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ES 2382163 T3

DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos sustituidos con actividad antagonista de CXCR3

Campo de la invencién

La presente invencién significa compuestos heterociclicos sustituidos con actividad antagonista de CXCR3, a
composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas de tales antagonistas, uno o mas de tales antagonistas en
combinacién con otros compuestos con actividad de quimiocina, uno o mas de tales antagonistas en combinacién con
agentes inmunosupresores conocidos (incluyendo como ejemplo, o como ejemplos, no limitantes metotrexato,
interferdn, ciclosporina, FK-506 y FTY720), a procedimientos para preparar tales antagonistas y a procedimientos para
usar tales antagonistas para modular la actividad de CXCR3. La presente invencion también desvela procedimientos
de uso de tales antagonistas de CXCR3 para el tratamiento (incluyendo, como ejemplos no limitativos, terapias
paliativas, curativas y profilacticas) de enfermedades y afecciones en las que el CXCR3 esta implicado. Las
enfermedades y afecciones en las que el CXCR3 esta implicado incluyen, pero sin limitacién, afecciones inflamatorias
(soriasis y enfermedad intestinal inflamatoria), enfermedades autoinmunes (esclerosis miltiple, artritis reumatoide),
erupciones fijadas por farmacos, respuestas de hipersensibilidad cutanea de tipo retardado, diabetes de tipo I,
meningitis virica y lepra tuberculoide. La actividad antagonista de CXCR3 también se ha indicado como una terapia
para la supresioén del crecimiento tumoral asi como para el rechazo de injertos (rechazos de aloinjertos y zenoinjertos,
por ejemplo).

Antecedentes de la invencién

Las quimiocinas constituyen una familia de citocinas que se producen durante la inflamacién y regulan el reclutamiento
de leucocitos (Baggiolini, M. y col., Adv. Immunol., 55: 97-179 (1994); Springer, T. A., Annual Rev. Physio., 57:
827-872 (1995); y Schall, T. J. y K. B. Bacon, Curr. Opin. Immunol, 6: 865-873 (1994)). Las quimiocinas pueden inducir
selectivamente la quimiotaxis de los elementos formados de la sangre (distintos de los glébulos rojos), incluyendo
leucocitos tales como neutréfilos, monocitos, macréfagos, eosindfilos, baséfilos, mastocitos y linfocitos, tales como
células T y células B. Ademas de estimular la quimiotaxis, las quimiocinas pueden inducir selectivamente otros
cambios en células que responden a ellas, incluyendo cambios en la forma celular, aumentos transitorios de la
concentracion de iones de calcio libre intracelular ([Ca2+]i), exocitosis de granulos, regulacion por incremento de
integrinas, formacion de lipidos bioactivos (por ejemplo, leucotrienos) y explosidn respiratoria, asociada con la
activacion de leucocitos. Por lo tanto, las quimiocinas son desencadenantes tempranos de la respuesta inflamatoria,
provocando la liberaciéon de mediadores inflamatorios, quimiotaxis y extravasacion a los sitios de infeccion o
inflamacion.

Las quimiocinas se relacionan en la estructura primaria y comparten cuatro cisteinas conservadas, que forman enlaces
disulfuro. Basandose en este motivo de cisteina conservado, la familia puede dividirse en distintas ramas, incluyendo
las quimiocinas C-X-C (a-quimiocinas) en las que las dos primeras cisteinas conservadas se separan por un resto
intermedio (por ejemplo, IL-8, IP-10, Mig, I-TAC, PF4, ENA-78, GCP-2, GROa, GROf, GROJ, NAP-2, NAP-4), y las
guimiocinas C-C. (B-quimiocinas), en la que las dos primeras cisteinas conservadas son restos adyacentes (por
ejemplo, MIP-1a, MIP-1B3, RANTES, MCP-1, MCP-2, MCP-3, 1-309 (Baggiolini, M. y Dahinden, C. A., Immunology
Today, 15: 127-133 (1994)). La mayoria de las quimiocinas CXC atraen leucocitos neutréfilos. Por ejemplo, las
guimiocinas CXC, interleucina-8 (IL-8), GRO alfa (GROa) y péptido activador de neutréfilos 2 (NAP-2) son potentes
guimioatrayentes y activadores de neutréfilos. Las quimiocinas CXC denominadas Mig (monocina inducida por
interferon gamma) e IP-10 (proteina de 10 kDa inducible por interferén-gamma) son particularmente activas en la
induccioén de la quimiotaxis de linfocitos de sangre periférica activados.

Las quimiocinas CC generalmente son menos selectivas y pueden atraer diversos tipos celulares de leucocitos
incluyendo monocitos, eosindfilos, basdfilos, linfocitos T y linfocitos citoliticos naturales. Las quimiocinas CC tales
como las proteinas quimiotacticas de monocitos humanos 1-3 (MCP-1, MCP-2 y MPC-3), RANTES (Regulada por
Activacion, Expresada y Secretada por células T Normales) y las proteinas inflamatorias de macréfagos 1a y 1B
(MIP-1a y MIP-1B) se han caracterizado como quimioatrayentes y activadores de monocitos o linfocitos, pero no
parecen ser quimioatrayentes para los neutrofilos.

Un receptor de quimiocinas que se une a las quimiocinas CXC, IP-10 y Mig, se ha clonado, caracterizado (Loetscher,
M. y col., J. Exp. Med., 184: 963-969 (1996)) y se ha denominado CXCR3. EI CXCR3 es un receptor acoplado a
proteinas G con siete dominios transmembrana y se ha demostrado que se expresa de manera restrictiva en células T
activadas, preferentemente en células Thl humanas. Uniéndose al ligando apropiado, los receptores de quimiocinas
transducen una sefial intracelular a través de las proteinas G asociadas dando como resultado un rapido aumento de
la concentracion de calcio intracelular.

El receptor CXCR3 media la movilizacién y la quimiotaxis de ca* (i6n calcio) en respuesta a IP-10 y Mig. Las células
que expresan CXCR3 no muestran ninguna respuesta significativa a las quimiocinas CXC, IL-8, GROa, NAP-2, GCP-2
(proteina quimiotactica de granulocitos 2), ENA78 (péptido activador de neutréfilos derivado de epitelio 78), PF4 (factor
plaquetario 4), ni a las quimiocinas CC, MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4, MIP-1a, MIP-13, RANTES, 1309, eotaxina o
linfotactina. Ademas, también se ha descubierto que un tercer ligando para CXCR3, I-TAC (Quimioatrayente Alfa de
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células T inducible por Interferén), se une al receptor con alta afinidad y media respuestas funcionales (Cole, K. E. y
col., J. Exp. Med., 187: 2009-2021 (1998)).

Cabe destacar la expresion restringida de CXCR3 humano en linfocitos T activados y la selectividad del ligando de
CXCRS3. El receptor humano se expresa mucho en linfocitos T activados por IL-2, pero no se detect6 en linfocitos T en
reposo, monocitos o granulocitos (Qin, S. y col., J. Clin. Invest., 101: 746-754 (1998)). Estudios adicionales de la
distribucién del receptor indican que la mayoria de las células CD3" expresan CXCR3, incluyendo las células que son
CD95", CD45RO" y CD45RA™ un fenotipo que concuerda con activacion previa, aunque una proporcion de células
CD20" (B) y células CD56" (NK) también expresan este receptor. La expresion selectiva en linfocitos T activados es de
interés, debido a que otros receptores de quimiocinas que se han notificado que atraen linfocitos (por ejemplo, MCP-1,
MCP-2, MCP-3, MIP-1a, MIP-3, RANTES) también se expresan por granulocitos, tales como neutréfilos, eosinoéfilos y
basofilos, asi como monocitos. Estos resultados sugieren que el receptor de CXCRS3 esta implicado en el reclutamiento
selectivo de células T efectoras.

El CXCR3 reconoce quimiocinas CXC no habituales, denominadas IP-10, Mig e I-TAC. Aunque estas pertenecen a la
subfamilia de CXC, al contrario que IL-8 y otras quimiocinas CXC que son potentes quimioatrayentes para los
neutrdfilos, las dianas primarias de IP-10, Mig e I-TAC son los linfocitos, particularmente las células efectoras tales
como linfocitos T activados o estimulados y los linfocitos citoliticos naturales (NK) (Taub, D. D. y col., J Exp. Med., 177:
18090-1814 (1993); Taub, D. D. y col., J. Immunol., 155: 3877-3888 (1995); Cole, K. E. y col., J. Exp. Med., 187:
2009-2021 (1998)). (Las células NK son linfocitos granulares grandes que carecen de un receptor de células T
especifico para el reconocimiento antigénico, pero poseen actividad citolitica contra células tales como células
tumorales y células infectadas por virus). Consecuentemente, IP-10, Mig e I-TAC carecen del motivo ELR, un epitopo
de unién esencial en las quimiocinas CXC que inducen eficazmente la quimiotaxis de los neutréfilos (Clark-Lewis, I. y
col., J. Biol. Chem. 266: 23128-23134 (1991); Hebert, C. A. y col., J. Biol. Chem., 266: 18989-18994 (1991); y
Clark-Lewis, 1.y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90: 3574-3577 (1993)). Ademas, se ha notificado que tanto la Mig
humana recombinante como la IP-10 humana recombinante se han descrito que inducen el flujo de calcio en linfocitos
que se infiltran en tumores (TIL) (Liao, F. y col., J Exp. Med, 182: 1301-1314 (1995)). Mientras que se ha notificado que
la IP-10 induce la quimiotaxis de monocitos in vitro (Taub, D. D. y col., J. Exp. Med., 177: 1809-1814 (1993), no se ha
identificado el receptor responsable) la Mig humana e I-TAC parecen ser altamente selectivas y no muestran tal efecto
(Liao, F. y col., J. Exp. Med., 182: 1301-1314 (1995); Cole, K. E. y col., J. Exp. Med., 187: 2009-2021 (1998)). La
expresion de IP-10 se induce en diversos tejidos en estados inflamatorios tales como soriasis, erupciones fijadas por
farmacos, respuestas de hipersensibilidad cutanea de tipo retardado, y lepra tuberculoide, asi como tumores y en
estudios de modelos animales, por ejemplo, glomerulonefritis experimental y encefalomielitis alérgica experimental.
IP-10 tiene un potente efecto antitumoral in vivo que es dependiente de células T, se ha notificado que es un inhibidor
de la angiogénesis in vivo y puede inducir quimiotaxis y desgranulacién de células NK in vitro, lo que sugiere un papel
como mediador en el reclutamiento y desgranulacion de células NK (en destruccion de células tumorales, por ejemplo)
(Luster, A. D.y P. Leder, J. Exp. Med., 178: 1057-1065 (1993); Luster, A. D. y col., J Exp. Med. 182: 219-231 (1995);
Angiolillo, A. L. y col., J. Exp. Med., 182: 155-162 (1995); Taub, D. D. y col., J. Immunol., 155: 3877-3888 (1995)). Los
patrones de expresion de IP-10, Mig e I-TAC también son distintos de las otras quimiocinas CXC ya que la expresién
de cada una se induce por interferon-gamma (IFN-3), mientras que la expresion de IL-8 la regula IFN-6 por disminucion
(Luster, A. D. y col., Nature, 315 : 672-676 (1985); Farber, J. M., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 87: 5238-5242 (1990);
Farber, J. M., Biochem. Biophys. Res. Commun., 1921): 223-230 (1993), Liao, F. y col., J. Exp. Med., 182: 1301-1314
(1995); Seitz, M. y col., J. Clin. Invest., 87: 463-469 (1991); Galy, A. H. M. y H. Spits, J. Immunol., 147: 3823-3830
(1991); Cole, K. E. y col., J. Exp. Med., 187: 2009-2021 (1998)).

Las quimiocinas se reconocen como mediadores tanto tiempo buscados para el reclutamiento de linfocitos. Se ha
encontrado que varias quimiocinas CC provocan la quimiotaxis de los linfocitos (Loetscher, P. y col., FASEB J., 8:
1055-1060 (1994)), sin embargo, también son activas sobre granulocitos y monocitos (Uguccioni, M. y col., Eur. J.
Immunol., 25: 64-68 (1995); Baggiolini, M. y C. A. Dahinden, Immunol. Today, 15: 127-133 (1994)). La situacién es
diferente para IP-10, Mig e I-TAC, que son selectivos en su accién sobre linfocitos, incluyendo linfocitos T activados y
células NK y que se unen a CXCR3, un receptor que no reconoce otras humerosas quimiocinas y que presenta un
patrén de expresion selectivo.

En vista de estas observaciones, es razonable concluir que la formacién de los infiltrados caracteristicos en las
lesiones inflamatorias tales como, por ejemplo, lesiones de hipersensibilidad de tipo retardado, sitios de infeccion virica
y determinados tumores es un proceso mediado por CXCR3 y regulado por la expresion de CXCR3. Los linfocitos,
particularmente los linfocitos T, que llevan un receptor CXCR3 como resultado de la activacion, pueden reclutarse en
las lesiones inflamatorias, sitios de infeccién y/o tumores mediante IP-10, Mig y/o I-TAC, que pueden inducirse
localmente por interferon gamma. De esta manera, CXCR3 desempefia un papel en el reclutamiento selectivo de
linfocitos, particularmente células efectoras tales como linfocitos T activados o estimulados. Por consiguiente, las
células T activadas y efectoras se han implicado en numerosas patologias tales como rechazo de injerto, inflamacion,
artritis reumatoide, esclerosis mdltiple, enfermedad intestinal inflamatoria y soriasis. De esta manera, CXCR3
representa una prometedora diana para el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos.

Se hace referencia al documento EP1048652A1 (publicado el 2 de noviembre de 2000), que significa compuestos
aromaticos que poseen amino ciclicos o sales de los mismos, que inhiben especificamente FXa, que ejercen un
potente efecto anticoagulante y son por tanto Utiles como composiciones medicinales.
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Se hace referencia a la Publicacion PCT N° WO 93/10091 (Solicitante: Glaxo Group Limited, Publicada el 27 de mayo
de 1993) que desvela derivados del acido piperidin acético como inhibidores de la agregacion plaquetaria sanguinea
dependiente de fibrinbgeno que poseen la formula:

HN X4— l-x2 /—|—\
/ —<;/Z—CHC02H
Ri—N S

H

5 Un compuesto ilustrativo de esta serie es:

HaC

" ~
/ \ —On—cmozﬁ
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También se hace referencia a la Publicacion PCT N° WO 99/20606 (Solicitante: J. Uriach & CIA. S.A., publicada el 29
de abril de 1999) que desvela piperazinas como inhibidores de la agregacién plaquetaria que poseen la formula:

Xs B
x/ X x \D

;
R1_”_
SN
3

10 También se hace referencia a la Solicitud de Patente de Estados Unidos N° US2002/0018776 Al (Solicitante:
Hancock, y col., publicada el 14 de febrero de 2002) que desvela procedimientos de tratamiento de rechazo de injertos.

También se hace referencia a la Publicacion PCT N° WO 03/098185 A2 (Solicitante: Renovar, Inc., publicada el 27 de
noviembre de 2003) que desvela procedimientos de diagndstico y prediccién de rechazo de trasplante de érganos por
deteccion de quimiocinas, por ejemplo, quimiocinas CXCR3 y CCL en orina.

15 También se hace referencia a la Publicacion PCT N° WO 03/082335 Al (Solicitante: Sumitomo Pharmaceuticals Co.
Ltd., publicada el 9 de octubre de 2003), que desvela procedimientos de exploracion de un ligando de CXCR3 y
procedimientos para el diagnéstico para la diabetes de tipo 2 detectando la dosis de expresiéon de un ligando de
CXCRS3 en una muestra biolégica.

También se hace referencia a la Publicacién PCT N° WO 02/085861 (Solicitante: Millennium Pharmaceuticals, Inc.
20 publicada el 31 de octubre de 2002) que desvela compuestos de imidizalolidina y su uso como antagonistas de CXCR3
que poseen la formula:
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Un compuesto ilustrativo de esta serie es:

SAOEP L

También se hace referencia a la Publicacion PCT N° WO 03/101970 (Solicitante: Smithkline Beecham Corporation,
5 publicada el 11 de diciembre de 2003) que desvela compuestos de imidazolio y su uso como antagonistas de CXCR3
que poseen la formula:

R4
Rine /\ )\ PaPa
. X N N+ Y

Un ejemplo ilustrativo de esta serie es:
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También se hace referencia a la Solicitud de Patente de Estados Unidos N° US 2003/0055054 Al (Solicitante: Medina
y col, publicada el 20 de marzo de 2003) y Patente relacionada US 6 794 379 B2 (Solicitante: Medina y col, publicada
el 21 de septiembre de 2004) que desvela compuestos con actividad de CXCR3 que poseen la férmula:

N

Y
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zZ
R4 e N\
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Un compuesto ilustrativo de esta serie es:
CFjy
0 .
N

FsC

También se hace referencia a la Patente de Estados Unidos N° 6.124.319 (Solicitante: MacCoss y col., presentada el 6
de septiembre de 2000) que desvela compuestos Utiles como moduladores de receptores de quimiocinas que poseen
10 la formula:
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Ar
También se hace referencia a la Publicacion PCT WO 03/070242 A1 (Solicitante: CELLTECH R& D limited, publicada

el 28 de agosto de 2003) que desvela compuestos Utiles como “inhibidores de receptores de quimiocinas para
tratamiento de enfermedades inflamatorias” que poseen la férmula:

O

n
D—N | | N——Alk*—E
R Ry m

También se hace referencia a la Publicacion PCT WO 04/074287 A1, WO 04/074273 A1, WO 04/ 74278 (Solicitante:
AstraZeneca R & D publicada el 19 de febrero de 2004) que desvela derivados de piridina, procesos para su
preparacion y su uso en la modulacion de enfermedades autoinmunes que poseen la formula:

O

N

“NR3

10 en la que R® es fenilo, o un anillo aromatico de 5 6 6 miembros con 1 0 mas atomos de nitrégeno.

También se hace referencia al documento US 6.391.865 B1 que desvela derivados de piperazina Utiles como
antagonistas de CCR®.

Existe necesidad de compuestos que sean capaces de modular la actividad de CXCR3. Por ejemplo, existe una
necesidad de nuevos tratamientos y terapias para enfermedades y afecciones asociadas con CXCR3 tales como

15 afecciones inflamatorias (soriasis y enfermedad intestinal inflamatoria), enfermedades autoinmunes (esclerosis
multiple, artritis reumatoide) y rechazo de injerto (rechazo de aloinjerto y zenoinjerto, por ejemplo) asi como
enfermedades infecciosas, canceres y tumores, erupciones fijadas por farmacos, respuestas de hipersensibilidad
cutanea de tipo retardado, diabetes de tipo |, meningitis virica y lepra tuberculoide.

Existe necesidad de procedimientos de tratamiento o prevencion o mejora de uno o mas sintomas de enfermedades y
20 afecciones asociadas con CXCRS3. Existe una necesidad de procedimientos para modular la actividad de CXCR3
usando los compuestos proporcionados en el presente documento.
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Resumen de la invencién

En sus muchas realizaciones, la presente invencion desvela un compuesto que tiene la estructura general que se
muestra en la Formula 1:

N //Z R3
K N N
lRB L/\/N R‘XZ
(R
N D
&
Férmula 1

0 una sal, un solvato o un éster de los mismos farmacéuticamente aceptables, en la que:

G se selecciona entre el grupo que consiste en H, hidroxilo, alcoxi, R’R'N-, R?R*X-C(R)(R'S)- y un anillo
heteroarilo o heterociclenilo de 5 miembros que contiene

al menos un resto -C=N- como parte de dicho anillo heteroarilo o heterociclenilo y que se selecciona entre el grupo
que consiste en dihidroimidazol, imidazol, dihidrooxazol, oxazol, dihidrooxadiazol, oxadiazol, triazol y tetrazol, en el
que dicho anillo heteroarilo o heterociclenilo puede estar tanto (i) sin sustituir, como (ii) opcionalmente sustituido
independientemente en uno o mas atomos de carbono en el anillo con uno 0 mas sustituyentes R® 0enunoomas
atomos de nitrégeno del anillo con uno o mas sustituyentes R enel gue dichos sustituyentes R® y R’ pueden ser
iguales o diferentes;

LesO

Zes No CR*

R' y R? estan ausentes o presente independientemente, y si estan presentes, cada uno se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo, alcoxi, alquenilo, carbonilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alquilarilo, arilalquilo, arilo, amino, alquilamino, amidinilo, carboxamido, ciano, hidroxilo, urea,
-N=CH, =NCN, -(CH2)OH, -(CHZ)%ORal, -(CH2)qNHz, ~(CH2)NHR®', (CH2){N(R*)2, -(CH2)qC(=O)NHR*,
-(CH2)qSO2R*, -(CH2)qNHSO,R*, -(CH2)qSO2NHR*, C(=S)N(H)alquilo, -N(H)-S(0)2-alquilo,
-N(H)C(=0)N(H)-alquilo, -S(O).alquilo, -S(0)2N(H)alquilo,- S(O):N(alquil)2, -S(O).arilo, -C(=S)N(H)cicloalquilo,
-C(=O)N(H)NH, -CS:O)anuiIo, -heteroarilo, heterociclilo y heterociclenilo; o como alternativa, cuando X es N, el N
tomado junto con R™y R? forma un heterociclilo, heteroarilo 0-N=C(NH2)2; R® se selecciona entre -H, -Cl y -CH3
los restos R* pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en H, alquilo, alquilarilo, aralquilo, -CN, CFs, haloalquilo, cicloalquilo, halégeno, hidroxialquilo,
-N=CH-(R*Y), -C(=0)N(R*)2, -N(R**),, -OR™, -S0,(R*Y), -N(R¥*)C(=O)N(R*), y -N(R**)C(=0)R**;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en H y alquilo,

X se selecciona entre el grupo que consiste en N, O, alquilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterociclilo y heterociclenilo;
los restos R® pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en H, alquilo, alquenilo, alquilarilo, arilalquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -(CH2)qOH,
-(CH2)qOR®,  -(CH2)qNH2,  -(CH2)NHR®',  -(CH2),C(=O)NHR*!,  -(CH2);SO:R*, -(CH2)(NSO.,R* 'y
-(CH2)4SO)NHR™;

los restos R’ pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en -NHzy -N (H)CH2CH3

los restos R™ pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en CH3z, CH2CH3 y -CH, CH; CH3

los restos R™ pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en Hy CHs

los restos R™ son -H

el anillos D se selecciona entre fenilo y piridinilo, en el que el anillo D esta sin sustituir u opcionalmente sustituido
con 1-5 restos R?° seleccionados independientemente;

los restos R?° pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en H, halégeno y amino.

los restos R** pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en H, alquilo, alquenilo, alquilarilo, alquinilo, alcoxi, alquilamino, alquiltiocarboxi, alquilheteroarilo, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alcoxicarbonilo, aminoalquilo, amidinilo, aralquilo, aralquenilo, aralcoxi,
aralcoxicarbonilo, aralquiltio, arilo, aroilo, ariloxi, carboxamido, ciano, cicloalquilo, cicloalquenilo, formilo,
guanidinilo, halégeno, haloalquilo, heteroalquilo, heteroarilo, heterociclilo, heterociclenilo, hidroxialquilo,
hidroxamato, nitro, trifluorometoxi, -(CHz)qOH, -(CHzquRsl, -(CH2)q-NHa, -(CH2)qNHR*, -gCHz)qC(:O)NHRM,
-(CH2)qSO2R*,  -(CH2)qNSO:R*,  -(CH2)qSO:NHR™, -alquinilC(R*")-OR*, -C(=O)R*®, -C(=O)N(R*)z,
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-C(=ENRP)NHR®,  -C(=ENOH)N(R®),,  -CENOR®H)INR®),, -C=0)OR¥, -NR*); -NR¥)C(E=O)R™,
-NHCS:O)N(R3°)2, -N(R*®)c(=0)0R*, -N(R302C(:NCN)N(R3°)2, -N(R¥)C(=0)N(R*)S02(:*), -N(3R3°)C(:O)N(R3°)2,
-NR? )35002(R31), -NR*)S(0):N(R*),, -OR™, -OC(=0)N(R®)2, -SR*, -SO:N(R*),, -SO2(R*), -0SO,(R*) y
-OSi(R™)s;

Y se selecciona entre el grupo que consiste en -CH, - y -C(=0)-

los restos R™ pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en H, alquilo, alqouilarilo, cicloalquilo, alcoxi, arilo, heteroarilo, heterociclenilo, heterociclilo, espiroalquilo,
-CN, -CO:H, -C(=O)R®, -C(=O)N(R*™)2, -(CHR¥),OH, -(CHR*),OR*, -(CHR¥)NH,, -(CHR*’);NHR*,
-(CHzqu(=O)NHR3 . (CHa)s"SO-R ! -(CH2)NSO2R™, -(CH2)sSO2NHR®! | -NH;, -N(R*)2, -N(R*®)C(=0)N(R*),,
-NSR3 YSO2(R*), -OH, OR*, -SO,N(R*), y -SO,(R*);

R' y R™ son iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que consiste en
H, alquilo, alquilarilo, heteroarilo, hidroxilo, -CN, alcoxi, alquilamino, -N(H)S(O).alquilo y -N(H)C(=O)N(H)alquilo; o
como alternativa R** y R*® tomados juntos son =0, =S, =NH, =N(alquilo), =N(Oalquilo), =N(OH) o cicloalquilo;

los restos R* pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en H, alquilo, alquilarilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, -(CH2)qOH, -(CHz)qOalquilo, -(CHz)qOalquilarilo,
-(CHp)qOarilo, -(CHp)qOaralquilo, -(CHz)qOcicloalquilo, -(CH2)qNHz,  -(CHz)qNHalquilo, -(CHz)qN(alquil)z,
-(CHz)¢NHalquilarilo, -(CHz)qNHarilo, -(CHz)¢N-Haralquilo, -(CHz)qNHcicloalquilo, -(CH2)qC(=O)NHalquilo,
-(CH2)qC(=0O)N(alquilo), -(CH2)qC(=O)NHalquilarilo, -(CH2)qC(=O)NHiarrilo, -(CH2)4C(=O)NHaralquilo,
-(CH2)¢C(=O)NHcicloalquilo, -(CH2)qSOzalquilo, -(CH2)qSOzalquilarilo, -(CHz)q-SOzarilo, -(CH2)qSO-aralquilo,
-(CH)4SOqcicloalquilo, -(CH2)qNSO-alquilo, -(CH2)qNSO.alquilarilo, -(CH2)qNSOzarilo, -(CH2)qNSO.aralquilo,
-(CH2)qNSOxcicloalquilo, -(CH2)¢SO2NHalquilo, -(CH2)4SO2NHalquilarilo, -(CH2)4SO2NHarilo,
-(CH2)¢SO2NHaralquilo, -(CH2)qSO->NHcicloalquilo, heterociclenilo, heterociclilo y heteroarilo;

los restos R® pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, alquilarilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, -(CH2)qOH, -(CH)qOalquilo, -(CHz)qOalquilarilo,
-(CHp)qOarilo, -(CHp)qOaralquilo, -(CHz)qOcicloalquilo, -(CH2)qNHz, -(CHz)qNHalquilo, -(CHz)qN(alquil)z,
-(CHz)¢NHalquilarilo, -(CHz)qNHarilo, -(CHz)¢N-Haralquilo, -(CHz)qNHcicloalquilo, -(CH2)qC(=0)NHalquilo,
-(CH2)qC(=O)N(alquil),, -(CH2)qC(=O)NHalquilarilo, -(CH2)qC(=O)NHiarrilo, -(CH2)4C(=O)NHaralquilo,
-(CH2)4C(=O)NHcicloalquilo, -(CH2)qSOzalquilo, -(CH2)qSOzalquilarilo, -(CH2)q-SOzarilo, -(CH2)qSO-aralquilo,
-(CH)4SOqcicloalquilo, -(CH2)qNSO-alquilo, -(CH2)qNSO.alquilarilo, -(CH2)qNSOzarilo, -(CH2)qNSO.aralquilo,
-(CH2)qNSOxcicloalquilo, -(CH2)4SO2NHalquilo, -(CH2)4SO2NHalquilarilo, -(CH2)4SO2NHarilo,
-(CH2)¢SO2NHaralquilo, -(CH2)qSO2NHcicloalquilo, heterociclenilo, heterociclilo y heteroarilo;

mesdeOaz;

nesdeOa4;y

cada q puede ser igual o diferente, seleccionandose cada vez independientemente de 1 a 5;

en la que se aplican las siguientes definiciones:

"heteroarilo" significa un sistema de anillos aromatico, monociclico o multiciclico, que comprende de
aproximadamente 5 a aproximadamente 14 atomos en el anillo, en el que uno o mas de los a&tomos en el anillo son
un elemento distinto de carbono; el "heteroarilo" puede estar opcionalmente sustituido;

"heterociclenilo” significa un sistema de anillo monociclico parcialmente insaturado o multiciclico parcialmente
insaturado que comprende de aproximadamente 5 a aproximadamente 14 4&tomos en el anillo, en el que uno o mas
de los atomos en el anillo son un elemento distinto de carbono; el "heterociclenilo" puede estar opcionalmente
sustituido;

"heterociclilo” (o heterocicloalquilo) significa un sistema de anillos monociclico no aromatico saturado o multiciclico
gue comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, en el que uno o mas de los
atomos en el sistema de anillos son un elemento distinto de carbono; el heterociclilo puede estar opcionalmente
sustituido;

con la condicién de que no haya dos dobles enlaces adyacentes en ningun anillo, y de que cuando un nitrégeno
esté sustituido con dos grupos alquilo, dichos dos grupos alquilo puedan unirse opcionalmente entre si para formar
un anillo.

y con la condicién de que el compuesto no sea

HC

Una caracteristica adicional de la invencion es una composicién farmacéutica que contiene como principio activo, al
menos un compuesto de Férmula 1, junto con al menos un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencién proporciona procedimientos de preparacion de compuestos de la Férmula 1, asi como procedimientos
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para el tratamiento de enfermedades, por ejemplo, tratamiento (por ejemplo, terapia paliativa, terapia curativa, terapia
profilactica) de ciertas enfermedades y afecciones, por ejemplo, enfermedades inflamatorias (por ejemplo, psoriasis),
enfermedades autoinmunes (por ejemplo, artritis reumatoide, esclerosis multiple), rechazo de injerto (por ejemplo,
rechazo de aloinjerto, rechazo de xenoinjerto), enfermedades infecciosas y tumores. La invencién proporciona un
procedimiento para tratar una enfermedad mediada por quimiocina CXCR3, en un paciente que necesita dicho
tratamiento, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto
de Férmula 1, o una sal, un solvato o un éster farmacéuticamente aceptables.

La invencion proporciona procedimientos para tratar enfermedades, por ejemplo, tratamiento (por ejemplo, terapia
paliativa, terapia curativa, terapia profilactica) de ciertas enfermedades o trastornos, tales como enfermedades
inflamatorias (por ejemplo, psoriasis), enfermedades autoinmunes (por ejemplo, artritis reumatoide, esclerosis
multiple), rechazo a injerto (por ejemplo, rechazo a aloinjerto, rechazo a xenoinjerto), enfermedades infecciosas, asi
como canceres y tumores, erupciones fijadas por medicamento, respuestas de hipersensibilidad de tipo retardado
cutaneas, diabetes tipo I, meningitis virica y lepra tuberculoide que comprende administrar: (a) una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de acuerdo con la Férmula 1, o una sal, un solvato o un éster de
los mismos farmacéuticamente aceptables al mismo tiempo o secuencialmente con (b) al menos un medicamento
seleccionado entre el grupo que consiste en: medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad;
farmacos anti-inflamatorios no estereoideos; inhibidores selectivos de COX-2; inhibidores de COX-1;
inmunosupresores; esteroides; inhibidores de PDE IV, compuestos anti-TNF-a, inhibidores de MMP, glucocorticoides,
otros inhibidores de quimiocina, tales como CCR2 y CCRS5, inhibidores selectivos de CB2 y otras clases de
compuestos indicadas para el tratamiento de artritis reumatoide.

La invencién también proporciona un procedimiento de modulaciéon (inhibicibn o promocion) de una respuesta
inflamatoria en un individuo que necesite dicha terapia. El procedimiento comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto (por ejemplo, molécula organica pequefia) que inhiba o promocione la
funcion CXCR3 en animales, en un individuo que lo necesite. También se desvele un procedimiento para inhibir o
bloquear quimiotaxis mediada por linfocitos T, en un paciente que necesite dicho tratamiento, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula 1 o una sal, un solvato o un
éster del mismo farmacéuticamente aceptables.

También se desvela un procedimiento para tratar una enfermedad inflamatoria del intestino, en un paciente que
necesite dicho tratamiento, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos
un compuesto de Férmula 1, o una sal, un solvato o un éster de los mismos farmacéuticamente aceptables.

También se desvela un procedimiento para tratar rechazo a implante, en un paciente que necesite dicho tratamiento,
gue comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de Férmula
1, o una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables.

También se desvela un procedimiento para tratar esclerosis multiple, en un paciente que necesite dicho tratamiento,
comprendiendo el procedimiento administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de: (a) una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de Férmula 1, o una sal, un solvato o un éster del mismo
farmacéuticamente aceptables a la vez o secuencialmente con (b) al menos un compuesto seleccionado entre el grupo
que consiste en: acetato de glatiramer, glucocorticoides, metotrexato, azotioprina, mitoxantrona e inhibidores
selectivos de CB2.

También se desvela un procedimiento para tratar artritis reumatoide, en un paciente que necesite dicho tratamiento,
comprendiendo el procedimiento administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de: (a) al menos un
compuesto de la Férmula 1, o una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables, a la vez o
secuencialmente con (b) al menos un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en: inhibidores de COX-2,
inhibidores de COX-1, inmunosupresores, esteroides, inhibidores de PDE IV, compuestos anti-TNF-a, inhibidores de
MMP, glucocorticoides, inhibidores de quimiocina, inhibidores selectivos de CB2, inhibidores de cas-pase (ICE) y otras
clases de compuestos indicados para el tratamiento de artritis reumatoide.

También se desvela un procedimiento para tratar psoriasis, en un paciente que necesite dicho tratamiento,
comprendiendo el procedimiento administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de: a) al menos un
compuesto de la Férmula 1, o una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables, a la vez o
secuencialmente con (b) al menos un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en: inmunosupresores,
esteroides y compuestos anti-TNF-a.

La invencién también proporciona un procedimiento para tratar una enfermedad seleccionada entre el grupo que
consiste en: enfermedad inflamatoria, artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino,
rechazo a implante y psoriasis, en un paciente que necesite dicho tratamiento, comprendiendo dicho procedimiento
administrar al paciente una cantidad eficaz de al menos un compuesto de Férmula 1, o una sal, un solvato o un éster
del mismo farmacéuticamente aceptables.
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La invencién también proporciona un procedimiento para tratar una enfermedad seleccionada entre el grupo que
consiste en: enfermedad inflamatoria, artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino,
rechazo a implante, psoriasis, erupciones fijadas por farmacos, respuestas de hipersensibilidad cutanea de tipo
retardado, diabetes de tipo I, meningitis virica, lepra tuberculoide, asi como tumores y canceres en un paciente que
necesite dicho tratamiento, comprendiendo dicho procedimiento administrar al paciente una cantidad eficaz de (a) al
menos un compuesto de acuerdo con la Reivindicaciéon 1, o una sal farm, un solvato o un éster del
mismoacéuticamente aceptables, a la vez o secuencialmente con (b) al menos un medicamento seleccionado entre el
grupo que consiste en: medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad; farmacos anti-inflamatorios no
estereoideos; inhibidores selectivos de COX-2; inhibidores de COX-1; inmunosupresores; esteroides; inhibidores de
PDE IV, compuestos anti-TNF-a, inhibidores de MMP, glucocorticoides, inhibidores de quimiocina, inhibidores
selectivos de CB2, modificadores de la respuesta biolégica; agentes antiinflamatorios y terapéuticos.

Descripcion detallada de la invenciéon

Los términos usados en el presente documento tienen su significado habitual y el significado de dichos términos es
independiente en cada aparicion de los mismos. No obstante, y excepto cuando se indique otra cosa, las siguientes
definiciones se aplican a lo largo de la memoria descriptiva y reivindicaciones. Pueden usarse nombre quimicos,
nombre comunes y estructuras quimicas de forma intercambiable para describir la misma estructura. Estas
definiciones se aplican independientemente de si un término se usa por si solo o junto con otros términos, a menos que
se indique otra cosa. Por tanto, la definicion de "alquilo” se aplica a "alquilo”, asi como a las porciones "alquilo” de
"hidroxialquilo", "haloalquilo”, "alcoxi", etc.

Como se ha usado anteriormente, y a lo largo de la memoria descriptiva, los siguientes términos, a menos que se
indique otra cosa, debera interpretarse que tienen los siguientes significados:

"Acilo" significa un grupo H-C(=0)-, alquil-C(=0)-, alquenil-C(=0)-, alquinil-C(=0)-, cicloalquil-C(=0)-, cicloalquenil-C
(=0)- o cicloalquinil-C(=0)-, en el que los diversos grupos son como se han descrito previamente. El enlace con el
resto parental se realiza a través del atomo de carbono del carbonilo. Los acilos preferidos contienen un alquilo inferior.
Ejemplos no limitantes de grupos acilo adecuados incluyen formilo, acetilo, propanoilo, 2-metilpropanoilo, butanoilo y
ciclohexanoilo.

"Alquenilo" significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono, que
puede ser lineal o ramificado y que comprende de aproximadamente 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono en
la cadena. Los grupos alquenilo preferidos tienen de aproximadamente 2 a aproximadamente 12 atomos de carbono
en la cadena; y mas preferentemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 &tomos de carbono en la cadena.
Ramificado significa que uno o méas grupos alquilo inferior, tales como metilo, etilo o propilo, estan unidos a una cadena
de alguenilo lineal. "Alquenilo inferior" significa de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la
cadena que puede ser lineal o ramificada. El grupo alquenilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes que
pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada sustituyente independientemente entre el grupo que consiste
en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxilo, arilo, ariloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, ciano, heteroarilo, heterociclilo, amino,
aminosulfonilo, halo, carboxilo, carboxialquilo (el ejemplo o ejemplos no limitantes incluyen éster), alcoxicarbonilo,
hidroxialquilo, carbonilo (el ejemplo o ejemplos no limitantes incluyen cetona), -C(=0)heterociclilo, formilo (el ejemplo o
ejemplos no limitantes incluyen aldehido), carboxamido (es decir, amido, -C(=O)NH;), -C(=O)N(alquilo)z,
-C(=O)NH(alquilo), -C(=O)N(cicloalquilo),, -C(=O)NH(cicloalquilo), -NHC(=O)alquilo, urea (por ejemplo,
-NH(C=0)NH>, -NH(C=0)NH(alquilo), -NH(C=0)NH(alquilo),, -NH(C=0)NH(heteroarilo); -NH(C=0O)NH(heterociclilo)),
guanidinilo, -NHC(=NCN)NH,, -NHC(=NCN)N(alquilo);, carbamoilo (es decir, -CO2NHz), NHC(=0)Oalquilo,
-CO2N(alquilo)z, -NHC(=0))NH-S(0).alquilo, -NHC(=O)N(alquil)2-S(O).alquilo, -NH-S(O).alquilo,
-NH-S(O)zheteroarilo, -N(alquil)-S(O).alquilo, -NH-S(O)qarilo, -N(alquil)-S(O)zarilo, -NH-S(0)2NHz2,
-NH-S(0)2NHalquilo, -NH-S(O)2N(alquilo),, alquiltiocarboxi, -S(O).alquilo , -S(O).arilo, -OS(0).alquilo, -OS(O).arilo,
sulfonil urea (el ejemplo o ejemplos no limitantes incluyen NHC(=S)NHalquilo). Ejemplos no limitantes de grupos
alquenilo adecuados incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, 3-metilbut-2-enilo, n-pentenilo, octenilo y decenilo.

"Alquilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico que puede ser lineal, ramificado o una combinacién de los mismos, y
gue comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquilo
preferidos contienen de aproximadamente 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena. Los grupos
alquilo mas preferidos contienen de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena.
Ramificado significa que uno o0 mas grupos alquilo inferior, tales como metilo, etilo o propilo, estan unidos a una cadena
alquilo lineal. "Alquilo inferior" significa un grupo que tiene de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 atomos de
carbono en la cadena que puede ser lineal o ramificada. El grupo alquilo puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada sustituyente independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxilo, arilo, ariloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, ciano, heteroarilo,
heterociclilo, amino, -NH(alquilo), -N(alquil),, -NH(cicloalquilo), -N(cicloalquil),, -NH(arilo), -N(arilo),, -NH(heteroarilo),
-N(heteroaril)z, -NH(heterociclilo), N(heterociclil),, halo, hidroxi, carboxilo, carboxialquilo (el ejemplo o ejemplos no
limitantes incluyen éster), alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, carbonilo (el ejemplo o ejemplos no limitantes incluyen
cetona), -C(=0)heterociclilo, formilo, carboxamido (es decir, amido, -C(=O)NH,, -C(=0)N(alquilo), -C(=O)NH(alquilo),
-C(=0)N(cicloalquilo)2, -C(=O)NH(cicloalquilo)), -NHC(=O)alquilo, amidinilo, hidrazidilo, hidroxamato, -NHC(=O)H,
-NHC(=0O)alquilo, urea (por ejemplo, -NH(C=0)NH;, -NH(C=0O)NH(alquilo), -NH(C=0)NH(alquilo),,

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2382163 T3

-NH(C=0)NH(heteroarilo), -NH(C=0)NH(heterociclilo)), guanidinilo, -NHC(=NCN)NH,, -NHC(=NCN)N(alquilo)a,
carbamoilo (es decir, -CO2NHy), -NHC(=0)Oalquilo, -CO2N(alquilo), =NHC(=0O)NH-S(O).alquilo,
-NHC(=0)N(alquil)-S(O).alquilo; -NH-S(O).alquilo, -NH-S(O)zheteroarilo, -N(alquil)-S(O)zalquilo, -NH-S(O).arilo,
-N(alquil)-S(O)qarilo, -NH-S(O)2NH», -NH-S(O).NHalquilo, -NH-S(O).N(alquilo),, tio, alquiltio, alquiltiocarboxi,
-S(O)alquilo, -S(0).alquilo, -S(O).arilo, -OS(O)alquilo, -OS(O).arilo, sulfonil urea (el ejemplo o ejemplos no limitantes
incluyen -NHC(=S)NHalquilo) y OSi(alquilo)s. Ejemplos no limitantes de grupos alquilo adecuados incluyen metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo, heptilo, nonilo, decilo, fluorometilo, trifluorometilo y
ciclopropilmetilo.

"Alquilheteroarilo” significa un grupo alquil-heteroarilo- en el que el alquilo es como se ha descrito anteriormente y el
enlace al resto molecular precursor es a través del grupo heteroarilo.

"Alquilamino” significa un grupo -NH o -NHs+ en el que uno o mas de los atomos de hidrégeno en el nitrégeno esta
reemplazado por un grupo alquilo como se ha definido anteriormente. El enlace al compuesto precursor es a través del
nitrégeno.

"Alquilarilo” significa un grupo alquil-arilo- en el que el alquilo y arilo son como se han descrito en el presente
documento. Los alquilarilos preferidos comprenden un grupo alquilo inferior. Ejemplos no limitantes de grupos
alquilarilo adecuados incluyen o-tolilo, p-tolilo y xililo. El enlace con el resto parental se realiza a través del arilo.

"Alquiltio" significa un grupo alquil-S-, en el que el grupo alquilo es como se ha descrito en el presente documento.
Ejemplos no limitantes de grupos alquiltio adecuados incluyen metiltio, etiltio, i-propiltio y heptiltio. EI enlace con el
resto parental se realiza a través del azufre.

"Alquiltiocarboxi" significa un grupo alquil-S-C(=0)O-. Los grupos preferidos son aquellos en los que el grupo alquilo es
alquilo inferior. El enlace con el resto parental se realiza a través del carboxi.

"Alquilsulfonilo" significa un grupo alquil-S(O),-. Los grupos preferidos son aquellos en los que el grupo alquilo es
alquilo inferior. El enlace con el resto parental se realiza a través del sulfonilo.

"Alquilsulfinilo” significa un grupo alquil-S(O)-. Los grupos preferidos son aquellos en los que el grupo alquilo es alquilo
inferior. El enlace con el resto parental se realiza a través del sulfinilo.

"Alquinilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono, que puede
ser lineal o ramificado y que comprende de aproximadamente 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono en la
cadena. Los grupos alquinilo preferidos tienen de aproximadamente 2 a aproximadamente 12 atomos de carbono en la
cadena; y mas preferentemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 atomos de carbono en la cadena.
Ramificado significa que uno o mas grupos alquilo inferior, tales como metilo, etilo o propilo, estan unidos a la cadena
de alquinilo lineal. "Alquinilo inferior" significa de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 a&tomos de carbono en la
cadena que puede ser lineal o ramificada. Ejemplos no limitantes de grupos alquinilo adecuados incluyen etinilo,
propinilo, 2-butinilo, 3-metilbutinilo, n-pentinilo y decinilo. El grupo alquinilo puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada sustituyente independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo, alcoxilo, arilo, ariloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, ciano, heteroarilo, heterociclilo,
-NH(alquilo), -N(alquilo),, -NH(cicloalquilo), -N(cicloalquilo),, -NH(arilo), -N(arilo)2, -NH(heteroarilo), -N(heteroarilo)a,
-NH(heterociclilo), N(heterociclilo),, alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, carbonilo (el ejemplo o ejemplos no limitantes
incluyen cetona), -C(=O)heterociclilo, carboxamido (es decir, amido, -C(=O)NH,), -C(=O)N(alquilo),,
-C(=0O)NH(alquilo), -C(=O)N(cicloalquilo),, -C(=O)NH(cicloalquilo), alquilC(=O)NH-, -NHC(=0O)alquilo, urea (por
ejemplo, -NH(C=0)NHy), -NH(C=0)NH(alquilo), -NH(C=0)NH(alquilo)a, -NH(C=0)NH(heteroarilo),
-NH(C=0)NH(heterociclilo), -S(O).alquilo y -S(O).arilo.

"Alcoxi" significa un grupo alquil-O- en el que el grupo alquilo es como se ha descrito previamente. Ejemplos no
limitantes de grupos alcoxi adecuados incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, heptoxi y metilhidroxi. El
enlace con el resto parental se realiza a través del oxigeno del éter.

"Alcoxicarbonilo” significa un grupo alquil-O-C(=0)-. Ejemplos no limitantes de grupos alcoxicarbonilo adecuados
incluyen metoxicarbonilo y etoxicarbonilo. El enlace con el resto parental se realiza a través del carbonilo.

"Aminoalquilo” significa un grupo amina-alquilo-, en el que alquilo es como se ha definido anteriormente. Los
aminoalquilos preferidos contienen alquilo inferior. Ejemplos no limitantes de grupos aminoalquilo adecuados incluyen
aminometilo y 2-Dimetilamino-2-etilo. El enlace con el resto parental se realiza a través del alquilo.

"Amidinilo" significa un grupo -C(=NR)NHR. Los grupos R se definen como H, alquilo, alquilarilo, heteroarilo, hidroxilo,
alcoxi, amino, éster, -NHSO-alquilo, -NHSO:arilo, -NHC(=O)NHalquilo y -NHalquilo. El enlace con el resto parental se
realiza a través del carbono.

"Aralquilo” o "arilalquilo" significa un grupo aril-alquilo-, en el que el arilo y el alquilo son como se han descrito
previamente. Los aralquilos preferidos comprenden un grupo alquilo inferior unido al grupo arilo. Ejemplos no
limitantes de grupos aralquilo adecuados incluyen bencilo, 2-fenetilo y naftalenilmetilo. El enlace con el resto parental
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se realiza a través del alquilo.

"Aralquenilo” significa un grupo aril-alquenilo-, en el que el arilo y alquenilo son como se han descrito previamente. Los
aralquenilos preferidos contienen un grupo alquenilo inferior. Ejemplos no limitantes de grupos aralquenilo adecuados
incluyen 2-fenetenilo y 2-naftiletenilo. El enlace con el resto parental se realiza a través del alquenilo.

"Aralquiltio” significa un grupo aralquil-S-, en el que el grupo aralquilo es como se ha descrito anteriormente. Un
ejemplo no limitante de un grupo aralquiltio adecuado es benciltio. El enlace con el resto parental se realiza a través del
azufre.

"Aralcoxi" significa un grupo aralquil-O-, en el que el grupo aralquilo es como se ha descrito anteriormente. El enlace
con el resto parental se realiza a través del grupo oxigeno.

"Aralcoxicarbonilo" significa un grupo aralquil-O-C(=0)-. Un ejemplo no limitante de un grupo aralcoxicarbonilo
adecuado es benciloxicarbonilo. El enlace con el resto parental se realiza a través del carbonilo.

"Aroilo" significa un grupo aril-C(=0)-, en el que el grupo arilo es como se ha descrito anteriormente. El enlace con el
resto parental se realiza a través del carbonilo. Ejemplos no limitantes de grupos adecuados incluyen benzoiloy 1-y
2-naftoilo.

"Arilo" (algunas veces abreviado "Ar") significa un sistema de anillos aromatico, monociclico o multiciclico, que
comprende de aproximadamente 6 a aproximadamente 14 atomos de carbono, preferentemente de aproximadamente
6 a aproximadamente 10 atomos de carbono. El grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
"sustituyentes del sistema de anillo" que pueden ser iguales o diferentes, y son como se definen en el presente
documento. Ejemplos no limitantes de grupos arilo adecuados incluyen fenilo y natftilo.

"Ariloxi" significa un grupo aril-O-, en el que el grupo arilo es como se ha descrito anteriormente. Ejemplos no limitantes
de grupos ariloxi adecuados incluyen fenoxi y naftoxi. El enlace con el resto parental se realiza a través del oxigeno del
éter.

"Arilsulfonilo” significa un grupo aril-S(O).-. El enlace con el resto parental se realiza a través del sulfonilo.
"Arilsulfinilo" significa un grupo aril-S(O)-. El enlace con el resto parental se realiza a través del sulfinilo.

"Ariltio" significa un grupo aril-S-, en el que el grupo arilo es como se ha descrito anteriormente. Ejemplos no limitantes
de grupos ariltio adecuados incluyen feniltio y naftiltio. El enlace con el resto parental se realiza a través del azufre.

"Carboxialquilo” significa un grupo alquil-C(=0)O-. El enlace con el resto parental se realiza a través del carboxi.

Sustituyentes carbamatos y urea significan a grupos con oxigenos y nitrégenos respectivamente, adyacentes a una
amida; los sustituyentes carbamato y urea representativos incluyen los siguientes:

N - N HC

H’?/OTNJJ{ NP Y AN
Hy TR \"/

H,C o HiC o S )

" X3 o | . .
,H,S\o/lké/ \ﬂ/"}‘{ Q\/OTNE{ ﬂ,c7/°-\"/n}{

G cu,c”“
H3<‘: : . .
o, ,0
N4 e N
/S N N~ Ha ~ N
HC ~_ \n/ N //s\\ \n/ >
r o 0 o

"Cicloalquilo” significa un sistema de anillos mono- o multiciclico, no aromatico, que comprende de aproximadamente 3
a aproximadamente 10 atomos de carbono, preferentemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos
de carbono. Los anillos cicloalquilo preferidos contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 7 atomos en el
anillo. El cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas "sustituyentes del sistema de anillo" que
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pueden ser iguales o diferentes, y son como se han definido anteriormente. Ejemplos no limitantes de cicloalquilos
monociclicos adecuados incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares. Ejemplos no limitantes
de cicloalquilos multiciclicos adecuados incluyen 1-decalino, norbornilo, adamantilo y similares.

"Cicloalquenilo” significa un sistema de anillos mono o multiciclico, no aromatico, que comprende de aproximadamente
3 a aproximadamente 10 atomos de carbono, preferentemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos
de carbono que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono. Los anillos cicloalquenilo preferidos contienen de
aproximadamente 5 a aproximadamente 7 atomos en el anillo. El cicloalquenilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas "sustituyentes del sistema de anillo" que pueden ser iguales o diferentes, y son como se han definido
anteriormente. Ejemplos no limitantes de cicloalquenilos monociclicos incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo y similares. Un ejemplo no limitante de un cicloalquenil multiciclico adecuado es norbornilenilo.

"Halégenao" (o halo) significa fldor, cloro, bromo o yodo. Se prefieren flGor, cloro y bromo.

"Haloalquilo” significa un alquilo como se ha definido anteriormente, en el que uno o méas atomos de los hidrégenos en
el alquilo esta reemplazado por un grupo halo definido anteriormente. Ejemplos no limitantes incluyen trifluorometilo,
2,2,2-trifluoroetilo, 2-cloropropilo y similares.

"Heteroarilo" significa un sistema de anillos aromatico, monociclico o multiciclico, que comprende de
aproximadamente 5 a aproximadamente 14 atomos en el anillo, preferentemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 atomos en el anillo, en el que uno 0 mas de los atomos en el anillo son un elemento distinto de
carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solos 0 en combinacion. Los heteroarilos preferidos contienen de
aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anillo. El "heteroarilo" puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas "sustituyentes del sistema de anillo" que pueden ser iguales o diferentes, y son como se definen en el
presente documento. El prefijo aza, oxa o tia antes del nombre raiz del heteroarilo significa que la menos un atomo de
nitrégeno, oxigeno o azufre respectivamente, esta presente como un atomo del anillo. El atomo de nitrégeno o azufre
del heteroarilo puede oxidarse opcionalmente para dar el N-6xido, S-6xido o S,S-diéxido correspondiente. Ejemplos no
limitantes de heteroarilos adecuados incluyen piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, furazanilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, piridazinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, benzofurazanilo, indolilo, azaindolilo, benzoimidazolilo,
benzotienilo, quinolinilo, imidazolilo, tienopiridilo, quinazolinilo, tienopirimidilo, pirrolopiridilo, imidazopiridilo,
isoquinolinilo, benzoazaindolilo, 1,2,4-triazinilo, benzotiazolilo y similares.

"Heterociclenilo" significa un sistema de anillos monociclico parcialmente insaturado o multiciclico parcialmente
insaturado, que comprende de aproximadamente 5 a aproximadamente 14 atomos en el anillo, preferentemente de
aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, en el que uno o mas de los atomos en el anillo son un
elemento distinto de carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solos o en combinacién. Los heterociclenilos
preferidos contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anillo y 1-3 dobles enlaces. Los
heterociclenilos preferidos también contienen al menos un -C=N como parte del anillo. El "heterociclenilo" puede estar
opcionalmente sustituido con uno 0 mas "sustituyentes del sistema de anillo" que pueden ser iguales o diferentes, y
son como se definen en el presente documento. El prefijo aza, oxa o tia antes de la nombre raiz del heterociclenilo
significa que al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente, estd presente como un atomo del
anillo. El atomo de nitrégeno o azufre del heteroarilo puede oxidarse opcionalmente para dar el N-6xido, S-6xido o
S,S-diéxido correspondiente. Ejemplos no limitantes de heterociclenilos adecuados incluyen dihidroimidazol,
dihidrooxazol, dihidrooxadiazol, dihidrotiazol y similares.

"Heterociclilo" (o heterocicloalquilo) significa un sistema de anillos monociclico o multiciclico, saturado, no aromatico,
que comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, preferentemente de
aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, en el que uno o0 mas de los atomos en el sistema de
anillos es un elemento distinto de carbono, por ejemplo nitrbgeno, oxigeno o azufre, solos o en combinacién. Los
heterociclilos preferidos contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anillo. El prefijo aza, oxa
o tia antes del nombre raiz heterociclilo significa que esta presente al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre,
respectivamente, como un atomo del anillo. El heterociclil puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
"sustituyentes del sistema de anillo" que pueden ser iguales o diferentes, y son como se definen en el presente
documento. El atomo de nitrégeno o azufre del heterociclilo puede oxidarse opcionalmente para dar el N-6xido,
S-6xido o S,S-dioxido correspondiente. Ejemplos no limitantes de anillos heterocicliio monociclicos adecuados
incluyen piperidilo, pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo; oxazolidinilo, imidazolidinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo,
1,3-dioxolanilo, 1,4-dioxanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo y similares. También se
incluyen sistemas de anillos que comprenden de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos en el anillo,
preferentemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, en los que uno o mas de los
atomos en el sistema de anillos es un elemento distinto de carbono, por ejemplo un a&tomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre, solo o en combinacién, y que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono o doble enlace
carbono-nitrégeno. No hay ningln atomo de oxigeno y/o azufre adyacente presente en el sistema de anillos. Ejemplos
no limitantes de grupos azaheterociclicos (es decir, azaheterocicliio) monociclicos adecuados incluyen
1,2,3,4-tetrahidropiridina, 1,2-dihidropiridilo, 1,4-dihidropiridilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridina, 1,4,5,6-tetrahidropirimidina,
dihidro-2-pirrolinilo, dihidro-3-pirrolinilo, dihidro-2-imidazolinilo, dihidro-2-pirazolinilo, dihidro-4,5-trizolilo y similares.
Ejemplos no limitantes de grupos oxaheterociclicos (es decir, oxaheterociclilo) adecuados incluyen
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3,4-dihidro-2H-pirano, dihidrofuranilo, fluorodihidrofuranilo y similares. Un ejemplo no limitante de un grupo
oxa-heterociclico multiciclico adecuado es 7-oxabiciclo[2,2,1]heptenilo. Ejemplos no limitantes de anillos monociclicos
tiaheterociclicos (es decir, tiaheterociclilo), incluyen dihidrotiofenilo, dihidrotiopiranilo y similares.

"Heteroaralquilo" significa un grupo heteroaril-alquilo-, en el que el heteroarilo y alquilo son como se han descrito
previamente. Los heteroaralquilos preferidos contienen un grupo alquilo inferior. Ejemplos no limitantes de grupos
aralquilo adecuados incluyen piridilmetilo, 2-(furan-3-il)etilo y quinolin-(3-il)metilo. El enlace con el resto parental se
realiza a través del alquilo.

"Heteroaralquenilo” significa un grupo heteroaril-alquenilo-, en el que el heteroarilo y alquenilo son como se han
descrito previamente. Los heteroaralquenilos preferidos contienen un grupo alquenilo inferior. Ejemplos no limitantes
de grupos heteroaralquenilo preferidos incluyen 2-(pirid-3-il)etenilo y 2-(quinolin-3-il)etenilo. El enlace con el resto
parental se realiza a través del alquenilo.

"Hidroxialquilo" significa un grupo HO-alquilo-, en el que alquilo es como se ha definido anteriormente. los
hidroxialquilos preferidos contienen alquilo inferior. Ejemplos no limitantes de grupos hidroxialquilo adecuados
incluyen hidroximetilo y 2-hidroxietilo. El enlace con el resto parental se realiza a través del alquilo.

"Hidroxamato" significa un grupo alquil-C(=O)NH-O-. El enlace con el resto parental se realiza a través del grupo
oxigeno.

"Sustituyente del sistema de anillos" significa un sustituyente unido a un sistema de anillos aromatico o no aromatico
que, por ejemplo, reemplaza un hidrégeno disponible en el sistema de anillos. Los sustituyentes del sistema de anillos
pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H,
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxilo, arilo, aroilo, ariloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo, heterociclilo, alquilarilo,
alquilheteroarilo, aralquilo, aralquenilo, aralcoxi, aralcoxicarbonilo, amino, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NH(cicloalquilo),
-N(cicloalquil),, -NH(arilo), -N(arilo),, -NH(heteroarilo), -N(heteroarilo),, -NH(heterociclilo), N(heterociclilo),, halo,
hidroxi, carboxilo, carboxialquilo (el ejemplo o ejemplos no limitantes incluyen éster), ciano, alcoxicarbonilo,
hidroxialquilo, carbonilo (el ejemplo o ejemplos no limitantes incluyen cetona), -C(=0)heterociclilo, formilo (el ejemplo o
ejemplos no limitantes incluyen aldehido), carboxamido (es decir, amido, -C(=O)NH;), -C(=O)N(alquilo)a,
-C(=0O)NH(alquilo), -C(=0)N(cicloalquilo)z, -C(=0O)NH(cicloalquilo), alquilC(=O)NH-, -amidino, hidrazido, hidroxamato,
-NHC(=0O)H, -NHC(=0)alquilo, urea (por ejemplo, -NH(C=0)NHz), -NH(C=0O)NH(alquilo), -NH(C=0O)NH(alquilo)a,
-NH(C=0)NH(heteroarilo), -NH(C=O)NH(heterociclilo), guanidinilo, -NHC(=NCN)NH,, -NHC(=NCN)N(alquilo),,
carbamoilo (es decir, -CO2NHy), -NHC(=0)0Oalquilo, -CO2N(alquil)z, -NHC(=0O)NH-S(O)zalquilo,
-NHC(=0)N(alquil)2-S(O)zalquilo, -NH-S(O).alquilo, -NH-S(O)zheteroarilo, -N(alquil)-S(O)zalquilo, -NH-S(O).arilo,
-N(alquil)-S(0O)zarilo, -NH-S(O)2NH,, -NH-S(0).NHalquilo, -NH-S(O).N(alquil),, tio, alquiltiocarboxi, -S(O).alquilo,
-S(O)qarilo, -0OS(0O)zalquilo, -OS(O)qzarilo, sulfonil urea (el ejemplo o ejemplos no limitantes incluyen
-NHC(=S)NHalquilo) y OSi(alquilo)s.

"Espiroalquilo” significa un grupo alquileno en el que dos atomos de carbono de un grupo alquilo estan unidos a un
atomo de carbono de un grupo molecular precursor, formando asi un anillo carbociclico o heterociclico de tres a once
atomos. Las estructuras representativas incluyen ejemplos, tales como:

o
* WA

Los grupos espiroalquilo de la presente invencion pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes

del sistema de anillos, en los que el "sustituyente del sistema de anillos" es como se ha definido en el presente
documento.

"Sustituyente del sistema de anillos" también significa un anillo ciclico de 3 a 7 atomos en el anillo, que puede contener
1 6 2 heteroatomos, unidos a un anillo arilo, heteroarilo o heterociclilo, por sustitucion simultanea de dos atomos del
anillo de hidrégeno en dicho anillo arilo, heteroarilo, heterociclilo.Ejemplos no limitantes incluyen:
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y similares.

La expresion "opcionalmente sustituido" significa sustitucion opcional con los grupos, radicales o restos especificados,
en una posicién o posiciones disponibles.

Con referencia al nimero de restos (el ejemplo o ejemplos no limitantes incluyen sustituyentes, grupos o anillos) en un
compuesto, a menos que se indique otra cosa, las frases "uno 0 mas" y "al menos uno" significan que, puede haber
tantos restos como estén permitidos quimicamente, y la determinacion del nimero maximo de dichos restos entra
dentro del conocimiento de los expertos en la materia. Preferentemente, hay de uno a tres sustituyentes, o mas
preferentemente, de uno a dos sustituyentes, con al menos uno en la posicién para.

Como se usa en la presente memoria, el término "composicion" pretende incluir un producto que comprende los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

La linea continua — como un enlace, indica generalmente una mezcla de, o ambos de, los isémeros posibles, ejemplos
no limitantes incluyen los que contienen estereoquimica (R) y (S). Por ejemplo,

e

I=z

significa que contiene

OH WOH
(7 O

N N
H H
Una linea de puntos (---) representa un enlace opcional.

Lineas dibujadas en los sistemas de anillos, tales como, por ejemplo:
P P

indican que la linea indicada (enlace) puede estar unida a cualquiera de los &tomos adecuados en el anillo, ejemplos
no limitantes incluyen atomos de carbono, nitrégeno y azufre en el anillo.

N

Como se sabe bien en la técnica, un enlace dibujado a partir de un a&tomo en particular, en el que no se representa
ningun resto en el extremo terminal del enlace, indica un grupo metilo enlazado a través de ese enlace al atomo, a
menos que se indique lo contrario. Por ejemplo:
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o

CHj
N
% CHj,
Debe apreciarse que cualquier heteroatomo con valencias sin satisfacer en el texto, esquemas, ejemplos, formulas

estructurales y cualquiera de las Tablas en el presente documento se asume que tiene el atomo o atomos de
hidrégeno para satisfacer las valencias.

representa

También se contemplan el presente documento profarmacos y solvatos de los compuestos de la invencion. El término
"profarmaco”, como se emplea en el presente documento, representa un compuesto que es un precursor de farmaco
que, después de la administracién a un sujeto, experimenta conversion quimica por procesos quimicos o metabdlicos
para producir un compuesto de Férmula 1 o una sal y/o un solvato del mismo. Una discusion de profarmacos se
proporciona en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) Volumen 14 del A.C.S. Symposium
Series, y en Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987) Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, ambos se incorporan en el presente documento por referencia a 1os mismos.

"Conjugados metabolicos", por ejemplo, glucurénidos y sulfatos que pueden experimentar conversion reversible para
dar compuestos de Férmula 1 se contemplan en la presente solicitud.

"Cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" pretenden describir una cantidad de un compuesto o0 una
composicion de la presente invencion eficaz para antagonizar CXCR3 y por tanto producir el efecto terapéutico
deseado en un paciente adecuado.

"Mamifero" significa seres humanos y otros animales mamiferos.
"Paciente" incluye seres humanos y animales.

"Solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto de la presente invenciéon con una o mas moléculas
disolventes. La asociacion fisica implica diversos grados de enlace iénico o covalente, incluyendo enlace de
hidrégeno. En ciertos casos el solvato tendra capacidad para aislamiento, por ejemplo cuando una o mas moléculas de
disolvente se incorporan en la red cristalina del sélido cristalino. "Solvato" abarca solvatos aislables y en fase de
solucion. Ejemplos no limitantes de solvatos adecuados incluyen etanolatos, metanolatos y similares. "Hidrato" es un
solvato, en el que la molécula de disolvente es H,O. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas
sin solvatar y se pretende que estén incluidas dentro del alcance de la presente invencion.

Los compuestos de Férmula 1 forman sales que también estan dentro del alcance de la presente invencién. La
referencia a un compuesto de Férmula 1 en el presente documento se entiende que incluye la referencia a sales del
mismo, a menos que se indique otra cosa. El término "sal (o sales)", como se emplea en el presente documento,
representa sales acidas formadas con acidos inorganicos y/u organicos, asi como sales basicas formadas con bases
inorganicas y/u organicas. Ademas, cuando un compuesto de Férmula 1 contiene un resto basico, tal como, pero sin
limitacion, una piridina o imidazol, y un resto acido, tal como, pero sin limitacién, un acido carboxilico, pueden formarse
zwiteriones ("sales internas") y se incluyen dentro del término "sal (0 sales)" como se usa en el presente documento.
Se prefieren sales farmacéuticamente aceptables (el ejemplo o ejemplos no limitantes incluyen las no téxicas,
fisiolégicamente aceptables), aunque otras sales también son Utiles. Pueden formarse sales de los compuestos de la
Formula 1, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 1 con una cantidad de acido o base, tal como
una cantidad equivalente, en un medio, tal como uno en el que la sal precipite 0 en un medio acuoso seguido de
liofilizacion. Se desvelan acidos (y bases) que se consideran generalmente adecuadas para la formacién de sales
farmacéuticamente (tiles a partir de compuestos farmacéuticos basicos (o acidos), por ejemplo, por S. Berge y col.,
Journal of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics (1986) 33 201-217;
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Andersony col., The Practice of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, Nueva York; en The Orange Book (Food
& Drug Administration, Washington, D.C. o sus paginas web); y P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth (Eds.),
Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, (2002) Int'l. Union of Pure and Applied Chemistry,
pp. 330-331. Estas divulgaciones se incorporan en el presente documento por referencia a las mismas.

Sales de adiciéon de acidos ejemplares incluyen acetatos, adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoatos,
bencenosulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, canforatos, canforsulfonatos, ciclopentanopropionatos,
digluconatos, dodecilsulfatos, etanosulfonatos, fumaratos, glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfatos,
heptanoatos, hexanoatos, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, 2-hidroxietanosulfonatos, lactatos, maleatos,
metanosulfonatos, metilsulfatos, 2-naftalenosulfonatos, nicotinatos, nitratos, oxalatos, pamoatos, pectinatos,
persulfatos, 3-fenilpropionatos, fosfatos, picratos, pivalatos, propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos, sulfonatos
(tal como los que se mencionan en el presente documento), tartaratos, tiocianatos, toluenosulfonatos (también
conocidos como tosilatos,) undecanoatos y similares.

Sales basicas ejemplares incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos, tales como sales de sodio, litio y
potasio, sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de calcio y magnesio, sales de aluminio, sales de cinc,
sales con bases organicas (por ejemplo, aminas organicas) tales como benzatinas, dietilamina, diciclohexilaminas,
hidrabaminas (formadas con N,N-bis(deshidroabietil)etilendiamina), N-metil-D-glucaminas, N-metil-D-glucamidas,
t-butilaminas, piperazina, fenilciclohexilamina, colina, trometamina y sales con aminoacidos, tales como arginina, lisina
y similares. Los grupos que contienen nitrégeno basico pueden cuaternizarse con agentes, tales como haluros de
alquilo inferior (el ejemplo o ejemplos no limitantes incluyen cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y
butilo), sulfatos de dialquilo (el ejemplo o ejemplos no limitantes incluyen sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo),
haluros de cadena larga (el ejemplo o ejemplos no limitantes incluyen cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo,
miristilo y estearilo), haluros de aralquilo (el ejemplo o ejemplos no limitantes incluyen bromuros de bencilo y fenetilo) y
otros.

Todas esas sales de acidos y sales de bases se pretende que sean sales farmacéuticamente aceptables dentro del
alcance de la invencion y todas las sales de acidos y bases se consideran equivalentes a las formas libre de los
compuestos correspondientes para los propdsitos de la invencién.

Esteres farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencién incluyen los siguientes grupos: (1)
ésteres de acido carboxilico obtenidos por esterificacion de los grupos hidroxi, el resto que no es carbonilo de la
porcién de acido carboxilico del agrupamiento estérico se selecciona entre alquilo de cadena lineal o ramificada (por
ejemplo, acetilo, n-propilo, t-butilo o n-butilo), alcoxialquilo (por ejemplo, metoximetilo), aralquilo (por ejemplo, bencilo),
ariloxialquilo (por ejemplo, fenoximetilo), arilo (por ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido con, por ejemplo, halégeno,
alquilo Ci.4 0 alcoxi Ci1.4 0 amino); (2) ésteres de sulfonato, tales como alquil- o aralquilsulfonilo (por ejemplo,
metanosulfonilo); (3) ésteres de aminoéacido (por ejemplo, L-valilo o L-isoleucilo); (4) ésteres de fosfonato y (5) ésteres
de mono-, di- o trifosfato. Los ésteres de fosfato pueden esterificarse adicionalmente por, por ejemplo, un alcohol Ci-2o
o derivado reactivo del mismo, o por un 2,3-diacil (Cs-24)-glicerol.

Pueden existir compuestos de Férmula 1, y sales, solvatos, ésteres y profarmacos de los mismos, en sus formas
tautoméricas (por ejemplo, como una amida o imino éter). Todas estas formas tautoméricas se contemplan en
presente documento como parte de la presente invencion.

Todos los estereoisémeros (por ejemplo, isomeros geométricos, isomeros opticos y similares) de los compuestos de la
presente invencion (incluyendo aquellos de las sales, solvatos, ésteres y profarmacos de los compuestos, asi como las
sales, solvatos y ésteres de los profarmacos), tales como los que pueden existir gracias a carbonos asimétricos en
diversos sustituyentes, incluyendo formas enantioméricas (que pueden existir incluso en ausencia de carbonos
asimétricos), formas rotaméricas, atropisdémeros y formas diastereoméricas, se incluyen dentro del alcance de la
presente invencion. Los estereoisémeros individuales de los compuestos de la invencion pueden estar, por ejemplo,
sustancialmente libres de otros isémeros, o pueden estar mezclados, por ejemplo, en forma de racematos o con todos
los demas, o otros estereoisémeros seleccionados. Los centros quirales de la presente invencion pueden tener la
configuracion S o R como se define por las Recomendaciones de la IUPAC de 1974. El uso de términos "sal", "solvato”,
"profarmaco” y similares, pretende aplicarse por igual a la sal, solvato, éster y profarmaco de enantiGmeros,
estereoisbmeros, rotdmeros, tautdmeros, racematos o profarmacos de los compuestos de la invencién.

También debe apreciarse que a lo largo de la memoria descriptiva y las Reivindicaciones adjuntas en el presente
documento, cualquier férmula, compuesto, resto o ilustraciéon quimica con valencias sin satisfacer, se asume que tiene
el atomo de hidrégeno para satisfacer las valencias, a menos que el contexto indique un enlace.

En una realizacion, la presente invencion desvela compuestos de Formula 1, que tienen actividad antagonista de
CXCR3, o un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que las diversas definiciones se han
proporcionado anteriormente.

En otra realizacion, L es O (es decir, oxigeno).

En otra realizacion, G es R’R'X-C(R™)(R'S)-.
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En otra realizacion, en la que G es R°R'X-C(R™)(R'S)-, X es N, y R* y R*® tomados juntos son =O.

En otra realizacion, en la que G es R?R*’X-C(R™)(R'S)-, X es N, y R* y R*® tomados juntos son =0, R'y R? son ambos
H; es decir, R°R'X-C(R)(R'S)- es H,N-(C=0)-.

En otra realizacion, G se selecciona entre el grupo que consiste en H, hidroxilo, alquilO- o R°R'N.

En otra realizacion G es un anillo heteroarilo o heterociclenilo de 5 miembros que contiene al menos un resto -C=N-
como parte de dicho anillo heteroarilo o heterociclenilo, seleccionado entre el grupo que consiste en dihidroimidazol,
imidazol, dihidrooxazol, oxazol, dihidrooxadiazol, oxadiazol, triazol y tetrazol.

En otra realizacion, G es

T~

R® se selecciona entre el grupo que consiste en H, -Cl y -CHs.

En otra realizacion, R® se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo, alquenilo, arilalquilo, cicloal%uilo,
-(CH2)qOH, -(CH2)qOR®¥, -(CH2)qNH2, -(CH2)qNHR*, -(CH2)(C(=O)NHR®, -(CH,)sSO:R*!, -(CH2),NSOR*" y
-(CH2)sSO2NHR*".

Los restos R’ pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en -NH, y -N(H)CH,CHs.

R'? se selecciona entre el grupo que consiste en-CHs, -CH,CH3 y -CH,CH,CH3, y mes 0 - 2.
En otra realizacion, R* es -CH,CHs y m es 1.

R es H 0 -CHs.

En otra realizacion, R™ es H.

R es H.

El anillo D se selecciona entre fenilo y piridinilo.

Los restos R? pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en H, halégeno y amino.

Y se selecciona entre el grupo que consiste en: -CHs- y -C(=0)-.
m es 0-2.

En otra realizacion, m es 1.

En otra realizacion, n es 0-2.

En otra realizacion, n es 0.

En otra realizacion, ges 1 6 2.

En otra realizacion, G se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en RZRlN-C(:O)- y

R? o
W

R® se selecciona entre el grupo que consiste en H, -Cl y -CHg;
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R’ se selecciona entre el grupo que consiste en -NH; y -N(H)CH,CHgs;
R™ es -CH,CHg;

R es H:

R es H;

el anillo D se selecciona entre fenilo y piridinilo

los restos R* pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en H, halégeno y amino;

Y se selecciona entre el grupo que consiste en: -CHs- y -C(=0)-;
mesl;y
neso.

En otra realizacion, el compuesto de Férmula 1 se selecciona entre el grupo que consiste en los siguientes:
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s
o0 4

0 una sal, un solvato o un éster de los mismos farmacéuticamente aceptables.
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En otra realizacion, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en

"
KA

A

o7

v
5 ‘
J O

Y
.ujrlnf’\
pacYes

0 una sal, un solvato o un éster de los mismos farmacéuticamente aceptables.

En otra realizaciéon mas de la presente invencion, un compuesto se selecciona entre las siguientes estructuras en la
Tabla 1 posterior (0 sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o ésteres de las mismas) que se muestran junto con
sus clasificaciones Ki. Los valores de Ki se clasifican, "A" para valores de Ki inferiores a aproximadamente 25
nanomolar (nM), "B" para valores de Ki en el intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente 100 nM y "C" para
valores de Ki superiores a aproximadamente 100 nM. Por ejemplo, el Compuesto NUumero 1 tiene un Ki de 1,9 nM, y
por tanto tiene una clasificacion de "A".

Tabla 1

NUmero de Compuesto ESTRUCTURA clasificacion Ki

H:?:o N Cl
: "ol |
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(Continuacién)

NUmero de Compuesto

ESTRUCTURA

clasificacion Ki

2 Q‘“jko Yi;rg. A
o N
3 3,.,"5) O \“/C;(u A
o m,
L0 o
4 KND/NOVC;( A
X
5 HIX&L*’\!‘ . A
BRONS
p
6 \'{I;I, :’W B
Bae¥ey
7 pue .
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(Continuacién)

NUmero de Compuesto ESTRUCTURA clasificacion Ki
ha 1
o
; o :
i
- o
9 % chp B
10 B
11 B
X1
12 L C
L)
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Se exponen ejemplos de compuestos representativos con valores de Ki especificos a continuacién en la Tabla 2:

Numero de Compuesto ESTRUCTURA Ki

o my
H“&H {
g .
J OO
4 £ 8,3

“~
m,wb,a \O\ﬂ,a

En otro aspecto mas, el compuesto de acuerdo con la Férmula 1 esta en forma purificada.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de Férmula 1, o una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables en combinacion al
menos con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacién mas, la invencién proporciona una composicion farmacéutica de Férmula 1, que adicionalmente
comprende al menos un agente, farmaco, medicamento, anticuerpo y/o inhibidor adicional para el tratamiento de
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enfermedades mediadas por el receptor de quimiocina CXCR3.

Cuando se administra una terapia de combinacién a un paciente que necesita tal administracion, los agentes
terapéuticos en la combinacién o una composicién o composiciones farmacéuticas que comprenden los agentes
terapéuticos, pueden administrarse en cualquier orden, tal como, por ejemplo, secuencialmente, al mismo tiempo,
juntas, de manera simultanea y similar. Las cantidades de los diversos principios activos en tal terapia de combinacion
pueden ser cantidades diferentes (cantidades diferentes de dosificacién) o las mismas cantidades (iguales cantidades
de dosificacién). Por tanto, con fines ilustrativos, no limitativos, un compuesto de formula Ill y un agente terapéutico
adicional pueden estar presentes en cantidad fijas (cantidades de dosificacidn) en una unidad de dosificacion sencilla
(por ejemplo, una capsula, un comprimido y similares). Un ejemplo comercial de tal unidad de dosificacion sencilla que
contiene cantidades fijas de dos compuestos activos diferentes es VYTORIN® (disponible de Merck Schering-Plough
Pharmaceuticals, Kenilworth, Nueva Jersey).

En otra realizacion adicional, la presente invencion desvela procedimientos para preparar composiciones
farmacéuticas que comprenden, como principio activo, los compuestos de piperazina sustituidos heterociclicos de
Formula 1 de la invencion. En las composiciones farmacéuticas y los procedimientos de la presente invencion, los
principios activos se administrardn normalmente mezclados con materiales transportadores adecuados,
convenientemente seleccionados con respecto a la forma de administracion deseada, es decir, comprimidos orales,
capsulas (con carga solida, semisélida o liquida), polvos para constitucién, geles orales, elixires, granulos
dispersables, jarabes, suspensiones y similares y coherentes con realizaciones practicas farmacéuticas
convencionales. Por ejemplo, para la administraciéon oral en forma de comprimidos o capsulas, el componente
farmacoldgico activo puede combinarse con cualquier transportador inerte, no toxico, farmacéuticamente aceptable,
tal como lactosa, almiddn, sacarosa, celulosa, estearato de magnesio, fosfato dicalcico, sulfato de calcio, talco,
manitol, alcohol etilico (formas liquidas) y similares. Ademas, cuando se desee o0 sea necesario, a la mezcla también
pueden incorporarse aglutinantes, lubricantes, agentes disgregantes y agentes colorantes adecuados. Los polvos y
comprimidos pueden comprender de aproximadamente el 5 a aproximadamente el 95 por ciento de la composicion de
la invencion. Los aglutinantes adecuados incluyen almidon, gelatina, azlcares naturales, edulcorantes de maiz,
gomas naturales y sintéticas, tales como, goma arabiga, alginato de sodio, carboximetil celulosa, polietilenglicol y
ceras. Entre los lubricantes que pueden mencionarse para su uso en estas formas de dosificacién, se encuentran el
acido borico, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y similares. Los disgregantes incluyen almidén,
metilcelulosa, goma guaro y similares. También pueden incluirse agentes edulcorantes, aromatizantes y conservantes
cuando sea apropiado. Algunos de los términos indicados anteriormente, en concreto disgregantes, diluyentes,
lubricantes, aglutinantes y similares, se analizan mas adelante con mayor detalle.

Adicionalmente, para optimizar los efectos terapéuticos, las composiciones de la presente invencién pueden
formularse en forma de liberacion prolongada para proporcionar la velocidad de liberacion controlada de uno
cualquiera o0 mas de los componentes o principios activos, es decir actividad antiinflamatoria y similar. Las formas de
dosificacién adecuadas para la liberacion prolongada incluyen comprimidos en capas que contienen capas de diversas
velocidades de disgregacién o matrices poliméricas de liberacién controlada impregnadas con los componentes
activos y conformadas en forma de comprimidos o capsulas que contienen tales matrices poliméricas porosas,
encapsuladas o impregnadas.

Preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Como un ejemplo pueden
mencionarse el agua o soluciones acuosas de propilenglicol para inyecciones parenterales o adicién de edulcorantes y
opacificantes para soluciones, suspensiones y emulsiones orales. Las preparaciones en forma liquida también pueden
incluir soluciones para administracion intranasal.

Preparaciones en aerosol adecuadas para inhalacion pueden incluir soluciones y soélidos en forma de polvo, que
pueden estar en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como gas inerte comprimido, por
ejemplo nitrégeno.

Para la preparacion de supositorios, primero se funde una cera de baja fusién, tal como una mezcla de glicéricos de
acidos grasos, tal como manteca de cacao y el principio activo se dispersa, de manera homogénea en su interior,
agitando o mezclando de manera similar. Después, la mezcla homogénea fundida se vierte en moldes de tamafio
conveniente, se deja enfriar y por tanto solidificar.

También se incluyen preparaciones en forma solida destinadas para transformarse, poco antes de su uso, en
preparaciones en forma liquida para administracion oral o parenteral. Dichas formas liquidas incluyen soluciones,
suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse por via transdérmica. Las composiciones
transdérmicas pueden tener forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden incluirse en un parche
transdérmico de tipo matriz o depdsito como resulta habitual en la materia para este finalidad.

Preferentemente el compuesto se administra por via oral.

Preferentemente, la preparacion farmacéutica esta en forma de dosificacion unitaria. En tal forma, la preparacion se
subdivide en dosis unitarias del tamafio adecuado que contienen cantidades apropiadas de los componentes activos,
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por ejemplo, una cantidad eficaz para conseguir el fin deseado.

La cantidad de la composicion activa de la invencion en una dosis de preparacion unitaria puede variar generalmente o
ajustarse de aproximadamente 1,0 miligramos a aproximadamente 1.000 miligramos, preferentemente de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 950 miligramos, mas preferentemente de aproximadamente 1,0 a
aproximadamente 500 miligramos, y normalmente de aproximadamente 1 a aproximadamente 250 miligramos, de
acuerdo con la aplicacion particular. La dosificacion real empleada puede variar dependiendo de la edad, sexo y peso
del paciente y de gravedad de la afeccion que vaya a tratarse. Tales técnicas son bien conocidas por los expertos en la
materia.

Generalmente, la forma de dosificacion oral para seres humanos que contiene los principios activos puede
administrarse 1 6 2 veces al dia. La cantidad y frecuencia de la administracion se regulara de acuerdo con el criterio del
médico tratante. Un régimen de dosificacion diario generalmente recomendado para administracién oral puede variar
de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1000 miligramos al dia, en dosis divididas o sencillas.

A continuacion se describen algunos términos utiles:

Cépsula - se refiere a un recipiente o envase especial fabricado de metilcelulosa, alcoholes de polivinilo o gelatinas
desnaturalizadas o almidon para guardar o contener las composiciones que comprenden los principios activos. Las
capsulas de carcasa dura se fabrican normalmente con mezclas de hueso y gelatina de piel de cerdo de consistencia
en gel relativamente elevada. La propia capsula puede contener pequefias cantidades de pigmentos, agentes
opacificantes, plastificantes y conservantes.

Comprimido - se refiere a una forma de dosificacion sélida comprimida o moldeada que contiene los principios activos
con diluyentes adecuados. El comprimido puede prepararse por compresion de mezclas o granulaciones obtenidas
por granulaciéon en humedo, granulacién en seco o por compactacion.

Geles orales — se refiere a los principios activos dispersados o solubilizados en una matriz semisélida hidrofila.

Polvos para constitucién — se refiere a mezclas en polvo que contienen los principios activos y diluyentes adecuados
que pueden suspenderse en agua 0 en zumos.

Diluyente — se refiere a sustancias que normalmente constituyen la mayor parte de la composicion o forma de
dosificacién. Los diluyentes adecuados incluyen azlcares tales como lactosa, sacarosa, manitol y sorbitol; almidones
derivados de trigo, maiz, arroz y patata; y celulosas tales como celulosa microcristalina. La cantidad de diluyente en la
composicion puede variar de aproximadamente el 10 a aproximadamente el 90 % en peso de la composicion total,
preferentemente de aproximadamente el 25 a aproximadamente 75 %, mas preferentemente de aproximadamente el
30 a aproximadamente 60 % en peso, incluso mas preferentemente de aproximadamente el 12 a aproximadamente el
60 %.

Disgregantes - se refieren a materiales afiadidos a la composicion para ayudar a su separacion (disgregacion) y liberar
los medicamentos. Los disgregantes adecuados incluyen almidones; almidones modificados “solubles en agua fria”
tales como carboximetil almidén sédico, gomas naturales y sintéticas tales como goma de algarrobo, karaya, guaro,
tragacanto y agar; derivados de celulosa tales como metilcelulosa y carboximetilcelulosa de sodio; celulosas
microcristalinas y celulosas microcristalinas reticuladas, tales como croscarmelosa de sodio; alginatos tales como
acido alginico y alginato de sodio; arcillas tales como bentonitas; y mezclas efervescentes. La cantidad de disgregante
en la composiciéon puede variar de aproximadamente 2 a aproximadamente 15 % en peso de la composicion, mas
preferentemente de aproximadamente 4 a aproximadamente 10 % en peso.

Aglutinantes — se refiere a sustancias que unen o “pegan” polvos entre si y que las hacen cohesivas formando
granulos, sirviendo asi como el “adhesivo” en la formulacién. Los aglutinantes afiaden fuerza cohesiva ya disponible en
el diluyente o agente formador de volumen. Los aglutinantes adecuados incluyen azlcares tales como sacarosa;
almidones derivados de trigo, maiz, arroz y patata; gomas naturales tales como goma arabiga, gelatina y tragacanto,
derivados de algas marinas tales como acido alginico, alginato de sodio y alginato de amonio y calcio; materiales
celuldsicos tales como metilcelulosa y carboximetilcelulosa de sodio e hidroxipropilmetilcelulosa; polivinilpirrolidona; e
inorganicos tales como silicato de aluminio y magnesio. La cantidad de aglutinante en la composicion puede variar de
aproximadamente el 2 a aproximadamente el 20 % en peso de la composicion, mas preferentemente de
aproximadamente el 3 a aproximadamente el 10 % en peso, incluso mas preferentemente de aproximadamente el 3 a
aproximadamente el 6 % en peso.

Lubricante - se refiere a una sustancia afiadida a la forma de dosificacién para permitir que el comprimido, granulos,
etc., después de haberse comprimido, se libere desde el molde o la matriz reduciendo la friccion o el desgaste. Los
lubricantes adecuados incluyen estearatos metdlicos tales como estearato de magnesio, estearato de calcio o
estearato de potasio; acido estearico; ceras de punto de fusion elevado; y lubricantes solubles en agua, tales como
cloruro de sodio, benzoato de sodio, acetato de sodio, oleato de sodio, polietilenglicoles y d'l-leucina. Los lubricantes
normalmente se afiaden en la Gltima etapa antes de la compresion, ya que deben estar presentes sobre las superficies
de los granulos y entre ellas y las partes de la prensa de los comprimidos. La cantidad de lubricante en la composicion
puede variar de aproximadamente el 0,2 a aproximadamente el 5 % en peso de la composicién, preferentemente de
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aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el 2 %, mas preferentemente de aproximadamente el 0,3 a
aproximadamente el 1,5 % en peso.

Emolientes — se refiere a materiales que impiden el apelmazamiento y mejoran las caracteristicas de flujo de las
granulaciones, de manera que el flujo es suave y uniforme. Los emolientes adecuados incluyen dioxido de silicio y
talco. La cantidad de emoliente en la composicion puede variar de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 5
% en peso de la composicion total, preferentemente de aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el 2 % en peso.

Agentes colorantes - se refiere a excipientes que proporcionan color a la composicién o a la forma de dosificacion.
Tales excipientes pueden incluir pigmentos de uso alimentario y pigmentos de uso alimentario adsorbidos sobre un
adsorbente adecuado tal como arcilla u 6xido de aluminio. La cantidad de agente colorante puede variar de
aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 5 % en peso de la composicion, preferentemente de aproximadamente
el 0,1 a aproximadamente el 1 %.

Biodisponibilidad - se refiere a la velocidad y grado al cual el principio farmacolégico activo o resto terapéutico se
absorbe en la circulacion sistémica a partir de una forma de dosificacion administrada en comparacién con un patrén o
control. Se conocen procedimientos convencionales para la preparacion de comprimidos. Dichos procedimientos
incluyen procedimientos en seco tales como compresion directa y compresion de granulacién producida por
compactacién, o procedimientos en himedo u otros procedimientos especiales. Se conocen bien procedimientos
convencionales para fabricar otras formas de administracion tales como, por ejemplo, capsulas, supositorios y
similares.

Sera evidente para los expertos en la materia que puedan realizarse muchas modificaciones, variaciones y
alteraciones con respecto a la presente divulgacion, tanto en cuanto a materiales como en cuanto a procedimientos.
Tales modificaciones, variaciones y alteraciones pretenden incluirse dentro del espiritu y el alcance de la presente
invencion.

Como se ha mencionado anteriormente, la invencion también incluye tautdmeros, enantiomeros y otros
esteroisomeros de los compuestos. Por tanto, como sabe un experto en la materia, determinados compuestos de
imidazol pueden existir en formas tautoméricas. Se contempla que tales variaciones se encuentren dentro del alcance
de la presente invencién. Algunos compuestos de la presente invencién pueden existir en formas cristalinas multiples o
en formas amorfas. Se contemplan todas las formas fisicas de la presente invencion.

En la presente invenciéon se contemplan compuestos de la invencidon que contienen proporciones no naturales de
isétopos atémicos (es decir, “compuestos radiomarcados”) tanto si su uso es terapéutico, para el diagnéstico o como
un reactivo de investigacion.

Otra realizacion de la presente invencion desvela el uso de las composiciones farmacéuticas anteriormente descritas
para el tratamiento de enfermedades de una enfermedad mediada por el receptor de quimiocina CXCR3, en un
paciente que necesita tal tratamiento, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de
al menos un compuesto de acuerdo con la Férmula 1, o una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente
aceptables.

En otra realizacion, el procedimiento se refiere a administrar al paciente (a) una cantidad eficaz de al menos un
compuesto de acuerdo con la Férmula 1, o una sal, unsolvato o unéster del mismo farmacéuticamente aceptables de
manera simultdnea o secuencial con (b) al menos un agente, farmaco, medicamento, anticuerpo y/o inhibidor adicional
para el tratamiento de una enfermedad mediada por el receptor de quimiocina CXCR3, en combinacién con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, al menos un compuesto de Férmula 1 se une a un receptor CXCR3.

El procedimiento puede comprender adicionalmente administrar: (a) una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos un compuesto de acuerdo con la Férmula 1, o una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente
aceptables de manera simultanea o secuencial con (b) al menos un medicamento seleccionado del grupo que consiste
en: farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedades; farmacos antiinflamatorios no esteroideos; inhibidores
selectivos de COX-2; inhibidores de COX-1; inmunosupresores (ejemplos no limitantes incluyen metotrexato,
ciclosporina, FK506); esteroides; inhibidores de PDE IV, compuestos anti-TNF-a, inhibidores de TNF-alfa-convertasa,
inhibidores de citocina, inhibidores de MMP, glucocorticoides, inhibidores de quimiocina, inhibidores selectivos de
CB2, inhibidores de p38, modificadores de la respuesta bioldgica; agentes antiinflamatorios y terapéuticos. La
enfermedad puede ser una enfermedad inflamatoria.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a un compuesto de acuerdo con la Férmula 1, para su uso en un
procedimiento de inhibicién o bloqueo de la quimiotaxis mediada por linfocitos T en un paciente que necesita tal
tratamiento comprendiendo el procedimiento administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos un compuesto de acuerdo con la Férmula 1 o una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente
aceptables.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de acuerdo con la Férmula 1, para su uso en un

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2382163 T3

procedimiento para el tratamiento de una enfermedad intestinal inflamatoria en un paciente que necesita tal
tratamiento que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos compuesto de
acuerdo con la Férmula 1 o una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula 1, para su uso en un
procedimiento para el tratamiento o prevencion de rechazo de injerto en un paciente que necesita tal tratamiento que
comprende administrar al paciente una cantidad de terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de acuerdo
con la Férmula 1 o una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula 1, para su uso en un
procedimiento que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de: (a) al menos un
compuesto de acuerdo con la Férmula 1, o una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables, de
manera simultanea o secuencial con (b) al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en: ciclosporina
A, FK-506, FTY720, beta-interferén, rapamicina, micofenolato, prednisolona, azatioprina, ciclofosfamida y globulina
antilinfocitica.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula 1, para su uso en un
procedimiento para el tratamiento de esclerosis mdltiple en un paciente que necesita tal tratamiento comprendiendo el
procedimiento administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de: (a) al menos un compuesto de
acuerdo con la Férmula 1, o una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables, de manera
simultanea o secuencial con (b) al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en: beta-interferén,
acetato de glatiramer, glucocorticoides, metotrexato, azotioprina, mitoxantrona, inhibidores de VLA-4 y/o inhibidores
selectivos de CB2.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula 1, para su uso en un
procedimiento para el tratamiento de esclerosis mdultiple en un paciente que necesita tal tratamiento que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de: (a) al menos un compuesto de acuerdo con la
Foérmula 1, o una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables, de manera simultanea o
secuencial con (b) al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en: metotrexato, ciclosporina,
leflunimida, sulfasalazina, B-metasona, B-interferén, acetato de glatiramer, prednisona, etonercept e infliximab.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula 1, para su uso en un
procedimiento para el tratamiento de artritis reumatoide en un paciente que necesita tal tratamiento comprendiendo el
procedimiento administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de: (a) al menos un compuesto de
acuerdo con la Férmula 1, o una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables, de manera
simultanea o secuencial con (b) al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en: inhibidores de
COX-2, inhibidores COX, inmunosupresores, esteroides, inhibidores de PDE 1V, compuestos anti-TNF-a, inhibidores
de MMP, glucocorticoides, inhibidores de quimiocina, inhibidores selectivos de CB2, inhibidores de caspasa (ICE) y
otras clases de compuestos indicadas para el tratamiento de artritis reumatoide.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula 1, para su uso en un
procedimiento para el tratamiento de soriasis en un paciente que necesita tal tratamiento comprendiendo el
procedimiento administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de: (a) al menos un compuesto de
acuerdo con la Férmula 1, o una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables, de manera
simultanea o secuencial con (b) al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en: inmunosupresores,
esteroides y compuestos anti-TNF-a.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula 1, para su uso en un
procedimiento para el tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en: enfermedad
inflamatoria, artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfermedad intestinal inflamatoria, rechazo de injerto, soriasis,
erupciones fijadas por farmacos, respuestas de hipersensibilidad cutanea de tipo retardado, lepra tuberculoide,
diabetes de tipo |, meningitis virica y tumores en un paciente que necesita tal tratamiento, comprendiendo dicho
procedimiento administrar al paciente una cantidad eficaz de al menos un compuesto de acuerdo con la Férmula 1, o
una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula 1, para su uso en un
procedimiento para el tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en: enfermedad
inflamatoria, artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfermedad intestinal inflamatoria, rechazo de injerto, soriasis,
erupciones fijadas por farmacos, respuestas de hipersensibilidad cutanea de tipo retardado, lepra tuberculoide y
cancer, en un paciente que necesita tal tratamiento, comprendiendo dicho procedimiento administrar al paciente una
cantidad eficaz de al menos un compuesto de acuerdo con la Férmula 1, o una sal, un solvato o un éster del mismo
farmacéuticamente aceptables.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere a un compuesto de acuerdo con la formula 1, para su uso en un
procedimiento para el tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en: enfermedad
inflamatoria, artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfermedad intestinal inflamatoria, rechazo de injerto, soriasis,
erupciones fijadas por farmacos, respuestas de hipersensibilidad cutanea de tipo retardado y lepra tuberculoide,
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diabetes de tipo |, meningitis virica y cancer en un paciente que necesita tal tratamiento, comprendiendo dicho
procedimiento administrar al paciente una cantidad eficaz de (a) al menos un compuesto de acuerdo con la Férmula 1,
0 una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables, de manera simultdnea o secuencial con (b)
al menos un medicamento seleccionado del grupo que consiste en: farmacos antirreumaticos modificadores de
enfermedades; fArmacos antiinflamatorios no esteroideos; inhibidores selectivos de COX-2, inhibidores de COX-1;
inmunosupresores, esteroides, inhibidores de PDE IV, compuestos anti-TNF-a, inhibidores de MMP, glucocorticoides,
inhibidores de quimiocinas, inhibidores selectivos de CB2, modificadores de la respuesta bioloégica y agentes y
compuestos terapéuticos antiinflamatorios.

Otra realizacion de la presente invencion desvela un procedimiento para fabricar los compuestos de pirazina
sustituidos desvelados anteriormente.

A menos que se indique otra cosa, las siguientes abreviaturas tienen los significados indicados, en los Ejemplos
posteriores:

DBU = 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno
DBN = 1,5-diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno
DMF = N,N-dimetilformamida
Et,0 = éter dietilico
EDCI = 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
HOBT = 1-hidroxibenzotriazol
DCC = diciclohexilcarbodiimida
Dibal-H = hidruro de diisobutilaluminio
LAH = hidruro de litio y aluminio
NaBH(OAc); = triacetoxiborohidruro sddico
NaBH, = borohidruro sédico
NaBH3CN = cianoborohidruro sédico
LDA= diisopropilamida de litio
p-TsOH = &cido p-toluenosulfénico
m-CPBA= Acido m-cloroperbenzoico
TMAD = N,N,N',N'-tetrametilazodicarboxamida
CSA = acido canforsulfénico
NaHMDS = hexametil disililazida sédica
THF = tetrahidrofurano
HRMS= Espectrometria de masas de alta resolucion
HPLC = Cromatografia liquida de alta presiéon
LRMS = Espectrometria de masas de baja resolucién
nM = nanomolar
= Constante de disociacion para complejo sustrato/receptor
pA2 = -logECsp, como se define por J. Hey, Eur. J. Pharmacol., (1995), Vol. 294, 329-335.
Ci/mmol= Curie/mmol (una medida de actividad especifica)
Tr = Trifenilmetilo
TRIS = Tris(hidroximetil)Jaminometano

SINTESIS GENERAL

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse por una diversidad de maneras evidentes para un
experto en la materia. Los procedimientos preferidos incluyen, pero sin limitacién, los procedimientos sintéticos
generales descritos en el presente documento. Un experto en la materia reconocera que una ruta sera optima
dependiendo de la eleccion sustituyentes complementarios. Ademas, un experto en la materia reconocera que en
algunos casos el orden de las etapas tiene que controlarse para evitar incompatibilidades de grupos funcionales. Un
experto en la materia reconocerd que una ruta mas convergente (es decir, no lineal o preensamblaje de ciertas
porciones de la molecula) es un procedimiento mas eficaz de ensamblaje de los compuestos dlana Procedlmlento
para Ia pr Paracmn de compuestos de la formula general 1, en la que las variables (R R% R’ R*, R°, R® R, R®, R’
R RY™ R* R® RY R R¥ R , G, L Z,X,D,Y,m,n,pyq) soncomo se han definido anteriormente, se muestran
en los esquemas 1, 2 y 3. Pr, Pr y Pr® son grupos protectores que se ilustran mas adelante.
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Esquema 1. Procedimiento A
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Esquema 2. Procedimiento B
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Esquema 3. Procedimiento C
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Los materiales de partida y reactivos usados en la preparacion de los compuestos descritos estan disponibles de
proveedores comerciales, tales como Aldrich Chemical Co. (Wisconsin, Estados Unidos) y Acros Organics Co. (Nueva
Jersey, Estados Unidos) o se prepararon procedimientos bibliograficos conocidos para los expertos en la materia.

La preparacion de compuestos de arilpiperazina relacionados con el intermedio Il se ha descrito en el documento
WO-03037862 (Nippon Shinyaku).

Un experto en la materia reconocera que la sintesis de compuestos de férmula 1 podra exigir la necesidad proteccién
de ciertos grupos funcionales (es decir, derivatizacién con el proposito de compatlbllldad qwmlca con una condicion de
reaccion en particular). Un grupo protector adecuado para un acido carboxilico (Pr cuando R" R —O) el metil, etil,
isopropil o bencil éster y similares. Un grupo protector adecuado para una amina (Pr Pr ) es metilo, bencilo,
etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, ftaloilo, trifluoroacetilo, acetilo y similares. Todos los grupos
protectores pueden afiadirse y retirarse por procedimientos bibliograficos conocidos para los expertos en la materia.

Un experto en la materia reconocera que la sintesis de compuestos de formula 1 puede exigir la construccion de un
enlace de amida. Los procedimientos incluyen, pero sin limitacién, el uso de un derivado de carboxilo reactivo (por
ejemplo, haluro de acido, o éster a temperatura elevadas) o el uso de un acido reactivos de acoplamiento (por ejemplo,
EDCI, DCC) en presencia de una amina de 0 °C a 100 °C. Son disolventes adecuados para la reaccién hidrocarburos
halogenados, disolvente etéreos, DMF y similares. La reaccion puede realizarse a presion o en un recipiente cerrado
herméticamente.

Un experto en la materia reconocera que la sintesis de compuestos de férmula 1 puede exigir la construcciéon de una
enlace de amina. Uno de dichos procedimientos es, pero sin limitacion, la reaccién de una amina primaria o secundaria
con un carbonilo respectivo (por ejemplo, aldehido o cetona) en condiciones de aminacion reductora. Son agentes de
reduccion adecuados de la imina intermedia NaBH4, NaBH(OACc)s y similares, de 0 °C a 100 °C. Son disolventes
adecuados para la reaccién hidrocarburos halogenados, disolvente etéreos, DMF y similares. Opcionalmente, la
reaccion puede realizarse en presencia de tetraisopropoxido de titanio para facilitar la generacion de imina. Otro de
dichos procedimientos es, pero sin limitacién, la reacciéon de una amina primaria o secundaria con un agente de
alquilacion reactivo, tal como un haluro de alquilo, haluro de bencilo, mesilato, tosilato y similares. Son disolventes
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adecuados para la reaccién hidrocarburos halogenados, disolventes etéreos, DMF y similares. La reaccion puede
realizarse a presion o en un recipiente cerrado herméticamente de 0 °C a 100 °C.

Un experto en la materia reconocera que la sintesis de compuestos de férmula 1 puede exigir la reduccién de un grupo
funcional reducible. Los agentes de reduccion adecuados incluyen NaBH,4, LAH, diborano y similares de -20 °C a 100
°C. Son disolventes adecuados para la reaccion hidrocarburos halogenados, disolventes etéreos, DMF y similares

Un experto en la materia reconocera que la sintesis de compuestos de formula 1 puede exigir la oxidacion de un grupo
funcional. Los reactivos de oxidacion adecuados incluyen oxigeno, perdxido de hidrégeno, m-CPBA y similares de -20
°C a 100 °C. Son disolventes adecuados para la reaccion hidrocarburos halogenados, disolventes etéreos, agua y
similares.

Los materiales de partida e intermedios de una reaccion pueden aislarse y purificarse si se desea usando técnicas
convencionales, incluyendo, pero sin limitacion, filtracién, destilacién, cristalizacion, cromatografia y similares. Dichos
materiales pueden caracterizarse usando medios convencionales, incluyendo constantes fisicas y datos espectrales.

Descripcion General de Procedimientos

Etapa A. Administracién de 2-Halopirazina

Una 2-halopirazina adecuadamente protegida de férmula | se hace reaccionar con una piperazina de formula Il para
formar un compuesto de la formula general Ill. Preferentemente, la reaccion se realiza en un disolvente, tal como
dioxano en presencia de una base, tal como carbonato potasico o carbonato de cesio.

Etapa A'. Proteccion en amina de piperazina

Opcionalmente, si la 2-halopirazina de férmula | se hace reaccionar con piperazina desprotegida Il (en la que Pr2 = H),
se necesita proteger el producto de formula Il con un grupo protector de amina adecuado descrito anteriormente.

Etapa B. Reaccion de tipo Sandmyer.

Una 2-halopirazina adecuadamente protegida de férmula Il se hace reaccionar con un alquilo nitrito en presencia de
acido para formar un compuesto de la férmula general IV. Preferentemente, la reaccion se realiza en un disolvente, tal
como THF y agua. Como alternativa, una 6-aminopirazina totalmente ensamblada de férmula XXI se hace reaccionar
en la misma condicién de reaccién descrita anteriormente para proporcionar un compuesto de la férmula general XVI

Etapa C. N-Alquilacién de 2-Pirazinona

Una 2-pirazinona adecuadamente protegida de férmula IV se hace reaccionar con un agente de alquilacion, tal como
yoduro de metilo para formar un producto N-alquilado de la formula general V. Preferentemente, la reaccion se realiza
en un disolvente, tal como acetona en presencia de una base, tal como carbonato potasico o carbonato de cesio.

Etapa D. Amidacién de un Ester

Un alquil éster adecuadamente protegido de formula V (cuando RY RY™ = 0) se hace reaccionar con una amina para
proporcionar una amida de la formula general VI. Preferentemente, la reaccién se realiza en un disolvente, tal como
metanol o dioxano en un recipiente a presién de 25 °C a 100 °C.

Etapa D'. Formacion de Hidrazida

Un alquil éster adecuadamente protegido de férmula XllI (cuando RY R™ = O) se hace reaccionar con una hidrazida

(sustituida o no sustituida) para proporcionar una hidrazida de la formula general XIV. Preferentemente, la reaccion se
realiza en un disolvente polar, tal como MeOH o EtOH de 25 °C a 100 °C.

Etapa E. Desproteccion de Grupo Protector de Amina

Opcionalmente, si el producto de la etapa A es una piperazina protegida de estructura lll, se necesita desproteccion.
Cuando Pr2 es bencilo o bencilo sustituido, la desproteccion puede efectuarse por reaccién a una presion de gas
hidrégeno, en presencia de un catalizador, tal como paladio. Cuando Pr2 es etoxicarbonilo, la desproteccion puede
efectuarse por reaccién con yoduro de trimetilsillo. Cuando Pr2 es t-butoxicarbonilo, la desproteccién puede
efectuarse con un é&cido fuerte, tal como acido trifluoroacético.

Etapa F. Aminacioén Reductora

Una piperazina de estructura VIl se hace reaccionar con una cetona de estructura VIIl, en presencia de un agente
reductor, con o sin tetraisopropoxido de titanio, para formar un compuesto de estructura VIV, en la que R12 es
hidrégeno. Las condiciones generales para la reaccién de aminacion reductora se han descrito anteriormente.

Etapa G. Desproteccion de Grupo Protector de Amina
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Opcionalmente, si la cetona de la etapa F es una piperazina protegida de estructura VIIl, se necesita desproteccion.
Cuando Pr3 es bencilo o bencilo sustituido, la desproteccion puede efectuarse por reaccién a una presion de gas
hidrégeno, en presencia de un catalizador, tal como paladio. Cuando Pr3 es etoxicarbonilo, la desproteccién puede
efectuarse por reacciéon con yoduro de trimetilsililo. Cuando Pr3 es t-butoxicarbonilo, la desproteccion puede
efectuarse con un &cido fuerte, tal como &cido trifluoroacético.

Etapa H. Formacion de amida cuando Y = C=0

Un compuesto de estructura X se hace reaccionar con unos derivados de carboxilo reactivos (haluro de acido o éster)
o los acidos correspondientes en condiciones generales descritas anteriormente.

Etapa H. Formacion de amina cuando Y = CR1 R2

Un compuesto de estructura X se hace reaccionar con unos derivados de carbonilo reactivos (aldehido o cetona) en la
condicion de aminacion reductora descrita anteriormente. Otros procedimientos incluyen el uso de agentes de
alquilacion, tales como haluro de alquilo, haluro de bencilo, mesilato, tosilato o similares. Las condiciones generales de
han descrito anteriormente.

Etapa H'.

Opcionalmente, puede realizarse manipulacion de un grupo funcional de un compuesto de estructura Xl o XVI para
proporcionar compuestos relacionados adicionales de estructura XI o XVI.

Etapa |. Acoplamiento de Suzuki

A éster adecuadamente protegido de formula Xlll, en la que R*= R'® = O y R3 = CI, se hace reaccionar con un &cido
alquilboronico, en presencia de un catalizador de paladio y ligandos adecuados en las condiciones de acoplamiento de
Suzuki tipicas. Preferentemente, la reaccion se realiza en un disolvente, tal como DMF o THF, en presencia de una
base, tal como carbonato potasico o carbonato sédico de 25 °C a 100 °C.

Etapa J. Formacion de resto de Heterociclo

A hidrazida adecuadamente protegida de formula XIV, en la que R“=R™ =0 y Pr3 es un grupo protector de amina
descrito anteriormente, se hace reaccionar con un reactivo de acilacién para proporcionar un heterociclo en presencia
de un agente de deshidratacion, tal como cloruro de p-toluenosulfonilo. Normalmente, la reaccion se realiza en un
disolvente, tal como THF o acetonitrilo de 25 °C a 100 °C.

Los compuestos de formula 1, puede prepararse por los procedimientos generales indicados en los esquemas 1,2y 3.
Las sintesis de los compuestos ilustrados especificamente se prepararon como se describe mas adelante en detalle.
Los siguientes EJEMPLOS se han proporcionado para ilustrar adicionalmente la presente invencién. Estos tienen
Unicamente propdsitos ilustrativos; el alcance de la invencién no debe considerarse limitado de ninguna manera por los
mismos.

Ejemplos

Ejemplo 1, Etapa A, Procedimiento A

M302CIN\ a HN/\l I j: '
| I ¥ N — HNT NN
HN"NZ i ‘ M

j/NH
A1 A2 A3

Un matraz de fondo redondo se cargd con 6-amino 2,3-dicloro pirazin-5-carboxilato de metilo (Aldrich, 25 g, 112,6
mmol), 2-S-etil piperazina (preparada como por Williams y col., J. Med. Chem 1996, 39, 1345, 83 % activa, 15,7 g,
112,7 mmol), carbonato de cesio (100 g, 300 mmol) y 1,4 dioxano (400 ml). El matraz se equip6 con un condensador
de reflujo y se calentd a 80 °C. Después de 12 horas, la reaccion se enfrid, se diluyé con CH,Cl, (~200 ml) y se filtré a
través de Celite. El filtrado se lavd una vez con agua y después se concentrd para dar un aceite. El producto en bruto
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (MeOH del 3 % al 10 % en CHCI,), proporcionando el
compuesto A3 (30,8 g, 91 %).

EM: M+H = 300

Ejemplo 2, Etapa A', Procedimiento A
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Meozc

. e ON

—_—_—

NH
j 5/ “TFA
A3 Ad

Una solucién de A3 (19 g, 63 mmol) y trietilamina (26 ml, 189 mmol) en CH2Cl, (300 ml) se traté6 con anhidrido
trifluoroacético (13 ml, 94 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 16 horas de 0 °C a 25 °C. La mezcla de
reaccion se trat6 con una solucién acuosa de NaHCO3 y se agitd durante 10 horas mas a 25 °C. Las fases organicas se
extrajeron con CHCl y la solucién organica combinada se lavo con una solucién de salmuera, se sec6 (Na;S0O.) y se

concentré al vacio. El producto en bruto A4 (24,9 g, 100 %) fue lo suficientemente puro para su uso en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.
EM: M+H = 396

Ejemplo 3, Etapa B, Procedimiento A

MeO,C MeO,C.__N_ _CI

I I — O'ININ/\

: H
A4 B1

Una suspension fria de A4 (3,09 g, 7,8 mmol) en THF (78 ml) se trat6é con una solucién acuosa al 50 % de H2SO4 (5 ml)
y t-butil nitrito (5 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a 0 °C. La mezcla de reaccién se afiadi6é a una
mezcla de CHCl, y una solucién acuosa de NaHCOs. La mezcla se agité durante 0,5 horas y las fases organicas se
extrajeron con CH,Cl,. La solucion organica combinada se lavé con una solucion de salmuera, se secé (Na;SOy) y se

concentré al vacio. El producto en bruto de formula B1 (3 g, 95 %) se us6 para la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

EM: M+H =395

Ejemplo 4, Etapa C, Procedimiento A

MeOZC

I I Meozcl I

j/” TFA E‘/N TFA
B1 Cc1

Una mezcla de B1 (3 g, 7,8 mmol), carbonato de cesio (5 g, 15,3 mmol) y yoduro de metilo (1,2 ml, 19,2 mmol) en
acetona (180 ml) se agité a 70 °C durante 20 horas. La mezcla se concentré y el residuo se disolvié en CH,Cl,. La

soluciéon organica se lavé con agua y una solucion de salmuera, se sec6 (Na:SO4) y se concentr6 al vacio,
proporcionando el producto en bruto de formula C1 (3,2 g, 100 %).
EM: M+H = 411.

Ejemplo 5, Etapa D, Procedimiento A

Meozc;I I HZN)i I

N‘TFA

c1 _ E1

H
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Una solucién de C1 (238 mg, 0,58 mmol) en CHxCI (3 ml) se traté con NH3 7 N en MeOH (1 ml) a 25 °C. La mezcla de
reaccion se agité durante 4,5 horas a esa temperatura y después se concentro al vacio. El residuo se disolvié en NH3
7 N en MeOH (5 ml) y la solucién se agit6 durante 17 horas. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio y el residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (NHs 7 N al 1,5 %-MeOH en CH2Cl.), proporcionando un
compuesto de formula E1 (140 mg, 81 %).

EM: M+H = 299.

Ejemplo 6 , Etapa F, Procedimiento A

O .
. Cl
LS ¢ S Wﬁi
+
O "N” °N \‘\:>
I\‘/Ie 9\1H N‘Boc _ Me j/ \G
E1 “Boc

Una solucién de E1 (138 mg, 0,46 mmol) y N-Boc-4-piperidona (137 mg, 0,69 mmol) en 1,2-dicloroetano (4 ml) se traté
con NaBH(OAc)s (292 mg, 1,38 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 16 horas. A la mezcla
se le afiadié mas cantidad de NaBH(OAC); (60 mg, 0,28 mmol) y la mezcla de reaccion continud en agitacion a 60 °C
durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 y se afiadioé a una solucién acuosa de NaHCOs. Las fases organicas
se extrajeron con EtOAc y la solucién organica combinada se lavo con una solucién de salmuera, se secé (Na;SO4) y
se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (MeOH al 2,5 % en
CH_Cly), proporcionando F1 (105 mg, 47 %).

EM: M+H = 483.

Ejemplo 7 , Etapa G, Procedimiento A

e SO ot
ael i

“Boc

Una solucién de F1 (92 mg, 0,19 mmol) en CH2Cl, (2 ml) se trat6 con acido trifluoroacético (0,2 ml) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agito durante 3 horas de 0 °C a 25 °C. La mezcla de reaccién se concentro al vacio y el residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (NHz 7 N del 2,5 % al 10 %-MeOH en CH,Cl), proporcionando G1
(35 mg, 48 %).

EM: M+H = 383.

Ejemplo 8 , Etapa H, Procedimiento A

O
N Cl
LS S N Wﬁi
|
0" N N/\ Lo AN
Me N ’
N ()
G1 NH . N

Una solucion de G1 (35 mg, 0,091 mmol) en DMF (1 ml) se traté con 2-amino-6-cloronicotinato de litio (19,6 mg, 0,11
mmol, preparacion: véase mas adelante), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (EDCI, 35 mg,
0,18 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (HOBt, 37 mg, 0,27 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccioén se agit6 durante 24 horas
a esa temperatura y se afiadié a una solucion acuosa de NaHCOs. La mezcla se agité durante 2 horas y las fases
organicas se extrajeron con EtOAc. La soluciéon organica combinada se lavo con una solucién de salmuera, se seco
(Na2S0.) y se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (NHz 7 N al
1,5 %-MeOH en CHzCl,), proporcionando H1 (26 mg, 55 %).

EM: M+H = 520.
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Ejemplo 9, Etapa E', Procedimiento B

MeO,C

11 S 11

NH
I:rN‘TFA j
c1 . E2

Una solucion de C1 (1,03 g, 2,5 mmol) en MeOH (70 ml) y agua (20 ml) se traté con NaBH4 (226 mg, 5,95 mmol,
afiadido en forma de 4 porciones durante 23 horas) a 25 °C. La mezcla de reaccidn se agité durante 24 horas a 25 °C
y se inactivd mediante la adicién de una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (20 ml). La mezcla se agité durante 1
hora a 25 °C el disolvente organico se eliminé por evaporacion. La solucién acuosa se extrajo con EtOAc y la solucién
organica combinada se lavé con una solucion de salmuera, se secd (Na;SO.) y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (MeOH del 3 % al 5 % en CH2Cl.), proporcionan E2 (496 mg,
63 %).

MS: M+H = 315.

M902

Ejemplo 10, Etapa I', Procedimiento B

0
N. _Me
Meo)‘IN c : ,Meo)i/ I
W
5 DA
) ) N
\Q\I‘Boc : ‘ " Boc

Una mezcla de F2 (161 mg, 0,32 mmol), acido metilborénico (30 mg, 0,49 mmol),
[1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il), complejo con diclorometano (1:1) (52 mg, 0,064 mmol) y carbonato
potasico (89 mg, 0,64 mmol) en DMF (2 ml) se desgasificd y se agitdé a 70 °C durante 20 horas. La mezcla de reaccién
se enfrid y se afiadié a una soluciéon acuosa de NaHCOs. Las fases organicas se extrajeron con EtOAc y la solucion
organica combinada se lavé con una solucion de salmuera, se secd (Na;SO.) y se concentré al vacio. El residuo se
purificé TLC preparativa (MeOH al 10 % en CH.Cl,), proporcionando 11 (115 mg, 75 %).

EM: M+H = 478.

F2

Ejemplo 11 , Etapa D', Procedimiento B

Meo)j I | H2NHNJI IMe
“Ga. T PYal

Un compuesto de la estructura de 11 (107 mg, 0,22 mmol) en EtOH (4 ml) se trat6é con hidrazina (70 pl, 2,2 mmol) y la
mezcla de reaccidn se agité a 60 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y el residuo se purificé
por cromatografia en columna sobre gel de silice (MeOH del 2,5 % al 5 % en CHCl,), proporcionando D1 (64,2 mg, 60
%).

EM: M+H = 478.
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Ejemplo 12 , Etapa J, Procedimiento B

EtHN

0 N),\o o
HzNHN/tj/N/lVLMe : ‘N/JI/NIMB
0" N N/\ 0PN N/\‘

I\'/Ie jN\C ' l\'/le jN
D1 - N-Boc N \Q\I‘Boc

Una solucién del compuesto D1 (65 mg, 0,135 mmol) en CH,Cl, (2 ml) se tratd con isocianato de etilo (13 pl, 0,163
mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se tratd con trietilamina
(94 ml, 0,675 mmol) y cloruro de p-toluenosulfonilo (31 mg, 0,162 mmol) a 25 C y la mezcla se agité durante 20 horas.
La mezcla de reaccion se afadi6 a una solucién acuosa de NaHCOs3 y la solucion organica se extrajo con CHCl, La
solucién organica combinada se lavé con una solucion de salmuera, se seco (Na2SQs), y se concentrd al vacio. El
residuo se purificé por TLC preparativa (MeOH al 10 % en CH,Cl), proporcionando J1 (26 mg, 36 %).

MS: M+H = 531.

Ejemplo 13, Etapa H", Procedimiento B

EtHN ' EtHN

N
N, Me = N.__Me
/JII 1.TFA N’j/j[
0”™N N/\|
“Saag Yoo

N AN

“Boc H2 j'/‘:(\(

O NH,

O NH,

Una solucion del compuesto J1 (26 mg, 0,049 mmol) en CHCl, (1 ml) se trat6 con &cido trifluoroacético (0,1 ml) a 25
°C. La mezcla de reaccién se agitd a esa temperatura durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentro6 al vacio y el
material residual se disolvio en DMF (0,6 ml). La solucién se trat6 con trietilamina (20 ml, 0,14 mmol) y la mezcla se
agité durante 0,25 horas antes de la adiciéon de 2-amino-6-cloronicotinato de litio (10,5 mg, 0,06 mmol, preparacion:
véase mas adelante), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (EDCI, 19 mg, 0,1 mmol) y
1-hidroxibenzotriazol (HOBt, 20 mg, 0,15 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccion se agit6é durante 7 horas a 25 °C. La
mezcla se afadié a una solucion acuosa de NaHCO; y las fases organicas se extrajeron con EtOAc. La solucion
organica combinada se lavé con una solucion de salmuera, se secd (Na;SO.) y se concentré al vacio. El residuo se
purificé por TLC preparativa (MeOH al 5 % en CH,Cl,), proporcionando H2 (16,5 mg, 59 %).

EM: M+H = 437

Ejemplo 14 , Etapa J', Procedimiento C

’ . \ s
HzNHNﬁ I 1. Ac,0, TEA )j: I

H,N —— HN
j \G 2.TsCl, TEA j
L 1@
D2 Boc J2 N “Boc

Una solucién del compuesto D2 (2,26 g, 4,68 mmol) en CH,Cl, (20 ml) se traté con anhidrido acético (0,58 ml, 6,08
mmol) y trietilamina (1,3 ml, 9,36 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agitd a 25 °C durante 4 horas. La mezcla de
reaccion se afiadid a una soluciéon acuosa de NaHCOg; y la solucion organica se extrajo con CH2Cl,. La solucién
organica combinada se lavo con una solucion de salmuera, se secé (Na;SO.) y se concentré al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (MeOH del 3 % al 10 % en CHCI,), proporcionando el
intermedio D3 (1,9 g, 78 %). Una solucién del intermedio D3 (518 mg, 0,99 mmol) en CHCl, (18 ml) se trat6 con cloruro
de p-toluenosulfonilo (207 mg, 1,09 mmol) y trietilamina (0,83 ml, 5,94 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccion se agitd
a 25 °C durante 48 horas. La mezcla de reaccion se afiadié a una solucion acuosa de NaHCO3 y la solucién organica

38



10

15

20

25

30

ES 2382163 T3

se extrajo con CHCl,. La solucién organica combinada se lavo con una solucién de salmuera, se secé (Na;SOy) y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (NH3 7 N al 2,5 %-MeOH en
CH2Cly), proporcionando el compuesto J2 (415 mg, 83 %).

EM: M+H = 507

Ejemplo 15, Etapa G', Procedimiento C

)ﬁi ‘ﬁi
Sa T T

Una solucién del compuesto J2 (462 mg, 0,91 mmol) en CHCl, (10 ml) se tratd con acido trifluoroacético (1 ml) a 25
°C. La mezcla de reaccién se agit6 a esa temperatura durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y
el material residual se disolvié de nuevo en CH,Cl, (6 ml). La solucién se traté con NH3; 7 N en MeOH (~1 ml) y la
mezcla se agité durante 0,5 horas a 0 °C. La mezcla se concentro al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (MeOH del 3 % al 10 % en CHCI,), proporcionando G2 (325 mg, 88 %).

EM: M+H = 407

Ejemplo 16 , Etapa H", Procedimiento C

‘ﬁi ©__ XX
Y
HN * c|\”/©/ HNT NN
N Cl
L5 bae!
G2 NH | H3 N

Una solucion de compuesto G2 (429 mg, 1,05 mmol) en CHxCl, (18 ml) y THF (4,5 ml) se trat6 con trietilamina (0,29 ml,
2,1 mmol) y cloruro de 4-clorobenzoilo (0,16 ml, 1,26 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agito a esa temperatura
durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se afiadié a una solucion acuosa de NaHCOs y la solucién orgéanica se
extrajo con CHxCl,. La solucién organica combinada se lavé con una solucion de salmuera, se secd (NaxSO.) y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (MeOH del 1,5 % al 5 % en
CH2Cly), proporcionando el compuesto H3 (565 mg, 99 %).

EM: M+H = 545

Ejemplo 17 , Etapa B', Procedimiento C

;ﬁf’ ‘ti
ﬁﬁgj _ ﬁtgj

Una solucion fria de H3 (sal clorhidrato, 23 mg, 0,039 mmol) en THF (0,5 ml) y agua (0,1 ml) se trat6 con una solucion
acuosa al 50 % de HBF4 (8 pl) y t-butil nitrito (8 pl). La mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a 25 °C. La mezcla
de reaccion se afiadié a una mezcla de CH2Cl, y una solucién acuosa de NaHCO3-NaO (5 %). La mezcla se agité
durante 0,5 horas y las fases organicas se extrajeron con CHCl,. La solucién organica combinada se lavé con una
solucion de salmuera, se sec6 (Na>SO.) y se concentro al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa (MeOH al 5
% en CHCly), proporcionando B2 (4,3 mg, 19 %).

EM: M+H = 546
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2-Amino-6-cloronicotinato de litio

1. SOCl,, MeOH _
2. NHs, dioxano, 85 °C cl
I - 3. LiOH, H20-Me | A
N
HO,C” N ) LiOLC” Y

Una solucién de acido 2,6-dicloronicotinico (20,2 g, 0,105 mol) en MeOH (500 ml) se enfrié a 0 °C y se le afiadio cloruro
de tionilo puro (38 ml, 63 g, 0,525 mol) durante 0,5 horas. La mezcla de reaccion se agit6é a 0 °C durante 1 hora. El bafio
de refrigeracion se retird, la temperatura de reaccion se dejo calentar a 25 °C, y la reaccion se dejo en agitacion
durante 2 dias mas a 25 °C. El disolvente se retir6 a presion reducida para dar un residuo de color blanquecino. El
residuo se disolvié en Et,O (~500 ml) y la solucién resultante se lavd sucesivamente con una solucion acuosa saturada
de NaHCOj3; (~300 ml), agua (~300 ml) y solucion de salmuera (~300 ml). La fase organica se separd, se seco sobre
MgSO, anhidro y se filtré. La retirada del disolvente a presion reducida produjo 2,6-dicloronicotinato de metilo (21,0 g,
97 %) en forma de un soélido de color blanco.

Realizado por duplicado en escalas idénticas en dos recipientes de presion, se disolvié 2,6-dicloronicotinato de metilo
(4,5 g, 22 mmol) en una solucién de NH3 (250 ml, 0,5 M en 1,4-dioxano; 0,125 mol). Los recipientes de presion se
cerraron herméticamente y se calentaron a (85 + 5) °C durante 9 dias. Las dos mezclas de reaccion se dejaron enfriar
a 25 °C, después se combinaron y se concentraron a presion reducida para producir un sélido de color blanco. La
disolucién del solido en 1:1 de acetona-MeOH (~500 ml), seguido de adsorcion sobre gel de silice (25 g) y después
purificacién por cromatografia en columna ultrarrapida (25:10:1 de hexano-CH;Cl,-Et,0), produjo 6,08 g (75 %) de
2-amino-6-cloronicotinato de metilo.

Una solucion de LIOH H>O (1,38 g, 33 mmol) en agua (33 ml) se afiadié en una porcién a una suspension de
2-amino-6-cloronicotinato de metilo (6,08 g, 27 mmol) en MeOH (110 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70 °C
durante 24 horas y se volvié gradualmente homogénea. Los disolventes se retiraron a presion reducida, y después de
secar el solido resultante de color blanco al vacio (<1 mmHg) a peso constante, se obtuvieron 5,51 g (95 %) de
2-amino-6-cloronicotinato de litio.

Ejemplos biolégicos

Los compuestos de la invencion pueden evaluarse facilmente para determinar la actividad de los receptores CXCR3
por procedimientos conocidos, tales como, por ejemplo, Desarrollo de Ensayo de Unién de CXCR3 Humano (N-delta
4).

Clonacidn y expresiéon de CXCR3 humano (N-delta 4):

El ADN que codifica el CXCR3 humano se cloné por PCR usando, como molde, ADN genémico humano (Promega,
Madison, WI). Los cebadores de la PCR se disefiaron basandose en la secuencia publicada del receptor huérfano
humano GPR9 (1) que incorporaba sitios de restriccion, una secuencia consenso Kozak, el lider CD8 y una etiqueta
Flag. El producto PCR se subcloné en el vector de expresion de mamifero pME18Sneo, un derivado del vector de
expresion SR-alfa (denominado pME18Sneo-hCXCR3 (N-delta 4))

Células pro-B de ratdén dependientes de IL-3 Ba/F3 se transfectaron por electroporacién en PBS con Dulbecco 0,4 ml
que contenia 4 x 10° células con 20 pg de ADN de plasmido pME18Sneo-hCXCR3 (N-delta 4). Las células se
impulsaron a 400 Voltios, 100 OHMs, 960 pFd. Las células transfectadas se sometieron a seleccién con 1 mg/ml de
G418 (Life Technologies Gaithersburg, MD). Se exploraron clones Ba/F3 resistentes a G418 para la expresion de
CXCR3 por union especifica de [*?I] IP-10 (NEN Life Science Products, Boston, MA).

Preparaciéon de membranas Ba/F3-hCXCR3 (N-delta 4)

Células Ba/F3 que expresaban CXCR3 humano (N-delta 4) se sedimentaron y resuspendieron en el tampon de lisis
que contenia HEPES 10 mM, pH 7,5 e inhibidores de proteasa Complete® (1 comprimido por 100 ml) (Boehringer
Mannheim, Indianapolis, IN) a una densidad celular de 20 x 10° células por ml. Después de 5 minutos de incubacién en
hielo, las células se transfectaron a una bomba de disgregacion celular 4639 (Parr Instrument, Moline, IL) y se
aplicaron 1.500 psi de nitrégeno durante 30 minutos en hielo. Se eliminaron, por centrifugacion a 1000 x g, grandes
residuos celulares. La membrana celular en el sobrenadante se sedimenté a 100.000 x g. La membrana se
resuspendié en el tampdn de lisis complementado con sacarosa al 10 % y se conservé a -80°C. La concentracion de
proteina total de la membrana se determiné por el procedimiento BCA de Pierce (Rockford, IL).

Ensayo de centelleo por proximidad (SPA) de CXCR3 humano (N-delta 4):

Para cada punto de ensayo, se preincubaron 2 pug de membrana durante 1 h con 300 pg de aglutinina de germen de
trigo (AGT) revestida con perlas SPA (Amersham, Arlington Heights, IL) en el tamp6n de unién (HEPES 50 mM, CaCl,
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1 mM, MgCl> 5 mM, NaCl 125 mM, NaN3 0,002 %, BSA al 1,0 %) a temperatura ambiente. Las perlas se centrifugaron,
se lavaron una vez, se resuspendieron en el tampén de unién y se transfirieron a una Isoplaca de 96 pocillos (Wallac,
Gaithersburg, MD). Para iniciar la reaccion, se afadieron 25 pM de [125I] IP-10 con los compuestos de ensayo en una
serie de titulacion. Después de 3 h de reaccion a temperatura ambiente, se determind la cantidad de [125I] IP-10 unido
a las perlas SPA con un contador Microbeta Wallac 1450.

Los valores Ki para los diversos compuestos de los ejemplos de la presente invencion se proporcionan en la Tabla 1
mencionada anteriormente. A partir de estos valores, seria evidente, para los expertos en la materia, que los
compuestos de la presente invencién tuviesen excelente utilidad como antagonistas de CXCR3.

Aungue la presente invencion se ha descrito junto con las realizaciones especificas expuestas anteriormente, muchas
alternativas, modificaciones y variaciones de las mismas seran evidentes para los expertos habituales en la materia.
Todas estas alternativas, modificaciones y variaciones pretenden incluirse dentro del espiritu y alcance de la presente
invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura general que se muestra en la Férmula 1:

Férmula 1

0 una sal, un solvato o un éster de los mismos farmacéuticamente aceptables, en la que:

G se selecciona entre el grupo que consiste en H, hidroxilo, alcoxi, R’R'N-, R?R*X-C(R)(R'S)- y un anillo
heteroarilo o heterociclenilo de 5 miembros que contiene

al menos un resto -C=N- como parte de dicho anillo heteroarilo o heterociclenilo y que se selecciona entre el grupo
gue consiste en dihidroimidazol, imidazol, dihidrooxazol, oxazol, dihidrooxadiazol, oxadiazol, triazol y tetrazol, en el
que dicho anillo heteroarilo o heterociclenilo puede estar tanto (i) sin sustituir, como (ii) opcnonalmente sustituido
independientemente en uno 0 mas atomos de carbono en el anlllo con uno 0 Mas sustituyentes R o] en uno o mas
atomos de nitrégeno del anillo con uno o mas sustituyentes R® enel gue dichos sustituyentes R® y R® pueden ser
iguales o diferentes;

LesO

Zes No CR*

R' y R® estan ausentes o presentes independientemente, y si estan presentes, cada uno se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo, alcoxi, alquenilo, carbonilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alquilarilo, arilalquilo, arilo, amino, alquilamino, amidinilo, carboxamido, ciano, hidroxilo, urea,
-N=CH, =NCN, -(CH2)OH, -(c:H%%OR31 -(CH2)qNHz, gCHz)qNHRal, (CH2)N(R*®)2, -(CH2)(C(=0)NHR*,
-(CH2)qSO2R*, -(CH2)qNHSO,R -(CH2)qSO2NHR*", -C(=S)N(H)alquilo, -N(H)-S(O).-alquilo,
-N(H)C(=0O)N(H)-alquilo, -S(0O).alquilo, -S(O).N(H)alquilo,- S(O)ZN(anuil)z, -S(O)arilo, -C(=S)N(H)cicloalquilo,
-C(=O)N(H)NH,, -C —O)alquno -heteroarilo, heterociclilo y heterociclenilo; o como alternativa, cuando X es N, el N
tomadolunto conR™y R? forma un heterociclilo, heteroarilo o -N= C(NH2)2; R® se selecciona entre -H, -Cl y -CHs
los restos R* pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en H, alquilo, alquilarilo, aralquilo, -CN, CFs, haloalquilo, cicloalquilo, halégeno, hidroxialquilo,
N=CH-(R™), -C(FO)N(R*)2, -N(R™)>, -OR®, -S0,(R*), -N(R®)C(=0)N(R™), y -N(R®)C(=0)R*™:

R® se selecciona entre el grupo que consiste en H y alquilo,

X'se selecmona entre el grupo que consiste en N, O, alquilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterociclilo y heterociclenilo;
los restos R® pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en H, alquilo, alquenilo, alqunanlo arilalquilo, C|c|oanU|Io arilo, heteroanlo heteromchlo (CHZ)qOH
(CHz)qOR (CHZ)qNHz, (CHz)qNHR -(CH2)qC(= O)NHR*, (CHz)qSOzR (CHz)qNsozR y
(CHz)qSO)zNHR

los restos R’ pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en - Nsz -N (H)CH,CHjs

los restos R* pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en CH3, CH2CHz y -CH2 CH> CH3

los restos R* pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en H y CHs

los restos R*” son -H

elanilloD se seIeCC|ona entre fenilo y piridinilo, en el que el anillo D esta sin sustituir u opcionalmente sustituido con
1-5 restos R % seleccionados independientemente;

los restos R? pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en H halégeno y amino.

los restos R? pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en H, alquilo, alquenilo, alquilarilo, alquinilo, alcoxi, alquilamino, alquiltiocarboxi, alquilheteroarilo, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alcoxicarbonilo, aminoalquilo, amidinilo, aralquilo, aralquenilo, aralcoxi,
aralcoxicarbonilo, aralquiltio, arilo, aroilo, ariloxi, carboxamido, ciano, cicloalquilo, cicloalquenilo, formilo,
guanidinilo, halégeno, haloalquilo, heteroalquilo, heteroarllo heterociclilo, heterouclemlo h|drOX|anU|Io
hidroxamato, nitro, trifluorometoxi, -(CH2)qOH, (CszqOR -(CH2)g-NHo, gCHz)qNHR -(CH2)C(= O)NHR
-(CH2)SO2R™, -(CHz)qN802R3l -(CH2)¢S2NHRY, -alquinilC(R™M),0R*,  -C(=O)R®,  -C(=O)NR™),.
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-C(ENR)NHR®,  -C(=NOH)N(R®);,  -CENOR®*H)N(R®),, -C=0)OR¥, -NR*); -NR¥C(E=OR™,
-NHCS:O)N(R3°)2, NR 0)C(=020R31, -N(R*)C(=NCN)N(R*),, -N(R® )C(=02N(R3 )SO2(R*),
NR¥)CEOINR™),, -NR*S0.(R™), -NR*)S(0):N(R®),, -OR¥, -OC(=O)N(R®), -SR®, -S0.NR*),
-S02(R*), -0S0,(R*) y -0OSi(R*)s;

Y se selecciona entre el grupo que consiste en -CH, - y -C(=0)-

los restos R™ pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en H, alquilo, alqouilarilo, cicloalquilo, alcoxi, arilo, heteroarilo, heterociclenilo, heterociclilo, espiroalquilo,
-CN, -CO:H, -C(=O)R®, -C(=O)N(R*™)2, -(CHR¥),OH, -(CHR*),OR*, -(CHR¥)NH,, -(CHR*’);NHR*,
-(CHzqu(=O)NHR3 . (CHa)s"SO-R ! -(CH2)NSO2R™, -(CH2)sSO2NHR®! | -NH;, -N(R*)2, -N(R*®)C(=0)N(R*),,
-NSR3 YSO2(R*), -OH, OR*, -SO,N(R*), y -SO,(R*);

R' y R™ son iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que consiste en
H, alquilo, alquilarilo, heteroarilo, hidroxilo, -CN, alcoxi, alquilamino, -N(H)S(O).alquilo y -N(H)C(=O)N(H)alquilo; o
como alternativa R** y R*® tomados juntos son =0, =S, =NH, =N(alquilo), =N(Oalquilo), =N(OH) o cicloalquilo;

los restos R* pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en H, alquilo, alquilarilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, -(CH2)qOH, -(CHz)qOalquilo, -(CHz)qOalquilarilo,
-(CHp)qOarilo, -(CHp)qOaralquilo, -(CHz)qOcicloalquilo, -(CH2)qNHz,  -(CHz)qNHalquilo, -(CHz)qN(alquil)z,
-(CHz)¢NHalquilarilo, -(CHz)qNHarilo, -(CHz)¢N-Haralquilo, -(CHz)qNHcicloalquilo, -(CH2)qC(=0)NHalquilo,
-(CH2)qC(=0O)N(alquilo), -(CH2)qC(=O)NHalquilarilo, -(CH2)qC(=O)NHiarrilo, -(CH2)4C(=O)NHaralquilo,
-(CH2)¢C(=O)NHcicloalquilo, -(CH2)qSOzalquilo, -(CHz)qSOzalquilarilo, -(CHz)q-SOzarilo, -(CH2)qSO-aralquilo,
-(CH)4SOqcicloalquilo, -(CH2)qNSO-alquilo, -(CH2)q-NSOzalquilarilo, -(CH2)qNSO-arilo, -(CH2)qNSO.aralquilo,
-(CH2)qNSOxcicloalquilo, -(CH2)¢SO2NHalquilo, -(CH2)4SO2NHalquilarilo, -(CH2)4SO2NHarilo,
-(CH2)¢SO2NHaralquilo, -(CH2)qSO->NHcicloalquilo, heterociclenilo, heterociclilo y heteroarilo;

los restos R® pueden ser iguales o diferentes, seleccionandose cada uno independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo, alquilarilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, -(CH2)qOH, -(CH)qOalquilo, -(CHz)qOalquilarilo,
-(CHp)qOarilo, -(CHp)qOaralquilo, -(CHz)qOcicloalquilo, -(CH2)qNHz, -(CHz)qNHalquilo, -(CHz)qN(alquil)z,
-(CHz)¢NHalquilarilo, -(CHz)qNHarilo, -(CHz)qNHaralquilo, -(CHz)qNHcicloalquilo, -(CH2)qC(=0)NHalquilo,
-(CH2)qC(=O)N(alquil),, -(CH2)qC(=O)NHalquilarilo, -(CH2)qC(=O)NHiarrilo, -(CH2)4C(=O)NHaralquilo,
-(CH2)4C(=O)NHcicloalquilo, -(CH2)qSOzalquilo, -(CH.)qSO2-alquilarilo, -(CH2)q-SOsarilo, -(CH2)qSO-aralquilo,
-(CH)4SOqcicloalquilo, -(CH2)qNSO-alquilo, -(CH2)qNSO.alquilarilo, -(CH2)qNSOzarilo, -(CH2)qNSO.aralquilo,
-(CH2)qNSOxcicloalquilo, -(CH2)4SO2NHalquilo, -(CH2)4SO2NHalquilarilo, -(CH2)4SO2NHarilo,
-(CH2)¢SO2NHaralquilo, -(CH2)qSO2NHcicloalquilo, heterociclenilo, heterociclilo y heteroarilo;

mesdeOaz;

nesdeOad4;y

cada q puede ser igual o diferente, seleccionandose cada vez independientemente de 1 a 5;

en donde se aplican las siguientes definiciones:

"heteroarilo" significa un sistema de anillos aromatico, monociclico o multiciclico, que comprende de
aproximadamente 5 a aproximadamente 14 atomos en el anillo, en el que uno o mas de los a&tomos en el anillo son
un elemento distinto de carbono; el "heteroarilo" puede estar opcionalmente sustituido;

"heterociclenilo” significa un sistema de anillo monociclico parcialmente insaturado o multiciclico parcialmente
insaturado que comprende de aproximadamente 5 a aproximadamente 14 4&tomos en el anillo, en el que uno o0 mas
de los atomos en el anillo son un elemento distinto de carbono; el "heterociclenilo" puede estar opcionalmente
sustituido;

"heterociclilo” (o heterocicloalquilo) significa un sistema de anillos monociclico no aromatico saturado o multiciclico
gue comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, en el que uno o mas de los
atomos en el sistema de anillos son un elemento distinto de carbono; el heterociclilo puede estar opcionalmente
sustituido;

con la condicién de que no haya dos dobles enlaces adyacentes en ningun anillo, y de que cuando un nitrégeno
esté sustituido con dos grupos alquilo, dichos dos grupos alquilo puedan unirse opcionalmente entre si para formar
un anillo.

y con la condicién de que el compuesto no sea

”ac>\
i’
N\N/ N\ Cl
(X
HO N N
9 )
T
He .
] .

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en el que G es R°R'X-C(R*)(R'S)-.

3. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 2, en el que X es N, y R* y R*® tomados juntos son =O.
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4. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 3, en el que R' y R? son ambos H.

5. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en el que G se selecciona entre el grupo que consiste en H,
hidroxilo; alquilo- 0 R°R'N.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que G es

'R9
0]

w,
N\N

7. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en el que R se selecciona entre el grupo que consiste en H,
alquilo, alquenilo, arilalquilo, cicloalquilo, -(CH2)qOH, -(CH2)qOR®, ~(CH2)gNH2, -(CH2)qNHR™, -(CH2)qC(=O)NHR™,
(CHz)q502R (CHz)qN502R Yy (CHz)q502NHR

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R'® es -CH2CHj ymes 1.

9. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en el que R es H.

10. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, m es 1.

11. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en el que n es 0-2.

12. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en el que n es 0.

13. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en el que ges 1 6 2.

14. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en el que G se selecciona independientemente entre el grupo

que consiste en R’R'N- -C (=0)-y
0]
N />\ 5

R™ es -CH,CHj3;
R es H:
mesl;y
nesO.

15. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en el que el compuesto se selecciona entre el grupo que
consiste en los siguientes:
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0 una sal, un solvato o un éster de los mismos farmacéuticamente aceptables.

16. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 15, en el que el compuesto se selecciona entre el grupo que
consiste en
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b
X
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o
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0 una sal, un solvato o un éster de los mismos farmacéuticamente aceptables.
17. Un compuesto, de acuerdo con la reivindicacion 1, en forma purificada.

18. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal, un solvato
0 un éster del mismo farmacéuticamente aceptables, en combinacién al menos con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

19. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 18, que ademas comprende al menos un agente, farmaco,
medicamento, anticuerpo y/o inhibidor adicionales para el tratamiento de una enfermedad mediada por el receptor de
quimiocina CXCR3.

20. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, para su uso en un procedimiento para el
tratamiento de una enfermedad mediada por el receptor de quimiocina CXCR3 en un paciente que necesita tal
tratamiento, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto
de este tipo 0 una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables.

21. Un compuesto para su uso en un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 20, en el que el procedimiento
comprende administrar al paciente (a) una cantidad eficaz de al menos un compuesto de este tipo o0 una sal, un solvato
o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables, de manera simultanea o secuencial con (b) al menos un agente,
farmaco, medicamento, anticuerpo y/o inhibidor adicionales para el tratamiento de una enfermedad mediada por el
receptor de quimiocina CXCR3, en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

22. El compuesto para su uso en un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 20, en el compuesto se une al
receptor CXCR3.

23. El compuesto para su uso en un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 20, en el que el procedimiento
comprende administrar: (a) una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de este tipo, o una sal, un
solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables, de manera simultdnea o secuencial con (b) al menos un
medicamento seleccionado del grupo que consiste en: farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedades;
farmacos antiinflamatorios no esteroideos; inhibidores selectivos de COX-2, inhibidores de COX-1; inmunosupresores,
esteroides, inhibidores de PDE IV, compuestos anti-TNF-a, inhibidores de TNF-alfa-convertasa, inhibidores de
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citocina, inhibidores de MMP, glucocorticoides, inhibidores de quimiocina, inhibidores selectivos de CB2, inhibidores
de p38, modificadores de la respuesta biologica; agentes y compuestos terapéuticos antiinflamatorios.

24. El compuesto para su uso en un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 20, en el que la enfermedad es una
enfermedad inflamatoria.

25. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, para su uso en un procedimiento para
inhibir o bloquear la quimiotaxis mediada por células T en un paciente que necesita tal tratamiento, comprendiendo el
procedimiento administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de este tipo o
una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables.

26. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, para su uso en un procedimiento para el
tratamiento de enfermedad intestinal inflamatoria en un paciente que necesita tal tratamiento, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de este tipo 0 una sal, un
solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables.

27. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, para su uso en un procedimiento para el
tratamiento o la prevencion del rechazo de injerto en un paciente que necesita tal tratamiento, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de este tipo 0 una sal, un
solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables.

28. El compuesto para su uso en un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 27, en el que el procedimiento
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de: (a) al menos un compuesto de este tipo o
una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables, de manera simultanea o secuencial con (b) al
menos un compuesto seleccionado del grupo de consiste en: ciclosporina, A, FK-506, FTY720, beta-interferdn,
rapamicina, micofenolato, prednisolona, azatiopreno, ciclofosfamida y una globulina antilinfocitica.

29. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, para su uso en un procedimiento para el
tratamiento de esclerosis multiple en un paciente que necesita tal tratamiento, comprendiendo el procedimiento
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de: (a) al menos un compuesto de este tipo 0 una sal, un
solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables, de manera simultanea o secuencial con (b) al menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en: beta-interferén, acetato de glatiramer, glucocorticoides,
metotrexato, azotioprina, mitoxantrona, inhibidores de VLA-4 e inhibidores selectivos de CB2.

30. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, para su uso en un procedimiento para el
tratamiento de esclerosis multiple en un paciente que necesita tal tratamiento, comprendiendo el procedimiento
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de: (a) al menos un compuesto de este tipo o una sal, un
solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables, de manera simultdnea o secuencial con (b) al menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en: metotrexato, ciclosporina, leflunimida, sulfasalazina, B-metasona,
B-interferén, acetato de glatiramer, prednisona, etonercept e infliximab.

31. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, para su uso en un procedimiento para el
tratamiento de artritis reumatoide en un paciente que necesita tal tratamiento, comprendiendo el procedimiento
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de: (a) al menos un compuesto de este tipo 0 una sal, un
solvato oun éster del mismo farmacéuticamente aceptables, de manera simultanea o secuencial con (b) al menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en: inhibidores de COX-2, inhibidores COX-1, inmunosupresores,
esteroides, inhibidores de PDE IV, compuestos anti-TNF-a, inhibidores de MMP, glucocorticoides, inhibidores de
quimiocina, inhibidores selectivos de CB2, inhibidores de caspasa (ICE) y otras clases de compuestos indicados para
el tratamiento de artritis reumatoide.

32. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, para su uso en un procedimiento para el
tratamiento de soriasis en un paciente que necesita tal tratamiento, comprendiendo el procedimiento administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de: (a) al menos un compuesto de este tipo o una sal, un solvato o un
éster del mismo farmacéuticamente aceptables, de manera simultanea o secuencial con (b) al menos un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en: inmunosupresores, esteroides y compuestos anti-TNF-a.

33. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, para su uso en un procedimiento para el
tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en: enfermedad inflamatoria, artritis reumatoide,
esclerosis mltiple, enfermedad intestinal inflamatoria, rechazo de injerto, soriasis, erupciones fijadas por farmacos,
respuestas de hipersensibilidad cutanea de tipo retardado, lepra tuberculoide y cancer en un paciente que necesita tal
tratamiento, comprendiendo tal procedimiento administrar al paciente una cantidad eficaz de al menos un compuesto
de este tipo 0 una sal, un solvato o un éster del mismo farmacéuticamente aceptables.

34. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, para su uso en un procedimiento para el
tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en: enfermedad inflamatoria, artritis reumatoide,
esclerosis multiple, enfermedad intestinal inflamatoria, rechazo de injerto, soriasis, erupciones fijadas por farmacos,
respuestas de hipersensibilidad cutanea de tipo retardado y lepra tuberculoide, diabetes de tipo I, meningitis virica y
cancer en un paciente que necesita tal tratamiento, comprendiendo tal procedimiento administrar al paciente una
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cantidad eficaz de (a) al menos un compuesto de este tipo o una sal, un solvato o unéster del mismo
farmacéuticamente aceptables, de manera simultanea o secuencial con (b) al menos un medicamento seleccionado
del grupo que consiste en: farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedades, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos; inhibidores selectivos de COX-2; inhibidores de COX-1; inmunosupresores; esteroides; inhibidores de
PDE IV, compuestos anti-TNF-a, inhibidores de MMP, glucocorticoides, inhibidores de quimiocina, inhibidores
selectivos de CB2, modificadores de la respuesta bioldgica; agentes y compuestos terapéuticos antiinflamatorios.

35. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17 para uso en terapia.
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