R'®,
NRPCONHR'®, NRUC(O)R', NR'*C(O)OR", S(ORY, S(O}nR", S(ONR"R'® o
SO,NRVR'®,

16. El compuesto de la Reivindicacion 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en ¢l que dicho heteroarilo es piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo o
triazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes seleccionados de alquilo
C\.6, alquenilo Ca, alquinilo Ca., halo, haloalquilo C,., CN, NO,, OR", SR", C(O)R",
C(O)ORY, C(O)NRPR', NRPR'®, NRPCONHR'S, NR’CO)R"™, NRPC(O)ORP,
S(O)R', S(0),R™, S(O)NR"R'® 0 SO,NRR'.

17.  El compuesto de la Reivindicacién 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que dicho heteroarilo es tienilo, furanilo, tiazoilo, oxazolilo o imidazolilo,
cada uno opcionalmente sustituido con 1-4 sustituyentes seleccionados de alquilo Cy.,
alquenilo Ca., alquinilo Cps, halo, haloalquilo Cias, CN, NO,, ORY, SR, C(O)R",
C(O)OR", C(O)NR'R'S, NR'R'S, NR’CONHR'S, NRPC(ORY, NR'C(O)OR",
S(O)R', S(0),R™, S(O)INR’R'® or SO,NRPR'®.

18.  El compuesto de la Reivindicacion 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en ¢l que dicho heteroarilo es tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo o piridilo, cada uno

opcionalmente sustituido con 1-3 F, Cl, Br, 1, metilo, etilo, metoxi, etoxi o trifluorometilo.

19. El compuesto de la Reivindicacion , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, que tiene Formula I1:

0
| CF
RS N X3
X
HO
RQ
1L
20.  El compuesto de la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, que tiene Formula [lla, I1Ib o Illc:

0 0
CF4 CF3
HN 3 'NOO’ HN_OgLN B
HO HO
R RY

I1ia ITIb
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21.  El compuesto de la Reivindicacién 1 seleccionado de:
4-[((1R,385)-3-isopropil-3-{[ 7-(trifluorometil )-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
il]Jcarbonil }ciclopentil)amino]-1-piridin-2-ilciclohexanol;
4-[((1R,38)-3-isopropil-3-{[7-(trifluorometil }-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
5il]car‘bonil tciclopentil)amino]-1-(1,3-oxazol-2-il)ciclohexanol;
4-[((1 R,3S)-3-isopropi.l-3- {[7-(triflucrometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
il]carbonil }ciclopentil}Jamino]- 1 -pirimidin-2-ilciclohexanol;
4-[((1R,3S)-3-isopropil-3-{[7-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
il]carbonil }ciclopentil)amino]-1-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexanol;
4-[((1R,38)-3-isopropil-3-{[3-(triflucrometil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5 A)-
il]carbonil }ciclopentilyamino]-1-(1,3-tiazol-2-1l)ciclohexanol;
4-[((1R,35)-3-isopropil-3-{[ 7-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
il]Jcarbonil }ciclopentil}amino]-1-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)ciclohexanol;
4-[((1R,35)-3-isopropil-3-{[3-(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-
ilJcarbonil}ciclopentil)amino]-1-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)ciclohexanol;
4-[((1R,3S5)-3-1sopropil-3-{[7-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
il]carbonil }ciclopentil)amino]-1-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)ciclohexanol;
4-[((1R,35)-3-1sopropil-3-{[7-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonilt}ciclopentil)amino}-1-(1,3-tiazol-5-il)ciclohexanol;
4-[((1R,35)-3-isopropil-3-{[3-(trifluorometil)-7.8-dilndro-1,6-naftiridin-6(5 H)-
il]carbonil}ciclopentil)amino]-1-(1,3-tiazol-5-il)ciclohexanol;
4-[((1R,35)-3-isopropil-3-{[7-(trifluorometil)-3.4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil}ciclopentil)amino]-1-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)ciclohexanol; y
4-{{((1R,38)-3-isopropil-3-{[3-(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5 })-
il]Jcarbonil}ciclopentil)amino]-1-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)ciclohexanol;

o sales farmacéuticamente acepiables de los mismos.
22.  Una composicion que comprende un compuesto de una cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 21, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.
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23, Un procedimiento para modular la actividad de un receptor de quimiocinas, in vitro,
que comprende poner en contacto dicho receptor con un compuesto de una cualquiera de la

Reivindicaciones 1 a 21, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
24.  El procedimiento de la Reivindicacion 23, en el que dicho receptor es CCR2.

25.  E! procedimiento de la Reivindicacion 23, en el que dicha modulacidn corresponde

a inhibicion.

st o o e ol o o ke ok o ok okok
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