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DESCRIPCION

Derivados de 2-fenoxi- y 2-fenilsulfanil-bencenosulfonamida con actividad antagonista de CCR3 para el tratamiento
de asma y otras alteraciones inflamatorias o inmunolégicas.

La presente invencion se refiere a un derivado de bencenosulfonamida que es Util como ingrediente activo de
preparaciones farmacéuticas. Los derivados de bencenosulfonamida de la presente invencion tienen una actividad
antagonista de CCR3 (receptor 3 de quimiocinas de tipo CC), y se pueden usar para la profilaxis y el tratamiento de
enfermedades asociadas a la actividad de CCR3, en particular para el tratamiento del asma, dermatitis atdpica, rinitis
alérgica y otras alteraciones inflamatorias/inmunoldgicas.

Las quimiocinas son citocinas quimiotacticas, cuyas funciones principales son la migracién de células inflamatorias
que expresan receptores de las quimiocinas relevantes en sus superficies hacia los sitios de inflamacién, y la
activacion de las células inflamatorias. Existen dos clases de quimiocinas, C—X-C (a) y C—C (i), que dependen de si
las dos primeras cisteinas estan separadas por un Unico aminoacido (C—X—C) o si son adyacentes (C-C).

La eotaxina, un miembro de la familia C—C de quimiocinas, es un polipéptido de 8,4 kDa (74 aminoacidos), y se une
Unicamente al receptor CCR3 con una afinidad elevada. La eotaxina in vitro e in vivo provoca la quimiotaxis de las
células inflamatorias que expresan CCR3 [Elsner J., Hochstetter R., Kimming D. y Kapp A.. Human eotaxin
represents a potent activator of the respiratory burst of human eosinophils. Eur. J. Immunol., 26: 1919-1925, 1996].

El receptor de quimiocinas CCR3 es un receptor de siete dominios transmembrana acoplado a proteina G (GPCR)
gue se une a ligandos conocidos, ademas de eotaxina, que incluyen eotaxina-2 (CCL24), RANTES (CCL5), MCP-3
(CCL7) y MCP-4 (CCL13). CCR3 se expresa en células inflamatorias relacionadas con la patologia del asma
cronica. Tales células inflamatorias incluyen los eosindfilos [Sabroe I., Conroy D.M., Gerard N.P., Li Y., Collins P.D.,
Post T.W., Jose P.J., Wiliams T.J., Gerard C.J., Ponath P.D., J. Immunol. 161: 6139-6147, 1998], los basdfilos
[Uguccioni M., Mackay C.R., Ochensberger B., Loetscher P., Rhis S., LaRosa G.J., Rao P., Ponath P.D., Baggiolini
M., Dahinden C.A., J. Clin. Invest. 100: 1137-1143, 1997], células Th2 [Sallusto F., Mackay C.R., Lanzavecchia A.,
Science. 277: 2005-2007, 1997], macréfagos alveolares [Park I.W., Koziel H., Hatch W., Li X., Du B., Groopman J.E.,
Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 20:864-71, 1999] y mastocitos [Oliveira S.H. y Lukacs N.W., Inflamm. Res. 50: 168-174.
2001]. También se informd que BEAS-2B, una linea de células epiteliales, estimulada con TNF-a e IFN-y, expresaba
CCR3 [Stellato C., Brummet M.E., Plitt J.R., Shahabuddin S., Baroody F.M., Liu M., Ponath P.D., y Beck L.A., J.
Immunol., 166: 1457-1461, 2001].

En los modelos animales, los ratones con inactivacion del gen de eotaxina mostraron una eosinofilia disminuida tras
la exposicidn a antigenos [Rothenberg M.E., MacLean J.A., Pearlman E., Luster A.D. y Leder P., J. Exp. Med., 185:
785-790, 1997]. En los ratones con inactivacion doble de IL5-/eotaxina, no existe eosinofilia ni AHR en respuesta a la
exposiciéon a antigenos [Foster P.S., Mould A.W., Yang M., Mackenzie J., Mattes J., Hogan S.P., Mahalingam S.,
Mckenzie A.N.J., Rothenberg M.E., Young |.G., Matthaei K.I. y Webb D.C., Immunol. Rev., 179, 173-181, 2001].
Clinicamente, se observa la expresiéon de ARNm vy proteina de eotaxina y CCR3 en los tejidos pulmonares de
asmaticos atopicos, y esta asociada a AHR, VFE; reducido y eosinofilia pulmonar [Ying S., Robin D.S., Meng Q.,
Rottman J., Kennedy R., Ringler D.J., Mackay C.R., Daugherty B.L., Springer M.S., Durham S.R., Williams T.J. y Kay
A.B.: Enhanced expression of eotaxin and CCR3 mRNA and protein in atopic asthma. Association with airway
hyperresponsiveness and predominant colocalization of eotaxin mMRNA to bronchial epithelial and endothelial cells.
Eur. J. Immunol., 27, 3507-3516, 1997; Lamkhioued Renzi P.M., AbiYounes S., GarciaZepada E.A., Allakhverdi Z.,
Ghaffar O., Rothenberg M.D., Luster A.D. y Hamid Q.: Increased expressions of eotaxin in bronchoalveolar lavage
and airways of asthmatics contributes to the chemotaxis of eosinophils to the site of inflammation. J. Immunol., 159:
4593-4601, 1997; Jahnz-Royk K., Plusa T. y Mierzejewska J.: Eotaxin in serum of patients with asthma or chronic
obstructive pulmonary disease: relationship with eosinophil cationic protein and lung function. Mediators of
Inflammation, 9: 175-179, 2000]. Ademas, en la rinitis alérgica, los linfocitos Th2 que expresan CCR3 se co-localizan
con los eosindfilos en los pdlipos nasales en estrecha proximidad con las células que expresan eotaxina [Gerber
B.O., Zanni M.P., Uguccioni M., Loetscher M., Mackay C.R., Pichler W.J., Yawalkar N., Baggiolini M. y Moser B.:
Functional expression of the eotaxin receptor CCR3 in T lymphocytes co-localizing with eosinophils. CURRENT
BIOLOGY 7: 836-843, 1997]. Ademas, las infecciones virales (VRS, virus de la gripe), que son factores de riesgo
conocidos en el asma, dan como resultado la expresion incrementada de eotaxina en el tejido pulmonar, que esta
correlacionada con la eosinofilia del tejido [Matsukura S., Kokubo F., Kubo H., Tomita T., Tokunaga H., Kadokura M.,
Yamamoto T., Kuroiwa Y., Ohno T., Suzaki H. y Adachi M.: Expression of RANTES by normal airway epithelial cells
after influenza virus A infection. Am. J. Respir. Cell and Mol. Biol., 18: 255-264, 1998; Saito T., Deskin R.W., Casola
A., Haeberle H., Olszewska B., Ernest P.B., Alam R., Ogra P.L. y Garofalo R.: Selective regulation of chemokine
production in human epithelial cells. J. Infec. Dis., 175: 497-504, 1997]. Asi, la unién de CCR3 y las quimiocinas
relacionadas, que incluyen la eotaxina, se ha considerado un mediador importante de alteraciones y enfermedades
inflamatorias y de la inmunorregulacion, que incluyen asma, rinitis, y enfermedades alérgicas, asi como patologias
autoinmunitarias tales como artritis reumatoide, enfermedad de Graves y ateroesclerosis. También se considera que
la uniéon de CCR3 y las quimiocinas relacionadas es un factor importante de las infecciones virales, que incluyen el
VIH [(Marone G, de Paulis A, Florio G, Petraroli A, Rossi F, Triggiani M.: Int Arch Allergy Immunol, junio de 2001,
125(2)/89-95), (Li Y et al.,: Blood, 1 de junio de 2001; 97(11):3484-90), y (Marone G, Florio G, Petraroli A, Triggiani
M, de Paulis A: Trends Immunol, mayo de 2001; 22 (5):229-32)], granuloma pulmonar (Ruth JH, Lukacs NW,

2



10

15

20

25

ES 2401911 T3

Warmington KS, Polak TJ, Burdick M, Kunkel SL, Strieter RM, Chensue SW: J Immunol, 15 de oct. de 1998; 161
(8):4276-82), y la enfermedad de Alzheimer (Xia MQ, Qin SX, Wu LJ, Mackay CR, y Hyman BT: Am J Pathol, julio de
1998; 153 (1):31-37).

Por lo tanto, CCR3 es un objetivo importante, y es probable que el antagonismo de CCR3 sea eficaz en el
tratamiento de tales alteraciones y enfermedades inflamatorias y de la inmunorregulacion.

Los documentos WO 2000/76514 y WO 2000/76513 describen moduladores de ciclopentilo de receptores de
quimiocinas, que incluyen la actividad de CCR3, representados mediante la formula general:

7
5
xl {Logd R

en la que
X", x, v, R, R?, R¥, R* R®, R® R” y R? se definen en la solicitud.

Otras solicitudes describen también moduladores de CCR3. Sin embargo, ninguna de las referencias u otras
referencias describen derivados de bencenosulfonamida simples que tengan actividad antagonista de CCR3. El
documento WO 03/02227 se refiere a ciertos derivados de arilsulfonamida para el uso como antagonistas de CCR3
en el tratamiento de alteraciones inflamatorias e inmunolégicas.

Se ha deseado el desarrollo de un compuesto que tenga una actividad antagonista de CCR3 eficaz que se pueda
usar para la profilaxis y el tratamiento de enfermedades asociadas a la actividad de CCR3.

Como resultado de estudios exhaustivos sobre la modificacion quimica de los derivados de bencenosulfonamida, los
presentes inventores han descubierto que los compuestos de la estructura relacionada con la presente invencion
tienen una actividad antagonista de CCR3 inesperadamente excelente. La presente invencion se ha llevado a cabo
basandose en estos descubrimientos.

La invencion proporciona derivados de bencenosulfonamida nuevos mostrados mediante la siguiente férmula (I-b),
su forma tautomérica o estereoisomérica, o las sales de los mismos.

R1

R (I-b)
(6]

en la que

R? representa fluoro, cloro o bromo;

2 representa fluoro, cloro o bromo;

R
R® representa ciano;
R

*  representa
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R representa hidrégeno, ciclopentilo, etilo o metilo; y

R®? representa metoxicarbonilo o alquilo Cis sustituido con metoxicarbonilo, metanosulfonilamino, indolilo,
tetrazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo,
2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-piperidin-3-ilo, 4-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-piperidin-6-ilo,
2,5-dioxo-piperidin-1-ilo, 2,6-dioxo-piperidin-1-ilo, o 2,6-dioxo-piperidin-3-ilo;

Esta invencion proporciona también un medicamento que comprende el derivado de bencenosulfonamida mostrado
en la férmula (I-b), su forma tautomérica o estereoisomérica, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, como
ingrediente activo.

Ademas, esta invencién proporciona el uso del derivado de bencenosulfonamida mostrado en la formula (I-b), su
forma tautomérica o estereoisomérica, o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo en la preparacion de un
medicamento para tratar o prevenir una alteracion o enfermedad relacionada con CCR3.

Los compuestos de la presente invencibn muestran sorprendentemente una actividad antagonista de CCR3
excelente. Por lo tanto, son adecuados para la producciéon de un medicamento o una composicion médica que puede
ser (til para tratar las enfermedades relacionadas con CCR3. Mas especificamente, ya que los compuestos de la
presente invencidn actian como antagonistas de CCR3, son Utiles para el tratamiento y la profilaxis de las siguientes
enfermedades: asma, rinitis y enfermedades alérgicas, y patologias autoinmunitarias tales como artritis reumatoide,
enfermedad de Graves y ateroesclerosis. Por lo tanto, CCR3 es un objetivo importante, y es probable que el
antagonismo de CCR3 sea eficaz en el tratamiento y la profilaxis de tales alteraciones y enfermedades inflamatorias
y de la inmunorregulacion.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles también para el tratamiento y la profilaxis de enfermedades tales
como las infecciones virales, que incluyen VIH, granuloma pulmonar y la enfermedad de Alzheimer, ya que estas
enfermedades también estan relacionadas con CCR3.

La presente invencién proporciona ademas los siguientes compuestos:
N-{4-[5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencenosulfonil]-piperazin-2-ilmetil}-metanosulfonamida;
N-{4-[5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencenosulfonil]-piperazin-2-ilmetil}-acetamida;
N-{1-[5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencenosulfonil]-piperazin-2-ilmetil}-metanosulfonamida;
N-{1-[5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencenosulfonil]-piperazin-2-ilmetil}-acetamida;

dihidrocloruro de 3-(2-aminometil-piperazin-1-sulfonil)-4-(3,5-dicloro-fenoxi)-benzonitrilo;

éster metilico de acido 1-[5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencenosulfonil]-[1,4]diacepan-2-carboxilico;
4-(3,5-dicloro-fenoxi)-3-[3(S)-(1H-indol-3-ilmetil)-piperazin-1-sulfonil]-benzonitrilo;
4-(3,5-dicloro-fenoxi)-3-[2(S)-(1H-indol-3-ilmetil)-piperazin-1-sulfonil]-benzonitrilo;
4-(3,5-dicloro-fenoxi)-3-[2-(2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilmetil)-piperazin-1-sulfonil]-benzonitrilo;
4-(3,5-dicloro-fenoxi)-3-[3-(2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilmetil)-piperazin-1-sulfonil]-benzonitrilo;
4-(5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)fenilsulfonil)-1,4-diacepan-2-carboxilato de metilo;

dihidrocloruro de 3-(3-(aminometil)piperazin-1-ilsulfonil)-4-(3,5-diclorofenoxi)benzonitrilo;
1-(5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)fenilsulfonil)-4-(piperidinil-4-il)-1,4-diacepan-2-carboxilato de metilo;
N-((4-(5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)fenilsulfonil)-1,4-diacepan-2-il)metil)metanosulfonamida;
1-(2-(3,5-diclorofenoxi)-5-(1H-tetrazol-1-il)fenilsulfonil)piperazina,;
1-(5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)fenilsulfonil)-4-etil-1,4-diacepan-2-carboxilato de metilo;

3-(1,4-dibencil-1,4-diacepan-6-ilsulfonil)-4-(3,5-diclorofenoxi)benzonitrilo.
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Alquilo per se y “alc” y “alquil” en alquileno, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alcanoilo, alquilamino, alquilaminocarbonilo,
alquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino y alcanoilamino, representan un radical
alquilo lineal o ramificado que tiene en general de 1 a 6, preferiblemente de 1 a 4, y particularmente preferiblemente
de 1 a 3 4tomos de carbono, y representan de manera ilustrativa y preferible metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, tert-
butilo, n-pentilo y n-hexilo.

Alcoxi representa de manera ilustrativa y preferible metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, tert-butoxi, n-pentoxi y n-
hexoxi.

Alquilamino representa de manera ilustrativa y preferible un radical alquilamino que tiene uno o dos sustituyentes
alquilo (seleccionados independientemente), y representa de manera ilustrativa y preferible metilamino, etilamino, n-
propilamino, isopropilamino, tert-butilamino, n-pentilamino, n-hexilamino, N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N-etil-N-
metilamino, N-metil-N-n-propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino, N-t-butil-N-metilamino, N-etil-N-n-pentilamino y N-
n-hexil-N-metilamino.

Cicloalquilo per se y en cicloalquilamino y en cicloalquilcarbonilo representa un grupo cicloalquilo que tiene en
general de 3 a 8, y preferiblemente de 5 a 7, &tomos de carbono, y representa de manera ilustrativa y preferible
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Heterociclilo per se y en heterociclico representa un radical heterociclico no aromatico mono- o policiclico,
preferiblemente mono- o biciclico, que tiene en general de 4 a 10, y preferiblemente de 5 a 8, atomos en el anillo, y
hasta 3, y preferiblemente hasta 2, heteroatomos y/o heterogrupos seleccionados del grupo que consiste en N, O, S,
SO y SO.. Los radicales heterociclilo pueden estar saturados o parcialmente insaturados. Se da preferencia a los
radicales heterociclilo saturados monociclicos de 5 a 8 miembros que tienen hasta dos heterodtomos seleccionados
del grupo que consiste en O, Ny S.

El compuesto de formula (I-b) de la presente invencion se puede preparar, pero sin limitacién, combinando diversos
métodos convencionales. En algunas realizaciones, uno o més de los sustituyentes, tales como un grupo amino, un
grupo carboxilo, y un grupo hidroxilo de los compuestos usados como materiales de partida o como intermedios se
protegen de manera ventajosa con un grupo protector conocido para los expertos en la técnica. Se describen
ejemplos de los grupos protectores en "Protective Groups in Organic Synthesis (3" Edition)”, de Greene y Wuts.

El compuesto representado por la formula general (I-i), (I-ii) y (I-iii) se puede preparar, pero sin limitacién, mediante
el uso de los Métodos [A], [B] y [C] siguientes, respectivamente.
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Método [A]
;
R . R
5, 2 e
L Rz
X 2 X
O.N 4 R 2
2 ( ) OQN HZN R
rR” >
e Re ]*
{1) Etapa A-1 (2) Etapa A-2 (3)
Etapa A-3
R'l
¢ @
HX
@ Q L) SOATE
X
(4&} R’ i
RS‘
(6)
Etapa A-1' rRY Etapa A-3'
' , H~RY
() ) (5) Etapa A-4
. R1
AL X R
S
R¢-/
RY
{1}

En el Método [A], el compuesto de formula (1) (X R y R? son como se definieron anteriormente, R* es igual que R®
como se definié anteriormente o R® protegido, y R es igual que R* como se definié anteriormente o R* protegido) se
puede preparar mediante los siguientes procedimientos en tres o cuatro etapas;

En la Etapa A-1, el compuesto de formula (2) (en la que X, R', R? y R¥ son como se definieron anteriormente) se
puede obtener mediante la reaccion del compuesto de féormula (1) (en la que L representa un grupo saliente, por
ejemplo, un grupo halégeno (fluor, cloro, bromo o] yodo) sulfonatos (p.ej., mesilato, tosilato o triflato); y similares)
con el compuesto de férmula (4) (en la que X, R y R? son como se definieron anteriormente) en un disolvente.

Los ejemplos del disolvente incluyen, por ejemplo, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo
y 1,2-dicloroetano; éteres tales como éter dietilico, éter isopropilico, dioxano, tetrahidrofurano (THF) y 1,2-
dimetoxietano; nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida
y N-metilpirrolidona; sulféxidos tales como sulféxido de dimetilo, y otros. De manera opcional, se pueden mezclar y
usar dos 0 mas disolventes seleccionados de los enumerados anteriormente.

La temperatura de reaccién es normalmente, pero sin limitacion, de alrededor de -10°C a 200°C, y preferiblemente
alrededor de 10°C a 80°C. La reaccién se puede llevar a cabo, normalmente, durante 30 minutos a 48 horas, y
preferiblemente 1 hora a 24 horas.

La reaccidon se puede llevar a cabo de manera ventajosa en presencia de una base. Los ejemplos de la base
incluyen un hidruro de metal alcalino, tal como hidruro soédico o hidruro potasico; un alcoxido de metal alcalino, tal
como metdxido sddico, etdxido sodico y tert-butdxido potasico; un hidroxido de metal alcalino, tal como hidréxido
sadico e hidroxido potéasico; carbonatos tales como carbonato sédico y carbonato potéasico; bicarbonatos de metales
alcalinos, tales como bicarbonato sodico y bicarbonato potasico; aminas organicas tales como piridina, trietilamina y
N,N-diisopropiletilamina, y otras.

En la Etapa A-2, el compuesto de férmula (3) (en la que X, R*, R y R son como se deflnleron anteriormente) se
puede obtener mediante la reduccion del compuesto de férmula (2) (en la que X, R, R? y R¥ son como se definieron
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anteriormente) con cloruro estafioso o hierro en polvo con un acido (p.ej., acido clorhidrico) en un disolvente tal
como acetato de etilo, agua y otros.

El compuesto de férmula (3) (en la que X, R, R? y R® son como se deflnleron anterlormente) se puede obtener
también mediante la hidrdlisis del compuesto de férmula (2) (en la que X, R' R? y R® son como se definieron
anteriormente).

En la Etapa A-3, el compuesto de férmula (6) (en la que X, RY, R? y R® son como se definieron anteriormente y L
representa un grupo saliente, por ejemplo, un grupo halogeno (quor cIoro bromo o yodo); y similares) se puede
preparar a partir del compuesto de féormula (3) (en la que X, R!, R? y R¥ son como se definieron anteriormente) en
dos etapas.

Primero, el compuesto de férmula (3) (en la que X, R!, R? y R* son como se definieron anteriormente) se trata con
un acido (p.ej., acido clorhidrico) y nitrito sédico en un disolvente (p.ej., agua, acido acético) a alrededor de -20°C
hasta 0°C.

Después, la mezcla de reaccién se afiade a una disolucion de didxido de azufre en un &cido tal como acido acético y
similares.

Los ejemplos de disolvente incluyen, por ejemplo, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo
y 1,2-dicloroetano; éteres tales como éter dietilico, éter isopropilico, dioxano y tetrahidrofurano (THF) y 1,2-
dimetoxietano; nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida
y N-metilpirrolidona; agua, y otros. De manera opcional, se pueden mezclar y usar dos o mas disolventes
seleccionados de los enumerados anteriormente.

La temperatura de reaccién es normalmente, pero sin limitacién, de alrededor de -10°C a 200°C, y preferiblemente
alrededor de 0°C a 30°C. La reaccién se puede llevar a cabo, normalmente, durante 30 minutos a 48 horas, y
preferiblemente 1 hora a 24 horas.

La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un catalizador, que incluye, por ejemplo, las sales de cobre tales
como cloruro de cobre y otras.

En la Etapa A-4, el compuesto de férmula (I-i) (en la que X, R*, R?, R* y R* son como se deflnleron anterlormente)
se puede obtener mediante la reaccion del compuesto de formula (6) Sen la que X, L', RY, R* y R® son como se
definieron anteriormente) con el compuesto de formula (5) (en la que R™ es como se deflnlo anteriormente) de una
manera similar a la descrita en la Etapa A-1 del Método [A] para la preparacion del compuesto de (2).

El compuesto (I-i) se puede hacer reaccionar adicionalmente para eliminar el grupo protector de R¥oR*.

El compuesto de férmula (6) se puede preparar tamblen mediante los procedimientos de la etapa A-1'y la etapa A-3'
con el compuesto de partida (1) (enelque Ly R¥ son como se definieron anteriormente).

En la Etapa A-1', el compuesto de formula (2') (en la que X, RY, R?, y R son como se definieron anteriormente) se
puede preparar a partir del compuesto de férmula (1") (enla que Ly R¥ son como se definieron anterlormente) en
lugar del compuesto de féormula (1), de una manera similar a la descrita en la Etapa A-1 para la preparamon del
compuesto de férmula (2) mediante el uso de un compuesto de formula (4) (en la que X, R* y R? son como se
definieron anteriormente).

En la Etapa A-3', el compuesto de férmula (6) (en la que X, R, R?, R* Y L' son como se definieron anteriormente) se
puede preparar con el compuesto de férmula (2') (en la que X RY, R?, y R® son como se definieron anteriormente)
con un haluro de &cido sulfénico (p.ej., acido clorosulfénico). La reaccion se puede llevar a cabo sin disolvente o en
un disolvente que incluye, por ejemplo, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo y 1,2-
dicloroetano; éteres tales como éter dietilico, éter isopropilico, dioxano y tetrahidrofurano (THF) y 1,2-dimetoxietano;
amidas tales como N,N-dimetil-formamida (DMF), N,N-dimetilacetamida y N-metilpirrolidona; sulféxidos tales como
sulfoxido de dimetilo (DMSO); y otros. De manera opcional, se pueden mezclar y usar dos o mas disolventes
seleccionados de los enumerados anteriormente.

La temperatura de reaccién es normalmente, pero sin limitacion, de alrededor de -10°C a 200°C, y preferiblemente
alrededor de 0°C a 170°C. La reaccién se puede llevar a cabo, normalmente, durante 30 minutos a 48 horas, y
preferiblemente 1 hora a 24 horas.

Los compuestos de formula (1), (1", (4) y (5) estan disponibles comercialmente o se pueden preparar mediante
reacciones convencionales.
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Método [B]

Etapa B-2-a
/Y Y H-Rf

0O
0-.;- / (%} 0.;-,. /,P
Etapa B-1 L“"S . P .
R -
R Etapa B-2-b R

desproteccién
(7) (8) del grupo alcoxi

Etapa B-3 / @_Ls.

(10)

R R g

El compuesto de formula (1-ii) (R y R? son como se definieron anteriormente, R* es igual que R® como se definio
anteriormente o R® protegido, y R* es igual que R* como se definié anteriormente o R* protegido) se puede preparar
mediante el siguiente procedimiento en tres etapas;

En la Etapa B-1, el compuesto de formula (8) (en la que L'y R® son como se definieron anteriormente £ Y representa
alquil C1.6) se puede obtener mediante la reaccién del compuesto de formula (7) (en la que Y y R® son como se
definieron anteriormente y W representa hidrégeno, amino, y similares) de una manera similar a la descrita en la
Etapa A-3 0 A-3' del Método [A] para la preparacion del compuesto de formula (6).

En la Etapa B-2, el compuesto de férmula (9) (en la que R¥ y R* son como se definieron anterlormente) se puede
preparar a partir del compuesto de formula (8) en dos etapas; (etapa B-2-a) reaccién con H- R* y (etapa B-2-b)
desproteccion del grupo alcoxi.

En la Etapa B-2-a, la reaccion del compuesto de formula (8) (en la que Y, L'y R% son como se definieron
anteriormente) con el compuesto de formula (5) (en la que R* es como se definié anterlormente) se puede llevar a
cabo de una manera similar a la descrita en la etapa A-4 del método A para la preparacion del compuesto de férmula

(1-0).

En la Etapa B-2-b, la desproteccion sucesiva del grupo alcoxi para obtener el compuesto de formula (9) (en la que
R¥ y R* son como se definieron anteriormente) se puede realizar mediante la reaccion con un &cido de Lewis tal
como, por ejemplo, BBrs, en un disolvente que incluye, por ejemplo, hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo y 1,2-dicloroetano; y otros. De manera opcional, se pueden mezclar y usar dos o mas
disolventes seleccionados de los enumerados anteriormente.

La temperatura de reaccion es normalmente, pero sin limitacion, de alrededor de -30°C a 200°C, y preferiblemente
alrededor de -10°C a 80°C. La reaccion se puede llevar a cabo, normalmente, durante 30 minutos a 48 horas, y
preferiblemente 1 hora a 24 horas.

En la Etapa B-3, el compuesto de formula (I-ii) (en la que R, R% RY y R* son como se deflnleron anteriormente) se
puede obtener mediante la reaccién del compuesto de formula (9) (en la que R® y R* son como se definieron
anteriormente) con el compuesto de formula (10) (en la que R* y R son como se definieron anteriormente, y L"
representa un grupo saliente, tal como acido borénico, un atomo de halégeno, p.ej. un atomo de flaor, cloro, bromo o
yodo).

La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente que incluye, por ejemplo, hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo y 1,2-dicloroetano; éteres tales como éter dietilico, éter isopropilico, dioxano y
tetrahidrofurano (THF) y 1,2-dimetoxietano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno; nitrilos
tales como acetonitrilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida y N-metilpirrolidona;
sulféxidos tales como sulfoxido de dimetilo, y otros. De manera opcional, se pueden mezclar y usar dos 0 mas
disolventes seleccionados de los enumerados anteriormente.
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La temperatura de reaccién es normalmente, pero sin limitacion, de alrededor de -10°C a 200°C, y preferiblemente
alrededor de 10°C a 100°C. La reaccién se puede llevar a cabo, normalmente, durante 30 minutos a 48 horas, y
preferiblemente 1 hora a 24 horas.

La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un catalizador que incluye, por ejemplo, sales de cobre tales
como acetato de cobre (Il), sales de paladio tales como acetato de paladio (ll), y otras. La reaccion se puede llevar a
cabo de manera ventajosa en presencia de una base. Los ejemplos de la base incluyen un alcéxido de metal alcalino
tal como metdxido sédico, etdxido sddico y tert-butdxido potasico; un hidréxido de metal alcalino tal como hidréxido
sédico e hidréxido potasico; carbonatos tales como carbonato de cesio, carbonato sédico y carbonato potasico;
bicarbonatos de metales alcalinos tales como bicarbonato sddico y bicarbonato potasico; aminas organicas tales
como piridina, trietilamina y N,N-diisopropiletilamina, y otros.

El compuesto (I-ii) se puede hacer reaccionar adicionalmente para modificar R¥* o R, p.ej. para la desproteccion.

Los compuestos de férmula (7) y (10) estan disponibles comercialmente o se pueden preparar mediante reacciones
convencionales.

Método [C]
s
R' R R
.[ ij L—R' /@
x » X R2 o X/@
HS R 43 S s R
- R [, R‘t“/ I R
Y rR¥ -
R Etapa C-1 Etapa C-2 R

{11) (12} (1-iii)

El Método [C] es espeualmente ventajoso cuando el R* de la formula 0] representa eI anillo E definido
anterlormente en adelante R*" de la formula (I-iii) representa el anillo E con el sustituyente R™! como se definio en
R* 0 su forma protegida.

El compuesto de formula (l-iii) (en la que X, R! R? R? y R* son como se definieron anteriormente) se puede
preparar mediante el siguiente procedimiento en dos etapas:

En la Etapa C-1, el compuesto de formula (12) (en la que X, RY, RLR? y R*" son como se deflnleron anterlormente)
se puede obtener mediante la reaccion del compuesto de formula (12) (en la que X, R, R? y R® son como se
definieron anteriormente) con el compuesto de férmula (13) (en la que R* es como se deflnlo anteriormente, y L
representa un grupo saliente definido anteriormente) mediante el uso de una base tal como un carbonato de metal
alcalino (p.ej., carbonato sédico, carbonato potasico y similares), trietilamina, hidréxido potasico, y otros.

La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente que incluye, por ejemplo, hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo y 1,2-dicloroetano; éteres tales como éter dietilico, éter isopropilico, dioxano y
tetrahidrofurano (THF) y 1,2-dimetoxietano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno; nitrilos
tales como acetonitrilo; amidas tales como N,N-dimetil-formamida (DMF), N,N-dimetilacetamida y N-metilpirrolidona;
sulfoxidos tales como sulfoxido de dimetilo, y otros. De manera opcional, se pueden mezclar y usar dos o mas
disolventes seleccionados de los enumerados anteriormente.

La temperatura de reaccién es normalmente, pero sin limitacion, de alrededor de -10°C a 200°C, y preferiblemente
alrededor de 10°C a 100°C. La reaccién se puede llevar a cabo, normalmente, durante 30 minutos a 48 horas, y
preferiblemente 1 hora a 24 horas.

En la Etapa C-2, el compuesto de férmula (l-iii) (en la que X, RY, R R? y R* son como se deflnleron anterlormente)
se puede obtener mediante el tratamiento del compuesto de formula (12) (en la que X, R, R R® y R* son como se
definieron anteriormente) en condiciones oxidantes adecuadas, tal como con perOX|do de hidrégeno, peryodato
sédico, acido m-cloroperbenzoico (m-CPBA), permanganato potasico y otros en presencia o ausencia de un
catalizador, tal como tricloruro de rutenio catalitico en un disolvente que incluye, por ejemplo, agua, hidrocarburos
halogenados tales como cloruro de metileno, tetracloruro de carbono, clorobenceno, diclorometano, cloroformoy 1,2-
dicloroetano; éteres tales como éter dietilico, éter isopropilico, dioxano y tetrahidrofurano (THF) y 1,2-dimetoxietano;
hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno; nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales como
N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida y N-metil-pirrolidona; y otros. De manera opcional, se pueden
mezclar y usar dos o0 mas disolventes seleccionados de los enumerados anteriormente.
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La temperatura de reaccién es normalmente, pero sin limitacion, de alrededor de -10°C a 200°C, y preferiblemente
alrededor de 10°C a 50°C. La reacciéon se puede llevar a cabo, normalmente, durante 30 minutos a 48 horas, y
preferiblemente 1 hora a 20 horas.

El compuesto (I-iii) se puede hacer reaccionar adicionalmente para eliminar el grupo protector de R* o R’

Los compuestos de férmulas (11) y (13) estan disponibles comercialmente o se pueden preparar mediante
reacciones convencionales.

Cuando el compuesto representado mediante la formula (I) o una sal del mismo tiene isémeros tautoméricos y/o
estereoisbmeros (p.ej., isémeros geométricos e isémeros conformacionales), cada uno de sus isémeros por
separado y las mezclas estan también incluidos en el alcance de la presente invencion.

Cuando el compuesto representado mediante la formula (I) o una sal del mismo tiene un carbono asimétrico en la
estructura, sus compuestos épticamente activos y las mezclas racémicas también estan incluidos en el alcance de la
presente invencion.

Las sales tipicas del compuesto representado mediante la férmula (1) incluyen las sales preparadas mediante la
reaccion de los compuestos de la presente invencién con un acido organico o mineral, o una base organica o
inorganica. Tales sales se conocen como sales de adicion de acido y sales de adicién de base, respectivamente.

Los acidos para formar las sales de adicion de acido incluyen acidos inorganicos tales como, sin limitacion, acido
sulftirico, acido fosfaérico, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico y similares, y acidos organicos, tales
como, sin limitacién, acido p-toluensulfénico, acido metanosulfonico, acido oxalico, acido p-bromofenilsulfonico,
acido carbénico, acido succinico, acido citrico, acido benzoico, acido acético, y similares.

Las sales de adicién de base incluyen las derivadas de bases inorganicas, tales como, sin limitacién, hidroxido
amonico, hidroxidos de metales alcalinos, hidréxidos de metales alcalinotérreos, carbonatos, bicarbonatos, y
similares, y bases organicas, tales como, sin limitacion, etanolamina, trietilamina, tris(hidroximetil)Jaminometano, y
similares. Los ejemplos de bases inorgénicas incluyen hidroxido sédico, hidroxido potésico, carbonato potasico,
carbonato sodico, bicarbonato sddico, bicarbonato potésico, hidréxido célcico, carbonato célcico, y similares.

El compuesto de la presente invencion o una sal del mismo, dependiendo de sus sustituyentes, se puede modificar
para formar ésteres de alquilo inferior u otros ésteres conocidos; y/o hidratos u otros solvatos. Esos ésteres, hidratos
y solvatos estan incluidos en el alcance de la presente invencion.

El compuesto de la presente invencion se puede administrar en formas orales, tales como, sin limitacion,
comprimidos normales y con revestimiento entérico, capsulas, pildoras, polvos, granulos, elixires, tinturas,
soluciones, suspensiones, jarabes, aerosoles solidos y liquidos, y emulsiones. También se pueden administrar en
formas parenterales, tales como, sin limitacién, formas intravenosas, intraperitoneales, subcutaneas,
intramusculares, y similares, bien conocidas para las personas de experiencia habitual en las técnicas
farmacéuticas. Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar de forma intranasal por medio del
uso tépico de vehiculos intranasales adecuados, o por medio de vias transdérmicas, mediante el uso de sistemas de
administracion transdérmica bien conocidos para las personas de experiencia habitual en la técnica.

La pauta posoldgica con el uso de los compuestos de la presente invencion es seleccionada por alguien de
experiencia habitual en la técnica, tomando en consideracion una diversidad de factores, que incluyen, sin limitacion,
la edad, el peso, el sexo y el estado médico del receptor, la gravedad de la enfermedad a tratar, la via de
administracion, el nivel de funcion metabdlica y excretora del receptor, la forma farmacéutica empleada, el
compuesto particular y la sal empleada.

Los compuestos de la presente invencion se formulan preferiblemente antes de la administracion junto con uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Los excipientes son sustancias inertes tales como, sin limitacion,
vehiculos, diluyentes, agentes aromatizantes, edulcorantes, lubricantes, solubilizantes, agentes de suspension,
aglutinantes, agentes desintegrantes de comprimidos, y material de encapsulacion.

AUn otra realizacion de la presente invencion es una formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencién y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, que son compatibles con los otros ingredientes de
la formulaciéon y que no son perjudiciales para su receptor. Las formulaciones farmacéuticas de la invencion se
preparan combinando una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos de la invencién junto con uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables. Al producir las composiciones de la presente invencion, el ingrediente
activo se puede mezclar con un diluyente, o se puede encerrar dentro de un vehiculo, que puede estar en forma de
una céapsula, sobre, papel u otro recipiente. El vehiculo puede servir como diluyente, que puede ser un material
sélido, semisolido o liquido que actia como un vehiculo, o puede estar en forma de comprimidos, pildoras, polvos,
pastillas, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles, pomadas, que contienen, por ejemplo,
hasta un 10% en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y dura, supositorios, soluciones
inyectables estériles y polvos empaquetados estériles.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2401911 T3

Para la administracion oral, el ingrediente activo se puede combinar con un vehiculo oral atéxico farmacéuticamente
aceptable tal como, sin limitacién, lactosa, almidén, sacarosa, glucosa, carbonato sédico, manitol, sorbitol, carbonato
célcico, fosfato calcico, sulfato calcico, metilcelulosa, y similares; opcionalmente junto con agentes desintegrantes,
tales como, sin limitacion, maiz, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano, acido alginico, y similares;
y de manera opcional agentes aglutinantes, por ejemplo, sin limitacién, gelatina, goma arabiga, carbohidratos
naturales, B-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas, goma de tragacanto, alginato sédico,
carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras, y similares; y opcionalmente, agentes lubricantes, por ejemplo, sin
limitacion, estearato magnésico, estearato sédico, acido estearico, oleato sédico, benzoato sédico, acetato sédico,
cloruro sédico, talco, y similares.

En las formas en polvo, el vehiculo puede ser un sélido finamente dividido que esta en mezcla con el ingrediente
activo finamente dividido. El ingrediente activo se puede mezclar con un vehiculo que tiene propiedades aglutinantes
en proporciones adecuadas, y compactarlo con la forma y el tamafio deseado para producir comprimidos. Los polvos
y los comprimidos contienen preferiblemente de alrededor del 1 a alrededor del 99 por ciento en peso de ingrediente
activo, que es la composicion nueva de la presente invencion. Los vehiculos sdlidos adecuados son
carboximetilcelulosa magnésica, ceras de bajo punto de fusién, y manteca de cacao.

Las formulaciones liquidas estériles incluyen suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires. El ingrediente activo se
puede disolver o suspender en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como agua estéril, un disolvente
organico estéril, o0 una mezcla de agua estéril y un disolvente orgénico estéril.

El ingrediente activo se puede disolver también en un disolvente organico adecuado, por ejemplo, propilenglicol
acuoso. Se pueden producir otras composiciones dispersando el ingrediente activo finamente dividido en una
disolucién acuosa de almidon o de carboximetilcelulosa sodica, o en un aceite adecuado.

La formulacion puede estar en una forma farmacéutica unitaria, que es una unidad fisicamente discreta que contiene
una dosis unitaria, adecuada para la administracion en humanos u otros mamiferos. Una forma farmacéutica unitaria
puede ser una capsula o comprimido, o varias capsulas o comprimidos. Una "dosis unitaria" es una cantidad
predeterminada del compuesto activo de la presente invencion calculada para producir un efecto terapéutico
deseado, en asociacion con uno 0 mas excipientes. La cantidad de ingrediente activo en una dosis unitaria se puede
variar o ajustar de alrededor de 0,1 a alrededor de 1000 miligramos o0 mas, segun el tratamiento particular implicado.

Las dosis orales tipicas de la presente invencién, cuando se usan para los efectos indicados, oscilaran de alrededor
de 0,01 mg/kg/dia a alrededor de 100 mg/kg/dia, preferiblemente de 0,1 mg/kg/dia a 30 mg/kg/dia, y lo méas
preferiblemente de alrededor de 0,5 mg/kg/dia a alrededor de 10 mg/kg/dia. En el caso de administracion parenteral,
en general se ha demostrado que es ventajoso administrar cantidades de alrededor de 0,001 a 100 mg/kg/dia,
preferiblemente de 0,01 mg/kg/dia a 1 mg/kg/dia. Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar
en una Unica dosis diaria, o la dosis diaria total se puede administrar en dosis divididas, dos, tres, 0 mas veces por
dia. Cuando la administracion es por medio de formas transdérmicas, por supuesto, la administracion es continua.

Ejemplos

La presente invencion se describira con detalle mas adelante en forma de ejemplos, pero no se deberia considerar
de ninguna manera que definan los limites de la presente invencion.

En los siguientes ejemplos, todos los datos cuantitativos, si no se indica de otra manera, se refieren a porcentajes en
peso.

Los espectros de 'H RMN se registraron mediante el uso del espectrometro Bruker DRX-300 (300 MHz para lH) en
CDCls. Los desplazamientos quimicos se informan en partes por millon (ppm) con tetrametilsilano (TMS) como
patrén interno a cero ppm. Las constantes de acoplamiento (J) se proporcionan en hercios, y las abreviaturas s, d, t,
g, m, y br se refieren a singlete, doblete, triplete, cuarteto, multiplete, y ancho, respectivamente. Los datos de
espectroscopia de masas se registraron en un FINNIGAN MAT 95. La CCF se llevé a cabo en una placa de gel de
silice prerrevestida (gel de silice 60 F-254 de Merck). Se usé el gel de silice (gel C-200 de WAKO (75-150 um)) para
todas las separaciones cromatogréaficas en columna. En la tabla 1, Z representa la descomposicion.

Todos los productos quimicos fueron de grado reactivo y se adquirieron de Sigma-Aldrich, Wako Pure Chemical
Industries, Ltd., Tokyo kasei kogyo Co., Ltd., Nacalai tesque, Inc., Watanabe Chemical Ind. Ltd., Maybridge plc,
Lancaster Synthesis Ltd., Merck KgaA, Kanto Chemical Co., Ltd.

Los efectos de los presentes compuestos se examinaron mediante los siguientes ensayos y pruebas farmacologicas.
[Determinacién de los valores de CI50 de los compuestos en un ensayo de unién a receptor]
(1) Células

Se usaron células K562 transformadas con CCR3 humano. El cADN de CCR3 clonado se construy6 con el vector
pcDNA3 y se transfectd en una linea de células K562. Las células K562 transformadas con CCR3 humano se
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mantuvieron en RPMI-1640 (n° de cat. 22400-089, Life Technologies) complementado con un 10% de FCS (n° de
cat. A-1115-L, Hyclone), 2-mercaptoetanol 55 uM (n° de cat. 21985-023, Life Technologies), piruvato sédico 1 mM
(n° de cat. 11360-070, Life Technologies), 100 unidades/ml de penicilina G y 100 ug/ml de estreptomicina (n° de cat.
15140-122, Life Technologies), y 0,4 mg/ml de Geneticina (n° de cat. 10131-035, Life Technologies) (en adelante
denominado "medio de cultivo"). Antes del ensayo de union a receptor, las celulas se pretrataron con medio de
cultivo que contenia butirato sédico 5 mM (n° de cat. 193-01522, Wako) (2 x 10° células/ml) durante 20-24 horas
para incrementar la expresion de CCR3.

(2) Ensayo de unién a receptor

Las células pretratadas con butirato, suspendidas en tampén de union (HEPES 25 mM de pH 7,6, CaCl, 1 mM,
MgCl, 5 mM, 0,5% de BSA, 0,1% de NaNs) a una densidad de células de 2 x 10° células/ml, se afiadieron a 60
ul/pocillo en una placa de pollproplleno de fondo redondo de 96 pocillos (n° de cat. 3365, Costar). Los compuestos,
diluidos con el tampo6n de unién (concentracion 4 veces superior a la concentracion final), se afiadieron a 30
pl/pocillo en la placa de polipropileno. La eotaxina humana marcada con [12 I] (n°® de cat. IM290, Amersham
Pharmacia Biotech), diluida con el tamp6n de union a la concentraciéon de 0,4 nM (concentracion final: 0,1 nM), se
afiadio a 30 pl/pocillo en la placa de polipropileno. El total de 120 pul/pocillo de mezcla de reaccion de union (60
pl/g)ocillo de suspension celular, 30 pl/pocillo de disolucién de compuesto, y 30 pl/pocillo de eotaxina marcada con

I]) se incub6 en la placa de polipropileno durante 1 hora a temperatura ambiente. Tras la incubacion, se
transflrleron 100 pl/pocillo de la mezcla de reaccion a una placa de filtracion (n°® de cat. MAFB-NOB, Millipore), y se
lavo dos veces con el tampdén de lavado (HEPES 25 mM de pH 7,6, CaCl, 1 mM, MgCl, 5 mM, 0,5% de BSA, 0,1%
de NaNsz, NaCl 0,5 M). La placa de filtracion de 96 pocillos se pretraté con 100 pl/pocillo de un 0,5% de
polietilenimina (n° de cat. P-3143, Sigma) durante 2-4 horas a temperatura ambiente, y se lavd con el tampén de
lavado dos veces antes de su uso. La unidn inespecifica se determin6 mediante una incubacion paralela en
presencia de 500 nM de eotaxina sin marcar (n° de cat. 23209, Genzyme Techne). Las radiactividades que
permanecieron en el filtro se midieron mediante un contador de centelleo liquido (TopCount™, Packard) tras la
adicién de 45 pl/pocillo de liquido de centelleo (Microscint20, n° de cat. 6013621, Packard). Se calculé el porcentaje
de inhibiciéon a cada concentracion de compuesto, y se determinaron los valores de CI50 a partir de la curva de
inhibicion.

[Determinacion de los valores de CI50 de los compuestos en un ensayo de movilizacion de calcio]
(1) Células

Se usaron células K562 transformadas con CCR3 humano. Las células K562 transformadas con CCR3 humano se
mantuvieron en RPMI-1640 complementado con un 10% de FCS, 2-mercaptoetanol 55 uM (n° de cat. 21985-023,
Life Technologies), piruvato sédico 1 mM, 100 unidades/ml de penicilina G y 100 pg/ml de estreptomicina, y 0,4
mg/ml de Geneticina. Antes del ensayo de movilizacion de calcio, las células se pretrataron con medio de cultivo que
contenia butirato sddico 5 mM (2 x 10° células/ml) durante 20-24 horas para incrementar la expresion de CCR3.

(2) Ensayo de movilizacion de calcio

Las células pretratadas con butirato se cargaron con Fluo-3AM (n° de cat. F-1242, Molecular Probes) en tampon de
carga (disolucion de Hanks, n° de cat. 05906, Nissui, HEPES 20 mM de pH 7,6, 0,1% de BSA, Probenecid 1 mM, n°
de cat. P-8761, Sigma, Fluo- 3AM 1 UM, 0,01% de Pluronic F-127, n° de cat. P-6866, Molecular Probes) a una
densidad de células de 1 x 10’ células/ml. Después, las células se lavaron con tamp6n de ensayo de calcio
(disolucién de Hanks, n° de cat. 05906, Nissui, HEPES 20 mM de pH 7,6, 0,1% de BSA, Probenecid 1 mM, n° de cat.
P-8761, Sigma). La suspension de células (3,3 x 10° células/ml) se afiadié a 60 pl/pocillo en una placa negra de
fondo claro de 96 pocillos (n°® de cat. 3904, Costar). Los compuestos, diluidos (concentracion de 5 veces la
concentracion final) con el tampén de ensayo de calcio, se afiadieron a 20 pl/pocillo en la placa 10 minutos antes del
ensayo. Se afiadid eotaxina recombinante humana, diluida con el tampon de ensayo de calcio a la concentracion de
50 nM (concentracién final: 10 nM), en una placa de polipropileno (n° de cat. 3365, Costar). La movilizacién del
calcio citoplasméatico se midié con un FDSS-6000 o FDSS-3000 (Hamamatsu Photonics) a lo largo de 60 seg tras la
estimulacion con eotaxina 10 nM. Se calcul6 el porcentaje de inhibicién a cada concentracién de compuesto, y se
determinaron los valores de CI50 a partir de la curva de inhibicién.

[Determinacién de los valores de CI50 de los compuestos en un ensayo de quimiotaxis]
(1) Células

Se usaron células L1.2 transformadas con CCR3 humano. El transformante estable de L1.2 que expresaba CCR3
humano se estableci6 mediante electroporacién, mediante referencia a los métodos descritos en J. Exp. Med.
183:2437-2448, 1996. Las células L1.2 transformadas con CCR3 humano se mantuvieron en RPMI-1640
complementado con un 10% de FCS, 100 unidades/ml de penicilina G y 100 pg/ml de estreptomicina, y 0,4 mg/ml de
Geneticina. Un dia antes del ensayo de quimiotaxis, las células se pretrataron con medio de cultivo que contenia
butirato sédico 5 mM (5 x 10° células/ml) durante 20-24 horas para incrementar la expresion de CCR3.

(2) Ensayo de quimiotaxis
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Las células pretratadas con butirato se suspendieron en tampoén de quimiotaxis (disolucion de Hanks, n° de cat.
05906, Nissui, HEPES 20 mM de pH 7,6, 0,1% de albimina de suero humano, n° de cat. A-1887, Sigma) a una
densidad de células de 1,1 x 10" células/ml. Se preincub6 una mezcla de 90 pl de la suspension celular y 10 pl de
disolucién de compuesto diluido con el tamp6n de quimiotaxis (concentracién de 10 veces la concentracién final)
durante 10 minutos a 37°C. La mezcla de células y compuestos se afiadié a la camara superior de una camara de
quimiotaxis de 24 pocillos (Transwell™, n° de cat. 3421, Costar, tamafio de poro: 5 ym). Se afadieron 0,5 ml de
disolucién de eotaxina recombinante humana 10 nM (n° de cat. 23209, Genzyme Techne), diluida con tamp6n de
quimiotaxis, a la camara inferior de la placa de quimiotaxis. Después, se llevé a cabo la quimiotaxis en un incubador
con CO; a 37°C durante 4 horas. Después de 4 horas de incubacion, se contaron las células que migraron mediante
el uso de un FACScan (Becton Dickinson). Se calculdé el porcentaje de inhibicion a cada concentracion de
compuesto, y se determinaron los valores de CI50 a partir de la curva de inhibicion.

[Anélisis de la selectividad]

El andlisis de la selectividad se realiz6 en el ensayo de movilizacion de calcio y en el ensayo de union a receptor
mediante el uso de transformantes estables de CCR1, CCR2, CCR4, CCR5, CCR7, CCR8, CXCR1 y PAR-1
(receptor activado por peptidasas). Los métodos para el andlisis son los mismos que los de CCR3. La Unica
diferencia es que se usaron transformantes estables diferentes para estos analisis de la selectividad.

[Determinacién de los valores de CI50 de los compuestos en el ensayo de quimiotaxis con el uso de eosindfilos
humanos]

Se purificaron eosindfilos humanos a partir de sangre periférica. Se colocaron cuidadosamente veinticinco ml de
sangre heparinizada sobre 15 ml de Mono-Poly Resolving Medium (n® 16-980-49DN, ICN Biomedicals Co. Ltd,
Japén) en un tubo de 50 ml (n°® 2335-050, Iwaki, Japén), y después se centrifugaron a 400G durante 20 min a
temperatura ambiente. Tras la centrifugacion, los eritrocitos se eliminaron mediante lisis hipotonica. El sedimento de
leucocitos polimorfonucleares se incubé con microesferas anti-CD16 humano (n° 130-045-701, Milteynyi Biotec
GmbH, Alemania) durante 30 min a 4°C. Después de lavar las células, se eliminaron los neutréfilos marcados
magnéticamente aplicando la suspension de células a columnas BS (n° 130-041-304, Milteynyi Biotec GmbH,
Alemania) conectadas a VarioMACS (n° 130-090-282, Milteynyi Biotec GmbH, Alemania).

Se llevé a cabo el ensayo de quimiotaxis con el uso de los eosindéfilos obtenidos mediante el mismo protocolo que
usaba los transformantes estables de CCRS3, las células L1.2.

[Modelo de asma cronica en primates: Protocolo]

Materiales y Métodos: Los animales usados en este estudio fueron monos Cynomolgus (Macaca fascicularis) macho
adultos, capturados en el medio silvestre, que pesaban de 4,0 a 9,0 kg (Charles River BRF, Inc.). Todos los animales
estudiados mostraron una sensibilidad respiratoria natural al extracto inhalado de Ascaris suum. Los animales se
albergaron de manera individual en salas con un ambiente controlado en jaulas de malla abierta, y se les
proporcion6 alimento dos veces al dia y agua a voluntad. Cada animal se someti6 a ayuno durante
aproximadamente 12 horas antes del dia del estudio. Para cada estudio, los animales se anestesiaron con
hidrocloruro de ketamina (7 mg/kg, i.m.; Ketaset, Fort Dodge, 1A) y xilacina (1,2 mg/kg, i.m.; Bayer Corp., Elkart, IN),
se entubaron con un tubo endotraqueal con manguito (5,0 mm de DI; Mallinckrodt Critical Care, Glen Falls, NY) y se
sentaron en una silla de soporte especialmente disefiada. Se usé ketamina (5 mg/kg, i.m.) para complementar la
anestesia segun fuera necesario.

Protocolo del Estudio: Se determind la reactividad de las vias respiratorias (AR) a metacolina inhalada seguido de
lavado broncoalveolar (LBA) para determinar la composicion celular de las vias respiratorias (ACC) 3 dias antes (dia
0) y 3 dias después (dia 10) de tres inhalaciones en dias alternos (dias 3, 5, 7) de extracto de Ascaris suum. Los
animales se dejaron reposar 6 a 8 semanas entre estudios para permitir que la reactividad de las vias respiratorias y
la inflamacioén volvieran a los niveles iniciales (pre-antigeno). Los estudios de tratamiento se agruparon con estudios
de control con vehiculo para asegurar que no hubiera cambios de sensibilidad hacia el antigeno a lo largo del
tiempo.

Los compuestos de ensayo disueltos en Etanol:PEG400:Agua (10:50:40 v/v) se administraron con anestesia ligera.

Sistema de Administracion en Aerosol y Exposiciones por Inhalacién: Las exposiciones por inhalacion de aerosol se
administraron mediante respiracion con presion positiva intermitente con un respirador 7A de Bird Mark y un
micronebulizador (modelo 8158). Cada exposicion consistio en 30 respiraciones (presion inspiratoria maxima=20
cmH0). El extracto de Ascaris suum (Greer Laboratories, Lenoir, NC) se diluyé con PBS hasta una concentracion
umbral final determinada previamente para cada animal y se administr6 en forma de un aerosol (tamafio de particula
<2 pm). Se disolvié metacolina (Sigma Chemical Co, St. Louis, Missouri) en PBS a una concentracion de 100 mg/mi
y posteriormente se prepararon diluciones en serie de 30, 10, 3, 1, 0,3 y 0,1 mg/ml para la nebulizacién.

Medida de la Resistencia del Sistema Respiratorio (Rrs): El animal se conectdé a un ventilador Harvard (Harvard
Apparatus, S. Natick, MA) a través del tubo endotraqueal y se ventilé a una velocidad de entre 30-35 respiraciones
por minuto. Se midi6 el caudal de aire mediante un neumotacégrafo Fleisch (Hans Rudolph), y la presion toracica se
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midié mediante un transductor de presion Validyne (como la diferencia entre la presién en el extremo distal del tubo
endotraqueal y la presiébn ambiental). El neumotacé%rafo y el transductor Validyne se conectaron a un
preamplificador y después a un analizador respiratorio MI° (Malvern, PA). Mediante el uso de las sefiales primarias
de caudal y presion, el analizador calculé la resistencia y la distensibilidad de las vias respiratorias (asi como otros
parametros respiratorios diversos).

Determinaciones de las Respuestas a Dosis de Metacolina: Para determinar la reactividad de las vias respiratorias a
la metacolina inhalada, se realizaron curvas de respuesta a dosis acumulativa mediante la administracién de
concentraciones crecientes de metacolina hasta que se obtuvieron incrementos de Rrs de entre un 100 y un 200%.
Se llevé a cabo una exposiciéon a un control con vehiculo antes de la primera dosis de metacolina. Los cambios de
Rrs se midieron continuamente a lo largo de un periodo de 10 minutos tras la exposicion al aerosol. Las
exposiciones al aerosol se separaron de 5 a 10 minutos, o hasta que la Rrs volvié a los valores iniciales.

Determinacion de los Valores de PCioo: La resistencia obtenida con PBS se asigné a un valor de cero. Se introdujo
en el ordenador el incremento en porcentaje de resistencia por encima de cero a cada dosis de metacolina, y el
programa usé un algoritmo para determinar la concentracion de metacolina exacta que provoc6 un incremento de la
resistencia del 100% por encima del valor inicial (PCigo). Las diferencias de los valores de PCigo (dia 10-dia 0) se
calcularon como logaritmos (base 10) para normalizar los datos y tener en cuenta la gran variacion de valores
absolutos de PCigo entre animales.

Lavado Broncoalveolar: Tras las determinaciones de las respuestas a dosis de metacolina, cada mono se colocé en
decubito supino y se guié un broncoscopio de fibra 6ptica (Olympus Optical, modelo 3C-10, Lake Success, NY) a
través de la carina y se encajé en un bronquio de quinta a séptima generaciéon. Se infundi6é un total de 15 ml de
solucion salina tamponada con bicarbonato (pH 7,4) y se aspird6 cuidadosamente a través de un canal del
broncoscopio. Las muestras recogidas se centrifugaron inmediatamente a 2000 rpm durante 10 minutos a 4°C. Los
sedimentos resultantes se resuspendieron en solucion salina equilibrada de Hank exenta de Ca++ y Mg++. Para
evitar los efectos posibles del procedimiento de LBA sobre la composicion celular de los pulmones, se llevé a cabo el
LBA en los pulmones derecho e izquierdo de manera alternada. Se obtuvo el nimero total de leucocitos por mililitro
de liquido de LBA mediante el uso de un contador Coulter (Coulter Corp., Miami, FL). La composicion de células del
LBA se determin6 mediante el recuento de un minimo de 200 células de una preparacion en portaobjetos de
citocentrifuga con tincion de Wright.

Muestras de Sangre: Las muestras de sangre se recogieron antes y 30 minutos, 1 h y 2 h después de la primera
dosis de los compuestos de ensayo (en la mafiana del dia 2), inmediatamente antes de cada dosis subsiguiente, y
30 minutos, 1 h'y 2 h después de la dosis final (en la tarde del dia 9). La sangre se recogi6 de la vena femoral en
EDTA, se centrifugd a 1500 rpm durante 15 minutos a 4°C y el plasma se almacend a -70°C hasta que se analizaron
los compuestos de ensayo.

Andlisis Estadistico: Todos los datos se estudiaron estadisticamente con el uso de la prueba t de Student, en la que
un valor de p <0,05 se consider6 estadisticamente significativo.

Los resultados de los ensayos de union a receptor (RBA) y del ensayo de movilizacion de ca® (Ca2+) se muestran
en los Ejemplos y en las tablas de los Ejemplos mas adelante. Los datos corresponden a los compuestos producidos
mediante sintesis en fase sdlida, y asi corresponden a unos niveles de pureza de alrededor del 40 al 90%. Por
razones précticas, los compuestos se agrupan en tres clases de actividad, como sigue:

Clsp=A100nM<B500nM<C

Los compuestos de la presente invencién muestran también una selectividad de mas de 100 veces respecto de
CCR1, CCR5, CCR7, CCR8 y CXCR1 en los ensayos de union a receptor.

Los compuestos de la presente invencion muestran un efecto inhibidor dependiente de la dosis sobre la quimiotaxis
inducida por eotaxina de eosindéfilos humanos, y una actividad intensa en los ensayos in vivo.

Procedimiento para el compuesto de partida
[Compuesto de partida A]

Cloruro de 5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)fenilsulfonilo
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(1) A una mezcla de 4-cloro-3-nitro-benzonitrilo (24,0 g, 131 mmol) y 3,5-dicloro-fenol (32,0 g, 197 mmol) en THF
seco (150 ml) se le afiadi6 NaH (6,84 g, 171 mmol) por partes y la mezcla se sometié a reflujo durante 1 hora.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se evaporo el disolvente y se afiadieron 100 ml de agua helada y 20 ml
de NaOH ac. 4 N al residuo. El precipitado se recogié mediante filtracion, se lavé con NaOH ac. 0,5 N y agua, y se
secé al vacio para proporcionar el 5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)nitrobenceno (40,0 g, 98,4%) en forma de un soélido
amarillento.

(2) La mezcla de 5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)nitrobenceno (4,08 g, 13,20 mmol) y cloruro de estafio (Il) dihidrato
(17,87 g, 79,20 mmol) en EtOAc (200 ml) se calenté a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se verti6 en NaHCOs3 ac. sat. La mezcla se extrajo con EtOAc. El extracto se lavo
con salmuera, y se sec6 con MgSO.. El disolvente se evaporé al vacio para proporcionar 5-ciano-2-(3,5-
diclorofenoxi)anilina (3,53 g, 95,8%).

(3) Se disolvi6 5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)anilina (3,53 g, 12,65 mmol) en una mezcla de HCl ac. conc. (6,33 ml) y
HOACc (2,53 ml). La disolucién se enfrié a 0°C y se le afiadié nitrito sddico (0,96 g, 13,9 mmol) en agua (1,27 ml) gota
a gota con agitacion. Después de 30 minutos, la mezcla de reaccion se afiadié gota a gota a una mezcla suspendida
de CucCl (0,63 g, 6,32 mmol) en una disolucién saturada de SO, en HOAc (25,3 ml) a 5°C. La mezcla de reaccion se
agit6 durante 30 minutos a 10°C, y se vertio en agua. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc. El extracto se lavo
con NaHCOgs; ac. sat., salmuera, y se sec6 con MgSOs. El disolvente se evapor6 al vacio para proporcionar cloruro
de 5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)fenilsulfonilo en forma de un polvo marrén (4,45 g, 97%): HPLC-MS (ESI): Calc. para
Ci13HsClsNO3S [M+H]" 362, hallado: 362.

Ejemplo de Referencia 1-1

N-(R-(+)-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencenosulfonamida

|
Cl
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A una suspension de (R)-(+)-3-aminoquinuclidina 2HCI (2,87 g, 14,4 mmol) en CHCI; seco (25 ml) se le afiadié EtsN
(5,88 ml, 42,0 mmol). La mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente, seguido de la adiciéon de una
disolucién de cloruro de 5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)fenilsulfonilo (90%, 4,83 g, 12 mmol) en CH.Cl, seco (10 ml)
gota a gota. Después de agitar durante 5 horas a temperatura ambiente, se afiadié CH2Cl, (160 ml) y la mezcla se
lavé con agua, Na;CO; ac. sat., salmuera, y se secd con MgSO,. El disolvente se evapord, y el producto se
recristalizd a partir de una mezcla de EtOAc y hexano para proporcionar N-(R)-(+)-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-5-
ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencenosulfonamida (4,30 g, 79,2%) en forma de un sélido blanco.
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15



10

15

20

25

ES 2401911 T3

'"H RMN (300 MHz, CDCls): 1,46-1,59 (2H, m), 1,68-1,72 (1H, m), 1,86-1,88 (2H, m), 2,69-2,99 (6H, m), 3,20-3,28
(1H, m), 3,46-351 (1H, m), 7,00 (1H, d, J = 8,67 Hz), 7,04 (2H, 5), 7,32 (1H, t, J = 1,7 Hz), 7,79 (1H, dd, J = 8,64,
2,07 Hz), 8,31 (1H, d, J = 2,07 Hz); HPLC-MS (ESI): Calc. para C20H19Cl2N303S [M+H]" 452, hallado: 452.

Peso molecular: 452,36

Punto de fusién: 215-220°C (descomp.)

Grado de actividad de CCR3: A

Grado de actividad de Clso: A

Ejemplo de Referencia 1-2
5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-N-(2-dimetilamino-etil)-N-[2-(2,5-dioxo-pirrolidin-1-il)-etil]-bencenosulfonamida

(1) 5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-N-(2-dimetilamino-etil)-bencenosulfonamida

Cl
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o cl
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A una disolucion de N*,N*-dimetil-etano-1,2-diamina (74,0 mg, 0,84 mmol) y EtsN en CH,Cl, seco (3 ml) se le afiadio
una disolucion de cloruro de 5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)fenilsulfonilo (90%, 282 mg, 0,7 mmol) en CH,Cl, seco (6
ml) gota a gota. La disolucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadi6 CH»Cl, (60 ml) y
la mezcla se lavé con agua, salmuera, y se secé con MgSO.. El disolvente se evapord, y el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna (CH,CIl,/CH3OH = 10:1) para proporcionar 5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-N-(2-
dimetilamino-etil)-bencenosulfonamida en forma de un sélido blanco (220 mg, 75,9%): HPLC-MS (ESI): Calc. para
C19H21CloN304S [M+H]" 414, hallado: 414.

(2) 1-(2-bromo-etil)-pirrolidin-2,5-diona
O
O N/\\/Br
NH B ol
o
O

A una mezcla de dihidrofuran-2,5-diona (396 mg, 4,00 mmol) y 1,2-dibromo-etano (1,50 g, 8,00 mmol) en CHsCN (20
ml) se le afiadié K,CO3 (829 mg, 6,00 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a reflujo durante la noche y
se evapord el disolvente. La mezcla se diluy6é con EtOAc (150 ml), se lavé con agua, Na,COs ac. sat., salmuera, y se
sec6 con MgSO.. El disolvente se evaporé para proporcionar 1-(2-bromo-etil)-pirrolidin-2,5-diona, que se usé para la
siguiente etapa sin purificacion adicional (580 mg, 70,4%).

(3) 5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-N-(2-dimetilamino-etil)-N-[2-(2,5-dioxo-pirrolidin-1-il)-etil]-bencenosulfonamida
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A una disolucion de 5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-N-(2-dimetilamino-etil)-bencenosulfonamida (41,4 mg, 0,1 mmol)
en DMF seco (2 ml) se le afadié 1-(2-bromo-etil)-pirrolidin-2,5-diona (30,9 mg, 0,15 mmol) y NaH (60%, 6,00 mg,
0,15 mmol). La mezcla se agit6 durante 8 horas a 90°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, se evaporo el
disolvente. La mezcla se diluyé con EtOAc (60 ml), se lavé con salmuera, y se secd con MgSO.. El disolvente se
evapord y el residuo se purificé mediante CCF preparativa (CH2Cl,/CH3zOH = 20/1) para proporcionar 5-ciano-2-(3,5-
dicloro-fenoxi)-N-(2-dimetilamino-etil)-N-[2-(2,5-dioxo-pirrolidin-1-il)-etil]-bencenosulfonamida (44 mg, 81,6%), y la
base libre se convirti6 en la sal de HCI mediante HCI 4 N en dioxano.

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 2,76 (4H, s), 2,85 (6H, s), 3,56 (4H, br, s), 3,74-3,80 (2H, m), 3,94 (2H, br, s), 7,01 (1H,
d, J = 8,64 Hz), 7,09 (2H, s), 7,33 (1H, s), 7,81 (1H, d, J = 8,64 Hz), 8,21 (1H, s); HPLC-MS (ESI): Calc. para
C23H24Cl2N405S.HCI [M+H]" 539, hallado: 539.

Peso molecular: 575,90

Punto de fusion:

Grado de actividad de CCR3: A

Grado de actividad de Clso: A

Ejemplo 1-3

4-(3,5-dicloro-fenoxi)-3-[(3S)-(1H-indol-3-ilmetil)-piperazin-1-sulfonil]-benzonitrilo

(1) Ester etilico de &cido [(2S)-benciloxicarbonilamino-3-(1H-indol-3-il)-propionilamino]-acético

H
{ qu
OH O~
i/ “‘N

o\n/ —— O\Lr

o]

A una mezcla de &cido (2S)-benciloxicarbonilamino-3-(1H-indol-3-il)-propiénico (4,16 g, 12,3 mmol), hidrocloruro de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (2,83 g, 14,8 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (1,99 g, 14,8 mmol) y EtsN
(5,14 ml, 36,9 mmol) en THF seco (20 ml) se le afiadidé hidrocloruro de éster etilico de acido amino-acético (1,72 g,
12,3 mmol) por partes. La mezcla de reaccion se agitdé durante 3 dias a temperatura ambiente. El disolvente
organico se evaporé al vacio, y el residuo se diluy6 con EtOAc. La capa orgéanica se lavé con HCI 0,5 N, NaHCOs; ac.
saturado, salmuera, y se sec6 con MgSO.. La capa organica se concentrd para proporcionar éster etilico de acido
[(2S)-benciloxicarbonilamino-3-(1H-indol-3-il)-propionilamino]-acético (5,10 g, 97,9%) en forma de un aceite amarillo
pegajoso: HPLC-MS (ESI): Calc. para C2sH2sN30s [M+H]™ 424, hallado: 424.

(2) Ester etilico de acido [(2S)-amino-3-(1H-indol-3-il)-propionilamino]-acético
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A una suspension de un 10% de Pd/C (0,50 g) en MeOH seco (70 ml) se le afiadié una disolucién de éster etilico de
acido [(2S)-benciloxicarbonilamino-3-(1H-indol-3-il)-propionilamino]-acético (5,10 g, 17,6 mmol) en MeOH seco (30
ml). La mezcla de reaccion se agitd a 1 atm de H, en un hidrogenador durante 1 dia a temperatura ambiente.
Después de eliminar todas las particulas con un filtro de celita, el filtrado se concentr6 al vacio para proporcionar
éster etilico de &cido [(2S)-amino-3-(1H-indol-3-il)-propionilamino]-acético (3,26 g, 91,6%) en forma de un aceite:
HPLC-MS (ESI): Calc. para Ci1sH19N303 [M+H]" 290, hallado: 290.

(3) (3S)-(1H-indol-3-ilmetil)-piperazin-2,5-diona

H H
N
O
N/\{rox/ R NH
H

0

La disolucion de éster etilico de &cido [(2S)-amino-3-(1H-indol-3-il)-propionilamino]-acético (3,25 g, 11,2 mmol) y
EtsN en MeOH seco se calenté a reflujo durante la noche. El precipitado blanco resultante se recogid y se seco para
proporcionar (3S)-(1H-indol-3-ilmetil)-piperazin-2,5-diona (1,80 g, 65,9%): HPLC-MS (ESI): Calc. para Ci3H13N3O>
[M+H]" 244, hallado: 244.

(4) 3-(piperazin-(2S)-ilmetil)-1H-indol

\
O
NH S NH
Hnm) ]

o

A una suspension de hidruro de litio y aluminio (0,19 g, 5,08 mmol) en THF seco (10 ml) se le afiadié una disolucion
de (3S)-(1H-indol-3-ilmetil)-piperazin-2,5-diona (0,30 g, 1,23 mmol) en THF (10 ml) gota a gota. La mezcla de
reaccion se agito a 75°C durante la noche, y se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadieron sucesivamente 0,19 ml
de agua, 0,19 ml de NaOH ac. 4 N, y 0,58 ml de agua a la mezcla a 0°C. El precipitado blanco resultante se eliminé
mediante filtracion con un filtro de celita, y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar 3-(piperazin-(2S)-
ilmetil)-1H-indol (0,26 g, cuant.) en forma de un aceite amarillo: HPLC-MS (ESI): Calc. para Ci3Hi7N3 [M+H]" 216,
hallado: 216.

(5) 4-(3,5-dicloro-fenoxi)-3-[(3S)-(1H-indol-3-ilmetil)-piperazin-1-sulfonil]-benzonitrilo
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A una disolucién de 3-(piperazin-(2S)-ilmetil)-1H-indol (33,0 mg, 0,15 mmol) y diisopropil-etil amina (0,08 ml, 0,46
mmol) en THF seco (2 ml) se le afiadié cloruro de 5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencenosulfonilo (50,0 mg, 0,14
mmol) por partes. La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé
al vacio. El residuo se purific6 mediante CCF preparativa (CH2Cl,/MeOH = 10/1) dos veces para proporcionar 4-(3,5-
dicloro-fenoxi)-3-[(3S)-(1H-indol-3-ilmetil)-piperazin-1-sulfonil]-benzonitrilo (6,20 mg, 7,5%) en forma de un sdélido
blanco.

'H RMN (300 MHz, CDClIs) 6 2,56-3,07 (7H, m), 3,71-3,75 (1H, d, J = 10,9 Hz), 3,83-3,86 (1H, d, J = 11,1 Hz), 6,98
(2H, d, J = 1,7 Hz), 7,04-7,05 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,10-7,15 (1H, t, J = 7,0 Hz), 7,20-7,25 (1H, t, J = 7,0 Hz), 7,28-7,29
(1H, t, J = 1,9 Hz), 7,37-7,40 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,55-7,58 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,75-7,78 (1H, dd, J = 2,1, 8,7 Hz),
8,09 (1H, br), 8,28-8,29 (1H, d, J = 2,1 Hz); HPLC-MS (ESI): Calc. para C2H22CI2N4O3S [M+H]+ 541, hallado: 541.
Peso molecular: 541,46

Punto de fusién: 128-129°C

Grado de actividad de CCR3: A

Grado de actividad de Clso: A

Ejemplo 1-4

Hidrocloruro de 4-(3,5-diclorofenoxi)-3-{[2-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1-piperazinil]sulfonil}benzonitrilo

(1) Ester metilico de acido 1,4-dibencil-piperazin-2-carboxilico

A la disolucion precalentada (50°C) de éster metilico de &cido 2,3-dibromo-propiénico en tolueno (40 ml) y EtsN (5,80
ml, 41,6 mmol), se le afiadié N,N'-dibencil-etano-1,2-diamina (4,90 ml, 20,8 mmol) gota a gota. La suspension
espesa blanca resultante se calentd a reflujo hasta proporcionar una disolucion clara, y la disolucion se agité a reflujo
durante la noche. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se extrajo con HCI 2 N
(aprox. 500 ml) y el extracto se neutralizé6 con NaOH 4 N. La capa acuosa se extrajo con EtOAc tres veces. La capa
organica se lavé con salmuera, se sec6d con MgSQu, y se concentrd para proporcionar éster metilico de acido 1,4-
dibencil-piperazin-2-carboxilico (5,73 g, 84,8%) en forma de un aceite incoloro: HPLC-MS (ESI): Calc. para
C20H24N20; [M+H]" 325, hallado: 325.

(2) (1,4-dibencil-piperazin-2-il)-metanol
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A una suspension de hidruro de litio y aluminio (1,54 g, 40,6 mmol) se le afiadi6 éster metilico de acido 1,4-dibencil-
piperazin-2-carboxilico (3,00 g, 9,25 mmol) por partes a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a
reflujo durante 3 horas. Después de enfriarla a 0°C, se afiadieron sucesivamente 1,5 ml de agua, 1,5 ml de NaOH
ac. 4 N, y 4,5 ml de agua. La mezcla se agit6 durante 1 hora, y el precipitado blanco se elimindé mediante filtracién a
través de un filtro de celita. El filtrado se concentrd al vacio para proporcionar (1,4-dibencil-piperazin-2-il)-metanol
(2,74 g, cuant.) en forma de un aceite amarillo: HPLC-MS (ESI): Calc. para C19H24N>0 [M+H]" 297, hallado: 297.

(3) 1,4-dibencil-2-clorometil-piperazina

Ci

o —~.
~ T\
Al

A una disolucion de cloruro de tionilo (1,63 ml, 22,4 mmol) en CCls (30 ml) se le afiadié6 una disolucién de (1,4-
dibencilpiperazin-2-il)-metanol (2,74 g, 9,25 mmol) en CCl, gota a gota en 10 minutos. La suspension producida se
agitd durante 2 horas a 77°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron 20 ml de agua helada y la
capa acuosa se separo del disolvente organico. El pH de la capa acuosa se ajusté a 12 con NaOH ac. 4 N, y se
extrajo con CHCI; tres veces. Las capas organicas combinadas se secaron con MgSQO4, y se concentraron para
proporcionar un aceite pardusco que se purific6 mediante cromatografia en columna con gel de silice
(CH,CI>/MeOH=30/1) para proporcionar 1,4-dibencil-2-clorometil-piperazina en forma bruta (3,08 g, 95%, aprox. una
pureza del 90% en el analisis de HPLC). El compuesto se us6 para la siguiente reaccion sin purificacion adicional:
HPLC-MS (ESI): Calc. para C19H23CIN [M+H]" 315, hallado: 315.

%
PRINORS

5 TS

A una disolucién de 1,2,4-triazol (48,3 mg, 0,70 mmol) en DMF (2 ml) se le afiadi6 NaH (18,3 mg, 0,76 mmol).
Después de 10 minutos de agitacion, se afiadio 1,4-dibencil-2-(clorometil)piperazina (200 mg, 0,64 mmol) y Kl (156
mg, 0,70 mmol) a la mezcla. La mezcla se agité a 60°C durante la noche. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavo
con agua y salmuera. La capa organica se seco con MgSO4, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna con gel de silice-NH (Hex/AcOEt = 1/4) para proporcionar 1,4-dibencil-2-
(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)piperazina (220,0 mg, 99,7%): HPLC-MS (ESI): Calc. para CaiHzsNs [M+H]™ 348, hallado:
348.

(4) 1,4-dibencil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)piperazina

(5) Dihidrocloruro de 2-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)piperazina
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A una disolucién de 1,4-dibencil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-iimetil)piperazina (206 mg, 0,59 mmol) en MeOH (3,0 ml) se le
afadieron unas cuantas gotas de HCI 4 N en 1,4-dioxano y un 20% de Pd(OH), himedo (100 mg). La mezcla se
agité durante la noche en atmésfera de H, con un globo. El catalizador se eliminé mediante filtracion a través de un
filtro de celita, y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar dihidrocloruro de 2-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil)piperazina (122,9 mg, 86,3%): HPLC-MS (ESI): Calc. para C7H13Ns [M+H]" 168, hallado: 168.

(6) 3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1-piperazincarboxilato de tert-butilo

o

T =0
N W

A una suspension de dihidrocloruro de 2-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)piperazina (104 mg, 0,39 mmol) y EtsN (157,7 mg,
1,56 mmol) en CH.Cl; (3 ml) se le afiadié [{[(tert-butoxi-carbonil)oxilamino}(ciano)metillbenceno (106,5 mg, 0,43
mmol). La mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé al vacio, y el residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna con gel de silice (MeOH/CHCI3; = 1/50 - 1/10) para proporcionar 3-
(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1-piperazincarboxilato de tert-butilo (50,9 mg, 48,9%): HPLC-MS (ESI): Calc. para
C11H20NsO2 [M+H]" 268, hallado: 268.

(7) 4-{[5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)fenil]sulfonil}-3-(1H-1,2,4-triazol-1-iimetil)- 1-piperazincarboxilato de tert-butilo

| Cl
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A una disolucién de 3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1-piperazincarboxilato de tert-butilo (29,5 mg, 0,11 mmol) y di-
isopropil-etii amina (28,5 mg, 0,22 mmol) en THF (2 ml) se le afiadi6 cloruro de 5-ciano-2-(3,5-
diclorofenoxi)bencenosulfonilo (40,0 mg, 0,11 mmol). La mezcla se agité a 50°C durante la noche. El disolvente se
elimind y el residuo se diluyé con CHCl3, se lavé con NaHCO3 ac. sat. y salmuera. La capa organica se secé con
MgSO.. El disolvente se evapor6 al vacio, y el residuo resultante se purifico mediante CCF prep. (MeOH/CHCI; =
1/10) para proporcionar 4-{[5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)fenil]sulfonil}-3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1-piperazin-
carboxilato de tert-butilo (42,5 mg, 64,9%): HPLC-MS (ESI): Calc. para C2sH26Cl2NsOsS [M+H]* 593, hallado: 593.

(8) hidrocloruro de 4-(3,5-diclorofenoxi)-3-{[2-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1-piperazinil]-sulfonil}benzonitrilo
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A una disoluciéon de 4-{[5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)fenil]sulfonil}-3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1-piperazincarboxilato
de tert-butilo (37 mg, 0,06 mmol) en CHxCl, (1 ml) se le afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (1 ml). La mezcla se agité
durante 2 horas a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé al vacio, el residuo se tritur6 con Et,0 y el sélido
blanco se recogié mediante filtracion para proporcionar hidrocloruro de 4-(3,5-diclorofenoxi)-3-{[2-(1H-1,2,4-triazol-1-
ilmetil)-1-piperazinil]sulfonil}benzonitrilo (28,5 mg, 86,3%).

'H RMN (500 MHz, DMSO0-d6): 2,30-3,37 (1H, m), 3,71 (1H, t, J = 12,9 Hz), 4,01 (2H, d, J = 14,2 Hz), 4,56 (1H, dd, J
=14,2, 5,4 Hz), 4,60-4,63 (1H, m), 4,82 (1H, dd, J = 13,9, 9,5 Hz), 7,21 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,40 (2H, d, J = 1,6 Hz),
7,59 (1H, t, J = 3,5, 1,6 Hz), 7,68 (1H, s), 8,05 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,07 (1H, s), 8,59 (1H, s), 9,51 (1H, br, s), 9,58
(1H, br, s); HPLC-MS (ESI): Calc. para CasH2sClaNsO5S [M+H]" 494, hallado: 494.

Peso molecular: 529,84

Punto de fusién: 177°C (descomp.);

Grado de actividad de CCR3: A

Grado de actividad de Clsp: A

Los compuestos de los Ejemplos 1-5 a 47 como se muestran en la Tabla 1 se sintetizaron mediante un
procedimiento similar al descrito en los Ejemplos 1-1 a 1-4 anteriores, o mediante reacciones convencionales.

Tabla 1 (* indica los Ejemplos de Referencia)

Ej. n° Estructura Peso mol. Masa PF (°C) CCR3 | CI50
)
Q.0 o
. N
1-5 O,S 411,31 411 171-172 C Cc
I
N

Cl

o, 0
1-6* @/\ d]‘ > 528,46 528 A A
N
lj
N
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Ej. n° Estructura Peso mol. Masa PF (°C) CCR3 | CI50
17 &2 555,89 519 296 Z A A
H‘G‘JSHN/\O
cH

1-8 S 519,84 483 >160Z A A

g QP
1-9 © }N,s 555,89 519 2702 A A

N o o
110 | O } hid 519,84 483 > 160 Z A A

1-11* /Or 512,421 512 137-139 B A

Oy 20
1-12 O_g-/\N} Z 484,36 484 B B
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Ej. n° Estructura Peso mol. Masa PF (°C) CCR3 | CI50
]
1-13* 524,43 524 B A
LN
1-14* >L / 0,5 626,68 626 B
1-15* "’ 2 500,4 500 153-154 B
Nm C‘
Ii
HO /@\
o, 0 @
1-16* N 456,35 456 155-156 A A
N’""C‘
Ii
N
Q Cl
DQ_ 7
1-17* S 454,33 454 165-182 Z C
NH,
N
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Ej. n° Estructura Peso mol. Masa PF (°C) CCR3 | CI50
d
Ct
0\\ _;P
s
118 Q 498,39 498 B
SOl
HO H
OH
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et
Ho"‘t 0 O 8] Cl
I
1-19* S 472,35 472 C
NH,
N
Ji&
NH 1
2 SN ,P
1-20* s 514,26 441 240-241 C
CH N
o N
N
HN 0 0 Oé\c‘
£
1-21* S 514,26 441 280-281 A A
CH N
CH "\)
N
1
?Hs
o, 0 525 (484
1-22 520,82 mas 150 2 A A
U CHsCN)
N
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Ej. n° Estructura Peso mol. Masa PF (°C) CCR3 | CI50
el
"G,
1-23* G, - 485,44 485 B
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H_,Cﬁ }
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N
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Ej. n° Estructura Peso mol. Masa PF (°C) CCR3 | CI50
p
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N Cl
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Q cl
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N
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Ej. n° Estructura Peso mol. Masa PF (°C) CCR3 | CI50
Jfl .
1-33¢ 6 Ojﬁ{é 524,43 524 224225 A B
1-34* é}@ 538,5 538 103 A A
[l
H
N
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N
N
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N
N 0,0 cl
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W
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§
N
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Ej. n° Estructura Peso mol. Masa PF (°C) CCR3 | CI50
gl
.@H 0, o ol
1-38* N 577,49 577 C
J(ELQ
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Ej. n° Estructura Peso mol. Masa PF (°C) CCR3 | CI50
1-43* H/\N prd 5234 523 123-125 A A
N\.)
N
0\\ JJ'Q
1-44* N7 591,52 591 121 A A
J
ol
N
o
i
o ct
0{\0
1-45* HO O,s 510,44 510 124 A A
N .
1]
N
HO, '
N o) Cl
S/
1-46* N 510,44 510 157 A A
I
N
i
2 “
1-47* 44777 411 220-226 Z C C
]
1
i
N
Z: Descompuesto

Ejemplo de Referencia 2-1

4-(3,5-dicloro-fenoxi)-3-(piperidin-4-sulfonil)-benzonitrilo
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(1) A una disolucion de 3-amino-4-(3,5-dicloro-fenoxi)-benzonitrilo (4,19 g, 15 mmol) en HCI ac. [HCI conc. (10 ml)
+ agua (25 ml)] se le afiadio una disolucion de NaNO; (1,14 g, 16,5 mmol) en agua (6 ml) gota a gota con agitacion
por debajo de 4°C. Tras la adicion, el pH de la disolucion se llevd a 4 mediante la adicion de acetato sodico.
Después de agitar a 0°C durante 20 minutos, la mezcla se afiadié a una disolucion caliente (80° C) de O-
etilditiocarbonato potésico (4,81 g, 30 mmol) en agua (45 ml) con agitaciéon. La mezcla se agité a 80°C durante 0,5
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la disolucién se extrajo con EtOAc, y se secé con MgSOau. El
disolvente se evapor6 para proporcionar éster O-etilico de éster S-[5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-fenilico] de acido
ditiocarbonico, que se us6 para la siguiente reaccion sin purificacion adicional [5,50 g, 66,8% (pureza del 70%)].

cl

Cl

\\/OII/ VRS |

i i
N

(2) Una mezcla de éster O-etilico de éster S-[5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-fenilico] de &cido ditiocarbonico [5,50 g,
10,2 mmol (pureza del 70%)], KOH (3,37 g, 60,1 mmol) en etanol (20 ml) se sometié a reflujo durante 1 hora.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se evaporo el disolvente. Se afiadieron 30 ml de agua helada al residuo.
El pH de la mezcla se ajusté a 4 mediante la adicion de acido acético. La mezcla se extrajo con EtOAc. El extracto
se lavo con agua, salmuera, y se seco con MgSOys. El disolvente se evapor6 para proporcionar 4-(3,5-dicloro-fenoxi)-
3-mercapto-benzonitrilo, que se uso para la siguiente reaccion sin purificacion adicional [3,20 g, 75,5% (pureza del

70%)].
H Br Q
(e (o

H—Br O

(3) A la suspension de hidrobromuro de 4-bromo-piperidina (2,94 g, 12 mmol) en CH2Cl, (30 ml) se le afiadié NEts
(3,04 g, 4,2 ml, 30 mmol) con agitacion. Se afiadié dicarbonato de di-tert-butilo (3,14 g, 14,4 mmol) 10 min mas
tarde. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas, y se diluyé con CH>Cl; (60 ml). La mezcla se lavd
con HCl ac. 0,2 N, 5% de NaHCOs3 ac., salmuera, y se seco con MgSO.. El disolvente se evapor6 para proporcionar
éster tert-butilico de acido 4-bromo-piperidin-1-carboxilico en forma de un liquido incoloro que se usé para la
siguiente etapa sin purificacion adicional [2,60 g, 69,5% (pureza del 70%)].
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(4) La mezcla de 4-(3,5-dicloro-fenoxi)-3-mercapto-benzonitrilo [338 mg, 0,8 mmol, (pureza del 70%)], éster tert-
butilico de acido 4-bromo-piperidin-1-carboxilico [362 mg, 0,96 mmol, (pureza del 70%)], y K2COs3 (552 mg, 4 mmol)
en DMF seco (8 ml) se agitdé a 95°C durante la noche. El disolvente se evapord, y el residuo se diluyé con EtOAc
(100 ml). La mezcla se lavé con salmuera, y la capa organica se sec6 con MgSOu. El disolvente se evapor6 para
proporcionar éster tert-butilico de acido 4-[5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-fenilsulfanil]-piperidin-1-carboxilico que se
uso para la siguiente reaccion sin purificacion [360 mg, 56,3% (pureza del 60%)].

Cl

o]
il

(5) A una disolucion de éster tert-butilico de &cido 4-[5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-fenilsulfanil]-piperidin-1-
carboxilico [320 mg, 0,4 mmol (pureza del 60%)] en una mezcla de CCls (6 ml) y CH3CN (6 ml) se le afiadié una
disolucion de NalO4 (599 mg, 2,80 mmol) y RuCls; (41,5 mg, 0,2 mmol) en agua (12 ml). La mezcla se agit6é a
temperatura ambiente durante 4 horas, y se evapor6 el disolvente. El residuo se diluyé con EtOAc (100 ml). La
mezcla se lavd con agua, salmuera, y se secé con MgSOs. El disolvente se evaporo y el producto bruto se purifico
mediante CCF preparativa (EtOAc/Hexano = 1:1) para proporcionar éster tert-butilico de acido 4-[5-ciano-2-(3,5-
dicloro-fenoxi)-benceno-sulfonil]-piperidin-1-carboxilico (50,0 mg, 24,4%). HPLC-MS (ESI): Calc. para
C23H24C12N205S [M+H]" 511, hallado: 511.
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(6) A una disolucion de éster tert-butilico de &cido 4-[5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencenosulfonil]-piperidin-1-
carboxilico (30 mg, 0,06 mmol) en CH>Cl, (1 ml) se le afiadié6 HCI 4 N (en dioxano, 0,6 ml), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. El precipitado blanco producido se recogié mediante filtracion y se secé al
vacio para proporcionar hidrocloruro de 4-(3,5-dicloro-fenoxi)-3-(piperidin-4-sulfonil)-benzonitrilo (23 mg, 87,6%).
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H RMN (300 MHz, DMSO-d®6): 1,72-1,77 (2H, ddm, J = 13,4 Hz, J = 3,78 Hz), 2,03-2,09 (2H, ddm, J = 13,4 Hz, J =
3,78 Hz), 3,09 (2H, br, S), 3,18 (2H, br, S), 4,94 (1H, q, J = 3,78 Hz), 7,54 (1H, d, J = 9,03 Hz), 7,96 (2H, s), 8,07 (1H,
s), 8,76 (1H, s), 8,46 (1H, s), 8,83 (1H, br, S), 9,14 (1H, br, S); HPLC-MS (ESI): Calc. para CigH17CIsN20sS [M+H]"
411, hallado: 411.

Peso molecular: 447,77

Punto de fusion: 220-226°C (descomp.)

Grado de actividad de CCR3: C

Grado de actividad de Clso: C

Ejemplo de Referencia 3-1

N-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-2-(3,5-dicloro-fenilsulfanil)-5-nitro-bencenosulfonamida

Quiral
Quiral
g Cl
AP H O“S"o H O..°
GIS PR N"P s e & N/s
N H N~ H
= N. .
0"“"0 o o o o

(1) A una suspension de dihidrocloruro de 1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilamina (44,9 mg, 0,205 mmol) en THF se le
afadiéo NaH (60%, 41,0 mg, 1,03 mmol) por partes, y la mezcla se agitd durante 30 minutos. La mezcla agitada se
afadié después a una disolucion de cloruro de 2-cloro-5-nitro-bencenosulfonilo (52,5 mg, 0,205 mmol) en THF gota
a gota a 0°C. La mezcla resultante se agit6 a 0°C durante 2 horas.

(2) Después de retirar el bafio de hielo, se afiadi6 NaH (60%, 9,80 mg, 0,246 mmol) a la mezcla, seguido de la
adicion de 3,5-dicloro-bencenotiol (44,0 mg, 0,246 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas, y se concentré al vacio. El residuo se diluy6é con EtOAc y se lavd con agua, NaOH 1 N, y salmuera. La capa
orgéanica se secd con MgSOy, y se concentrd al vacio para proporcionar un producto bruto. EI compuesto bruto se
purificé adicionalmente mediante CCF preparativa para proporcionar N-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-2-(3,5-dicloro-
fenil-sulfanil)-5-nitro-bencenosulfonamida (41,3 mg, 41,3%) en forma de un polvo blanco.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1,48-1,59 (1H, m), 1,61-1,73 (1H, m), 1,75-1,83 (2H, m), 2,54-2,61 (1H, m), 2,64-2,82
(2H, m), 2,85-2,90 (2H, t, J = 7,5 Hz), 3,19-3,27 (1H, dd, J = 9,4, 14,1 Hz), 3,42-3,46 (1H, m), 7,13-7,16 (1H, d, J =
8,9 Hz), 7,39-7,40 (2H, d, J = 1,9 Hz), 7,52-7,53 (1H, t, J = 1,9 Hz), 8,18-8,22 (1H, dd, J = 2,6, 8,9 Hz), 8,87-8,88
(1H, d, J = 2,5 Hz); HPLC-MS (ESI): Calc. para C19H19CloN304S, [M+H]" 488, hallado: 488.

Peso molecular: 488,41

Punto de fusion: 256°C
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de bencenosulfonamida de férmula (I-b), su forma tautomérica o estereocisomérica, o una sal del
mismo:

R O 1-b)
O ,

en la que:

R' representa fluoro, cloro o bromo;
R® representa fluoro, cloro o bromo;
R® representa ciano;
R

representa

en las que:

R representa hidrégeno, ciclopentilo, etilo o metilo; y

R>® representa metoxicarbonilo o alquilo Cis sustituido con metoxicarbonilo, metanosulfonilamino, indolilo,
tetrazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo,
2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-piperidin-3-ilo, 4-oxo-piperidin-1-ilo, 2-oxo-piperidin-6-ilo,
2,5-dioxo-piperidin-1-ilo, 2,6-dioxo-piperidin-1-ilo, o 2,6-dioxo-piperidin-3-ilo.

2. Un derivado de bencenosulfonamida, su forma tautomérica o estereoisomérica, o una sal fisiolégicamente
aceptable del mismo, en el que dicho derivado de bencenosulfonamida de formula (I-b) se selecciona del grupo que
consiste en:

N-{4-[5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencenosulfonil]-piperazin-2-ilmetil}-metanosulfonamida;
N-{4-[5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencenosulfonil]-piperazin-2-ilmetil}-acetamida;
N-{1-[5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencenosulfonil]-piperazin-2-ilmetil}-metanosulfonamida;
N-{1-[5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencenosulfonil]-piperazin-2-ilmetil}-acetamida;

dihidrocloruro de 3-(2-aminometil-piperazin-1-sulfonil)-4-(3,5-dicloro-fenoxi)-benzonitrilo;

éster metilico de acido 1-[5-ciano-2-(3,5-dicloro-fenoxi)-bencenosulfonil]-[1,4]diacepan-2-carboxilico;
4-(3,5-dicloro-fenoxi)-3-[3(S)-(1H-indol-3-ilmetil)-piperazin-1-sulfonil]-benzonitrilo;
4-(3,5-dicloro-fenoxi)-3-[2(S)-(1H-indol-3-ilmetil)-piperazin-1-sulfonil]-benzonitrilo;
4-(3,5-dicloro-fenoxi)-3-[2-(2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilmetil)-piperazin-1-sulfonil]-benzonitrilo;

4-(3,5-dicloro-fenoxi)-3-[3-(2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilmetil)-piperazin-1-sulfonil]-benzonitrilo;
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4-(5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)fenilsulfonil)-1,4-diacepan-2-carboxilato de metilo;

dihidrocloruro de 3-(3-(aminometil)piperazin-1-ilsulfonil)-4-(3,5-diclorofenoxi)benzonitrilo;
1-(5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)fenilsulfonil)-4-(piperidinil-4-il)-1,4-diacepan-2-carboxilato de metilo;
N-((4-(5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)fenilsulfonil)-1,4-diacepan-2-il)metil)metanosulfonamida;
1-(2-(3,5-diclorofenoxi)-5-(1H-tetrazol-1-il)fenilsulfonil)piperazina;
1-(5-ciano-2-(3,5-diclorofenoxi)fenilsulfonil)-4-etil-1,4-diacepan-2-carboxilato de metilo; y
3-(1,4-dibencil-1,4-diacepan-6-ilsulfonil)-4-(3,5-diclorofenoxi)benzonitrilo.

3. Un medicamento que comprende el derivado de bencenosulfonamida de formula (1-b), su forma tautomérica o
estereoisomérica, 0 una sal fisiolégicamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1 6 2 como ingrediente
activo.

4.  El medicamento segun la reivindicacién 3, que comprende ademas uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

5. El medicamento segun la reivindicacién 3, en el que dicho derivado de bencenosulfonamida de férmula (1-b), su
forma tautomeérica o estereocisomérica, o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo es un antagonista de CCR3.

6. El medicamento segun la reivindicacién 3 para el uso en el tratamiento y/o la profilaxis de una alteracion o
enfermedad inflamatoria.

7. El medicamento segun la reivindicacion 6, en el que dicha alteracion o enfermedad inflamatoria se selecciona
del grupo que consiste en asma, rinitis, enfermedades alérgicas y patologias autoinmunitarias.

8. El medicamento segun la reivindicacion 3 para el uso en el tratamiento o la prevencion de una enfermedad
seleccionada del grupo que consiste en VIH, granuloma pulmonar y enfermedad de Alzheimer.

9. El uso de un derivado de bencenosulfonamida, su forma tautomérica o estereoisomérica, o una sal
fisiolégicamente aceptable del mismo segun la reivindicacién 1 6 2 en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento o la prevencion de una alteracion o enfermedad relacionada con CCR3.

10. El uso de la reivindicacion 9, en el que dicha alteracién o enfermedad es una alteraciéon o enfermedad
inflamatoria o de la inmunorregulacion.

11. El uso de la reivindicacion 9, en el que dicha alteracién o enfermedad se selecciona del grupo que consiste en
asma, rinitis, enfermedades alérgicas, y patologias autoinmunitarias.

12. El uso de la reivindicacion 9, en el que dicha alteracion o enfermedad se selecciona del grupo que consiste en
VIH, granuloma pulmonar y enfermedad de Alzheimer.

13. El uso de la reivindicacion 9, en el que dicho derivado de bencenosulfonamida, su forma tautomérica o
estereoisomérica, 0 una sal fisiolégicamente aceptable del mismo se formula con uno o méas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

14. El medicamento de la reivindicacion 4, en el que el excipiente es una sustancia inerte tal como un vehiculo, un
diluyente, un agente aromatizante, un edulcorante, un lubricante, un solubilizante, un agente de suspensién, un
aglutinante, un agente desintegrante de comprimidos o un agente de encapsulacion.

15. El uso de la reivindicacion 13, en el que el excipiente es una sustancia inerte tal como un vehiculo, un
diluyente, un agente aromatizante, un edulcorante, un lubricante, un solubilizante, un agente de suspension, un
aglutinante, un agente desintegrante de comprimidos o un agente de encapsulacion.
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