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DESCRIPCION
Derivados de piperazinilpiperidina como antagonistas de los receptores de quimiocinas

La presente invencion se refiere a compuestos que modulan la actividad de o se unen a receptores de
quimiocinas tales como CCR5. En algunas formas de realizacion, los compuestos son selectivos para CCR5. Los
compuestos pueden utilizarse, por ejemplo, para tratar enfermedades asociadas con la expresién o actividad de los
receptores de quimiocinas, tales como enfermedades inflamatorias, enfermedades inmunitarias e infecciones virales.

La migracién y el transporte de leucocitos de los vasos sanguineos a los tejidos enfermos estan implicados en
el inicio de las respuestas inflamatorias normales que combaten las enfermedades. El proceso, también conocido
como reclutamiento de leucocitos, también estd relacionado con la aparicion y evolucién de enfermedades
inflamatorias que ponen en peligro la vida, asi como enfermedades autoinmunitarias debilitantes. La patologia
resultante de estas enfermedades se deriva del ataque a los tejidos normales de las defensas del sistema
inmunitario del cuerpo. Por consiguiente, la prevencién y el bloqueo del reclutamiento de leucocitos a los tejidos
diana en la enfermedad inflamatoria y autoinmunitaria seria un abordaje muy eficaz para la intervencién terapéutica.

Las diferentes clases de células leucocitarias que estan implicadas en las respuestas inmunitarias celulares
incluyen monocitos, linfocitos, neutrdfilos, eosindfilos y basoéfilos. En la mayoria de los casos, los linfocitos son la
clase de leucocitos que inicia, coordina y mantiene las respuestas inflamatorias crénicas, y resulta deseable
bloquear estas células para que no entren en los sitios de inflamacién. Los linfocitos atraen a los monocitos a los
sitios de tejido, que, conjuntamente con los linfocitos, son responsables de la mayor parte del dafio tisular real que
se produce en la enfermedad inflamatoria. Se sabe que la infiltracién de linfocitos y/o monocitos conduce a una
amplia variedad de enfermedades autoinmunitarias crénicas, y también al rechazo de érganos trasplantados. Estas
enfermedades incluyen, pero no se limitan a, la artritis reumatoide, la dermatitis de contacto cronica, la enfermedad
inflamatoria intestinal, el lupus, el lupus eritematoso sistémico, la esclerosis multiple, la ateroesclerosis, la psoriasis,
la sarcoidosis, la fibrosis pulmonar idiopatica, la dermatomiositis, el penfigoide cutaneo y enfermedades
relacionadas, (por ejemplo, Pemphigus vulgaris, P. foliacious, P. erythematosis), la glomerulonefritis, la vasculitis, la
hepatitis, la diabetes, el rechazo de aloinjerto y la enfermedad de injerto contra hospedador.

Se cree que el proceso mediante el que los leucocitos abandonan el torrente sanguineo, se acumulan en los
sitios de inflamacién y dan comienzo a la enfermedad tiene al menos tres etapas que se han descrito como (1)
rodadura, (2) activacién/adhesion firme y (3) migracion transendotelial [Springer, TA, Nature 346:425-433 (1990);
Lawrence y Springer, Cell 65:859-873 (1991); Butcher, E.C., Cell 67:1033-1036 (1991)]. La segunda etapa esta
mediada a nivel molecular por receptores quimiotacticos. A continuacion, los receptores quimiotacticos en la
superficie de los leucocitos se unen a las citocinas quimiotacticas que son secretadas por las células en el sitio de la
lesién o infeccion. La unién al receptor activa los leucocitos, aumenta la adhesividad de las moléculas de adhesion
que median la migracion transendotelial y promueve la migracién dirigida de las células hacia la fuente de la citocina
quimiotactica.

Las citocinas quimiotacticas (factores quimiotacticos/de activacion de leucocitos) también conocidas como
quimiocinas, también conocidas como intercrinas y citocinas SIS, son un grupo de factores polipeptidicos
inflamatorios/inmunomoduladores con un peso molecular de 6 kDa-15 kDa que son liberados por una amplia
variedad de células tales como macréfagos, monocitos, eosinodfilos, neutrdfilos, fibroblastos, células endoteliales
vasculares, células del musculo liso y mastocitos, en los sitios de inflamacion (revisado en Luster, New Eng. J Med.,
338, 436-445 (1998) y Rollins, Blood, 90, 909-928 (1997)). Ademas, las quimiocinas se han descrito en Oppenheim,
JJ. et al., Annu. Rev. Immunol., 9:617-648 (1991). Schall y Bacon, Curr. Opin. Immunol., 6:865-873 (1994);
Baggiolini, M., et al., y Adv. Immunol., 55:97-179 (1994). Las quimiocinas tienen la capacidad de estimular la
migracion dirigida de las células, un proceso conocido como quimiotaxis. Cada quimiocina contiene cuatro restos de
cisteina (C) y dos enlaces disulfuro internos. Las quimiocinas pueden agruparse en dos subfamilias, segun si los dos
restos de cisteina aminoterminales estan inmediatamente adyacentes (familia CC) o separados por un aminoacido
(familia CXC). Estas diferencias estan en correlacion con la organizacion de las dos subfamilias en grupos de genes
distintos. Dentro de cada grupo de genes, las quimiocinas muestran por lo general unas similitudes de secuencia
entre un 25% y un 60%. Las quimiocinas CXC, tales como la interleucina-8 (IL-8), la proteina 2 activadora de
neutrofilos (NAP-2) y la proteina de actividad estimuladora del crecimiento del melanoma (MGSA) son quimiotacticas
principalmente para neutrdéfilos y linfocitos T, mientras que las quimiocinas CC, tales como RANTES, MIP-la, MIP-1j,
las proteinas quimiotacticas para monocitos (MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4 y MCP-5) y las eotaxinas (1 y 2) son
quimiotacticas, entre otros tipos de células, para macrofagos, linfocitos T, eosindfilos, células dendriticas y basofilos.
También existen las quimiocinas linfotactina-1, linfotactina-2 (ambas quimiocinas C) y la fractalcina (una quimiocina
CXXXC) que no estan incluidas en ninguna de las principales subfamilias de quimiocinas.

MCP-1 (también conocida como MCAF (abreviatura de factor activador y quimiotactico de macréfagos) o JE) es
una quimiocina CC producida por los monocitos/macroéfagos, las células del musculo liso, los fibroblastos y las
células endoteliales vasculares y que provoca la migracion celular y la adhesion celular de los monocitos (véase, por
ejemplo, Valente, A.J., et al., Biochemistry, 1988, 27, 4162; Matsushima, K., et al., J. Exp. Med., 1989, 169, 1485;
Yoshimura, T., et al., J. Immunol., 1989, 142, 1956; Rollins, B.J., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU., 1988, 85,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2431524713

3738; Rollins, B.J., et al., Blood, 1991, 78, 1112; Jiang, Y., et al., J. Immunol., 1992, 148, 2423; Vaddi, K., et al., J.
Immunol., 1994, 153, 4721), los linfocitos T de memoria (véase por ejemplo Carr, M.W., et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
EE.UU., 1994, 91, 3652), los linfocitos T (véase, por ejemplo, Loetscher, P., et al., FASEB J., 1994, 8, 1055) y los
linfocitos citoliticos naturales (véase, por ejemplo, Loetscher, P., et al., J. Immunol., 1996, 156, 322; Allavena, P., et
al., Eur. J. Immunol., 1994, 24, 3233), asi como la mediacion de la liberaciéon de histamina por los basofilos (véase,
por ejemplo, Alam, R., et al., J. Clin. Invest., 1992, 89, 723; Bischoff, S.C., et al., J. Exp. Med., 1992, 175, 1271;
Kuna, P., et al., J. Exp. Med., 1992, 175, 489). Ademas, se ha informado acerca de una alta expresion de MCP-1 en
enfermedades en las que se piensa que la acumulacion de monocitos/macrofagos y/o linfocitos T es importante en la
iniciacién o evolucion de enfermedades tales como la aterosclerosis (véase, por ejemplo, Hayes, .M., et al,
Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 1998, 18, 397; Takeya, M. et al., Hum. Pathol., 1993, 24, 534; Yla-Herttuala, S., et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU., 1991, 88, 5252; Nelken, N.A., J. Clin. Invest., 1991, 88, 1121), la artritis
reumatoide (véase, por ejemplo, Koch, A.E., et al, J. Clin. Invest.,, 1992, 90, 772; Akahoshi, T., et al., Arthritis
Rheum., 1993, 36, 762; Robinson, E., et al., Clin. Exp. Immunol., 101, 398), la nefritis (véase, por ejemplo, Noris, M.,
et al., Lab. Invest., 1995, 73, 804; Wada, T., et al.,, Kidney Int., 1996, 49, 761; Gesualdo, L., et al., Kidney Int., 1997,
51, 155), la nefropatia (véase, por ejemplo, Saitoh, A., et al., J. Clin. Lab. Anal., 1998, 12, 1; Yokoyama, H., et al., J.
Leukoc. Biol., 1998, 63, 493), la fibrosis pulmonar, la sarcoidosis pulmonar (véase, por ejemplo, Sugiyama, Y., et al.,
Internal Medicine, 1997, 36, 856), el asma (véase, por ejemplo, Karina, M., et al., J. Invest. Allergol. Clin. Immunol.,
1997, 7, 254; Stephene, T.H., Am. J. Respir. Crit. Care Med., 1997, 156, 1377; Sousa, A.R., et al., Am. J. Respir.
Cell. Mol. Biol., 1994, 10, 142), la esclerosis multiple (véase, por ejemplo, McManus, C., et al., J. Neuroimmunol.,
1998, 86, 20), la psoriasis (véase, por ejemplo, Gillitzer, R., et al., J. Invest. Dermatol., 1993, 101, 127), la
enfermedad inflamatoria intestinal (véase, por ejemplo, Grimm, M.C., et al., J. Leukoc. Biol., 1996, 59, 804;
Reinecker, H.C., et al., Gastroenterology, 1995, 106, 40), la miocarditis (véase, por ejemplo, Seino, Y., et al.,
Cytokine, 1995, 7, 301), la endometriosis (véase, por ejemplo, Jolicoeur, C., et al., Am. J. Pathol., 1998, 152, 125), la
adhesion intraperitoneal (véase, por ejemplo, Zeyneloglu, H.B., et al., Human Reproduction, 1998, 13, 1194), la
insuficiencia cardiaca congestiva (véase, por ejemplo, Aurust, P., et al., Circulation, 1998, 97, 1136), la enfermedad
hepatica crénica (véase, por ejemplo, Marra, F., et al., Am. J. Pathol., 1998, 152, 423), la meningitis viral (véase, por
ejemplo, Lahrtz, F., et al., Eur. J. Immunol., 1997, 27, 2484), la enfermedad de Kawasaki (véase, por ejemplo, Wong,
M.; et al., J. Rheumatol, 1997, 24,1179) y la sepsis (véase, por ejemplo, Salkowski, C.A.; et al., Infect. Immun., 1998,
66, 3569). Ademas, se ha informado que el anticuerpo anti-MCP-1 muestra un efecto inhibidor o un efecto
terapéutico en modelos animales de artritis reumatoide (véase, por ejemplo, Schimmer, R.C., ef al., J. Immunol.,
1998, 160, 1466; Schrier, D.J., J. Leukoc. Biol., 1998, 63, 359; Ogata, H., et al., J. Pathol., 1997, 182, 106),
esclerosis multiple (véase, por ejemplo, Karpus, W.J., et al., J. Leukoc. Biol., 1997, 62, 681), nefritis (véase por
ejemplo Lloyd, C.M., et al., J. Exp. Med., 1997, 185, 1371; Wada, T., et al., FASEB J., 1996, 10, 1418), asma (véase,
por ejemplo, Gonzalo, J.-A., et al., J. Exp. Med., 1998, 188, 157; Lukacs, N.W., J. Immunol., 1997.158, 4398),
aterosclerosis (véase, por ejemplo, Guzman, L.A., et al., Circulation, 1993, 88 (supl.), I-371), hipersensibilidad
retardada (véase, por ejemplo, Rand, M.L., et al., am. J. Pathol., 1996, 148, 855), hipertensién pulmonar (véase, por
ejemplo, Kimura, H., et al., Lab. Invest., 1998, 78, 571) y adhesion intraperitoneal (véase, por ejemplo, Zeyneloglu,
H.B., et al., Am. J. Obstet. Gynecol., 1998, 179, 438). También se ha informado que un péptido antagonista de
MCP-1, MCP-1(9-76), inhibe la artritis en el modelo de ratén (véase Gong, J.-H., J. Exp., 4% ed., 1997, 186, 131), asi
como estudios en ratones deficientes en MCP-1 han demostrado que la MCP-1 es esencial para el reclutamiento de
monocitos in vivo (véase Lu, B., et al., J. Exp. Med., 1998, 187 601; Gu, L., et al., Moll. Cell., 1998, 2, 275).

La literatura indica que las quimiocinas tales como MCP-1 y MIP-1a atraen a los monocitos y linfocitos a los
sitios de enfermedad y median en su activacion y por lo tanto se cree que estan intimamente implicadas en la
iniciacion, la evoluciéon y el mantenimiento de enfermedades que involucran profundamente a monocitos y linfocitos,
tales como la aterosclerosis, la reestenosis, la artritis reumatoide, la psoriasis, el asma, la colitis ulcerosa, la nefritis
(nefropatia), la esclerosis multiple, la fibrosis pulmonar, la miocarditis, la hepatitis, la pancreatitis, la sarcoidosis, la
enfermedad de Crohn, la endometriosis, la insuficiencia cardiaca congestiva, la meningitis viral, el infarto cerebral, la
neuropatia, la enfermedad de Kawasaki y la sepsis (véase, por ejemplo, Rovin, B.H., et al., Am. J. Kidney Dis., 1998,
31, 1065; Lloyd, C., et al., Curr. Opin. Nephrol. Hypertens., 1998, 7, 281; Conti, P., et al., Allergy and Asthma Proc.,
1998, 19, 121; Ransohoff, R.M., et al., Trends Neurosci., 1998, 21, 154; MacDermott, R.P., et al., Inflammatory
Bowel Diseases, 1998, 4, 54).

Las quimiocinas se unen a receptores especificos de la superficie celular que pertenecen a la familia de
proteinas de siete dominios transmembrana acopladas a la proteina G (revisado en Horuk, Trends Pharm. Sci., 15,
159-165 (1994)) que se denominan "receptores de quimiocinas". Al unirse a sus ligandos afines, los receptores de
quimiocinas transducen una sefal intracelular a través de las proteinas G triméricas asociadas, dando como
resultado, entre otras respuestas, un rapido aumento en la concentracion intracelular de calcio, cambios en forma de
las células, aumento de la expresion de moléculas de adhesion celular, desgranulacion y promocion de la migracion
celular.

Se han clonado genes que codifican receptores de quimiocinas especificas y se sabe que estos receptores son
receptores de siete dominios transmembrana acoplados a la proteina G presentes en diversas poblaciones de
leucocitos. Hasta el momento, se han identificado al menos cinco receptores de quimiocinas CXC (CXCR1-CXCR5)
y ocho receptores de quimiocinas CC (CCR1-CCRS8). Por ejemplo IL-8 es un ligando para CXCR1 y CXCR2, MIP-1a
lo es para CCR1 y CCR5, y MCP-1 lo es para CCR2A y CCR2B (a modo de referencia, véase, por ejemplo, Holmes,
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W.E., et al., Science 1991, 253, 1278-1280; Murphy P.M., et al., Science, 253, 1280-1283; Neote, K. et al., Cell,
1993, 72, 415-425; Charo, I.F., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU., 1994, 91, 2752-2756; Yamagami, S., et al.,
Biochem. Biophys. Res. Commun., 1994, 202, 1156-1162; Combadier, C., et al., The Journal of Biological Chemistry,
1995, 270, 16491-16494, Power, C.A., et al., J. Biol. Chem., 1995, 270, 19495-19500, Samson, M., et al.,
Biochemistry, 1996., 35, 3362-3367; Murphy, P.M., Annual Review of Immunology, 1994, 12, 592-633). Se ha
informado que la inflamacién pulmonar y la formaciéon de granuloma estan suprimidas en ratones deficientes en
CCR1 (véase Gao, J.-L., et al., J. Exp. Med., 1997, 185, 1959; Gerard, C., et al., J. Clin. Invest., 1997, 100, 2022), y
que el reclutamiento de macréfagos y la formacion de lesion aterosclerética estan disminuidas en ratones deficientes
en CCR2 (véase Boring, L., et al., Nature, 1998, 394, 894; Kuziel, W.A., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU., 1997,
94, 12053; Kurihara, T., et al., J. Exp. Med., 1997, 186, 1757; Boring, L., et al., J. Clin. Invest., 1997, 100, 2552).

Los receptores de quimiocinas son también conocidos como co-receptores para la entrada de virus que
conduce a la infecciéon por virus tal como, por ejemplo, infecciéon por el VIH. La transcripcion inversa y el
procesamiento de proteinas son las etapas clasicas del ciclo de vida de los virus, para cuyo bloqueo se han
disefiado agentes terapéuticos antirretrovirales. Aunque muchos nuevos medicamentos que se cree que bloquean la
entrada de virus son prometedores, no existe actualmente ningun agente frente al que el VIH-1 no haya sido capaz
de adquirir resistencia. Se necesitan multiples rondas de replicacion viral para generar la diversidad genética que
forma la base de la resistencia. La terapia de combinacion en la que se suprime al maximo la replicaciéon sigue
siendo la piedra angular del tratamiento con los inhibidores de entrada, al igual que con otros agentes. Se cree que
dirigirse contra multiples etapas dentro del proceso de entrada del virus tiene posibilidades de sinergia (Starr-Spires
et al., Clin. Lab. Med., 2002, 22 (3), 681).

La entrada del VIH-1 en las células CD4(+) necesita las interacciones secuenciales de las glicoproteinas de la
envoltura viral con CD4 y un co-receptor tal como los receptores de quimiocinas CCR5 y CXCR4. Un abordaje
plausible al bloqueo de este proceso es el uso de antagonistas de molécula pequefia de la funciéon de co-receptor.
La molécula TAK-779 es uno de tales antagonistas de CCR5 que actua para prevenir la infeccion por VIH-1.
TAK-779 inhibe la replicacion del VIH-1 en la etapa de fusién a la membrana bloqueando la interaccion de la
glicoproteina de superficie viral gp120 con CCR5. El sitio de unién para TAK-779 en CCR5 se encuentra cerca de la
superficie extracelular del receptor, dentro de una cavidad formada entre las hélices transmembrana 1, 2, 3y 7
(Dragic et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU., 2000, 97 (10), 5639).

Se cree que los receptores de quimiocinas CXCR4 y CCR5 son utilizados como co-receptores por las cepas de
VIH-1 linfocito T-tropica (X4) y macréfago-tropica (R5), respectivamente, para entrar en sus células hospedadoras.
La propagacion de las cepas R5 del VIH-1 en los linfocitos CD4 y los macréfagos necesita la expresion del
co-receptor CCR5 en la superficie celular. Los individuos que carecen de CCRS5 (genotipo homocigdtico CCR5 delta
32) son fenotipicamente normales y resistentes a la infeccion por VIH-1. La entrada del virus puede ser inhibida por
los ligandos naturales para CXCR4 (la quimiocina CXC SDF-1) y CCRS5 (las quimiocinas CC RANTES, MIP-1alfa y
MIP-1beta). El primer compuesto no peptidico que interactia con CCR5, y no con CXCR4, es un derivado de amonio
cuaternario, llamado TAK-779, que también tiene una potente pero variable actividad anti-VIH (De Clercq et al.,
Antivir. Chem. Chemother. 2001, 12 Supl. 1, 19).

SCH-C (SCH 351125) es otro inhibidor de molécula pequefia de la entrada de VIH-1 por medio del co-receptor
CCR5. SCH-C, un compuesto de oxima-piperidina, es un antagonista especifico de CCR5 como se determina en
multiples ensayos de union al receptor y transduccion de sefales. Este compuesto inhibe especificamente la
infeccion por VIH-1 mediada por CCR5 en células de astroglioma U-87 pero no tiene ningun efecto sobre la infeccion
de las células que expresan CXCRA4. (Strizki et al., Proc. Natl. Acad Sci. EE.UU., 2001, 98(22), 12718 o Tremblay et
al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2002, 46(5), 1336).

AD101, quimicamente relacionado con SCH-C, también inhibe la entrada del virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1) por medio de CCR5 humano. Se ha descubierto que AD101 inhibe la entrada del VIH-1 por
medio de CCR5 de macaco Rhesus, mientras que SCH-C no lo hace. Entre los ocho restos que difieren entre las
versiones del co-receptor humano y de macaco, soélo uno, la metionina-198, explica la falta de sensibilidad del CCR5
de macaco a la inhibiciéon por SCH-C. La posiciéon 198 esta en la hélice transmembrana (TM) 5 de CCR5 y no se
encuentra dentro del sitio de unién definido anteriormente para AD101 y SCH-C, lo que implica restos en las hélices
TM 1, 2, 3, y 7. En base a los estudios de sustituciones de aminoacidos en CCR5, se ha sugerido que la region de
CCRS5 cerca del resto 198 puede influir en el estado conformacional de este receptor (Billick et al., 2004, J. Virol.,
78(8), 4134).

Por consiguiente, los farmacos que inhiben la unidon de las quimiocinas a sus respectivos receptores pueden
ser Utiles como agentes farmacéuticos que inhiban la accién de las quimiocinas en las células diana y/o bloqueen la
entrada del virus en las células que expresan estos receptores. La identificaciéon de compuestos que modulen la
actividad de los receptores de quimiocinas o bloqueen la unién de las proteinas virales representa un excelente
enfoque de disefio de farmacos para el desarrollo de agentes farmacoldgicos para el tratamiento de las afecciones
inflamatorias, la infeccidn viral y otras enfermedades asociadas con la activacion de los receptores de quimiocinas.
Los compuestos de la presente invencion ayudar a satisfacer estas y otras necesidades.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona compuestos de Férmula I:

2 R 5
— R? /~M\ ™
il N JN{/N_(/
a R1
ras_ |
I

o profarmaco o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que los miembros constituyentes se definen
en el presente documento.

La presente invencion proporciona adicionalmente composiciones que comprenden los compuestos de Férmula
| y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona adicionalmente métodos para modular la actividad de un receptor de
quimiocinas que comprende poner en contacto el receptor de quimiocinas con un compuesto de Férmula I.

La presente invencion proporciona adicionalmente métodos de tratamiento de una enfermedad asociada con la
expresion o actividad de un receptor de quimiocinas en un paciente, que comprende administrar a dicho paciente
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I.

La presente invencién proporciona adicionalmente métodos de tratamiento de una enfermedad o afeccién
seleccionada de entre una enfermedad inflamatoria, un trastorno inmunitario y una infeccién viral en un paciente, que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I.

La presente invencion proporciona adicionalmente métodos de tratamiento de la infeccion por VIH en un
paciente, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
Férmula I.

La presente invencion proporciona adicionalmente el uso terapéutico de un compuesto de Férmula |.

La presente invencion proporciona adicionalmente el uso de un compuesto de Férmula | para la preparacion de
un medicamento de uso terapéutico.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencidn proporciona, entre otros, los compuestos de Férmula I:

N /‘|’\4@_/<

o profarmaco o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que:

R1 es heteroarilo opcionalmente sustituido por uno o mas R®;

R% es H, halo, ciano, nitro, alquilo C4-Cs, haloalquno Cq- Ce, aI%uenllo C,-Ce, alqumllo Cz—Ce, arllo heteroarllo
C|cloanU||o Cs-C7, heterocicloalquilo, SOR’, SO;R’, COR?®, OR®, SR?, COOR®, NR'R"" 0 NR'’COR®:;

R es F, Cl, Br, |, haloalquilo C4-Cy4, hanaICOX| Ci-Cs0 heteroarllo

R*es H, alquilo C+-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Ce 0 haloalquilo C+-Ceg;

R5 es H, alquilo C4-Cg, alquenilo C2-Cg, alquinilo C,-Cs 0 haloalquilo C1-Cg;

R® es H, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cg, haloalcoxi C4-Cs,
amino, (alquilo C4-Cg)amino o di(alquilo C1-Cg)amino;
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R’ es H, alquilo C4-Cg, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, haloalquilo C1-Cs, arilo, heteroarilo, mcloalqunlo 03 C7,
heteromcloalqwlo arilalquilo, heteroarilalquilo, (cicloalquilo C3-C7)alquilo, heterocicloalquilalquilo, o NR"R™

R® es H, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Cs, haloalquilo C+-Cs, arilo, heteroarilo, C|cloa|qU|Io C3-C7,
heteromcloalquﬂo arilalquilo, heteroarilalquilo, (cicloalquilo Cs-C7)alquilo, heterocicloalquilalquilo, o NR"R™

R® es H, alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Csg, alquinilo C2-Cg, haloalquilo C+-Cs, alcoxialquilo, haloalcomalquﬂo
ariloxialquilo, heteroariloxialquilo, cicloalquiloxialquilo, heterocicloalquiloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo
03 Cy, heteromcloalquno arilalquilo, heteroarilalquilo; (cicloalquilo Cs-C7)alquilo o heterocicloalquilalquilo;

R y R' son cada uno, independientemente, H, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, haloalquilo
C1-Ce, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs-C7, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo; (cicloalquilo
C3-C7)a|QUI|0 o heterocicloalquilalquilo,

oR™ y R Junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 3, 4, 5,6 6 7
miembros;

R'2 y R son cada uno, independientemente, H, alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo
C1-Ce, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs3-C7, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo; (cicloalquilo
Cs- Cy)alquno o heterocicloalquilalquilo;

oR"™ y R™ junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 3, 4, 5,6 6 7
miembros; y

res1,263.

En algunas formas de realizacion, R' es un grupo heteroarilo de 5, 6, 9 6 10 miembros que contiene al menos
un atomo de N en el anlllo en el que dicho grupo heteroarilo de 5, 6, 9 6 10 miembros esta opcionalmente sustituido
por 1, 2, 3 6 4 grupos R®.

En algunas formas de realizacion, R' es un grupo heteroarilo de 9 6 10 miembros que contiene al menos un
atomo de N en el anillo, en el que dicho grupo heteroarilo de 6 miembros esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 6
4 grupos R®.

En algunas formas de realizacion, R' es un grupo heteroarilo de 6 6 5 miembros que contiene al menos un
atomo de N en el anillo, en el que dicho grupo heteroarilo de 5 miembros esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 6
4 grupos RS.

En algunas formas de realizacion, R' es un grupo heteroarilo de 6 miembros que contiene al menos un atomo
de N en el anillo, en el que dicho grupo heteroarilo de 6 miembros esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 6 4
grupos R®.

En algunas formas de realizacion, R" es un grupo heteroarilo de 5 miembros que contiene al menos un atomo
de N en eI anillo, en el que dicho grupo heteroarilo de 5 miembros esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 6 4
grupos R®.

En algunas formas de realizacion, R' es quinolinilo, isoquinolinilo, naftiridinilo, indolilo, indazolilo, piridilo,
pirimidinilo, N-oxopiridilo, N-oxopirimindinilo, |soxazol pirazol, pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo o tiazolilo, cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 6 4 grupos R®.

En algunas formas de realizacion, R'es quinolinilo, isoquinolinilo, naftlrldlnllo piridilo, pirimidinilo, N-oxopiridilo,
isoxazol o pirazol, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 6 4 grupos R®.

En algunas formas de realizacién, R' es piridilo, pirimidinilo, N-oxopiridilo, N- oxoplrlmlndlnllo isoxazol, pirazol,
pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo o tiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 6 4 grupos RS.

En algunas formas de realizacion, R’ es piridilo, pirimidinilo, N-oxopiridilo, isoxazol o pirazol, cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 6 4 grupos R®.

En algunas formas de realizacion, R' es:
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S 2 = HaC CHs
| oRr 7] Jre N R l =
N N 1 ﬁ ' H ) \&\RE '
HsC CHy HaC CH T T
S ‘],/gr 2 ch\(/S,CHg Hac\(lYCHa
O/N \.,p/RE : NN i O-N , O —N
RG RE
En algunas formas de realizacion, R' es:
W vy e AAS
= Ry R e i e
;Rﬁ |// N I e - N’ e -,
N 3 R5 N” ] N -\RB ¥ ’\RB H
WA ARG E
HaC CH
NS HiC A CHs HiC A CHa o Y °
—R® | | N. =N
N N N e
N™ TN ' w\Ra y 07 NRe » 0 i
En algunas formas de realizacion, R' es:
Yy ryye kil AR
S = | = I =
N/ . Nf,N f N/ 1 N o .
T HaC CH,
| x X \H‘Hﬁ/
e e o N /N
N N -/ Sl
R

En algunas formas de realizacion, R'es
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NS W
WU
H,C | CHy
HsC | -CHs  He CH, : \‘L)ﬁ/
' N =N
N N
\V\E 1 0" \-#\;s . I .
A
U
H3C\%/CH3
HsC CH
3 e ) 3 N
O—N 0 RS

En algunas formas de realizacion, R' es

b Y [Latary
(LT
H,C CHy
Hac \ CHa Hac \\ CHS \‘I)\/

[ | NN
N‘“\;\/ D/N\\fk’ﬁ \li

RE . R o RO

En algunas formas de realizacion, R'es

En algunas formas de realizacion, R es H, anU|Io C1-Cs, haloalquilo C+-Cg, OR SR® 0 NR'R™.

En algunas formas de realizacion, R es Hu OR®.

En algunas formas de realizacion, R es F, Br, CF3, o heteroarilo de 6 6 5 miembros.
En algunas formas de realizacion, R es F, Br, CF3, OCF3, tiazolilo, pirimidinilo, piridilo.
En algunas formas de realizacion, R es F, Br, o CFs.

En algunas formas de realizacion, R es alquilo C4-Ce.

En algunas formas de realizacion, R es metilo.

En algunas formas de realizacion, R es alquilo C4-Ce.

En algunas formas de realizacion, R® es metilo.

En algunas formas de realizacién, r es 1.

En algunas formas de realizacion, r es 2.

En algunas formas de realizacion, los compuestos de la invencion tienen la Férmula lla o llb:

2 CHs HSC'; c
“>N N N
/ “ NS RT \__._J'{ R'
R¥
Ila
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En algunas formas de realizacion de los compuestos que tienen la Férmula lla o llb, R es:

WAL

- - - -
// M’N ' N \Rﬁ ’ N. = .,\RE .
CHj;
(j\/]\\ s B B R
—R o e
NT N Nt oN%e 50 \1!;

En algunas formas de realizacion de los compuestos que tienen la Férmula lla o llb, R es:

@@(ﬁ b
=N .,f-"’
==

A =

W

HsC CH;
x \NI/L\”‘]/
| N._=N

N~ N 26

En algunas formas de realizacién de los compuestos que tienen la Férmula lla o b, R es:

S (AT
[Tavaly
ch CHE
HsC cHs  HsC CHy \u)\(

\\
| H’Y N
N .
R‘A/'ﬁ U; V\RE o RE 3

En algunas formas de realizacion de los compuestos que tienen la Férmula lla o llb, R es:

WA
C\H\/CH
|
N =N

En algunas formas de reahzamon de los compuestos que tienen la Férmula lla o lIb, R? es H, alquilo C4-Ce,
haloalquilo C-Cs, OR?, SR® 0 NR'"R""
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En algunas formas de realizacion de los compuestos que tienen la Férmula lla o llb, R?es H u OR®.

En algunas formas de realizacion de los compuestos que tienen la Férmula lla o llb, R® es F, Br, CFs,
heteroarilo de 5 6 6 miembros.

En algunas formas de realizacion de los compuestos que tienen la Férmula Ila o llb, R%es F, Br o CFs.

Se entiende que determinadas caracteristicas de la invencion, que para mayor claridad se describen en el
contexto de formas de realizacidn distintas, también pueden proporcionarse en combinacién en una unica forma de
realizacion. A la inversa, diversas caracteristicas de la invenciéon que por razones de brevedad se describen en el
contexto de una unica forma de realizacion, también pueden proporcionarse por separado o en cualquier
subcombinacién adecuada.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo saturado
de cadena lineal o ramificada. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo,
n-propilo e isopropilo), butil (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, s-butilo, t-butilo), pentilo (por ejemplo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo) y similares. Un grupo alquilo puede contener de 1 a aproximadamente 20, de 2 a
aproximadamente 20, de 1 a aproximadamente 10, de 1 a aproximadamente 8, de 1 a aproximadamente 6, de 1 a
aproximadamente 4, o de 1 a aproximadamente 3 atomos de carbono.

Tal como se utiliza en el presente documento, "alquenilo" se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas
dobles enlaces carbono-carbono. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo,
hexenilo, butadienilo, pentadienilo, hexadienilo, y similares.

Tal como se utiliza en el presente documento, "alquinilo" se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas
triples enlaces carbono-carbono. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, y
similares.

Tal como se utiliza en el presente documento, "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas
sustituyentes halégeno. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen CF3, CyFs, CHF,, CCls, CHCIy, CCls, y
similares. Un grupo alquilo en el que todos los atomos de hidrégeno estan reemplazados con atomos de halégeno
puede denominarse "perhaloalquilo". Los grupos perhaloalquilo de ejemplo incluyen CF3 y CoFs.

Tal como se utiliza en el presente documento, "arilo" se refiere a hidrocarburos aromaticos monociclicos o
policiclicos tales como, por ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo, indanilo, indenilo, y similares. En algunas
formas de realizacion, los grupos arilo tienen de 6 a aproximadamente 18 atomos de carbono.

Tal como se utiliza en el presente documento, "cicloalquilo" se refiere a hidrocarburos ciclicos no aromaticos,
incluidos grupos alquilo, alquenilo y alquinilo ciclados. Los grupos cicloalquilo pueden incluir sistemas de anillo bi- o
policiclicos y pueden contener opcionalmente insaturaciones. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo,
cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo, adamantilo, y similares. También se incluyen en la definicion de
cicloalquilo los restos que tienen uno o mas anillos aromaticos condensados con (es decir, que tiene un enlace en
comun con) el anillo cicloalquilo, por ejemplo, benzoderivados de ciclopentano (indanilo), ciclohexano
(tetrahidronaftilo), y similares. Los grupos cicloalquilo pueden tener de aproximadamente 3 a aproximadamente 20,
de 3 a aproximadamente 12, o de 3 a aproximadamente 7 atomos de carbono.

Tal como se utiliza en el presente documento, los grupos "heteroarilo" son hidrocarburos aromaticos
monociclicos y policiclicos que tienen al menos un heteroatomo como miembro del anillo tal como azufre, oxigeno o
nitrdgeno. Los grupos heteroarilo incluyen, sin limitacion, piridilo, N-oxopiridilo, pirimidinilo, N-oxopirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, naftiridinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirrolilo,
oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo, bencimidazolilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo,
2,3-dihidrobenzotienilo, 2,3-dihidrobenzotienilo-S-6xido, 2,3-dihidrobenzotienilo-S-diéxido, y similares. En algunas
formas de realizacion, los grupos heteroarilo pueden tener de 1 a aproximadamente 20 atomos de carbono, y en
formas de realizacién adicionales, de aproximadamente 3 a aproximadamente 20 atomos de carbono. En algunas
formas de realizacion, los grupos heteroarilo tienen de 1 a aproximadamente 4, de 1 a aproximadamente 3, 6 de 1 a
2 heteroatomos. En algunas formas de realizacion, el grupo heteroarilo tiene de 5a 50, de 5a20,de5a14o0de5a
7 miembros en el anillo. En algunas formas de realizacion, el grupo heteroarilo es un grupo de 5, 6, 9 6 10 miembros.
En algunas formas de realizacion, el grupo heteroarilo contiene al menos un atomo de N en el anillo.

Tal como se utiliza en el presente documento, "heterocicloalquilo" se refiere a un hidrocarburo ciclado no
aromatico incluidos grupos alquilo, alquenilo y alquinilo ciclados, en los que uno o méas de los dtomos de carbono
que forman el anillo estd reemplazado por un heterodtomo tal como un atomo de O, N o S. Los ejemplos de grupos
heterocicloalquilo incluyen piperidinilo, pirrolidinilo, morfolino, tetrahidrofuranilo, y similares. También se incluyen en
la definicion de heterocicloalquilo los restos que tienen uno o mas anillos aromaticos condensados con (es decir, que
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tienen un enlace en comun con) el anillo heterociclico no aromatico, por ejemplo ftalimidilo, naftalimidilo, diimidilo
piromelitico, ftalanilo y benzoderivados de heterociclos saturados tales como grupos indoleno e isoindoleno. En
algunas formas de realizacién, el grupo heterocicloalquilo tiene de 3 a 20, de 3 a 14 6 de 3 a 7 miembros en el anillo.

Tal como se utiliza en el presente documento, "halo" o "halégeno” incluye fluoro, cloro, bromo y yodo.

Tal como se utiliza en el presente documento, "alcoxi" se refiere a un grupo O-alquilo. Los ejemplos de grupos
alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi), t-butoxi, y similares. "Haloalcoxi" se
refiere a un grupo O-haloalquilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, "arilalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido por al menos
un grupo arilo. Un ejemplo de grupo arilalquilo es bencilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, "cicloalquilalquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido por al
menos un grupo cicloalquilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, "heteroarilalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido por al
menos un grupo heteroarilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, "heterocicloalquilalquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido
por al menos un grupo heterocicloalquilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, "ariloxi" se refiere a -O-arilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, "heteroariloxi" se refiere a -O-heteroarilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, "cicloalquiloxi" se refiere a -O-cicloalquilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, "heterocicloalquiloxi" se refiere a -O-heterocicloalquilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, "alcoxialquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido por al
menos un grupo alcoxi. Los ejemplos de grupos alcoxialquilo incluyen metoximetilo, metoxietilo, metoxipropilo y
similares.

Tal como se utiliza en el presente documento, "haloalcoxialquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido por al
menos un grupo haloalcoxi.

Tal como se utiliza en el presente documento, "arilalcoxialquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido por al
menos un grupo ariloxi.

Tal como se utiliza en el presente documento, "cicloalquiloxialquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido por
al menos un grupo cicloalquiloxi.

Tal como se utiliza en el presente documento, "heteroariloxialquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido por
al menos un grupo heteroariloxi.

Tal como se utiliza en el presente documento, "heterocicloalquiloxialquilo" se refiere a un grupo alquilo
sustituido por al menos un grupo heterocicloalquiloxi.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "amino” se refiere a NH,. De forma similar, el término
"alquilamino" se refiere a un grupo amino sustituido por un grupo alquilo, y el término "dialquilamino” se refiere a un
grupo amino sustituido por dos grupos alquilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, "sustituido" indica que al menos un atomo de hidrégeno de un
grupo quimico esta sustituido por un resto que no es hidrégeno. Cuando un grupo quimico en el presente documento
esta "sustituido" puede tener hasta la totalidad de la valencia de sustitucién, siempre que el compuesto resultante
sea un compuesto estable o una estructura estable; por ejemplo, un grupo metilo puede estar sustituido por 1,2 6 3
sustituyentes, un grupo metileno puede estar sustituido por 1 6 2 sustituyentes, un grupo fenilo puede estar
sustituido por 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes, y similares.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser asimétricos (por ejemplo, con uno o mas
estereocentros). Se prevén todos los estereoisdmeros, tales como enantiomeros y diasteredmeros a menos que se
indique lo contrario. Los compuestos de la presente invencidon que contienen atomos de carbono sustituidos
asimétricamente pueden aislarse en formas racémicas u 6pticamente activas. Los métodos sobre como preparar
formas oOpticamente activas a partir de materiales de partida 6pticamente activos son conocidos en la técnica, tal
como por resolucion de mezclas racémicas o por sintesis estereoselectiva. Muchos isémeros geométricos de
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olefinas, dobles enlaces C=N, y similares también pueden estar presentes en los compuestos descritos en el
presente documento, y todos estos isdmeros estables estan contemplados en la presente invencién. Los isémeros
geométricos cis y trans de los compuestos de la presente invencidon se describen y pueden aislarse como una
mezcla de isémeros o como formas isoméricas separadas.

La resoluciéon de mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo mediante cualquiera de los
numerosos métodos conocidos en la técnica. Un método de ejemplo incluye la recristalizacion fraccionada utilizando
un "acido de resolucion quiral”, que es un acido organico formador de sales, 6pticamente activo. Son agentes de
resolucion adecuados para los métodos de recristalizacion fraccionada, por ejemplo, acidos 6pticamente activos,
tales como las formas D y | del acido tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido
malico, acido lactico o los diversos acidos canforsulfonicos épticamente activos, tal como el acido B-canforsulfénico.
Otros agentes de resolucion adecuados para los métodos de cristalizacion fraccionada incluyen formas
estereoisdmeramente puras de a-metilbencilamina (por ejemplo, las formas S y R, o formas diastereoméricamente
puras), 2-fenilglicinol, norefedrina, efedrina, N-metilefedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-diaminociclohexano, y similares.

La resolucion de mezclas racémicas también puede llevarse a cabo por elucién en una columna rellena con un
agente de resolucidon opticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). Un experto en la materia puede
determinar la composicion de disolvente de elucion adecuada.

Los compuestos de la invencién también pueden incluir formas tautémeras, tales como tautémeros ceto-enol.
Las formas tautémeras pueden estar en equilibrio o estéricamente bloqueadas en una forma mediante sustitucion
apropiada.

Los compuestos de la invencion también incluyen hidratos y solvatos.

Los compuestos de la invencién también pueden incluir todos los is6topos de los atomos que aparecen en los
compuestos intermedios o finales. Los is6topos incluyen aquellos atomos con el mismo numero atémico pero
diferentes niumeros de masa. Por ejemplo, los is6topos del hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se emplea en el presente documento para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacién que, dentro del alcance del juicio médico, son
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica, u otro problema o complicacién, acorde con una relacién beneficio/riesgo razonable.

La presente invencion también incluye sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en el
presente documento. Tal como se utiliza en el presente documento, "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere
a derivados de los compuestos descritos en los que el compuesto precursor se modifica convirtiendo un resto de
base o acido existente en su forma de sal. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no
se limitan a, sales de acidos organicos o minerales de restos basicos tales como aminas; sales organicas o alcalinas
de restos acidos tales como acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente
invencion incluyen las sales no téxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto precursor
formadas, por ejemplo, a partir de acidos organicos o inorganicos no toxicos. Las sales farmacéuticamente
aceptables de la presente invencidén pueden sintetizarse a partir del compuesto precursor que contiene un resto
acido o basico, mediante los métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales pueden prepararse
haciendo reaccionar las formas de base o acido libres de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la
base o acido apropiado en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos; generalmente, resultan
preferentes los medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se encuentran
listas de sales adecuadas en Remington Pharmaceutical Sciences, 172 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa,
1985, p. 1418 y Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2(1977), cada uno de los cuales se incorpora en el presente
documento por referencia en su totalidad.

La presente invencion también incluye profarmacos de los compuestos descritos en el presente documento. Tal
como se utiliza en el presente documento, "profarmacos"” se refiere a cualquier vehiculo unido covalentemente que
libera el farmaco precursor activo cuando se administra a un sujeto mamifero. Los profarmacos pueden prepararse
modificando los grupos funcionales presentes en los compuestos de tal forma que las modificaciones se escindan en
los compuestos precursores, ya sea en la manipulacion rutinaria o in vivo. Los profarmacos incluyen compuestos en
los que los grupos hidroxilo, amino, sulfhidrilo o carboxilo estan unidos a cualquier grupo que, al administrarse a un
sujeto mamifero, se escinde para formar un grupo hidroxilo, amino, sulfhidrilo o carboxilo libre, respectivamente. Los
ejemplos de profarmacos incluyen, pero no se limitan a, derivados de acetato, formiato y benzoato de grupos
funcionales alcohol y amina en los compuestos de la invencién. La preparacién y el uso de profarmacos se analiza
en T. Higuchi y V. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems", vol. 14 de la serie A.C.S. Symposium Series, y en
Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press, 1987, ambos incorporados en el presente documento por referencia en su totalidad.

Sintesis
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Los compuestos de la invencion, incluidas sales, hidratos y solvatos de los mismos, pueden prepararse
utilizando técnicas de sintesis organica conocidas y pueden sintetizarse segun cualquiera de las numerosas vias de
sintesis posibles.

Las reacciones para preparar los compuestos de la invencion pueden llevarse a cabo en disolventes
adecuados que un experto en la técnica de la sintesis organica puede seleccionar facilmente. Los disolventes
adecuados pueden no reaccionar sustancialmente con los materiales de partida (reaccionantes), los compuestos
intermedios o los productos a temperaturas a las que se llevan a cabo las reacciones, por ejemplo, temperaturas que
pueden oscilar entre la temperatura de congelacion del disolvente y la temperatura de ebullicion del disolvente. Una
reaccion determinada puede llevarse a cabo en un disolvente o una mezcla de mas de un disolvente. Dependiendo
de la etapa de reaccion concreta, pueden seleccionarse los disolventes adecuados para una etapa de reaccion
concreta.

La preparaciéon de los compuestos de la invencién puede implicar la proteccion y desproteccion de diversos
grupos quimicos. Un experto en la materia puede determinar facilmente la necesidad de proteccién y desproteccion,
y la seleccion de los grupos protectores apropiados. La quimica de los grupos protectores puede encontrarse, por
ejemplo, en T.W. Green y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32. Ed., Wiley & Sons, Inc., Nueva
York (1999), que se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad.

Las reacciones pueden monitorizarse segun cualquier método adecuado conocido en la técnica. Por ejemplo,
la formaciéon de producto puede monltorlzarse por medios espectroscopicos, tales como espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (por ejemplo, Ho C) espectroscopia infrarroja, espectrofotometria (por ejemplo,
UV-visible), o espectrometria de masas, o mediante cromatografia, tal como cromatografia liquida de alto
rendimiento (HPLC) y cromatografia en capa fina.

En los Esquemas 1-5 que se presentan mas adelante se proporcionan ejemplos de vias de sintesis para los

compuestos de la invencioén, en los que los miembros constituyentes de las formulas representadas se definen en el
presente documento.

Esquema 1

\‘Br

\2 DMF

S CN _ bBAL 3@(:“0 i, . @\/\OH
L R™C T
s CH,CI !
Br 2Cln - Br THF = Br

- 15 14
s0Cl, e CHACOED: b e
R3¢ R
A ~p, NaH/DMF g, COE
1-5 16

1. 5 N NaOH/
a0 EtDHfagua= » N COOH n-BuLi R3L =
2.180°C, 1h NN THF z
5 1-8

Pueden sintetizarse compuestos intermedios de indanona de Férmula 1-8 utilizando los procedimientos
descritos en el Esquema 1. Por ejemplo, puede generarse el benzaldehido 1-3 por desprotonacion del
bromobenceno (1-1) con una base fuerte tal como 2,2,6,6-tetrametilpiperidina/n-butil-litio seguido de inactivacion, tal
como con DMF. Como alternativa, puede generarse el benzaldehido 1-3 por reducciéon del benzonitrilo (1-2)
utilizando un agente reductor apropiado tal como hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL). Después de la reduccion del
aldehido a alcohol utilizando un agente reductor adicional tal como borohidruro de sodio, puede convertirse el
alcohol 1-4 resultante en un cloruro por tratamiento con un agente de cloraciéon adecuado tal como cloruro de tionilo.
El desplazamiento del cloruro 1-5 con malonato de dietilo utilizando una base adecuada (por ejemplo, hidruro de
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sodio) produce el diéster 1-6. La saponificacion del diéster utilizando una base tal como hidréxido de sodio seguido
de descarboxilacion produce el acido monocarboxilico 1-7. El tratamiento de 1-7 con un agente de ciclacidon
apropiado tal como n-butil-litio proporciona el producto ciclado indan-1-ona 1-8.

Esquema 2
Y SrOwr NaBHyTHF = 5l =riyr SOCl g3 Ml Sty
] / » .l / — - T P
0q © 9o OH 55 O
R3= haluro, CF,

'?4 24 R*
an N\
HN N*‘BOG N Boc 4 N HCUDI ( N  NH

A , ) 10Xano L
TEA/Nal/DMF Rs‘f. Sz R S

2-6

Pueden sintetizarse compuestos intermedios de Foérmula 2-6 utilizando los métodos descritos en el
Esquema 2. Puede someterse un derivado de cetona de Férmula 2-1 a una reduccion utilizando un agente reductor
adecuado tal como borohidruro de sodio, proporcionando el alcohol 2-2. Después de la conversién del alcohol en
cloruro utilizando un reactivo de cloracién apropiado tal como SOCI;, se hace reaccionar el cloruro 2-3 con un
derivado de piperazina de Férmula 2-4, proporcionando 2-5. La eliminacién del grupo protector Boc utilizando un
acido tal como HCI 4N en dioxano da como resultado los compuestos intermedios de Férmula 2-6.

Esquema 3
S pTsOH (cat) t-BUOOHITICI,
R TR i = ralf N - RO AN
& Tolueno,a reflujo & = CH,Cl, = Y
OH
2.2 31 ‘ 3-2
R 24 R,
mﬂrl—\ﬁ1 . H R4 0
—Boc
N/ ( N |_\N_Euc 1. RUNaH/THF ( /—l_"
Etanol, 90 °C \ o 2. 4 N HCl/Dioxano S
S R3T _»
matraz cerrado 33 34

herméticamente

Pueden prepararse compuestos intermedios de Foérmula 3-4 utilizando una secuencia descrita en el
Esquema 3. Se somete el alcohol intermedio 2-2 a una deshidrataciéon en condiciones adecuadas (por ejemplo,
p-TsOH, a reflujo en tolueno), proporcionando el indeno 3-1. La epoxidacion utilizando un oxidante apropiado tal
como hidroperéxido de terc-butilo produce el epoxido 3-2. La apertura del anillo del epdxido con un derivado de
piperazina de Férmula 2-4 proporciona 3-3. La alquilacion del alcohol en 3-3 con un reactivo de alquilacion tal como
yoduro de alquilo (RI) seguido de la eliminacion de Boc utilizando un acido proporciona los compuestos intermedios
de Formula 3-4 (en los que R es un grupo alquilo).
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Esquema 4
. R4 R2 R4 RS
P VAL TEA/Na(OAC);BHITHF &N e
N NH - N igh
= bW, ;T5
\
3w Y
& 4-1 O{JN-FF 4-3
42
R* R®
R2 R
1. 4 N HCl/Dioxano (o N/—l-\N@N—Q
. Nt 0
2. R'CO,H/BOP/TEA 7\
R 44

Pueden prepararse compuestos de Formula 4-4 utilizando los procedimientos descritos en el Esquema 4.
La reaccion del derivado de piperazina de Férmula 4-1 con la piperidina protegida de Férmula 4-2 (Pr es un grupo
protector amino tal como Boc) proporciona el derivado 4-3. Tras la eliminaciéon del grupo protector amino (Pr)
utilizando un reactivo adecuado (por ejemplo, un acido tal como HCI 4N en dioxano), puede acoplarse la amina libre
resultante con un acido carboxilico utilizando un agente de acoplamiento adecuado tal como BOP para generar los
compuestos de Férmula 4-4.

Esquema 5

.o \NB:II: 4 :
{/ R? R N
TEATOPICHCl (P N(j},fxcugm MeMgBITHF
&
e,
RS 52

2. ELAICN/THF

7\ 2. R'COZH/BOPITEA

Lr
rR? 5-3

R‘ R‘
R2 R? .I"-I Rr!
(atavan LCMBM 1. 4 N HCUDioxano N W
7\ g
S
Rﬂ 5-4

Pueden prepararse compuestos de Férmula 5-4 utilizando los procedimientos descritos en el Esquema 5.
La reaccion del derivado de piperazina de Férmula 5-1 con terc-butil-4-oxo-1-piperidincarboxilato seguido de
tratamiento con cianuro de dietilaluminio da lugar al derivado de ciano 5-2. El desplazamiento del resto ciano con
bromuro de metilmagnesio produce 5-3. Tras la eliminacion del grupo Boc utilizando un acido tal como HCI 4N en
dioxano, puede acoplarse la amina resultante con un acido carboxilico utilizando un agente de acoplamiento tal
como BOP para generar los compuestos de Férmula 5-4.
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Esquema 6

(9] acetato de

)i\/ll\ S e N
6-1 O NaOEt N oL formamidina \rlq NaOH ! /‘1
JL EtO,.C”7 Y HO,C
6-2

Pueden prepararse &cidos 4,6-dimetilpirimidina-5-carboxilicos (6-5) utilizando los procedimientos descritos en
el Esquema 6. La reaccion de acetoacetato de etilo con cetena dietilacetal en presencia de una base tal como
etoxido de sodio da lugar al compuesto intermedio 6-3. La ciclacion de 6-3 con acetato de formamidina proporciona
el éster etilico 6-4 que se saponifica, proporcionando el acido carboxilico 6-5.

Esquema 7
N
L "N“"‘/\N/
n-Buli, CuElr ' R3 - + RS =
ANABT Ph3PCH3Br /n-Buli
CHO 7
7.0 7-3
R3 -
Cat. de Grubbs C Cat.de Jacobsen \©:2\
' ; 8]

7-5

Como alternativa, pueden sintetizarse compuestos de Férmula | utilizando los procedimientos descritos en
los Esquemas 7-9. La litiacion de un derivado de benzaldehido 7-1 con n-butil-litio en presencia de
N,N,N’-trimetiletano-1,2-diamina, seguido de inactivacién con bromuro de alilo proporciona el derivado de alilo 7-2.
Después de la conversion del aldehido en olefina por tratamiento con PhzsPCH3Br/n-BuLi, se cicla 7-3 utilizando
catalizador de Grubbs, proporcionando el derivado de indeno 7-4. La epoxidacion asimétrica utilizando catalizador de
Jacobsen proporciona el epoxido 7-5.

Esquema 8

Bn. 3
HN’lﬁ BnBr n NJ\ HCI Bn NJ\
8-1 8-2 8-3

O
Bn.
NEea =3 N’]\l PA(OH)z, Hy Hh{lj\l
T !

T(OPr)4/EAICN, N

MeMgBr - NBoc 8-5 NBoc

La alquilacion de la 4-Boc-2-metilpiperazina 8-1 con bromuro de bencilo seguida de la eliminacion del Boc
utilizando un acido tal como HCI, proporciona 8-3. El compuesto intermedio 8-3 puede convertirse en 8-4 utilizando
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el método descrito en el Esquema 5. La eliminacién del grupo bencilo en 8-4 por hidrogenacién utilizando Pd(OH),
como catalizador genera el compuesto intermedio 8-5.

Esquema 9
Rr3
I ! 2 OH
: e 0
i EtOH "'N NaHI'DMFI"Rsi

N _ g-1
85 NBoc

OR® J\l
: "
. 1. 4M HClI/Dioxano
J\’ ~ R? K/N
R3 LN \b 2. R'"CO,H/EDCI/Et;N/DCM X
N\'_rR
NB &

9-2 oc 8-3

Los compuestos intermedios 7-5 y 8-5 pueden unirse a una temperatura elevada en un disolvente tal como
etanol, proporcionando el compuesto intermedio 9-1 como se muestra en el Esquema 9. Puede lograrse la
alquilacion del alcohol resultante con R®l utilizando una base tal como hidruro de sodio. Después de la eliminacion
del grupo Boc en 9-2, el acoplamiento de la amina resultante con R'CO;H utilizando un agente de acoplamiento tal
como EDCI proporciona los compuestos de Férmula 9-3.

Esquema 10
LY
T e ig N X
R3 n-Buli, CuBr, ' R? 5 R3
acroleina o PhsPCHsBr/n-Buli OH
CHO i #
7-1 101 OH w2

OH o
Cat. de Grubbs R PCC RS‘O " H'b_@"-é?sm
10-3 104

o] : Rg,o
N MN—Boc 1. NaBH, N N—-Boc
> .
. 08 2. R¥liNaH i 10-6
R R
RO 0
b@%
Y )
R3 107

2. R'CO,H/EDCI/HOBY
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Como alternativa, pueden prepararse los compuestos de Férmula | como se muestra en el Esquema 10. Puede
alquilarse un derivado de benzaldehido 7-1 por tratamiento con n-butil-litio en presencia de
N,N,N'-trimetiletano-1,2-diamina seguido de inactivacién con acroleina. El semiacetal 10-1 resultante puede
convertirse en una olefina por tratamiento con PhsPCH3Br/n-butil-litio. La ciclacién utilizando catalizador de Grubbs
da lugar al derivado 3-hidroxi-indeno 10-3 que puede someterse a oxidacion utilizando un oxidante tal como
clorocromato de piridinio (PCC). La adicién de Michael del compuesto intermedio 8-5 a la cetona 10-4 resultante
proporciona el compuesto intermedio 10-5. Después de la reduccion de la cetona a alcohol, puede lograrse la
alquilacion con Rl utilizando una base tal como hidruro de sodio. La eliminacién de Boc seguido de acoplamiento
con R'CO;H utilizando un agente de acoplamiento tal como EDCI/HOBt proporciona los compuestos de Férmula
10-7.

Métodos

En algunas formas de realizacién, los compuestos de la invencion pueden modular la actividad de uno o mas
receptores de quimiocinas. El término "modular” se refiere a la capacidad de aumentar o disminuir la actividad de un
receptor. Por consiguiente, los compuestos de la invenciéon pueden utilizarse en métodos de modulacion de un
receptor de quimiocinas poniendo en contacto el receptor con uno cualquiera o mas de los compuestos o
composiciones descritas en el presente documento. En algunas formas de realizacion, los compuestos de la
presente invencion pueden actuar como inhibidores de los receptores de quimiocinas. En formas de realizacion
adicionales, los compuestos de la invencion pueden utilizarse para modular la actividad de un receptor de
quimiocinas en un individuo que necesita la modulacién del receptor, administrando una cantidad moduladora de un
compuesto de Formula I.

En algunas formas de realizacion, los compuestos de la invenciéon pueden unirse a un receptor de quimiocinas
de tal manera que bloqueen o inhiban la unién de ligandos enddgenos y otros ligandos de los receptores de
quimiocinas. En algunas formas de realizacion, los compuestos de la invencion pueden bloquear o inhibir la union de
ligandos exdgenos incluidas proteinas virales implicadas en la entrada del virus en las células que expresan el
receptor de quimiocinas. Por consiguiente, los compuestos de la invencién pueden bloquear la entrada del virus e
inhibir la infeccion viral. En algunas formas de realizacion, los compuestos de la invenciéon pueden inhibir la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), por ejemplo, bloqueando la interaccion de un receptor de
quimiocinas (por ejemplo, CCR5) con la glicoproteina120 (gp120) de VIH.

Los receptores de quimiocinas que modulan y/o a los que se unen los presentes compuestos, incluyen
cualquier receptor de quimiocinas. En algunas formas de realizacién, el receptor de quimiocinas pertenece a la
familia de receptores de quimiocinas CC, incluidos, por ejemplo, CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7
CCR8. En algunas formas de realizacion, el receptor de quimiocinas es CCR2. En algunas formas de realizacion, el
receptor de quimiocinas es CCR5.

Los compuestos de la invencion pueden ser selectivos. Por "selectivo" se entiende que el compuesto se une a
o inhibe un receptor de quimiocinas con mayor afinidad o potencia, respectivamente, en comparacion con al menos
otro receptor de quimiocinas.

Los compuestos de la invenciéon pueden ser ligantes selectivos de CCR5, lo que significa que los compuestos
de la invencién pueden unirse a CCR5 con mayor afinidad que a otro receptor de quimiocinas tal como al menos uno
de entre CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, CCR6, CCR7 y CCR8. En algunas formas de realizacion, los compuestos de
la invencion presentan selectividad de unién por CCR5 frente a CCR2. En algunas formas de realizacion, los
compuestos de la invencion presentan selectividad de union por CCRS5 frente a CCR1. En algunas formas de
realizacién, los compuestos de la invencion presentan selectividad de uniéon por CCRS frente a cualquier otro CCR.
La selectividad puede ser al menos aproximadamente 10 veces, al menos aproximadamente 20 veces, al menos
aproximadamente 50 veces, al menos aproximadamente 100 veces, al menos aproximadamente 200 veces, al
menos aproximadamente 500 veces o al menos aproximadamente 1.000 veces mayor. En algunas formas de
realizacion, los compuestos de la invencién tienen una afinidad de unién por CCR5 al menos aproximadamente 10
veces, al menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 50 veces, al menos aproximadamente 100
veces, al menos aproximadamente 200 veces, al menos aproximadamente 500 veces o al menos aproximadamente
1.000 veces mayor que la afinidad de unién por CCR1, CCR2 o cualquier otro receptor de quimiocinas. La afinidad
de union puede medirse conforme a los métodos rutinarios en la técnica, tal como conforme a los ensayos
proporcionados en el presente documento.

En algunas formas de realizacion, los compuestos de la invencién pueden ser inhibidores selectivos de CCRS5,
lo que significa que los compuestos de la invencidén pueden inhibir la actividad de CCR5 con mayor potencia que al
menos otro receptor de quimiocinas, tal como, por ejemplo, CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, CCR6, CCR7 y CCRS8. En
algunas formas de realizacion, los compuestos de la invencion tienen selectividad para la inhibicion de CCRS5 frente
a CCR2. En algunas formas de realizacién, los compuestos de la invencion tienen selectividad para la inhibicion de
CCRS5 frente a CCR1. En algunas formas de realizacion, los compuestos de la invencion tienen selectividad para la
inhibicion de CCRS frente a cualquier otro CCR. La selectividad puede ser al menos aproximadamente 10 veces, al
menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente 50 veces, al menos aproximadamente 100 veces, al
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menos aproximadamente 200 veces, al menos aproximadamente 500 veces o al menos aproximadamente 1.000
veces mayor. En algunas formas de realizacion, los compuestos de la invencion tienen una afinidad para la inhibicion
de CCR5 al menos aproximadamente 10 veces, al menos aproximadamente 20 veces, al menos aproximadamente
50 veces, al menos aproximadamente 100 veces, al menos aproximadamente 200 veces, al menos
aproximadamente 500 veces o al menos aproximadamente 1.000 veces mayor que la afinidad de union por CCR1,
CCR2 o cualquier otro receptor de quimiocinas. La potencia del inhibidor puede medirse conforme a los métodos
rutinarios en la técnica, tal como segun los ensayos proporcionados en el presente documento.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a métodos de tratamiento de un trastorno o enfermedad
asociada con los receptores de quimiocinas en un individuo (por ejemplo, un paciente) administrando al individuo
que necesita tal tratamiento una dosis o cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién
0 una composicion farmacéutica del mismo. Una enfermedad asociada con los receptores de quimiocinas puede
incluir cualquier enfermedad, trastorno o afeccién que esté directa o indirectamente relacionada con la expresién o
actividad de los receptores de quimiocinas. Una enfermedad asociada con los receptores de quimiocinas también
puede incluir cualquier enfermedad, trastorno o afeccién que pueda prevenirse, mejorarse o curarse modulando la
actividad de los receptores de quimiocinas. Una enfermedad asociada con los receptores de quimiocinas puede
incluir adicionalmente cualquier enfermedad, trastorno o afeccién que se caracterice por la uniéon de un agente
infeccioso tal como un virus o una proteina viral con un receptor de quimiocinas. En algunas formas de realizacion, la
enfermedad asociada con los receptores de quimiocinas es una enfermedad asociada con el receptor CCR5 tal
como la infeccién por VIH.

Las enfermedades, trastornos y afecciones asociadas a los receptores de quimiocinas de ejemplo incluyen la
inflamacion y las enfermedades inflamatorias, los trastornos inmunitarios y las infecciones virales. Las enfermedades
inflamatorias de ejemplo incluyen enfermedades que tienen un componente inflamatorio, tales como el asma, la
rinitis alérgica, la reestenosis, la aterosclerosis, la esclerosis multiple, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, las
enfermedades pulmonares por hipersensibilidad, la neumonitis por hipersensibilidad, las neumonias eosindfilas, la
hipersensibilidad retardada, el asma, la enfermedad pulmonar intersticial (ILD) (por ejemplo, la fibrosis pulmonar
idiopatica, o la ILD asociada con artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, espondilitis anquilosante,
esclerosis sistémica, sindrome de Sjogren, polimiositis o dermatomiositis) y similares. Los trastornos inmunitarios de
ejemplo incluyen la artritis reumatoide, la artritis psoriasica, el lupus eritematoso sistémico, la miastenia grave, la
diabetes juvenil; la glomerulonefritis, la tiroiditis autoinmunitaria, el rechazo de érganos trasplantados incluidos el
rechazo de aloinjertos y la enfermedad de injerto contra hospedador. Las infecciones virales de ejemplo incluyen la
infeccion por VIH.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "poner en contacto" se refiere a juntar los restos
indicados en un sistema in vitro o en un sistema in vivo. Por ejemplo, "poner en contacto" el receptor de quimiocinas
con un compuesto de la invencion incluye administrar un compuesto de la presente invencion a un individuo o
paciente, tal como un ser humano, que tiene un receptor de quimiocinas, asi como, por ejemplo, introducir un
compuesto de la invencidon en una muestra que contiene una preparacion celular o purificada que contiene el
receptor de quimiocinas.

Tal como se utiliza en el presente documento, los términos "individuo" o "paciente”, utilizados indistintamente,
se refieren a cualquier animal, incluidos los mamiferos, preferentemente ratones, ratas, otros roedores, conejos,
perros, gatos, cerdos, vacas, ovejas, caballos o primates, y lo mas preferentemente seres humanos.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la
cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o médica en un tejido,
sistema, animal, individuo o ser humano, buscada por un investigador, veterinario, médico u otro especialista, que
incluye una o mas de las siguientes:

(1) prevenir la enfermedad, por ejemplo, prevenir una enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que
puede estar predispuesto a la enfermedad, afeccion o trastorno pero que todavia no experimenta o presenta
la patologia o sintomatologia de la enfermedad;

(2) inhibir la enfermedad, por ejemplo, inhibir una enfermedad, afeccion o trastorno en un individuo que
experimenta o presenta la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastorno (es decir,
detener el desarrollo ulterior de la patologia y/o sintomatologia) tal como estabilizar la carga viral en el caso
de una infeccion viral; y

(3) mejorar la enfermedad, por ejemplo, mejorar una enfermedad, afeccion o trastorno en un individuo que
experimenta o presenta la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccion o trastorno (es decir, revertir
la patologia y/o sintomatologia), tal como reducir la carga viral en el caso de una infeccion viral.

Pueden utilizarse uno o mas agentes farmacéuticos adicionales tales como, por ejemplo, antivirales,
anticuerpos, antiinflamatorios y/o inmunosupresores en combinacién con los compuestos de la presente invencion
para el tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones relacionadas los receptores de quimiocinas. Los
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agentes pueden combinarse con los presentes compuestos en una forma de dosificacion unitaria, o los agentes
pueden administrarse simultaneamente o secuencialmente como formas de dosificacion separadas.

Los antivirales adecuados contemplados para su uso en combinacion con los compuestos de la presente
invencion pueden comprender inhibidores nucledsidos y nucleétidos de la transcriptasa inversa (NRTI), inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa inversa (NNRTI), inhibidores de proteasas y otros farmacos antivirales.

Los NRTI adecuados de ejemplo incluyen zidovudina (AZT), didanosina (ddl), zalcitabina (ddC), estavudina
(d4T), lamivudina (3TC); abacavir (1592U89), adefovir dipivoxil [bis(POM)-PMEA], lobucavir (BMS-180194),
BCH-10652, emitricitabina [(-)-FTC], beta-L-FD4 (también llamada beta-L-D4C y denominada beta-L-2’,3'-dicleoxi-5-
fluoro-citideno), DAPD, ((-)-beta-D-2,6,-diamino-purina dioxolano) y lodenosina (FddA).

Los NNRTI adecuados tipicos incluyen nevirapina (BI-RG-587), delaviradina (BHAP, U-90152), efavirenz
(DMP-266), PNU-142721, AG-1549, MKC-442 (1-(etoxi-metil)-5-(1-metiletil)-6-(feniimetil)-(2,4(1H,3H)-pirimidi-
nediona) y (+)-calanolida A (NSC-675451) y B.

Los inhibidores proteasas adecuados tipicos incluyen saquinavir (Ro 31-8959), ritonavir (ABT-538), indinavir
(MK-639), nelfnavir (AG-1343), amprenavir (141W94), lasinavir (BMS-234475), DMP-450, BMS-2322623, ABT-378 y
AG-1549.

Otros antivirales incluyen hidroxiurea, ribavirina, IL-2, IL-12, pentafusida y Yissum Project N° 11607.

En algunas formas de realizacion, los antiinflamatorios o analgésicos contemplados para su uso en
combinacién con los compuestos de la presente invencion pueden comprender, por ejemplo, un agonista opiaceo,
un inhibidor de lipooxigenasa tal como un inhibidor de 5-lipoxigenasa, un inhibidor de ciclooxigenasa tal como un
inhibidor de ciclooxigenasa-2, un inhibidor de interleucinas tal como un inhibidor de interleucina-1, un antagonista de
NNMA, un inhibidor del 6xido nitrico o un inhibidor de la sintesis del 6xido nitrico, un agente antiinflamatorio no
esteroideo o un agente antiinflamatorio supresor de citocinas, por ejemplo, tal como acetaminofeno, aspirina,
codeina, fentanilo, ibuprofeno, indometacina, ketorolaco, morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicam, un analgésico
esteroideo, sufentanilo, sunlindac, tenidap, y similares. De forma similar, los presentes compuestos pueden
administrarse con un analgésico; un potenciador tal como cafeina, un antagonista de H2, simeticona, hidréxido de
aluminio o magnesio; un descongestionante tal como fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudoefedrina, oximetazolina,
epinefrina, nafazolina, xilometazolina, propilhexedrina o levo-desoxiefedrina; un antitusivo tal como codeina,
hidrocodona, caramifeno, carbetapentano o dextrametorfano; un diurético; y un antihistaminico sedante o no
sedante.

En algunas formas de realizacion, los agentes farmacéuticos contemplados para su uso en combinaciéon con
los compuestos de la presente invencion pueden comprender (a) antagonistas de VLA-4 tales como los descritos en
los documentos EE.UU. 5.510.332, WO095/15973, WO096/01644, W096/06108, WO096/20216, W096/229661,
W096/31206, W096/4078, W097/030941, W097/022897, WO 98/426567, W098/53814, W098/53817, W098/538185,
W098/54207 y WO098/58902; (b) esteroides tales como beclometasona, metilprednisolona, betametasona,
prednisona, dexametasona e hidrocortisona; (c) inmunosupresores tales como ciclosporina, tacrolimus, rapamicina y
otros inmunosupresores de tipo FK506; (d) antihistaminicos (antagonistas de histamina-HI) tales como
bromofeniramina, clorfeniramina, dexclorfeniramina, ftriprolidina, clemastina, difenhidramina, difenilpiralina,
tripelennamina, hidroxizina, metdilazina, prometazina, trimeprazina, azatadina, ciproheptadina, antazolina, feniramina
pirilamina, astemizol, terfenadina, loratadina, cetirizina, fexofenadina, descarboetoxiloratadina, y similares; (e)
antiasmaticos no esteroideos tales como terbutalina, metaproterenol, fenoterol, isoetarina, albuterol, bitolterol,
pirbuterol, teofilina, cromolina de sodio, atropina, bromuro de ipratropio, antagonistas de leucotrienos (por ejemplo,
zafirlukast, montelukast, pranlukast, iralukast, pobilukast, SKB-106.203), inhibidores de la biosintesis de leucotrienos
(por ejemplo, zileuton, BAY-1005); (f) antiinflamatorios no esteroideos (AINES), tales como los derivados del acido
propiodnico (por ejemplo, alminoprofeno, benoxaprofeno, acido bucléxico, carprofeno, fenbufeno, fenoprofeno,
fluprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, indoprofeno, ketoprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozina, pirprofeno,
pranoprofeno, suprofeno, acido tiaprofénico y tioxaprofeno), derivados del acido acético (por ejemplo, indometacina,
acemetacina, alclofenaco, clidanaco, diclofenaco, fenclofenaco, acido fenclézico, fentiazaco, furofenac, ibufenaco,
isoxepaco, oxpinaco, sulindac, tiopinaco, tolmetina, zidometacina y zomepirac), derivados del acido fenamico (acido
flufenamico, acido meclofenamico, acido mefenamico, acido niflumico y acido tolfenamico), derivados del &cido
bifeniolcarboxilico (diflunisal y flufenisal), oxicams (isoxicam, piroxicam, sudoxicam y tenoxicam), salicilatos (acido
acetilsalicilico, sulfasalazina) y las pirazolonas (apazona, bezpiperilon, feprazona, mofebutazona, oxifenbutazona,
fenilbutazona); (g) inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2); (h) inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo IV
(PDE-IV); (i) otros antagonistas de los receptores de quimiocinas, especialmente CXCR-4, CCRI, CCR2, CCR3 y
CCRY5; (j) reductores del colesterol tales como inhibidores de la HMG-CoA reductasa (lovastatina, simvastatina y
pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, y oftras estatinas), secuestrantes (colestiramina y colestipol), acido
nicotinico, derivados del acido fenofibrico (gemfibrozil, clofibrat, fenofibrato y benzafibrato), y probucol; (k)
antidiabéticos tales como insulina, sulfonilureas, biguanidas (metformina), inhibidores de la U-glucosidasa (acarbosa)
y glitazonas (troglitazona y pioglitazona); (I) preparaciones de interferdn beta (interferon beta-1a, interferén beta-13);
(m) otros compuestos tales como acidos aminosalicilicos, antimetabolitos tales como azatioprina y 6-mercaptopurina,
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y agentes citotoxicos quimioterapéuticos contra el cancer. Puede modificarse la relaciéon ponderal entre el compuesto
de la presente invencion y el segundo principio activo, en funcién de la dosis eficaz de cada ingrediente.

Formulaciones farmacéuticas y formas farmacéuticas

Cuando se emplean como productos farmacéuticos, los compuestos de Férmula | pueden administrarse en
forma de composiciones farmacéuticas. Estas composiciones pueden prepararse de una manera bien conocida en la
técnica farmacéutica, y pueden administrarse por diversas vias, en funcidon de si se desea un tratamiento local o
sistémico y de la zona a tratar. La administracion puede ser topica (incluida oftalmica y a las membranas mucosas
incluidas la administracion intranasal, vaginal y rectal), pulmonar (por ejemplo, por inhalacién o insuflacion de polvos
o aerosoles, incluida mediante nebulizador; intratraqueal, intranasal, epidérmica y transdérmica), ocular, oral o
parenteral. Los métodos para la administracion ocular pueden incluir la administraciéon tépica (colirio), inyeccion
subconjuntival, periocular o intravitrea o introduccion mediante catéter de globo o insertos oftalmicos que se colocan
quirirgicamente en el saco conjuntival. La administracién parenteral incluye inyeccion o infusién intravenosa,
intraarterial, subcutanea, intraperitoneal o intramuscular; o la administracion intracraneal, por ejemplo, intratecal o
intraventricular. La administracion parenteral puede ser en forma de una dosis Unica en bolo, o puede ser, por
ejemplo, mediante una bomba de perfusion continua. Las formulaciones y composiciones farmacéuticas para la
administracion tépica pueden incluir parches transdérmicos, pomadas, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios,
aerosoles, liquidos y polvos. Pueden ser necesarios o deseables vehiculos, bases acuosas, en polvo u oleosas,
espesantes y similares, farmacéuticos convencionales.

La presente invencién también incluye composiciones farmacéuticas que contienen, como principio activo, uno
0 mas de los compuestos de la Férmula | anteriormente indicada en combinacion con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables. Al preparar las composiciones de la invencién, el principio activo se mezcla por lo
general con un excipiente, se diluye mediante un excipiente o se encierra dentro de un vehiculo de ese tipo en forma
de, por ejemplo, una capsula, sobrecito, papel u otro recipiente. Cuando el excipiente hace las veces de diluyente,
puede ser un material solido, semi-sélido o liquido, que actia como vehiculo o medio para el principio activo. Por lo
tanto, las composiciones pueden estar en forma de comprimidos, pildoras, polvos, grageas, sobrecitos, obleas,
elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como solido o en un medio liquido), pomadas
que contienen, por ejemplo, hasta un 10% en peso del compuesto activo, capsulas blandas y duras de gelatina,
supositorios, soluciones inyectables estériles y polvos envasados estériles.

Al preparar una formulaciéon, puede molerse el compuesto activo, proporcionando el tamafio de particula
apropiado antes de combinarlo con los demas ingredientes. Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble,
puede molerse hasta un tamafio de particula inferior a malla 200. Si el compuesto activo es sustancialmente soluble
en agua, el tamafio de particula puede ajustarse mediante molienda, proporcionando una distribucién
sustancialmente uniforme en la formulacion, por ejemplo, aproximadamente malla 40.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones,
goma de acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente:
lubricantes tales como talco, estearato de magnesio y aceite mineral; humectantes; emulsionantes y agentes de
suspension; conservantes tales como metil- y propilhidroxibenzoatos; edulcorantes; y saporiferos. Las
composiciones de la invencion pueden formularse de manera que proporcionen una liberacion rapida, sostenida o
retardada del principio activo tras la administracion al paciente, empleando procedimientos conocidos en la técnica.

Las composiciones pueden formularse en una forma de dosificaciéon unitaria, conteniendo cada dosis de
aproximadamente 5mg a aproximadamente 100 mg, més habitualmente de aproximadamente 10mg a
aproximadamente 30 mg, del principio activo. La expresion "formas de dosificacién unitaria" se refiere a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos,
conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado, en asociacidon con un excipiente farmacéutico adecuado.

El compuesto activo puede ser eficaz en un amplio intervalo de dosificacién y se administra generalmente en
una cantidad farmacéuticamente eficaz. Sin embargo, se entendera que la cantidad del compuesto realmente
administrada por lo general serd determinada por un médico, segun las circunstancias pertinentes, incluidas la
afeccion a tratar, la via de administracion elegida, el compuesto exacto administrado, la edad, el peso y la respuesta
del propio paciente, la gravedad de los sintomas del paciente, y similares.

Para preparar composiciones solidas tales como comprimidos, el principio activo principal se mezcla con un
excipiente farmacéutico para formar una composicion de preformulacién solida que contiene una mezcla homogénea
de un compuesto de la presente invencién. Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulacién
como homogéneas, el principio activo se dispersa por lo general de manera uniforme en toda la composicion de
manera que la composicion pueda subdividirse facilmente en formas de dosificacion unitarias igualmente eficaces
tales como comprimidos, pildoras y capsulas. A continuacién, se subdivide esta preformulacién sélida en formas de
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dosificacion unitarias del tipo descrito anteriormente que contienen, por ejemplo, de 0,1 mg a aproximadamente
500 mg del principio activo de la presente invencion.

Los comprimidos o pildoras de la presente invencion pueden recubrirse o prepararse de otro modo,
proporcionando una forma de dosificacion que proporcione la ventaja de una accion prolongada. Por ejemplo, el
comprimido o la pildora pueden comprender un componente de dosificacion interno y un componente de dosificacion
externo, estando el ultimo en forma de envoltura sobre el primero. Los dos componentes pueden estar separados
por una capa entérica que sirve para resistir la desintegracion en el estémago y permite que el componente interno
pase intacto al duodeno o que se retarde su liberacion. Pueden utilizarse diversos materiales para tales
recubrimientos o capas entéricas, incluyendo tales materiales varios acidos poliméricos y mezclas de acidos
poliméricos con materiales tales como goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que los compuestos y composiciones de la presente invencion pueden incorporarse
para su administracion por via oral o mediante inyeccion incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente
aromatizados, suspensiones acuosas u oleosas, y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles tales como
aceite de semilla de algodon, aceite de sésamo, aceite de coco, o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos
farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacion o insuflacion incluyen soluciones y suspensiones en disolventes organicos
0 acuosos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o soélidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados tal como se ha descrito anteriormente. En
algunas formas de realizacion, las composiciones se administran por via respiratoria oral o nasal para un efecto local
o sistémico. Las composiciones pueden nebulizarse utilizando gases inertes. Las soluciones nebulizadas pueden
respirarse directamente desde el dispositivo de nebulizaciéon o puede fijarse el dispositivo de nebulizacion a una
mascarilla tipo tienda facial o a un respirador de presion positiva intermitente. Las composiciones en solucién, en
suspensiéon o en polvo pueden administrarse por via oral o por via nasal desde dispositivos que suministren la
formulacion de manera apropiada.

La cantidad de compuesto o composicién administrada a un paciente variara en funcién de lo que se esté
administrando, el propdsito de la administracion, tal como profilaxis o tratamiento, el estado del paciente, la forma de
administracion, y similares. En las aplicaciones terapéuticas, las composiciones pueden administrarse a un paciente
que ya padece una enfermedad en una cantidad suficiente para curar o al menos detener parcialmente los sintomas
de la enfermedad y sus complicaciones. Las dosis eficaces dependeran del estado patologico que se esté tratando,
asi como del juicio del médico a cargo en funcion de factores tales como la gravedad de la enfermedad, la edad, el
peso y el estado general del paciente, y similares.

Las composiciones administradas a un paciente pueden estar en forma de las composiciones farmacéuticas
descritas anteriormente. Estas composiciones pueden esterilizarse mediante técnicas de esterilizacion
convencionales, o pueden esterilizarse por filtracion. Las soluciones acuosas pueden envasarse para su uso tal cual,
o liofilizarse, combinandose la preparacion liofilizada con un vehiculo acuoso estéril antes de su administracién. El
pH de las preparaciones de compuesto por lo general sera de entre 3 y 11, mas preferentemente de 5 a 9, y lo mas
preferentemente de 7 a 8. Se entendera que el uso de algunos de los excipientes, vehiculos o estabilizantes
anteriormente indicados dara como resultado la formacién de sales farmacéuticas.

La dosificacion terapéutica de los compuestos de la presente invencién puede variar, por ejemplo, segun el uso
concreto para el cual se realiza el tratamiento, la manera de administracion del compuesto, la salud y el estado del
paciente, y el juicio del médico prescriptor. La proporciéon o concentracion de un compuesto de la invencién en una
composicion farmacéutica puede variar en funcion de varios factores, incluidos la dosificacion, las caracteristicas
quimicas (por ejemplo, hidrofobicidad) y la via de administracién. Por ejemplo, los compuestos de la invencién
pueden proporcionarse en una solucion tamponada fisioldgica acuosa que contenga de aproximadamente un 0,1% a
aproximadamente un 10% p/v del compuesto para administracion parenteral. Algunos intervalos de dosis tipicos son
de aproximadamente 1 ug/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal al dia. En algunas formas de realizacion,
el intervalo de dosis es de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal al dia. Es
probable que la dosificacion dependa de variables tales como el tipo y el grado de evolucién de la enfermedad o
trastorno, el estado general de salud del paciente concreto, la eficacia biologica relativa del compuesto seleccionado,
la formulaciéon del excipiente y su via de administracion. Las dosis eficaces pueden extrapolarse a partir de las
curvas de respuesta a la dosis derivadas de sistemas de ensayo en modelos animales o in vitro.

Los compuestos de la invencién también pueden formularse en combinacién con uno o mas principios activos
adicionales que pueden incluir cualquier agente farmacéutico tal como antivirales, anticuerpos, inmunosupresores,
antiinflamatorios y similares. En algunas formas de realizacién, los compuestos de la invenciéon se formulan en
combinacién con uno o mas antivirales, incluidos inhibidores de proteasas y otros agentes utilizados para el
tratamiento anti-VIH.

Compuestos marcados y métodos de ensayo
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Otro aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos marcados radioactivamente de Férmula | que
serian utiles no sélo en la obtencidon de radioimagenes sino también en ensayos, tanto in vitro como in vivo, para
localizar y cuantificar el receptor de quimiocinas en las muestras de tejidos, incluidas las de seres humanos, y para
identificar ligandos de los receptores de quimiocinas mediante la unién de inhibicion de un compuesto marcado
radiactivamente. Por consiguiente, la presente invencion incluye ensayos de receptores de quimiocinas que
contienen tales compuestos marcados radiactivamente.

La presente invencion incluye adicionalmente compuestos de Formula | marcados isotépicamente. Un
compuesto “marcado isotopicamente" o "marcado radiactivamente" es un compuesto de la invencion en el que uno o
mas atomos estan reemplazados o sustituidos por un atomo con una masa atémica o un nimero masico diferente de
la masa atémica o del nUmero masico que se encuentra normalmente en la naturaleza (es decir, de origen natural).
Los radlonucleldos adecuados que pueden incorporarse en los compuestos de la presente |nvenC|on incluyen, pero
no se Ilmltan a, 2H (también escrito como D de deuterlo) H (tamblen escrlto como T de tritio), ''C *°C, "C, 13N N,
15O, 17O, O, 8 F, 358, SGCI, 82Br, 75Br, Br, 77Br, 23I, 124) 125 y El radionucleido que se incorpore en los
presentes compuestos marcados radioactivamente dependera de la aphcamon concreta de ese compuesto marcado
radiactivamente. Por ejemplo, para los ensayos de competicién%/ marcaje de los receptores de quimiocinas in vitro,
seran generalmente mas utiles los compuestos que mcorporen ¢, 5Br, %51, 3", %S 0 . Para Ias aplicaciones
de obtencion de radioimagenes seran generalmente mas utiles * C e 125I 123I 124 131I "Br, "®Br o "'Br.

Se entiende que un "compuesto marcado” o "compuesto marcado radiactivamente" es un compuesto que ha
incorporado al menos un radionucleido. En algunas formas de realizacién el radionucleido esta seleccionado del
grupo que consiste de *H, "*C, '®|, s y %Br.

Los métodos de sintesis para incorporar radioisétopos en los compuestos organicos son aplicables a los
compuestos de la invencion y son bien conocidos en la técnica.

Puede utilizarse un compuesto de la invencion marcado radiactivamente en un ensayo de cribado para
identificar/evaluar los compuestos. En términos generales, puede evaluarse un compuesto recién sintetizado o
identificado (es decir, un compuesto de ensayo) para determinar su capacidad para reducir la unién del compuesto
marcado radiactivamente de la invencion al receptor de quimiocinas. Por consiguiente, la capacidad de un
compuesto de ensayo para competir con el compuesto marcado radiactivamente por la unién al receptor de
quimiocinas se correlaciona directamente con su afinidad de unién.

Kits

La presente invencion también incluye kits farmacéuticos utiles, por ejemplo, en el tratamiento o la prevencién
de enfermedades o trastornos asociados con quimiocinas, tales como la infeccién por VIH, que incluye uno o mas
recipientes que contienen una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de Férmula I. Tales kits pueden incluir adicionalmente, si se desea, uno o mas de diversos
componentes convencionales de un kit farmacéutico, tales como, por ejemplo, recipientes con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables, recipientes adicionales, etc., como resultara evidente para los expertos en la materia.
También pueden incluirse en el kit instrucciones, ya sea como prospectos o como etiquetas, que indiquen las
cantidades de los componentes a administrar, directrices para la administracién y/o directrices para mezclar los
componentes.

La invencion se describira con mayor detalle por medio de ejemplos especificos. Los siguientes ejemplos se
ofrecen con fines ilustrativos y no pretenden limitar en modo alguno la invencion. Los expertos en la materia
reconoceran facilmente diversos parametros no criticos que pueden cambiarse o modificarse para producir
esencialmente los mismos resultados.

EJEMPLOS
Ejemplo 1
5-({4-[(3S)-4-(5-Bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-metilpiperazin-1-il]-4-metilpiperidin-1-il}carbonil)-4,6-

dimetilpirimidina

Br

OH
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Etapa A
5-Bromo-1-indanol

A una solucién de 5-bromo-1-indanona (2,0 g, 9,5 mmol) en THF (20 ml) se afiadi6 NaBH4 (0,5 g, 12,8 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante toda la noche, se inactivé la solucion mediante adicion de agua.
Se extrajo dos veces la solucion resultante con EtOAc. Las capas de EtOAc combinadas se secaron sobre Na SO, y

se concentraron a vacio, proporcionando 2,0 g del compuesto del titulo como un sélido. MS calculada para CoHgBrO:
(M+H)* 212,9; encontrada 194,9 (M+H-H,0)*, 197,0 (M+H-H,0)".

HM N=Boc
AN ’

Etapa B
terc-butil (3S)-3-metilpiperazina-1-carboxilato

A una solucion de (2S)-2-metilpiperazina (20,0 g, 0,200 mol) en cloruro de metileno (300 ml) y trietilamina
(20,4 g, 0,202 mol) se afnadio, gota a gota, una soluciéon de dicarbonato de di-terc-butil (44,0 g, 0,202 mol) en CH,Cl,
(100 ml) durante 5 horas. Se lavo la mezcla con agua, salmuera, y a continuacién se secé sobre MgSO4 y se

concentrd. La cromatografia en columna sobre silice (MeOH en EtOAc al 10%-20%) proporciond 32,0 g (80%) del
compuesto del titulo como un aceite.

b
. N N-Boc
(J

Br

Etapa C
terc-butil (3S)-4-(5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-metilpiperazina-1-carboxilato

Se disolvio el 5-bromo-1-indanol (1,0 g, 4,7 mmol) de la Etapa A en cloruro de tionilo (10 ml). Después de agitar
a temperatura ambiente durante 2 horas, se concentré a vacio la solucion. Se recogi6 el resto en DMF (10 ml). Se
afadieron a la mezcla terc-butil (3S)-3-metilpiperazina-1-carboxilato (0,94 g, 4,7 mmol), Nal (2g, 13 mmol) y
trietilamina (1,5 ml, 10 mmol). Se agitd la solucion resultante a 70°C durante toda la noche. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se afiadid agua. Se extrajo dos veces la solucion con EtOAc. Las capas de EtOAc
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron. La cromatografia en columna

sobre silice (EtOAc en hexano al 50%) proporcioné dos isémeros. Isémero 1 (isémero rapido): 0,36 g; MS calculada
para C19H27BrN20O2 (M+H)+ 395; encontrada 395,1; 397,0. Isdmero 2 (isémero lento): 0,33 g; MS encontrada 395,1;

397,0.
>—\ NG
N N—\<:>N—Eloc
_/

Br

Etapa D

terc-butil 4-[(3S)-4-(5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-metilpiperazin-1-il]-4-cianopiperidina-1-carboxilato
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Se disolvio el isémero 1 de la Etapa C (0,33 g, 0,83 mmol) en HCI 4N en dioxano (4 ml). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas, se concentré la solucion. Se recogié el resto en CHxCl, (5 ml). Se le
afnadieron terc-butil 4-oxo-1-piperidincarboxilato (0,17 g, 0,85 mmol), Ti(Oi-Pr)s (0,87 ml) y trietilamina (0,6 ml). Se
agité la mezcla a temperatura ambiente durante toda la noche y se eliminaron los volatiles a vacio. Se disolvio el
resto en THF (5 ml). Se afiadié a la mezcla una solucion 1,0 M de cianuro de dietilaluminio (1 ml). Se agit6 la
solucion resultante a 30°C durante 5 horas y se concentrd, proporcionando el compuesto del titulo bruto (0,32 g) que
se utilizd para la siguiente reaccién sin purificacion. MS calculada para CasH3sBrN4O2: (M+H)™ 503; encontrada

503,1; 505,1.
N N@N-Eoc
NS

Br

Etapa E
terc-butil 4-[(3S)-4-(5-bromo-2, 3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-metilpiperazin-1-il]-4-metilpiperidina-1-carboxilato

A una solucion de terc-butil  4-[(3S)-4-(5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-metilpiperazin-1-il]-4-
cianopiperidina-1-carboxilato (0,32 g, 0,64 mmol) en THF (2 ml) se afadid6 una solucion 3 M de bromuro de
metilmagnesio (1,1 ml, 3,3 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante toda la noche, se concentré la

solucion. La purificacion sobre silice (hexano/EtOAc, 2:1) proporcioné el compuesto del titulo (0,25 g). MS calculada
para CasHa7BrNsOz: (M+H)" 491; encontrada 491,2; 494,2.

Br

Etapa F
(2S)-1-(5-bromo-2, 3-dihidro-1H-inden-1-il)-2-metil-4-(4-metilpiperidin-4-il) piperazina

Se disolvié el compuesto intermedio obtenido en la etapa E (0,23 g) en una solucion de HCI 4N en dioxano
(3 ml). Después de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas, se concentrd la solucion, proporcionando el
compuesto del titulo como una sal triclorhidrato (0,23 g). MS calculada para CxoH30BrNs: (M+H)" 392; encontrada
392,2; 394,2.

CO,H
[
N\,._—::"--N

Etapa G
Acido 4, 6-dimetilpirimidina-5-carboxilico

2-acetil-3-etoxibut-2-enoato de etilo. Se cargé un matraz de 4 bocas de 5 litros equipado con un agitador
mecanico, un condensador, un termopozo, un embudo de adicién y una entrada de N, con acetoacetato de etilo
(493,1 g, 483 ml, 3,7931 mol, 1,0 equiv.) y etoxido de sodio (3,1 g, 0,046 moles, 1,2% en moles). Se afiadi6é cetena
dietilacetal (880,0 g, 1.000 ml, 7,5862 mol, 2,0 equiv.) durante 1 hora manteniendo la temperatura de reaccion a
< 22°C mediante enfriamiento externo. Cuando se termind la adicién, se calent6 la mezcla de reaccion a 85°C £ 5°C
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durante 7,5 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion de color amarillo pardo a temperatura ambiente y se agité durante
toda la noche. Gran parte de los componentes de bajo punto de ebullicién [EtOH, EtOAc, Me(OEt);] se separaron en
un evaporador rotatorio (temperatura del bafio de ~ 65°C). Se destild el aceite residual de color amarillo-naranja,
recogiendo la fraccion con punto de ebullicion 100°C-107°C (1,8-2,1 Torr), proporcionando 675,2 g (89%) de
producto como un liquido amarillo.

4,6-Dimetilpirimidina-5-carboxilato de etilo. Se mezclaron 2-acetil-3-etoxibut-2-enoato de etilo (10,7 g,
0,0537 mol), acetato de formamidina (5,6 g, 0,054 mol) y etdxido de sodio (2,7 M en etanol, 20,0 ml) en etanol
(30 ml) y se agitd la mezcla a 90°C durante 4 horas. Se enfri6 la mezcla de reaccion, se inactivdé con agua y se
concentrd. Se purificé el material bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con acetato
de etilo/hexano al 10%, 50%, proporcionando el producto deseado (7,4 g, 76%) como un aceite de color amarillo. MS
(E1) 181,1 (M+1). "H RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8,97 (s, 1H), 4,44 (q, 2H), 2,56 (s, 6H), 1,42 (t, 3H).

Acido 4,6-Dimetil-pirimidina-5-carboxilico. Se mezclé 4,6-dimetilpirimidina-5-carboxilato de etilo (10,9 g,
0,0605 mol) con una soluciéon de hidroxido de sodio (4,0 g, 0,10 mol) en agua (70 ml). Se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante toda la noche. Se acidificé la reaccidon acuosa utilizando acido clorhidrico
concentrado, y a continuacion se concentré a sequedad. A este resto, se afiadié acetona (100 ml). Se separé por
filtracion el cloruro de sodio insoluble y se lavé con metanol (100 ml). Se concentrd el filtrado a sequedad. Se lavé el
resto con ACN, proporcionando 8,5 g (92%) de producto como un sélido. MS (El) 153,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz,
CD30D) & (ppm) 8,89 (s, 1H), 2,56 (s, 6H).

Br

Etapa H

5-({4-[(3S)-4-(5-bromo-2, 3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-metilpiperazin-1-il]-4-metilpiperidin-1-il}carbonil)-4, 6-
dimetilpirimidina

A una solucién de triclorhidrato de (2S)-1-(5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-2-metil-4-(4-metilpiperidin-4-
il)piperazina (30 mg, 0,06 mmol) y acido 4,6-dimetilpirimidina-5-carboxilico (9 mg, 0,06 mmol) en DMF (2 ml) se
afadio hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (30 mg, 0,06 mmol) seguido de trietilamina
(30 mg, 0,3 mmol). Después de agitacion a temperatura ambiente durante 5 horas, se diluy6 la mezcla con EtOAc y
una solucion de Na>COj3 en agua. Se separo la capa organica, se lavo varias veces con agua, se seco sobre Na;SO4
y se concentrd. La purificacion en HPLC de fase inversa y liofilizaciéon dio el producto final como una sal de TFA
(20 mg). MS calculada para Co7H3sBrNsO: (M+H)" 526; encontrada 526,1; 528,1.

Ejemplo 2

5-({4-[(3S)-4-(5-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-metilpiperazin-1-il]-4-metilpiperidin-1-il}carbonil)-4,6-
dimetilpirimidina

Este compuesto se preparé basicamente como se describe en el Ejemplo 1 utilizando materiales de partida
apropiados. MS calculada para C7H3sFN5O: (M+H)+ 466; encontrada 466,2.
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Br
Ejemplo 3

5-({4-[(3S)-4-(6-Bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-metilpiperazin-1-il]-4-metilpiperidin-1-il}carbonil)-4,6-
dimetilpirimidina

Este compuesto se preparé basicamente como se describe en el Ejemplo 1 utilizando materiales de partida
apropiados. MS calculada para Cz7H36BrNsO: (M+H)+ 526; encontrada 526,1; 528,1.

Ejemplo 4

5-({4-[(3S)-4-(6-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-metilpiperazin-1-il]-4-metilpiperidin-1-il}carbonil)-4,6-
dimetilpirimidina

Este compuesto se preparé basicamente como se describe en el Ejemplo 1 utilizando materiales de partida
apropiados. MS calculada para Cz7H36FN5O: (M+H)+ 466; encontrada 466,2.

Br

Ejemplo 5

5-({4-[(3S)-4-(6-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-3-metilpiperazin-1-il]-4-metilpiperidin-1-il}carbonil)-4,6-
dimetilpirimidina

Este compuesto se prepard basicamente como se describe en el Ejemplo 1 utilizando materiales de partida
apropiados. MS calculada para CygHasBrNsO: (M+1)* 540; encontrada 540,2; 542,1.
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__/
7
N="
Br

Ejemplo 6

5-({4-[(3S)-4-(7-Bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-3-metilpiperazin-1-il]-4-metilpiperidin-1-il}carbonil)-4,6-
dimetilpirimidina

Este compuesto se preparé basicamente como se describe en el Ejemplo 1 utilizando materiales de partida
apropiados. MS calculada para CogHzsBrNsO: (M+H)" 540; encontrada 540,2; 542,1.

Ejemplo 7

4,6-Dimetil-5-[(4-metil-4-{(3S)-3-metil-4-[6-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]piperazin-1-il}piperidin-1-
il)carbonil]pirimidina

Br
CO,Et

FaC COgzEt

Etapa A
[2-bromo-4-(trifluorometil)bencilmalonato de dietilo

A una suspension de hidruro de sodio (1,4 g, 58 mmol) en DMF (37 ml) a 10°C se afadié, gota a gota,
malonato de etilo (14 g, 88 mmol). Después de la adicion se agitd la mezcla durante 1 hora a temperatura ambiente.
Se le afiadio lentamente una solucion de 2-bromo-1-(clorometil)-4-(trifluorometil)benceno (10,0 g, 36,6 mmol) en
DMF (20 ml). Después de agitacion a temperatura ambiente durante toda la noche, se vertié la mezcla en agua
helada (300 ml). Se extrajo dos veces la solucion resultante con éter. Se lavaron los extractos combinados con agua
y salmuera, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron. La cromatografia en columna sobre silice (EtOAc en
hexanos al 5%-10%) proporcion6 el compuesto del titulo como un aceite (13,5g, 93%). MS calculada para
C1sH16BrF304: (M+H)™ 397; encontrada 397,0; 399,0.

Br
CO,H

H
FaC COz

Etapa B
Acido 2-Bromo-4-(trifluorometil)bencillmalénico

A una solucion de [2-bromo-4-(trifluorometil)bencillmalonato de dietilo (13,5 g, 34 mmol) en etanol (60 ml) y
agua (28 ml) se afiadioé una solucion 5M de hidréxido de sodio en agua (20 ml). Después agitacion a temperatura
ambiente durante toda la noche, se eliminé el etanol a vacio. Se diluyé la solucién acuosa mediante adicién de mas
agua y se extrajo dos veces con éter. La capa de agua resultante se acidifico a pH=3 con HCI concentrado y se
extrajo 3 veces con éter. Las capas de éter combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSO4 y
se concentraron, proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco (9,8 g, 84%). MS calculada para
C11HgBrF304: (M+H)" 341; encontrada 363 (M+Na)".
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gr
COzH

FaC

Etapa C
Acido 3-[2-Bromo-4-(trifluorometil)feniljpropanoico

Se calento6 acido [2-Bromo-4-(trifluorometil)benciljmaldnico (9,80 g, 28,7 mmol) en un matraz de fondo redondo
a 180°C y se continud el calentamiento a 180°C durante 1,5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
disolvié el sélido en éter. La solucién resultante se seco sobre MgSO, y se concentrd. Se lavd el solido con hexano,
proporcionando el compuesto del titulo (7,20 g, 85%). MS calculada para C1oHgBrF30,: (M+H)" 297; encontrada
297,0; 299,0.

F3C

Etapa D
6-(Trifluorometil)indan-1-ona

A una solucién de acido 3-[2-bromo-4-(trifluorometil)fenillpropanoico (6,40 g, 21,5 mmol) en THF (300 ml) y
hexano (80 ml) a -78°C, se afiadié una solucién 2,5 M de n-butil-litio en hexano (19 ml). Después de agitar durante
15 minutos, se vertié la mezcla en una solucion de HCI 2N (150 ml). Se separaron las dos capas y se extrajo la capa
acuosa con éter. Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién de NaHCOs;, agua, salmuera, se
secaron sobre MgSQO,4 y se concentraron. La cromatografia en columna sobre silice (EtOAc en hexano al 10%-20%)
proporcioné el compuesto del titulo (2,2 g, 51%) como un aceite. MS calculada para CioH/F30: (M+H)" 201;
encontrada 201,0.

FsC
OH

Etapa E
6-(Trifluorometil)indan-1-ol

A una soluciéon de 6-(trifluorometil)indan-1-ona (2,20 g, 11 mmol) en THF (30 ml) se afiadié borohidruro de
sodio (0,50 g, 13 mmol). Después de agitacién durante 30 minutos, se afadié lentamente metanol (10 ml). Se
continud la agitacion durante 2 horas. Se interrumpio la reaccion mediante adicion de una solucidn acuosa de cloruro
de amonio. Se separaron las dos capas y se extrajo la capa acuosa con éter. Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre MgSQ, y se concentraron. La cromatografia en columna sobre silice

(EtOAc en hexano al 10%-15%) dio el compuesto del titulo (1,52 g, 68%) como un aceite. MS calculada para
C1oHgF30: (M+H)" 203; encontrada 185,0 (M-H,0+1)".

FsC
Ci

Etapa F

1-Cloro-6-(trifluorometil)indano
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Se disolvié 6-(Trifluorometil)indan-1-ol (1,52 g, 7,5 mmol) en cloruro de tionilo (15 ml). Después de agitacion a
temperatura ambiente durante 2 horas, se concentrdé a vacio la solucién, proporcionando el compuesto del titulo
(1,5 g, 90%).

N MN—Boc
N/

CFj3

Etapa G
terc-Butil (3S)-3-Metil-4-[6-(trifluorometil)-2, 3-dihidro-1H-inden-1-illpiperazina-1-carboxilato

Se agit6é una solucién de 1-cloro-6-(trifluorometil)indano (1,52 g, 6,89 mmol), terc-butil (3S)-3-metilpiperazina-1-
carboxilato (2,1 g, 10 mmol), yoduro de sodio (3 g, 20 mmol) y trietilamina (3 g, 30 mmol) en DMF (20 ml) a 60°C
durante toda la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua. Se extrajo dos veces la solucién
resultante con EtOAc. Se lavaron los extractos combinados con agua y salmuera, se secaron sobre MgSQO, y se

concentraron. La cromatografia en columna sobre silice (EtOAc en hexano al 10%-30%) proporciond dos isémeros.
Isémero 1: 0,52 g (aceite pardo). MS calculada para CxoH27F3N202: (M+H)" 385; encontrada 385,2. Isémero 2: 0,41 g

(aceite de color pardo). MS: (M+H)" 385,2

N NH
p—

CF,

Etapa H
(2S)-2-Metil-1-[6-(trifluorometil)-2, 3-dihidro-1H-inden-1-iljpiperazina

Se disolvio terc-Butil (3S)-3-metil-4-[6-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-piperazina-1-carboxilato
(isomero 1 de la Etapa G, 0,52 g, 1,4 mmol) en una soluciéon 4M de HCI en 1,4-dioxano (10 ml). Después de

agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas, se concentré a vacio la solucién, proporcionando el compuesto
del titulo como una sal diclorhidrato (0,48 g, 100%). MS calculada para C1sH1gF3N2: (M+H)" 285; encontrada 285,1.

>—\ NG
N NJCN—Boc
\__/

CF3

Etapa |
terc-Butil 4-Ciano-4-{(3S)-3-metil-4-[6-(trifluorometil)-2, 3-dihidro-1H-inden-1-il]piperazin-1-il}piperidina-1-carboxilato

Se disolvio diclorhidrato de (2S)-2-Metil-1-[6-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]piperazina (0,38 g,
1,3 mmol) en diclorometano. La solucién se lavé con solucién saturada de NaHCO3, se secé sobre MgSQO, y se
concentré. Se recogié el resto en diclorometano (20 ml). Se le afiadieron terc-butil 4-oxo-1-piperidincarboxilato
(0,32 g, 1,6 mmol) y tetraisopropéxido de titanio (0,8 g, 3 mmol). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante
toda la noche y se concentrd a vacio. Se recogi6 el resto en THF (20 ml). Se afiadié cianuro de dietilaluminio (0,18 g,
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1,6 mmol). Después de agitacion a temperatura ambiente durante 5 horas, se inactivo la solucion mediante adicién
de agua (3 ml). Se filtrd la solucidn resultante a través de Celite y se lavé varias veces el Celite con diclorometano.
Se seco el filtrado sobre MgSO4 y se concentrd, proporcionando el compuesto del titulo (0,72 g, 98%) como un
aceite viscoso de color pardo. MS calculada para CsH3sF3N4O2: (M+H)+ 493; encontrada 493,2.

OO
N N N—Boc
NS

CF;

Etapa J
terc-Butil 4-Metil-4-{(3S)-3-metil-4-[6-(trifluorometil)-2, 3-dihidro-1H-inden-1-illpiperazin-1-il}piperidina-1-carboxilato

A una solucién de terc-butil-4-ciano-4-{(3S)-3-metil-4-[6-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]piperazin-1-
il}piperidina-1-carboxilato (0,72 g, 1,3mmol) en THF (20 ml) se afiadi® una solucion 3M de bromuro de
metilmagnesio en éter (4,0 ml). Después de agitacion a temperatura ambiente durante toda la noche, se interrumpio
la reaccion mediante adicion de agua. Se extrajo dos veces la solucion resultante con EtOAc. Las capas de EtOAc
combinadas se secaron y se concentraron. La cromatografia en columna sobre silice (EtOAc en hexano al
20%-30%) proporciond el compuesto del titulo (0,32 g, 50%) como un aceite viscoso. MS calculada para

CaeHagF3N3O2: (M+H)" 482; encontrada 482,3.
NS

CF3

Etapa K
(2S)-2-Metil-4-(4-metilpiperidin-4-il)- 1-[6-(trifluorometil)- 2, 3-dihidro- 1H-inden- 1-iljpiperazina.

Se disolvio  terc-Butil  4-metil-4-{(3S)-3-metil-4-[6-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]piperazin-1-
il}piperidina-1-carboxilato (0,32 g, 0,6 mmol) en una solucién 4M de HCI en dioxano (8,0 ml). Después de agitacion a
temperatura ambiente durante 2 horas, se concentrd la solucién, proporcionando el compuesto del titulo (0,35 g)
como una sal triclorhidrato. MS calculada para Cz1HsoF3N3: (M+H)+ 382; encontrada 382,2.

CF3
Etapa L

4,6-Dimetil-5-[(4-metil-4-{(3S)-3-metil-4-[6-(trifluorometil)- 2, 3-dihidro-1H-inden-1-il]piperazin-1-il}piperidin-1-
il)carbonillpirimidina

A una solucién de ftriclorhidrato de (2S)-2-metil-4-(4-metilpiperidin-4-il)-1-[6-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ilpiperazina (100 mg, 0,183 mmol), acido 4,6-dimetilpirimidina-5-carboxilico (67 mg, 0,22 mmol) en DMF
(5 ml), se anadié hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (97 mg, 0,22 mmol) seguido de
trietilamina (90 mg, 0,9 mmol). Después de agitacién a temperatura ambiente durante toda la noche, se afiadi6é una
solucion de NaHCO;3; en agua. Se extrajo dos veces la solucidon resultante con EtOAc. Las capas de EtOAc
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combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron. La cromatografia en columna
sobre silice (MeOH en EtOAc al 10%-20%) proporciond el compuesto del titulo (60 mg) como un aceite. MS
calculada para CagHssF3NsO: (M+H)" 516; encontrada 516,2.

Ejemplo 8

4,6-Dimetil-5-[(4-metil-4-{(3S)-3-metil-4-[5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]piperazin-1-il}piperidin-1-
il)carbonil]pirimidina

HO
F4C Br

Etapa A
[2-Bromo-5-(trifluorometil)feniljmetanol

A una solucion de 2-bromo-5-(trifluorometil)benzonitrilo (10,0 g, 40 mmol) en diclorometano (100 ml) se afiadid,
gota a gota, una solucion 1,0 M de hidruro de diisobutilaluminio en hexano (48 ml). Se agit6 la solucién resultante en
atmésfera de nitrogeno a temperatura ambiente durante 1 hora y a continuacion se diluyé mediante adicion de éter
(100 ml). Después de enfriar en un bafo de hielo, se afiadié cuidadosamente una solucién 3 N de HCI, y se agité la
mezcla vigorosamente a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se lavé la capa organica con salmuera, se seco
(MgS0,4) y se evapord. Se purificd el aceite resultante mediante cromatografia ultrarrapida (EtOAc/hexano al 5%),
proporcionando 5 g de 2-bromo-5-trifluorometilbenzaldehido. "H RMN (CDCl3) 6 10,39 (s, 1H), 8,18 (d, J = 2 Hz, 1H),
7,82 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,5 Hz, 2 Hz, 1H).

A una mezcla de 2-bromo-5-(trifluorometil)benzaldehido (5 g, 20 mmol) en THF (20 ml) a 0°C, se anadid
borohidruro de sodio (0,8 g, 20 mmol). Se agité la mezcla resultante a 0°C a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se interrumpio la reaccion mediante adicion de una solucion acuosa de NaHCOz3. Se extrajo dos veces la solucion
resultante con EtOAc. Se lavaron los extractos combinados con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se

concentraron, proporcionando el alcohol deseado como un sdlido blanco (4,4 g). "H RMN (CDCl3) & 7,81 (s, 1H),
7,66 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 8,3 Hz, 2,0 Hz, 1H), 4,81 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 2,03 (m, 1H).

Cl

F3C Br

Etapa B
1-Bromo-2-(clorometil)-4-(trifluorometil)benceno

A [2-bromo-5-(trifluorometil)fenillmetanol (4,4 g, 17 mmol) se afiadié cloruro de tionilo (5 ml) y se agitd la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora. La evaporacién a vacio dio el producto bruto como un
aceite. '"H RMN (CDCl3) 6 7,77 (d, J =8,3Hz, 1H), 7,73 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 5,66 (d,
J=12,7 Hz, 1H), 5,46 (d, J = 12,2 Hz).

FsC COqEt
Br CO»Et
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Etapa C
[2-Bromo-5-(trifluorometil)bencillmalonato de dietilo

A una solucion de malonato de etilo (23 g, 140 mmol) en DMF (70 ml) a 0°C, se afiadié hidruro de sodio (3,9 g,
60% en aceite mineral, 97 mmol), y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
anadio a la mezcla una solucién de 1-bromo-2-(clorometil)-4-(trifluorometil)benceno (16 g, 60 mmol) en DMF (20 ml).
Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 3 horas y se inactivé con agua helada. Se extrajo
dos veces la solucion resultante con EtOAc. Se lavaron los extractos con salmuera, se secaron (MgSOQ.), se filtraron
y se concentraron. Se purificd el material bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo con
EtOAc/hexano al 3% y a continuacion al 5%, proporcionando el producto deseado (15,2 g, 64%) como un aceite.
LC/MS calculada para C1sH1sBrF304: (M+H)+ 397; encontrada 397,1/399,1.

FaC CO-H
Br

Etapa D
Acido 3-[2-Bromo-5-(trifluorometil)fenilJoropanoico

A una solucién de [2-bromo-5-(trifluorometil)bencillmalonato de dietilo (22,9 g, 57,6 mmol) en etanol (100 ml) y
agua (50 ml), se afiadié una solucién 5 M de hidroxido de sodio en agua (30 ml). Se calenté a reflujo la mezcla
durante 2 horas. Se elimind el etanol por evaporacién. Se extrajo la capa acuosa con éter y a continuacion se
acidificé con HCI concentrado hasta pH 5, momento en el que precipitdé una gran cantidad de sélido blanco. Se
recogi6 el soélido por filtracién. Se extrajo dos veces el filtrado con acetato de etilo, y se lavaron los extractos con
salmuera, se secaron (MgSOs) y se concentraron, proporcionando un sélido blanco.

Se descarboxild el soélido combinado por calentamiento en un bafio de aceite a 180°C durante

aproximadamente 1 hora. El aceite de color amarillo resultante se enfrié y se bombeé a vacio, proporcionando el
monodacido deseado (11,5 g, 67%). LC/MS calculada para C1oHgBrF302: (M+H)" 297; encontrada 297,1/299,1.

FaC

Etapa E
5-(Trifluorometil)indan-1-ona

A una solucién de acido 3-[2-bromo-5-(trifluorometil)fenil]propanocico (2,8 g, 9,4 mmol) en THF (100 ml) y
hexano (20 ml) a -78°C, se afadio, gota a gota, una solucién 2,5 M de n-butil-litio en hexano (8,3 ml). Después de
terminada la adicion, se interrumpio la reaccion con NH4Cl saturado. Se extrajo dos veces la solucion resultante con
acetato de etilo. Se lavaron los extractos con NaHCOj; saturado, salmuera, se secaron sobre MgSO. y se
concentraron. Se purificdé el material bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo con
EtOAc/hexano al 10%-20%, proporcionando el producto deseado como un sélido blanco (0,7 g, 37%). LC/MS
calculada para C1oH7F30: (M+H)" 201; encontrada 201,1.

FaC

OH
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Etapa F
5-(Trifluorometil)indan-1-ol

A una solucién de 5-(trifluorometil)indan-1-ona (0,7 g, 3 mmol) en THF (5 ml) enfriada en un bafio de hielo, se
afadio borohidruro de sodio (0,1 g, 3 mmol) seguido de MeOH (1 ml). Después de agitacion durante 30 minutos, se
interrumpid la reacciéon con NaHCO3 acuoso. Se extrajo dos veces la solucion resultante con EtOAc. Se lavaron los
extractos con salmuera, se secaron (MgSQO,), se filtraron y se concentraron. Se purificé el material bruto mediante
cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo con EtOAc/hexano al 20%, proporcionando el producto deseado
(0,65 g, 92%) como un aceite. LC/MS calculada para C1oHgF30: (M+H)* 203; encontrada 185,1 (M+H-H,0)".

OO
N N N
N
K_IN
FsC N=

4,6-Dimetil-5-[(4-metil-4-{(3S)-3-metil-4-[5-(trifluorometil)- 2, 3-dihidro-1H-inden-1-il]piperazin-1-il}piperidin-1-
il)carbonillpirimidina

Etapa G

Partiendo de 5-(trifluorometil)indan-1-ol, se preparé el compuesto del titulo siguiendo los procedimientos
descritos para el Ejemplo 7. MS calculada para CagHssF3NsO: (M+H)* 516; encontrada 516,2.

Ejemplo 9

1-((2S)4-{1-[(4,6-Dimetilpirimidin-5-il)carbonil]-4-metilpiperidin-4-il}-2-metilpiperazin-1-il)-5-

(trifluorometil)indan-2-ol
T

Etapa A
6-(Trifluorometil)-1H-indeno

Se calenté a reflujo una mezcla de 5-(trifluorometil)indan-1-ol (1,6 g, 7,9 mmol) y acido p-toluenosulfénico
(0,02 g, 0,1 mmol) en tolueno (20 ml) a través de una trampa Dean-Stark durante aproximadamente 3 horas. Se

concentré la solucion a vacio y se purificd el resto mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo con
EtOAc/hexano al 5%, proporcionando el producto deseado como un aceite (1,4 g, 96%).

FaC

Etapa B
4-(Trifluorometil)-6, 6a-dihidro-1aH-indeno[1, 2-bJoxireno

A una solucién de 6-(trifluorometil)-1H-indeno (1,1 g, 6 mmol) en diclorometano anhidro (80 ml) a -78°C se
afadié una solucién 5,5 M de hidroperdxido de terc-butilo en n-decano (1,3 ml) seguido de tetracloruro de titanio
(0,79 ml, 7,2 mmol). Después de agitaciéon a -78°C durante 1 hora, se inactivé la soluciéon de color pardo resultante
con una mezcla de Et,O/solucion saturada de Na;SOs. Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora,
proporcionando una solucion incolora. Se separdé la capa orgénica y se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSO, y
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se concentrd, proporcionando el producto bruto (1,2 g) como un sélido. LC/MS calculada para CioH7F30: (M+H)"
201; encontrada 201,0.

OH

N N—Boc
NS

FsC

Etapa C
terc-Butil (3S)-4-[2-Hidroxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazina-1-carboxilato

Se calent6 a reflujo una mezcla de 4-(trifluorometil)-6,6a-dihidro-1aH-indeno [1,2-b]oxireno (1,2 g, 6,0 mmol) y
terc-butil (3S)-3-metilpiperazina-1-carboxilato (1,4 g, 7,2 mol) en etanol (20 ml) durante toda la noche. Se afiadié otro
gramo de terc-butil (3S)-3-metilpiperazina-1-carboxilato. Se transfirié la mezcla a un matraz cerrado herméticamente
y se calentd a 95°C durante 2 dias. Se concentrd el disolvente y se purificé el resto mediante cromatografia
ultrarrapida eluyendo con EtOAc/hexano al 25%, seguido de MeOH/EtOAc al 5% + NH4OH concentrado al 0,5%. Se

aislaron dos isémeros. Isémero 1 (isémero rapido): 0,45 g; MS calculada para el CaoH27F3N2O3 (M+H)" 401;
encontrada 401,1. Isdmero 2 (isémero lento): 0,38 g; MS encontrada 401,1.

OH

F3C

Etapa D

1-((2S)-4-{1-[(4,6-Dimetilpirimidin-5-il)carbonil]-4-metilpiperidin-4-il}-2-metilpiperazin-1-il)-5-(trifluorometil)indan-2-ol
Partiendo de  ferc-butil  (3S)-4-[2-hidroxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazina-1-

carboxilato (isémero 1 de la Etapa C), se prepard el compuesto del titulo utilizando procedimientos similares a los

descritos en el Ejemplo 7. MS calculada para CagHssF3NsO2: (M+H)* 532; encontrada 532.

Ejemplo 10

5-[(4-{(3S)-4-[2-Metoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-1-
il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina

o

N N-Boc
NS

FaC
Etapa A
terc-Butil (3S)-4-[2-Metoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazina-1-carboxilato
A una solucion de terc-butil (3S)-4-[2-hidroxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazina-1-

carboxilato (isémero 1 de la Etapa C del Ejemplo 9) (50 mg, 0,1 mmol) en THF (2 ml) a 0°C, se afiadié NaH (8 mg,
60% en aceite, 0,2 mmol). Después de agitacion durante 10 minutos, se afiadid Mel (28 mg, 0,2 mmol). Se agité la
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mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora y se inactivd con NH4Cl acuoso. Se extrajo dos veces la solucion
resultante con EtOAc. Se lavaron los extractos con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron,
proporcionando el producto bruto. LC/MS calculada para Ca1HzeF3N203: (M+H)™ 415; encontrada 415,2.

\DH

N NH
/

FaC

Etapa B
(2S)-1-[2-Metoxi-5-(trifluorometil)-2, 3-dihidro-1H-inden-1-il]-2-metilpiperazina

A terc-butil (3S)-4-[2-metoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazina-1-carboxilato (51,8 mg,
0,125 mmol) se afadié una solucién 4,0 M de cloruro de hidrogeno en dioxano (2 ml). Se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 1 hora y se concentrd a vacio, proporcionando el compuesto del titulo como una sal
diclorhidrato. LC/MS calculada para C1gH22CIF3N20: (M+H)+ 351; encontrada 351,1.

) > Y
N NJCN—BGC
NS

O

F4C
Etapa C

terc-Butil 4-{(3S)-4-[2-Metoxi-5-(trifluorometil)-2, 3-dihidro-1H-inden- 1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidina-1-
carboxilato

A una mezcla de clorhidrato de (2S)-1-[2-metoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-2-metilpiperazina
(44 mg, 0,12 mmol) y terc-butil 4-oxo-1-piperidincarboxilato (25 mg, 0,12 mmol) en cloruro de metileno (2 ml), se
afnadio trietilamina (0,07 ml, 0,5 mmol), seguido de tetraisopropoxido de titanio (0,037 ml, 0,12 mmol). Se agit6 la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante toda la noche y se concentrd, proporcionando la enamina bruta.

Se disolvié la enamina bruta en THF y se traté con 1,0 M de cianuro de dietilaluminio en tolueno (0,15 ml). Se
agitd la mezcla a temperatura ambiente durante toda la noche y se inactivé mediante adicion de EtOAc y NaHCO3
acuoso. Se filtro la solucidn resultante a través de Celite. Se separé el filtrado y se lavd la capa organica con
salmuera, se seco (MgSO.), se filtré y se concentro, proporcionando el compuesto de ciano bruto. LC/MS: 523,2
(M+H)".

Se disolvio el compuesto de ciano bruto en THF y se tratd con una solucion 3,0 M de bromuro de
metilmagnesio en éter (0,2 ml) a 0°C. Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadieron
otros 0,2 ml de solucién de bromuro de metilmagnesio y se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante dos
dias. Se interrumpio la reaccion con NaHCO3; acuoso y se extrajo dos veces con EtOAc. Se lavaron los extractos con
salmuera, se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se concentraron. Se purificd el material bruto mediante cromatografia
ultrarrapida sobre silice eluyendo con EtOAc/hexano al 25% y a continuacién al 50%, proporcionando el compuesto
del titulo (25 mg). MS calculada para C27H40F3N30s3: (M+H)+ 512; encontrada 512,2.

D
OO
\_/
7 W
F3C N=/
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Etapa D

5-[(4-{(3S)-4-[2-Metoxi-5-(trifluorometil)-2, 3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-
4,6-dimetilpirimidina

A terc-butil 4-{(3S)-4-[2-metoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-
metilpiperidina-1-carboxilato (0,02 g, 0,04 mmol) se afiadié una solucién 4,0 M de HCI en 1,4-dioxano (2,0 ml). Se
agito la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora, se concentré y se bombeé a vacio a sequedad.

Al clorhidrato de amina anterior se afadi6 DMF (2,0 ml), acido 4,6-dimetilpirimidina-5-carboxilico (0,01 g,
0,08 mmol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (0,026 g, 0,059 mmol) y trietilamina
(0,02 ml, 0,1 mmol). Después de agitacién a temperatura ambiente durante toda la noche, se interrumpié la reaccion
con NaHCO3 acuoso y se extrajo dos veces con EtOAc. Se lavaron los extractos con salmuera, se secaron (MgSO.),
se filtraron y se concentraron. Se purificd el material bruto mediante HPLC de fase inversa (acetonitrilo-agua al
10%-80% con TFA al 0,05%, 30 minutos, 10 ml/minuto), proporcionando el compuesto del titulo (25 mg) como una
sal de bis-TFA. LC/MS calculada para CogHzsF3NsO2: (M+H)* 546; encontrada 546,2.

Ejemplo 11

Diclorhidrato de 5-[(4-(3S)-4-[(1R,2R)-2-Etoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il-
4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina.

F4C =

CHO

Etapa A
2-Alil-4-(trifluorometil)benzaldehido.

A un matraz de fondo redondo de 4 bocas, de 5 |, secado en horno y equipado con agitacion superior, aguja de
entrada de nitrégeno, embudo de adicion de 500 ml, embudo de adicién de 250 ml y termdmetro, se afadieron
tetrahidrofurano (1.400 ml) y N,N,N'-trimetiletano-1,2-diamina (105 ml, 0,788 mol). Se enfri6 la solucién a -40°C (hielo
seco/bafio de MeCN). Se afiadié al embudo de adicion de 500 ml n-Butil-litio (1,6 M en hexano, 510 ml) y a
continuacion, se afadio a la solucion anterior durante 40 minutos (-40°C a -35°C). La solucién incolora se volvié de
color amarillo claro. A continuacion, se retird el bafio frio y se agité la mezcla de reacciéon durante 30 minutos
mientras se calentaba a una temperatura de -10°C. Se enfrid la reaccion entre -40°C y -45°C y se afadi6 al embudo
de adicion de 250 ml p-trifluorometilbenzaldehido (77 ml, 0,56 mol) por medio de una jeringa. Se anadio el aldehido,
gota a gota, durante 15 minutos mientras se mantenia la temperatura de reaccion entre -40°C y -35°C. La reaccién
se volvid de color pardo durante la adicion. Se agitd la reaccién a una temperatura entre -50°C y -40°C durante 30
minutos. La segunda adicion de 1,6 M de n-butil-litio en hexano (400 ml) se llevé a cabo durante 50 minutos por
medio de un embudo de adicion. Se dej6 calentar la mezcla de reaccién a -25°C y se mantuvo entre -20°C y -30°C
durante 3 horas antes de afiadir bromuro de cobre (I) (108 g, 0,738 mol) directamente por medio de un embudo para
polvo. Se retird el bafio frio y se dejo calentar la reaccion y se agité durante otros 90 minutos. Se enfrié la reaccién a
una temperatura entre -30°C y -25°C y se afadid, gota a gota, una solucion de bromuro de alilo (78 ml, 0,90 mol) en
tetrahidrofurano (240 ml) durante 40 minutos a través del embudo de adicién de 250 ml en porciones. Después de
agitacion durante 2 horas, se interrumpio la reaccion mediante adicion de metanol (100,0 ml). Se retir6 el bafo frio y
se agitd la mezcla durante 5 minutos antes de afadir 6,00 M de solucién de acido clorhidrico (300,0 ml) (pH = ~7).
Después de agitar la mezcla durante otros 15 minutos, se pasé a través de un lecho de Celite, y se aclar6 el lecho
de Celite con éter. Se afiadié cloruro de amonio saturado (400 ml) y se recogidé la fase organica. Se extrajo
adicionalmente la fase acuosa con 300 ml de éter. Se lavo la fase organica combinada con 400 ml de cloruro de
amonio saturado (400 ml), bicarbonato de sodio 1 M (3x400 ml) y salmuera (400 ml), y se seco sobre sulfato de
magnesio. Después de retirar el agente de secado por filtracion, se concentré el filtrado en evaporador rotatorio,
proporcionando un liquido de color pardo. Se llevo a cabo una purificacion adicional por destilaciéon, proporcionando
105,4 g (85%) de producto. "H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 10,22 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,74 (s, 1H),
6,02 (m, 1H), 5,06 (m, 1H), 4,96 (m, 1H), 3,89 (d, 2H).

FiC =
f‘
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Etapa B
2-Alil-4-(trifluorometil)-1-vinilbenceno.

Se suspendié bromuro de trifenilmetilfosfonio (182 g, 0,508 mol) en éter dietilico (900 ml, 8 mol) y se enfrié a
0°C. Se anadio rapidamente n-butil-litio (1,60 M en hexano, 289 ml) con una jeringa y se calento6 la mezcla resultante
a temperatura ambiente y se agité durante toda la noche (18 horas). Se detuvo la agitacién para dejar sedimentar los
soélidos y se transfirio la soluciéon transparente de la parte superior por medio de una canula a una solucion de
2-alil-4-(trifluorometil)benzaldehido (99,0 g, 0,462 mol) en cloruro de metileno (900 ml), la cual estaba siendo agitada
a 0°C. Después de la adicion, se retird el bafio de hielo y se calenté a reflujo la mezcla durante aproximadamente 30
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se concentré la soluciéon de color naranja hasta que quedo
presente una pequefia cantidad de disolvente. Se afiadié a la solucién agitada gel de silice hasta que se obtuvo una
suspension espesa. Se afiadié pentano (500 ml) y precipitdé mas sdélido. Se paso la mezcla a través de gel de silice
en un embudo de vacio de vidrio sinterizado utilizando pentano (1,51). Se recogié la solucion de pentano en un
matraz de fondo redondo de 3 1. A continuacion, se concentrd el liquido casi incoloro, proporcionando dieno puro
(78 g, 79,3%): RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,58 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,41 (s, 1H), 6,95 (dd, 1H), 5,95 (m,
1H), 5,72 (d, 1H), 5,41 (d, 1H), 5,11 (d, 1H), 5,00 (d, 1H), 3,48 (d, 2H).

FaC Q

Etapa C
6-(Trifluorometil)-1H-indeno.

Se anadié cloruro de metileno (0,6 1) a un matraz de 11 que contenia 2-alil-4-(trifluorometil)-1-vinilbenceno
(80,0 g, 0,377 mol). Se afiadi6 a la solucion dicloruro de bis(triciclohexilfosfina)bencilidina-rutenio (IV), (catalizador de
Grubbs, primera generacion) (3,1 g, 0,0038 mol) y se calento a reflujo la solucidn resultante durante toda la noche
(18 horas). Se evaporo el disolvente, proporcionando un aceite oscuro, que se pasoé a través de un tapon de gel de
silice utilizando pentano. Después de eliminar cuidadosamente el pentano, se recogieron 57 g (82,8%) de producto
puro como un aceite ligeramente pardo. "H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm) 7,72 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,48 (d, 1H),
6,93 (m, 1H), 6,74 (m, 1H), 3,46 (brs, 1H).

FaC

Etapa D
4-(Trifluorometil)-6,6a-dihidro-1aH-indeno[1,2-bJoxireno.

A una solucién de hipoclorito de sodio 2 M en agua (200 ml) a 0°C, se afiadio hidroxido de sodio acuoso (1 M,
40 ml),  4-(3-fenilpropil)piridina  N-6xido  (6,0g, 0,03mol) 'y una solucion de cloruro de
(S,S)-(+)-N,N’-bis(3,5-di-terc-butilsalicilideno)-1,2-ciclohexanodiamino-manganeso  (lll) (4,13 g, 0,00651 mol) en
diclorometano (700 ml). Se dej6é en agitacion la solucién resultante de color pardo durante 15 minutos a 0°C. A la
solucion fria, se afadid una solucion de 6-(trifluorometil)-1H-indeno (51 g, 0,24 mol) en diclorometano (700 ml) con
adicion simultanea de hipoclorito de sodio acuoso (2 M, 200 ml). Se mantuvo la reaccion a 0°C y la solucién de color
pardo se mantuvo del mismo color tras la adicién del indeno. Después de 4 horas, se recogio la fase organica y se
seco sobre sulfato de sodio. Se paso la mezcla a través de gel de silice utilizando pentano. Después de eliminar el
disolvente, se obtuvieron 42 g (88%, 84% ee) de epoxido. "H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,72 (s, 1H), 7,55 (d,
1H), 7,48 (d, 1H), 6,93 (m, 1H), 6,74 (m, 1H), 3,46 (brs, 1H).

Bn.
N

L_NH
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Etapa E
(2S)-1-Bencil-2-metilpiperazina.

Se mezclaron terc-Butil (3S)-3-metilpiperazina-1-carboxilato (380,0 g, 1,897 mol) y bromuro de bencilo (248 ml,
2,09 mol) en acetonitrilo (440 ml). Se afadié cuidadosamente trietilamina (300,0 ml, 2,152 mol) y se someti6 a reflujo
la mezcla durante toda la noche. Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se separd por filtracion el
soélido. Se concentro6 el filtrado. Se combind el resto con el sélido y se disolvié en cloruro de metileno. Se lavo la
solucion de cloruro de metileno con NaOH 1 N y se secd sobre sulfato de magnesio. Después de eliminar el
disolvente, se tratod el resto directamente con HCI 6 N a 0°C, y 3 horas mas tarde, se basificd la solucién mediante
adicion lenta de hidroxido de sodio sélido. Se extrajo la mezcla resultante con cloruro de metileno y se secaron los
extractos sobre sulfato de magnesio. Después de eliminar el disolvente, se obtuvieron 330 g (91,4%) de producto. El
producto se utilizé directamente para la siguiente etapa. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,30 (m, 5H), 4,05 (d,
1H), 3,15 (d, 1H), 2,92 (m, 1H), 2,83 (m, 2H), 2,67 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,36 (bs, 2H), 2,06 (m, 1H),
1,14 (d, 3H). MS (EI) 191,1 (M+1).

Bn.

k/N CN

NBoc

Etapa F
t-Butil 4-[(3S)-4-Bencil-3-metilpiperazin-1-il]4-cianopiperidina-1-carboxilato.

En un matraz de 51 se mezclaron (2S)-1-bencil-2-metilpiperazina (260,0 g, 1,366 mol), diclorometano
(1.000 ml), t-butil 4-oxo-1-piperidincarboxilato (272 g, 1,37 mol) y tetraisopropodxido de titanio (480,0 ml, 1,626 mol) y
se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 20 horas. Se enfrio la mezcla a 0°C y se afadio, gota a gota,
cianuro de dietilaluminio en tolueno (1,0 M, 1.600 ml). Se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante
20 horas. A continuacion, se dividié el contenido de reaccion en dos matraces de 5 |. Se afiadieron a cada matraz 1 |
de acetato de etilo, 500 g de bicarbonato de sodio, 150 g de celite antes de ser enfriados a -40°C utilizando hielo
seco/acetonitrilo. A continuacion, se anadieron lentamente a cada matraz 200 ml de sulfato de sodio acuoso
saturado con agitacion vigorosa. Después de calentar lentamente la mezcla de reaccion hasta la temperatura
ambiente y agitacion durante 4 horas, se afiadié a cada matraz 1 | de metanol. Después de agitaciéon durante toda la
noche, se filtr6 la mezcla de reaccién a través de una fina capa de arena. Se llevé de vuelta la torta a un matraz de
51y se agitdé con 31 de metanol durante 5 horas, y se separé por filtracion el solido insoluble. Se concentraron a
sequedad los filtrados combinados, y se afadieron 3| de cloruro de metileno. Se separd por filtracion un soélido
insoluble. Se seco el filtrado con sulfato de magnesio, se eliminé el disolvente, proporcionando 484 g (88,9%) de
producto como un sélido ligeramente amarillo. El producto bruto era esencialmente puro y se utilizé directamente
para la siguiente etapa. "H RMN (400 MHz, CDCls3) & (ppm) 7,32 (m, 5H), 4,04 (d, 1H), 3,95 (brs, 2H), 3,15 (d, 1H),
3,15 (brs, 2H), 2,82 (m, 1H), 2,73 (m, 2H), 2,44 (m, 2H), 2,25 (t, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,66 (m, 1H), 1,46
(s, 9H), 1,17 (d, 3H), MS (EI) 399,2 (M+1).

Bn\,N

N

NBoc

Etapa G
t-Butil 4-[(3S)-4-Bencil-3-metilpiperazin-1-il]-4-metilpiperidina-1-carboxilato.

Se enfrié a -40°C una solucién de terc-butil 4-[(3S)-4-bencil-3-metilpiperazin-1-il]-4-cianopiperidina-1-carboxilato
(242 g, 0,605 mol) en tetrahidrofurano (1,51) en un matraz de 51, utilizando hielo seco/acetonitrilo. Se afiadio

lentamente bromuro de metilmagnesio (3,0 M en tetrahidrofurano, 800 ml). Después de la adicion, se calentd
lentamente la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente y se agité durante toda la noche. Después de enfriar a
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-40°C utilizando hielo seco/acetonitrilo, se afiadieron cuidadosamente celite (200 g), y a continuacién acetato de etilo
(500 ml). Después de la adicién, se agité la mezcla durante 4 horas mientras se elevaba lentamente la temperatura a
la temperatura ambiente. Se enfri6 de nuevo la mezcla de reaccion a -40°C, y se afadieron agua (200 ml), y a
continuacion metanol (1,5 I). Después de agitacion a temperatura ambiente durante toda la noche, se filtrd la mezcla
a través de una fina capa de arena. Se llevé de vuelta la torta a un matraz de 5| y se agité con metanol (2 1) durante
5 horas. Se separd por filtracion un sélido insoluble. Se concentraron a sequedad los filtrados combinados. Se
anadio cloruro de metileno (3,51). Se separd por filtracion un sdélido insoluble. Se secd el filtrado con sulfato de
magnesio. Después de eliminar el disolvente, se obtuvieron 436 g (92,6%) de producto como un soélido blanco
pegajoso. El producto bruto era esencialmente puro y se utilizé directamente para la siguiente etapa. MS (El) 388,3
(M+1).

HN
LN

NBoc

Etapa H
t-Butil 4-Metil-4-[(3S)-3-metilpiperazin-1-iljpiperidina-1-carboxilato.

Se cargd con Hy a 60 psi una solucion de t-butil 4-[(3S)-4-bencil-3-metilpiperazin-1-il]-4-metilpiperidina-1-
carboxilato (45,5 g, 0,118 mol) en metanol (320 ml) y acido acético (35 ml, ~5 equiv.) en una botella Parr de 2,251 y
se agité la mezcla durante 18 horas. Se filtrd la mezcla de reaccion a través de un lecho de Celite y se lavé el lecho
con metanol. Se concentro el filtrado a vacio. Se disolvio el aceite residual en DCM (500 ml) y se lavd con hidréxido
de sodio acuoso (300 ml). Se extrajo de nuevo la fase acuosa con cloruro de metileno (200 ml). Se lavo la solucién
organica combinada con salmuera (500 ml), se sec6 con sulfato de sodio y se elimind a vacio el disolvente,
proporcionando 35 g (100%) de producto como un aceite viscoso de color amarillo palido que cristalizé lentamente.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm) 3,44 (m, 2H), 3,36 (m, 2H), 2,97 (dt, 1H), 2,84 (dd, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,71 (brd,
2H), 2,16 (dt, 1H), 1,81 (t, 2H), 1,76 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,34 (m, 3H), 1,03 (d, 3H), 0,90 (s, 3H); MS (EIl) 298,2
(M+1).

F3C

Etapa |

t-Butil  4-(3S)-4-[(1R, 2R)-2-hidroxi-5-(trifluorometil)-2, 3-dihidro-1H-inden- 1-il]-3-metilpiperazin-1-il-4-metilpiperidina-1-
carboxilato sal del acido [(1R)-7,7-Dimetil-2-oxobiciclo[2.2. 1]hept-1-illmetanosulfénico.

Se calenté a 70°C (temperatura del bafio de aceite) una mezcla de (1aS,6aR)-4-(trifluorometil)-6,6a-dihidro-
1aH-indeno[1,2-bJoxireno (118,4 g, 0,5917 mol) y t-butil 4-metil-4-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]piperidina-1-carboxilato
(160,00 g, 0,53793 mol) en etanol (100 ml), durante dos dias. Se concentré la mezcla, y se hizo pasar el resto a
través de un tapdn de silice utilizando acetato de etilo que contenia trietilamina al 1%. Después de eliminar el
disolvente, se obtuvieron 267,67 g de un solido espumoso. A este sélido, se afiadid acetonitrilo (500 ml) y se agitod la
mezcla durante 30 minutos. A la mezcla anterior, se afiadi®é inmediatamente &acido [(1R)-7,7-dimetil-2-
oxobiciclo[2.2.1]hept-1-illmetanosulfénico solido (124,96 g, 0,53793 mol). La solucién se fue haciendo transparente
poco a poco; a continuacién comenzé a precipitar un soélido blanco. Después de agitacion durante toda la noche, se
recogio el sélido por filtracién y se lavo con acetonitrilo y se secd, proporcionando 232 g de producto. Se neutralizé y
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se concentré el filtrado, y se llevd a cabo en el resto un proceso similar de formacién de sal, proporcionado otros
74 g de producto. El rendimiento combinado fue del 70%. MS (El) 498,2 (M+1).

OH
F;C*Cp:ﬂ %
NI

Boc

Etapa J

t-Butil 4-(3S)-4-[(1R, 2R)-2-Hidroxi-5-(trifluorometil)-2, 3-dihidro-1H-inden- 1-il]-3-metilpiperazin-1-il-4-metilpiperidina-1-
carboxilato.

Se disolvié terc-Butil 4-(3S)-4-[(1R,2R)-2-hidroxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il-
4-metilpiperidina-1-carboxilato sal del &cido [(1R)-7,7-dimetil-2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-illmetanosulfénico (512 g,
0,701 mol) en hidréxido de sodio acuoso 1 M (11), y se extrajo la solucidon con cloruro de metileno (2 x21). Se
secaron las capas organicas combinadas sobre sulfato de magnesio y se concentraron. Se secé adicionalmente el
resto a alto vacio, proporcionando un soélido espumoso blanquecino (346 g. 99,1%). MS (El) 498,2 (M+1).

OEt

F4C “

N,
Boc
Etapa K
t-Butil 4-(3S)-4-[2-Etoxi-5-(trifluorometil)- 2, 3-dihidro-1H-inden- 1-il]-3-metilpiperazin- 1-il-4-metilpiperidina-1-
carboxilato.

Se mezcld hidruro de sodio (5,225 g, 0,1306 mol) con DMF seco (150 ml) a 0°C. Se afiadio, gota a gota, una
solucion de t-butil 4-(3S)-4-[2-hidroxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il-4-metilpiperidina-
1-carboxilato (50,0 g, 0,1005 mol) en DMF (100 ml), a 0°C durante 20 minutos. Después de la adicion, se agito la
mezcla durante otros 20 minutos antes de afadir yodoetano (12,06 ml, 0,1507 mol) en una porcién. Después de
agitacion durante 1 hora, se vertié cuidadosamente el contenido de reaccion en 500 ml de agua helada. Se extrajo la
mezcla con cloruro de metileno (500 ml x 3). Se lavd la capa organica combinada con salmuera, y se secd sobre
sulfato de magnesio. Después de eliminar el disolvente, se disolvié el resto en cloruro de metileno, y se hizo pasar a
través de un tapon de silice con acetato de etilo/hexano/trietilamina 50:50:1 (el tapdn se saturd previamente con el
mismo sistema de disolventes). Después de eliminar el disolvente, se obtuvieron 48,4 g (91,6%) de producto como
un solido pegajoso, MS (El) 526,2 (M+1).
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2HCI Z 3

Etapa L

Diclorhidrato  de  5-[(4-(3S)-4-[(1R, 2R)-2-Etoxi-5-(trifluorometil)-2, 3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il-4-
metilpiperidin-1-il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina

Se tratd t-Butil 4-(3S)-4-[2-etoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il-4-
metilpiperidina-1-carboxilato (48.4 g, 0.0921 mol) con una solucién 4,0 M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano
(230 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentré6 a sequedad la mezcla de reaccién y se seco
adicionalmente el resto a alto vacio. Se mezclo el clorhidrato de amina formado con acido
4,6-dimetil-pirimidina-5-carboxilico (16,8 g, 0,110 mol) en cloruro de metileno (100 ml), y a continuacion, se
afnadieron 1-hidroxibenzotriazol (16,80 g, 0,1243 mol), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
(25,00 g, 0,1304 mol) y trietilamina (65,0 ml, 0,466 mol). Se agité la mezcla de reaccién resultante a temperatura
ambiente durante toda la noche antes de ser diluida con cloruro de metileno y lavada con hidréxido de sodio acuoso
(1 M) y salmuera. Se recogié la capa organica y se sec6 sobre sulfato de magnesio. Después de eliminar el
disolvente, se disolvid el resto en cloruro de metileno (50 ml) y se hizo pasar la solucién a través de un tapon de
silice con acetato de etilo que contenia trietilamina al 1%. Se concentr6 la solucién y se disolvié el resto en 900 ml de
acetato de isopropilo. A la solucién anterior, se afiadieron lentamente 185 ml de HCI 1,0 N en acetato de isopropilo.
La mezcla se fue enturbiando poco a poco, y se agité durante toda la noche. Se recogio el sélido blanco formado, se
lavé con 40 ml de acetato de isopropilo. Se secé al aire la torta, proporcionando 47,0 g (80,7%) de producto. MS (El)

560,3 (M+1).
/
DZ

Sy
u@%

FsC

Ejemplo 12

5-[(4-{(3S)4-[(1R,2R)-2-(2-Metoxietoxi)-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-
metilpiperidin-1-il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina

Este compuesto se prepard basicamente como se describe en el Ejemplo 11 utilizando materiales de partida
apropiados. MS (M+H)" 590.
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{

o
Racese

F3C N=N

Ejemplo 13

4-[(4-{(3S)-4-[(1S,2R)-2-Etoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-
1-il)carbonil]cinolina

Este compuesto se prepard basicamente como se describe en el Ejemplo 11 utilizando materiales de partida
apropiados. MS (M+H)" 582,4.

D _
| 7N
—N

4-[(4-{(35)-4-[(1R,2R)-2-Etoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-
1-il)carbonil]quinolina

FaC

Ejemplo 14

Este compuesto se prepard basicamente como se describe en el Ejemplo 11 utilizando materiales de partida
apropiados. MS (M+H)" 581,4.

MO -
v N N —
o

N

5-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-2-Etoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-
1-il)carbonil]quinolina

F4C

Ejemplo 15

Este compuesto se prepard basicamente como se describe en el Ejemplo 11 utilizando materiales de partida
apropiados. MS (M+H)" 581,4.

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2431524713

(D

FiC

Ejemplo 16

4-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-2-Etoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-
1-il)carbonil]-1,8-naftiridina

Este compuesto se prepard basicamente como se describe en el Ejemplo 11 utilizando materiales de partida
apropiados. MS (M+H)" 582,4.

O

l|1N N N ——
A

FsC

Ejemplo 17

5-[(4-{(35)-4-[(1R,2R)-2-Etoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-
1-il)carbonil]isoquinolina

Este compuesto se prepard basicamente como se describe en el Ejemplo 11 utilizando materiales de partida
apropiados. MS (M+H)" 581,4.

Ejemplo 18

5-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-5-Bromo-2-etoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-1-

il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina.

Br

Etapa A
6-bromo-1H-indeno
Se calentdé a reflujo, durante 2 horas, una solucién de 5-bromoindan-1-ol (5,00 g, 23,5 mmol) y acido

p-toluenosulfénico monohidrato (100 mg, 0,5 mmol) en benceno (150,00 ml) y se retiré continuamente el agua de la
mezcla de reaccién con una trampa Dean-Stark.
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Etapa B
4-Bromo-6,6a-dihidro-1aH-indeno[1,2-bJoxireno

A una solucion de 4-(3-fenilpropil)piridina N-6xido (68,88 mg, 0,323 mmol) en cloruro de metileno (6,00 ml) se
afnadié cloruro de (S,S)-(+)-N,N’-bis(3,5-di-terc-butilsalicilideno)-1,2-ciclohexanodiamino-manganeso(lll) (58,62 mg,
0.09.23 mmol) e hipoclorito de sodio 2,0 M en agua (4,00 ml) a 0°C. Se agito la suspension resultante de color pardo
a 0°C durante 15 minutos. Se afiadié a la suspension enfriada una solucion de 6-bromo-1H-indeno (900 mg,
4,6141 mmol) en cloruro de metileno (6,00 ml) a 0°C con adicidon simultanea de hipoclorito de sodio 2,0 M en agua
(4,00 ml) a 0°C. Se mantuvo la reaccion a 0°C durante 1 hora. Se dejé calentar la reaccidon a temperatura ambiente y
a continuacion se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche. Se vertié la mezcla de reaccion en salmuera
y a continuacién se extrajo con cloruro de metileno (4 x 40 ml). Se secaron los extractos combinados sobre Nax;SO4
anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El producto bruto se utilizé directamente para la siguiente
reaccion. La relacion entre los dos diasteredmeros fue de 8/1.

H
S
e

O

Br

Etapa C

terc-Butil 4-{(3S)-4-[(1R, 2R)-5-Bromo-2-hidroxi-2, 3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1il}-4-metilpiperidina-1-
carboxilato

A una solucién de 4-bromo-6,6a-dihidro-1aH-indeno[1,2-bJoxir (247,9 mg, 1,1746 mmol) en etanol (10,00 ml) se
afadio terc-butil-4-metil-4-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]piperidina-1-carboxilato (349,36 mg, 1,1746 mmol). Se calenté a
reflujo la mezcla de reaccién durante toda la noche. Después de enfriar, se evaporod la mezcla a presion reducida. La
purificacion sobre gel de silice con acetato de etilo al 50% (NHsOH al 1%) y hexano proporciond el producto de
desplazamiento rapido como el compuesto deseado (295 mg, 49,4%).

<Cl

Br

Etapa D

terc-Butil 4-{(3S)-4-[(1R, 2R)-5-Bromo-2-etoxi-2, 3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidina-1-
carboxilato

A una solucién de terc-butil 4-{(3S)-4-[(1R,2R)-5-bromo-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-
il}-4-metilpiperidina-1-carboxilato (564 mg, 1,1 mmol) en tetrahidrofurano (20,00 ml), se afiadié hidruro de sodio
(448 mg, 17,75 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 10 minutos, se afiadié yodoetano
(1,42 ml, 17,75 mmol). Se agit6é la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante toda la noche y se inactivd
con solucion saturada de cloruro de amonio acuoso (20 ml). Se separ6 la capa organica y se extrajo la fase acuosa
con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se lavaron los extractos combinados con salmuera, se secaron sobre Na;SO4
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anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida, proporcionando el producto bruto (488 mg, 82%). LC-MS
[M+1] = 536,3; 538,8.

(o 3HCI

e >—\NA<:/\NH

Br

Etapa E

Triclorhidrato de (2S)-1-[(1R,2R)-5-Bromo-2-etoxi-2, 3-dihidro-1H-inden-1-il]-2-metil-4-(4-metilpiperidin-4-il) piperazina
A una soluciéon de terc-butil 4-{(3S)-4-[(1R,2R)-5-bromo-2-etoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-

4-metilpiperidina-1-carboxilato (50 mg, 0,093 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml), se afiadié una solucién 4,00 M de

cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (3 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora.
La evaporacién a presién reducida proporcion6 el producto des-Boc deseado.

Br

Etapa F

5-[(4-{(3S)-4-[(1S, 2R)-5-Bromo-2-etoxi-2, 3-dihidro-1H-inden- 1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin- 1-il)carbonil]-
4,6-dimetilpirimidina

A una suspension de ftriclorhidrato de (2S)-1-[(1R,2R)-5-bromo-2-etoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-2-metil-4-(4-
metilpiperidin-4-il)piperazina (50 mg, 0,0916 mmol) en cloruro de metileno (6 ml) se afiadieron acido 4,6-dimetil-
pirimidina-5-carboxilico (27,88 mg, 0,183 mmol), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
(21,07 mg, 0,11 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (13,62 mg, 0,101 mmol) y trietilamina (0,0894 ml, 0,641 mmol). Se agito
la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante toda la noche. La cromatografia directa sobre gel de silice
con MeOH/EtOAc al 10% (NH4OH al 1%) proporcioné el producto deseado (42 mg, 80%). LC-MS [M+1] = §70,10;

572,05.

L
peacady

Br N=N
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Ejemplo 19

4-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-5-bromo-2-etoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-1-
il)carbonil]cinolina

Este compuesto se preparé basicamente como se describe en el Ejemplo 18 utilizando materiales de
partida apropiados. MS (M+H)" 592,3; 594,3.

(

O

1y M
p—

Br

Ejemplo 20

4-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-5-Bromo-2-etoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}4-metilpiperidin-1-
il)carbonil]-1,8-naftiridina

Este compuesto se preparé basicamente como se describe en el Ejemplo 18 utilizando materiales de
partida apropiados. MS (M+H)" 592,3; 594,3.

~ N
oy

B"“\J{) @

5-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-5-Bromo-2-(piridin-2-iloxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-
metilpiperidin-1-il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina

Ejemplo 21

Este compuesto se preparé basicamente como se describe en el Ejemplo 18 utilizando materiales de
partida apropiados. MS: (M+H)* 619,3; 621,3.

Ejemplo 22

5-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-2-Etoxi-5-(1,3-tiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-
1-il)carbonil]4,6-dimetilpirimidina

Br
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Etapa A
[(5-Bromo-2, 3-dihidro-1H-inden-1-il)oxi](terc-butil)dimetilsilano

A una solucién de 5-bromoindan-1-ol (4,00 g, 18,8 mmol) en N,N-dimetilformamida (25,00 ml), se afiadieron
trietilamina (5,23 ml, 37,5 mmol), cloruro de terc-butildimetilsililo (4,244 g, 28,16 mmol) y 4-dimetilaminopiridina
(115 mg, 0,939 mmol) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 3
horas. Se diluyé la mezcla con éter (100 ml) y se inactivd con agua. Se extrajo la fase acuosa con éter (4 x 40 ml).
Se lavaron los extractos combinados con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron a
presion reducida. La cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexano al 5% proporcioné el producto deseado

(6,05 g, 98%).
N
¢

O}Si:\‘

Etapa B
2-(1-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}-2, 3-dihidro-1H-inden-5-il)- 1, 3-tiazol

A una suspension agitada de cinc (899 mg, 13,75 mmol) en tetrahidrofurano (1,60 ml), se afadio
1,2-dibromoetano (0,118 ml, 1,37 mmol). Se calenté la suspensidon con una pistola de aire caliente hasta que no
hubo desprendimiento de gas etileno. Se afiadieron clorotrimetilsilano (0,0698 ml, 0,55 mmol) y una solucién de
2-bromotiazol (0,413 ml, 4,58 mmol) en tetrahidrofurano. Después de 15 minutos se afiadieron [(5-bromo-2,3-dihidro-
1H-inden-1-il)oxi](terc-butil)dimetilsilano (1,0 g, 3,055 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (70,6 mg,
0,0611 mmol) disueltos en tetrahidrofurano (8,00 ml). Se agité a reflujo la mezcla durante 24 horas y se inactivé con
15 ml de salmuera. Se separd la capa organica y se extrajo la fase acuosa con cloruro de metileno (25 ml x 3). Se
lavaron los extractos combinados con salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro y se evaporaron a presion
reducida. La cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexano al 2,5% proporcioné el producto de acoplamiento
deseado (800 mg, 79%).

Etapa C
5-(1,3-Tiazol-2-il)indan-1-ol

A una solucion de 2-(1-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-1,3-tiazol (630 mg, 1,9 mmol) en
tetrahidrofurano (10,00 ml), se afadié una solucién 1,00 M de fluoruro de tetrabutilamonio, trihidrato en
tetrahidrofurano (1,90 ml) a 0°C. Se retir6 el bafio de hielo y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se diluy6 la mezcla con éter, se lavd con solucién acuosa saturada de NaCl, se sec6 sobre MgSO,
anhidro, se filtré y se evapord a presion reducida, proporcionando el producto deseado (410 mg, 99%).
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Etapa D
2-(1H-inden-6-il)-1,3-tiazol

A una solucion de 5-(1,3-tiazol-2-il)indan-1-ol (900,00 mg, 0,0041420 mol) en tetrahidrofurano (20,00 ml) se
afadio una solucion 1,0 M de cloruro de hidrogeno en agua (20,00 ml). Se calent6 a reflujo la mezcla de reaccion
durante toda la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se interrumpié la reaccién con 30 ml de solucién
acuosa de NaOH 1 N. Se separo la capa organica y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 30 ml). Se lavaron los
extractos combinados con salmuera, se secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion
reducida, proporcionando el producto deseado (381 mg, 46%). LC-MS [M+1] = 200,2.

L

( } \
wN N
A
5-[(4-{(3S)-4-[(1R, 2R)-2-Etoxi-5-(1, 3-tiazol-2-il)-2, 3-dihidro- 1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-1-
il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina

N
s

Etapa E

Partiendo del compuesto intermedio de la etapa D, se prepard el compuesto del titulo utilizando procedimientos

analogos a los descritos para el Ejemplo 18. MS (M+H) 575,2.
O
N
N
/ N
N:J

5-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-2-Etoxi-5-piridin-2-il-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-1-

vy ™
N/
il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina

w

Ejemplo 23

Se preparo el compuesto del titulo de manera analoga a la del Ejemplo 22. MS (M+H) 569,3.
Ejemplo 24

5-[(4-{(3S)-4-[3-Metoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-1-
il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina

N
FsC

OH
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Etapa A
5-(Trifluorometil)-3-vinil-1,3-dihidro-2-benzofurano-1-ol

A una solucién de N,N,N’-trimetil-1,2-etanodiamina (4,76 ml, 37,4 mmol) en tetrahidrofurano (150,00 ml), se
afadio una solucion 1,6 M de n-butil-litio en hexano (25,7 ml) a -40°C. La solucién incolora se volvié de color amarillo
claro. Se retir6 el bafio frio y se agito la reaccion durante 30 minutos mientras se calentaba a -15°C. La reaccioén se
volvié a enfriar a -40°C y se afadioé 4-trifluorometilbenzaldehido (5,00 ml, 37,4 mmol). Se agité la reaccion a -50°C
durante 35 minutos antes de llevar a cabo una segunda adicién de una solucién 1,60 M de n-butil-litio en hexano. Se
dejo calentar la reaccién a -25°C y se mantuvo a -25°C durante 2 horas, momento en el que se afiadié acroleina
(2,75 ml, 41,2 mmol). Se agité la mezcla de reaccién durante toda la noche y se inactivd mediante adicion de 30 ml
de solucién acuosa de HCI 6 N. Se separ6 la capa organica y se extrajo dos veces la fase acuosa con EtOAc
(2 x 30 ml). Se lavaron los extractos combinados con salmuera, se secaron sobre Na>,SO,, se evaporaron a vacio y
se purificaron mediante cromatografia ultrarrapida, proporcionando el producto deseado (2,4 g, rendimiento del
28%). LC-MS [M+1] = 231,2.

\
FsC
OH

Etapa B
1-[5-(Trifluorometil)-2-vinilfenilJprop-2-en-1-ol

Se disolvié bromuro de trifenilmetilfosfonio (1,71 g, 4,78 mmol) en éter (20,00 ml). Después de enfriar a 0°C, se
anadio rapidamente una solucion 1,60 M de n-butil-litio en hexano (2,72 ml) con una jeringa y se calenté la mezcla
resultante de color naranja a temperatura ambiente y se agité durante toda la noche. Se detuvo la agitaciéon para
dejar sedimentar los sélidos y a continuacion se transfirié el carbanion por medio de una canula a una solucién de
5-(trifluorometil)-3-vinil-1,3-dihidro-2-benzofurano-1-ol (1,00 g, 4,34 mmol) en éter (10,00 ml) mientras se agitaba a
0°C. Después de la adicidn, se retird el bafio de hielo y se calenté a reflujo la mezcla durante toda la noche. Se dejé
enfriar la reaccion y a continuacién se separaron los sélidos por filtracion y se lavaron con una pequefa cantidad de
éter. La mayor parte de los disolventes se evaporaron y se cargd el producto bruto sobre gel de silice y se eluyé con
hexano/EtOAc (10:1), proporcionando el producto deseado (0,81 g, 82%), LC-MS [M+1] = 229,2.

OH

()

FaC

Etapa C
6-(Trifluorometil)-1H-inden-1-ol

A una solucion del 1-[5-(trifluorometil)-2-vinilfenil]prop-2-en-1-ol (462 mg, 2,02 mmol) en cloruro de metileno
(20 ml) en atmosfera de nitrégeno, se afadid bencilideno-bis(triciclohexilfosfina)dicloro-rutenio (70 mg, 0,08 mmol).

Se agité la mezcla de color oscuro a 25°C durante 30 minutos y se concentréd. Se purificd el resto mediante
cromatografia ultrarrapida, proporcionando el compuesto deseado (278,1 mg, 68%). LC-MS [M+1] = 279,2.

/)

F3C
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Etapa D
6-(Trifluorometil)-1H-inden-1-ona

A una solucién de clorocromato de piridinio (1,08 g, 5,0 mmol) en cloruro de metileno (15 ml) se afiadio, gota a
gota, una solucion de 6-(trifluorometil)-1H-inden-1-ol (500 mg, 2,498 mmol) en cloruro de metileno (10 ml). Después
de agitaciéon durante 14 horas, se afiadio éter (30 ml), y se filtr6 la mezcla de reaccién a través de gel de silice. Se

concentrd el filtrado a vacio. Se sometié a cromatografia el material bruto (hexano/EtOAc 10:1), proporcionando
200 mg (40%) del producto. LC-MS [M+1] = 199,2.

o M
BM NJCN-BGG
-
FaC

terc-Butil 4-Metil-4-{3-metil-4-[3-oxo0-5-(trifluorometil)-2, 3-dihidro-1H-inden-1-illpiperazin-1-il}piperidina-1-carboxilato

Etapa E

Se calent6 a 60°C una solucion de 6-(trifluorometil)-1H-inden-1-ona (100 mg, 0,505 mmol) y terc-butil-4-metil-4-
(3-metilpiperazin-1-il)piperidina-1-carboxilato (420 mg, 1,412 mmol) en tetracloruro de carbono (8,00 ml), durante 18
horas con agitacion. Después de la evaporacion del disolvente, se purificd el resto sobre gel de silice,
proporcionando dos diastereoisémeros (relacion 3/1). Rendimiento 180 mg (72%). LC-MS [M+1] = 496,4.

o Y
1N NJCN—EOC
A

F3C

Etapa F

terc-Butil 4-{(3S)-4-[3-Hidroxi-5-(trifluorometil)-2, 3-dihidro-1H-inden- 1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidina-1-
carboxilato

A una solucién de terc-butil 4-metil-4-{3-metil-4-[3-ox0-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]piperazin-1-
il}piperidina-1-carboxilato (100 mg, 0,202 mmol) en etanol (7 ml) se afiadié borohidruro de sodio (57 mg, 1,5 mmol).
Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 2 horas. Se evapor6 el disolvente a vacio, y se
inactivo el resto con 10 ml de solucion de NaOH acuoso 1 N y 10 ml de EtOAc. Se separé la fase organica y se
extrajo dos veces la capa acuosa con EtOAc (2 x 15 ml). Se lavaron los extractos combinados con salmuera, se
secaron sobre Na;SO, y se evaporaron a presion reducida, proporcionando el producto deseado que se utilizé
directamente para la siguiente etapa (93 mg, 92%). LC-MS [M+1] = 498,4.

N, ¢

F43C
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Etapa G

terc-Butil 4-{(3S)-4-[3-Metoxi-5-(trifluorometil)-2, 3-dihidro-1H-inden- 1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidina-1-
carboxilato

A una suspensién de hidruro de sodio (150 mg, 3,75 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se afadié una solucion
de terc-butil 4-{4-[3-hidroxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidina-1-
carboxilato (92 mg, 0,185 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml). Se agit6é la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 1 hora antes de anadir yoduro de metilo (0,50 ml, 8,05 mmol). Se agité la reaccion continuamente a
temperatura ambiente durante toda la noche y se interrumpié mediante adicién de 10 ml de agua y 10 ml de EtOAc.
Se separo la fase organica y se extrajo dos veces la capa acuosa con EtOAc (2 x 15 ml). Se lavaron los extractos
combinados con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se evaporaron a presiéon reducida, proporcionando el
producto bruto (81 mg, 85%) que se utilizd directamente para la siguiente etapa. LC-MS [M+1] = 511,3.

~0 5—\ 0

ulN N
A

=

FaC

Etapa H

5-[(4-{(3S)-4-[3-Metoxi-5-(trifluorometil)-2, 3-dihidro-1H-inden- 1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin- 1-il)carbonil]-
4,6-dimetilpirimidina

Se disolvié terc-Butil 4-{4-[3-metoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-
metilpiperidina-1-carboxilato (85 mg, 0,166 mmol) en una solucién 4,00 M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano
(2 ml). Se agité la mezcla durante 1 hora y se concentr6 a sequedad y se bombeo a vacio.

A una suspension de acido 4,6-dimetil-pirimidina-5-carboxilico (50,6 mg, 0,333 mmol) en acetonitrilo (4 ml) a
0°C, se afiadioé una gota de DMF (utilizado como catalizador), seguido de cloruro de oxalilo (0,028 ml, 0,333 mmol).
Se agitdé la suspensioén resultante a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié a la mezcla de reaccion la
solucién del anterior clorhidrato de amina en acetonitrilo (4 ml) en presencia de trietilamina (0,139 ml, 0,998 mmol) a

0°C. Se calent6 la suspension resultante a 45°C-50°C durante 6 horas y a 80°C durante 3 horas. La cromatografia
directa sobre gel de silice proporciond el producto deseado (71 mg, 78%). LC-MS [M+1] = 546,3.

-0 > o
DO
A
FsC

Ejemplo 24

5-[(4-{(35)-4-[3-Etoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-1-
il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina

Se preparo el compuesto del titulo de manera analoga a la del Ejemplo 23. MS (M+H) 560,2.
Ejemplo A
Expresion de CCR5

Se obtuvo una leucoforesis (Biological Specialty, Colmar, PA), de donantes normales sin tratamiento
farmacolégico y se aislaron células mononucleares de sangre periférica (PBMC) mediante centrifugacion en
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gradiente de densidad. Se aislaron adicionalmente los monocitos por medio de elutriacion centrifuga. Después de
ser lavados, se resuspendieron los monocitos a una concentracion de 10° células/ml con RPMI (Invitrogen, Carlsbad,
CA) complementado con FBS al 10% (Hyclone, Logan, UT) y 10 ng/ml-20 ng/ml de IL-10 humana recombinante
(R&D Systems, Minneapolis, MN) y se incubaron en el mismo medio a 37°C con CO; al 5% durante 24-48 horas. A
continuacién, se verificd la expresion de CCR5 en los monocitos tratados con IL-10 tifiendo las células con un
anticuerpo anti-CCR5 humano conjugado con PE (PharMingen, San Diego, CA), seguido de analisis FACS utilizando
FACSCalibur (BD Biosciences, Bedford, MA).

Ejemplo B
Ensayo de union a CCR5

En una placa filtrante de 96 pocillos MultiScreen™ (Millipore Systems, Billerica, MA), se incubaron 3x10°
monocitos tratados con IL-10 en 150 yl de RPMI (Invitrogen, Carlsbad, CA) con HEPES 20 mM (Invitrogen,
Carlsbad, CA) y BSA al 0,3% (Sigma, St Louis, MO), a temperatura ambiente durante 1 hora, con 125I-MIP-1B 0,2 nM
(Perkin Elmer, Boston, MA) y varias concentraciones de compuesto de la invencion. Se determind la unién no
especifica incubando las células con MIP-18 0,3 uM (R&D Systems, Minneapolis, MN). Se interrumpio la reaccion de
unioén recogiendo las células sobre el filtro de la placa en un colector de vacio (Millipore Systems, Billerica, MA). A
continuacion, se lavo el filtro 5 veces con medio RPMI (Invitrogen, Carlsbad, CA), complementado con HEPES
20 mM (Invitrogen, Carlsbad, CA), BSA al 0,3% (Sigma, St Louis, MO) y NaCl 0,4 M en el colector de vacio, se seco
al aire y se saco de la placa. Se perforaron las placas filtrantes correspondientes a los pocillos de muestra en una
placa filtrante utilizando el sistema Millipore Punch System (Millipore Systems, Billerica, MA). Se determind la
cantidad de radiactividad unida en cada placa filtrante mediante recuento en un contador gamma. La unién
especifica se definid6 como la unién total menos la unién no especifica. Los datos de unién se evaluaron con Prism
(GraphPad Software, San Diego, CA). Se descubrié que los compuestos de la invencion tienen una afinidad de unién
de aproximadamente 1 yM o menos segun este ensayo.

Ejemplo C
Ensayo de entrada del VIH-1

Se generan viriones indicadores de VIH-1 de replicacidon defectuosa por cotransfeccidon de un plasmido que
codifica la cepa NL4-3 de VIH-1 (que ha sido modificada por mutacion del gen de la envoltura e introduccion de un
plasmido indicador de luciferasa) junto con un plasmido que codifica uno de varios genes de la envoltura de VIH-1
como describen, por ejemplo, Connor et al., Virology, 206 (1995), 935-944. Después de la transfeccion de los dos
plasmidos mediante precipitacion con fosfato de calcio, se recogen los sobrenadantes virales el dia 3 y se determina
un titulo viral funcional. A continuacion se utilizan estas reservas para infectar células U87 que expresan CD4 de
manera estable y el receptor de quimiocinas CCR5 que se ha preincubado con o sin compuesto de ensayo. Se
llevan a cabo las infecciones durante 2 horas a 37°C, se lavan las células y se sustituyen los medios con medios de
nueva aportacion que contienen el compuesto. Se incuban las células durante 3 dias, se lisan y se determina la
actividad luciferasa. Los resultados se presentan como la concentracién de compuesto necesaria para inhibir el 50%
de la actividad luciferasa en los cultivos testigo.

Ejemplo D
Ensayo de replicacion de VIH-1 en células MT-4

Pueden llevarse a cabo ensayos de replicacién de inhibicion de VIH-1 NL4.3 (o lllg) como se ha descrito
anteriormente (Bridger, et al., J. Med. Chem. 42:3971-3981 (1999); De Clercq, et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
89:5286-5290 (1992); De Clercq, et al., Antimicrob. Agents Chemother. 38:668-674 (1994); Bridger, et al., J. Med.
Chem. 38:366-378 (1995)). En resumen, se llevan a cabo en paralelo mediciones de citotoxicidad y actividad
anti-VIH y se basan en la viabilidad de las células MT-4 que estan infectadas con el VIH en presencia de diversas
concentraciones de los compuestos de ensayo. Después de dejar proliferar las células MT-4 durante 5 dias, se
cuantifica el numero de células viables mediante un procedimiento calorimétrico con 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolio (MTT) basado en tetrazolio en microplacas de 96 pocillos. Pueden cuantificarse los resultados,
produciendo los valores de CEsp que representan la concentracion necesaria para proteger el 50% de las células
infectadas con el virus contra la citopaticidad del virus.

Ejemplo E
Ensayos de unién/inhibicién del receptor de quimiocinas

Puede determinarse la capacidad de los compuestos de la invencién para antagonizar la funcién de los
receptores de quimiocinas (por ejemplo, CCR2) utilizando un cribado adecuado (por ejemplo, un ensayo de alto

rendimiento). Por ejemplo, puede ensayarse un agente en un ensayo de acidificaciéon extracelular, un ensayo de flujo
de calcio, un ensayo de union a ligando o ensayo de quimiotaxis (véase, por ejemplo, Hesselgesser et al., J. Biol.
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Chem. 273(25):15687-15692 (1998), los documentos WO 00/05265 y WO 98/02151, cada uno de los cuales se
incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad).

En un ensayo de ejemplo, se utiliza un receptor de quimiocinas que puede aislarse o derivarse por
recombinacién que tiene al menos una propiedad, actividad o caracteristica funcional de un receptor de quimiocinas
de mamifero. La propiedad especifica puede ser una propiedad de union (por ejemplo, a un ligando o inhibidor), una
actividad de sefalizacién (por ejemplo, la activacion de una proteina G de mamifero, la induccidon de un aumento
rapido y transitorio de la concentracién de calcio citosdlico libre [Ca++]i, una funcion de respuesta celular (por
ejemplo, la estimulacion de la quimiotaxis o la liberacion de mediadores inflamatorios por los leucocitos), y similares.

En una forma de realizacion, una composicién que contiene un receptor de quimiocinas o variante de la misma
se mantiene en condiciones adecuadas para la unidn. Se pone en contacto el receptor con un compuesto a ensayar,
y se detecta o se mide la union.

En formas de realizacion adicionales, el ensayo es un ensayo basado en células en el que se utilizan células
que se transfectan de manera estable o transitoria con un vector o casete de expresidon que tiene una secuencia de
acidos nucleicos que codifica el receptor. Las células se mantienen en condiciones apropiadas para la expresion del
receptor y se ponen en contacto con un agente en condiciones apropiadas para que se produzca la unién. Puede
detectarse la union utilizando técnicas convencionales. Por ejemplo, puede determinarse el grado de unién en
relacion con un testigo adecuado. Ademas, en lugar de células enteras puede utilizarse una fraccion celular, tal
como una fraccién de membrana, que contenga el receptor.

La deteccién de la unién o formaciéon de complejos entre los compuestos de la invencién y los receptores de
quimiocinas puede detectarse directa o indirectamente. Por ejemplo, puede el compuesto marcarse con un marcador
adecuado (por ejemplo, marcador fluorescente, marcador, marcador isotépico, marcador enzimatico, y similares) y
puede determinarse la unidon detectando el marcador. Puede evaluarse la union competitiva y/o especifica mediante
estudios de competicion o desplazamiento, utilizando un ligando o un agente sin marcar como competidor.

Puede presentarse la actividad antagonista de los agentes de ensayo como la concentracion de inhibidor
necesaria para una inhibicion del 50% (valores de Clso) de la union especifica en los ensayos de union al receptor
utilizando como ligando, por ejemplo, MCP-1 marcado con 125, y células mononucleares de sangre periférica
(PBMC) preparadas a partir de sangre completa humana normal por medio de centrifugacion en gradiente de
densidad. La union especifica se define preferentemente como la unién total (por ejemplo, cpm totales en filtros)
menos la unioén no especifica. La unidn no especifica se define como la cantidad de cpm que sigue detectandose en
presencia de exceso de competidor no marcado (por ejemplo, MCP-1).

Pueden utilizarse las PBMC humanas descritas anteriormente en un ensayo de unién adecuado. Por ejemplo,
pueden incubarse 200.000 a 500.000 células con MCP-1 0,1 nM a 0,2 nM marcado con 125I, con o sin competidor no
marcado (MCP-1 10 nM) o diversas concentraciones de los compuestos a ensayar. Puede prepararse MCP-1
marcado con '®°| mediante métodos adecuados o puede adquirirse de proveedores comerciales (Perkin Elmer,
Boston, MA), Las reacciones de union pueden realizarse en 50 pl a 250 yl de un tampoén de unién que consiste en
HEPES 1M pH 7,2, y BSA (albdmina de suero bovino) al 0,1%, durante 30 minutos a temperatura ambiente. Pueden
interrumpirse las reacciones de unién recogiendo las membranas mediante filtracidn rapida a través de filtros de fibra
de vidrio (Perkin Elmer) que pueden ponerse previamente en remojo en solucién salina tamponada con fosfato
(PBS) o polietilenimina al 0,3%. Los filtros pueden aclararse con aproximadamente 600 pl de tampon de unién que
contiene PBS o NaCl 0,5 M, a continuacion secarse, y puede determinarse la cantidad de radiactividad unida
mediante recuento en un contador gamma (Perkin Elmer).

También puede determinarse la capacidad de los compuestos para antagonizar la funcién de los receptores de
quimiocinas en un ensayo de quimiotaxis de leucocitos utilizando células adecuadas. Las células adecuadas
incluyen, por ejemplo, lineas celulares, células recombinantes o células aisladas que expresan un receptor de
quimiocinas (por ejemplo, CCR2) y experimentan quimiotaxis inducida por el ligando del receptor de quimiocinas (por
ejemplo, MCP-1). El ensayo utiliza células mononucleares de sangre periférica humana, en una camara de Boyden
modificada (Neuro Probe). Se incuban 500.000 células en medios DMEM sin suero (Invitrogen) con o sin los
inhibidores y calentados a 37°C. También se precalienta la camara de quimiotaxis (Neuro Probe). Se afiaden a la
camara inferior 400 ul de MCP-1 10 nM calentado en todos los pocillos excepto el testigo negativo que tiene afadido
DMEM. Se coloca en la parte superior un filtro de membrana de 8 micrones (Neuro Probe) y se cierra la tapa de la
camara. A continuacion, se afiaden las células a los orificios en la tapa de la camara que estan asociados con los
pocillos de la camara por debajo de la membrana de filtracion. Se incuba toda la camara a 37°C, CO; al 5% durante
30 minutos. A continuacion se aspiran las células, se abre la tapa de la camara y se saca el filiro suavemente. Se
lava 3 veces la parte superior del filtro con PBS y se deja intacta la parte inferior. Se seca al aire el filtro y se tifie con
tincion de Wright Geimsa (Sigma). Se cuentan los filtros mediante microscopia. Los pocillos testigos negativos hacen
las veces de nivel de fondo y se restan de todos los valores. Puede determinarse la potencia del antagonista
comparando el numero de células que migran a la camara inferior en los pocillos que contienen el antagonista, con
el nimero de células que migran a la cdmara inferior en los pocillos testigo con MCP-1.
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Los compuestos de la presente invencién pueden considerarse activos si tienen valores de Clso en el intervalo
comprendido entre aproximadamente 0,01 nM y aproximadamente 500 nM para el ensayo de unién anteriormente
indicado. En los ensayos de quimiotaxis, los compuestos activos tienen valores de Clso en el intervalo comprendido
entre aproximadamente 1 nM y aproximadamente 3.000 nM.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de Férmula I:

4 5
(% R? /'!?'\ 'T'\ 0
Bt
e/ R1

7

o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

R' es heteroarilo opcionalmente sustituido por uno o mas R®;

R% es H, halo, ciano, nitro, alquilo C1-Cs, haloalquilo C4-Cs, al(guenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo C3-C7, heterocicloalquilo, SOR’, SO,R’, COR?, OR®, SR®, COOR®, NR'°R"" 0 NR'’COR®:;

R3es F, ClI, Br, |, haloalquilo C1-C4, haloalcoxi C4-C4 o heteroarilo;

R* es H, alquilo C4-Ce, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs 0 haloalquilo C1-Ce;

R® es H, alquilo C4-Ce, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs 0 haloalquilo C1-Ce;

R® es H, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C,-Ce, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce, haloalcoxi C4-Ce,
amino, (alquilo C4-Cg)amino o di(alquilo C1-Cg)amino;

R es H, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cs, haloalquilo C+-Ceg, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-Cy,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, (cicloalquilo Cs-C7)alquilo, heterocicloalquilalquilo, o NR'2R";
R® es H, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cg, haloalquilo C+-Ceg, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-Cy,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, (cicloalquilo C3-C+7)alquilo, heterocicloalquilalquilo, o NR'2R";
R® es H, alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C2-Ce, haloalquilo C4-Cs, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo,
ariloxialquilo, heteroariloxialquilo, cicloalquiloxialquilo, heterocicloalquiloxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo
Cs-Cy, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo; (cicloalquilo C3-C7)alquilo o heterocicloalquilalquilo;

R y R' son cada uno, independientemente, H, alquilo C-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, haloalquilo
C1-Cs, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-C7, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo; (cicloalquilo
Cs-Cy)alquilo o heterocicloalquilalquilo,

o R" y R junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 3, 4, 5,6 6 7
miembros;

R'2 y R' son cada uno, independientemente, H, alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Cs, haloalquilo
C1-Cs, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-C7, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo; (cicloalquilo
Cs-Cy)alquilo o heterocicloalquilalquilo;

oR"™ y R™ junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 3, 4, 5,6 6 7
miembros;

res1,2063.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' es un grupo
heteroarilo de 5, 6, 9 6 10 miembros que contiene al menos un atomo de N en el anillo, en el que dicho grupo
heteroarilo de 5, 6, 9 6 10 miembros esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 6 4 grupos R®.

3. Compuesto segun la reivindicacién 1, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R'es:
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6. Compuesto segun la re|V|nd|caC|on 1, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R? es H, alquilo
C4-Cs, haloalquilo C+-Cg, OR SR? o NR'R"

7. Compuesto segun la reivindicacion 1, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R?es Hu OR”:
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8. Compuesto segun la reivindicacion 1, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R®es F, Br, CFs 0
heteroarilo de 6 6 5 miembros.

9. Compuesto segun la reivindicacion 1, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R*es alquilo C4-Ce.
10. Compuesto segun la reivindicacién 1, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* es metilo.

11. Compuesto segun la reivindicacion 1, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ es alquilo
C1-Ce.

12. Compuesto segun la reivindicacion 1, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es metilo.

13. Compuesto segun la reivindicacion 1, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la Férmula lla:

2 CH
R HiC — o
P WO
R® e
[Ia -

o forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Compuesto segun la reivindicaciéon 13, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R'es:

= W Ry
1 Re i i
_,:;J = H:F‘ "T‘
N i 1 N HE ] Hﬁ T
[ oF D S v Ee b \T!)H\"‘r
—p M. =N
i -:-'J M A= . - “‘:}{a :,D "
N™ N ~a O ‘\II;

15. Compuesto segun la reivindicaciéon 13, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R'es:

e b e T

dﬁ @h @:b >
N = '
T HsC CHy
Ry s
i = 2 o NN
M M :
: R

58



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2431524713

16. Compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado de entre:

5-({4-[(3S)-4-(5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-metilpiperazin-1-il]-4-metilpiperidin-1-il}carbonil)-
4,6-dimetilpirimidina;
5-({4-[(3S)-4-(5-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-metilpiperazin-1-il]-4-metilpiperidin-1-il}carbonil)-
4,6-dimetilpirimidina;
5-({4-[(3S)-4-(6-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-metilpiperazin-1-il]-4-metilpiperidin-1-il}carbonil)-
4,6-dimetilpirimidina;
5-({4-[(3S)-4-(6-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-metilpiperazin-1-il]-4-metilpiperidin-1-il}carbonil)-
4,6-dimetilpirimidina ;
5-({4-[(3S)-4-(6-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-3-metilpiperazin-1-il]-4-metilpiperidin-1-il}carbonil)-
4,6-dimetilpirimidina ;
5-({4-[(3S)-4-(7-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-3-metilpiperazin-1-il]-4-metilpiperidin-1-il}carbonil -
4,6-dimetilpirimidina;
4,6-dimetil-5-[(4-metil-4-{(3S)-3-metil-4-[6-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]piperazin-1-il}piperidin-
1-il)carbonil]pirimidina;
4,6-dimetil-5-[(4-metil-4-{(3S)-3-metil-4-[5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]piperazin-1-il}piperidin-
1-il)carbonil]pirimidina;
1-((2S)-4-{1-[(4,6-dimetilpirimidin-5-il)carbonil]-4-metilpiperidin-4-il}-2-metilpiperazin-1-il)-5-(trifluorometil)
indan-2-ol;
5-[(4-{(3S)-4-[2-metoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-
1-il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina;

diclorhidrato de 5-[(4-(3S)-4-[(1R,2R)-2-Etoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il-
4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina;
5-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-2-(2-Metoxietoxi)-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-
1-il}-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina;
4-[(4-{(35)-4-[(1S,2R)-2-Etoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-
1-il)carbonil]cinolina;
4-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-2-Etoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-
metilpiperidin-1-il)carbonil]quinolina;
5-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-2-Etoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-
metilpiperidin-1-il)carbonillquinolina;
4-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-2-Etoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-
metilpiperidin-1-il)carbonil]-1,8-naftiridina;
5-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-2-Etoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-
metilpiperidin-1-il)carbonillisoquinolina;
5-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-5-Bromo-2-etoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-
1-il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina;
4-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-5-bromo-2-etoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-
1-il)carbonil]cinolina;
4-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-5-Bromo-2-etoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metitpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-
1-il)carbonil]-1,8-naftiridina;
5-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-5-Bromo-2-(piridin-2-iloxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-
metilpiperidin-1-il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina;
5-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-2-Etoxi-5-(1,3-tiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-
metilpiperidin-1-il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina;
5-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-2-Etoxi-5-piridin-2-il-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metitpiperazin-1-i1}-4-metilpiperidin-
1-il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina;
5-[(4-{(3S)-4-[3-Metoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il}-4-metilpiperidin-
1-il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina.

17. Compuesto que es 5-[(4-(3S)-4-[(1R,2R)-2-Etoxi-5-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-
1-il-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Compuesto segun la reivindicacion 18 que es diclorhidrato de 5-[(4-(3S)-4-[(1R,2R)-2-Etoxi-5-(trifluorometil)-2,3-
dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-il-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina.

19. Compuesto que es 5-[(4-{(3S)-4-[(1R,2R)-2-Etoxi-5-(1,3-tiazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-metilpiperazin-1-
il}-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-4,6-dimetilpirimidina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. Compuesto segun la reivindicacién 1, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R3es F,Cl, Br,lo
haloalquilo C1-Ca.

21. Compuesto segun la reivindicacién 20, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R'es
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22. Compuesto segun la reivindicacion 20, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R?es H u OR®.

23. Compuesto segun la reivindicaciéon 20, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es F, Bro
CFs.

24. Compuesto segun la reivindicacion 20, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* es metilo.
25. Compuesto segun la reivindicacion 20, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es metilo.
26. Compuesto segun la reivindicacion 20, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el quer es 1.

27. Composiciéon que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

28. Método para modular la actividad de un receptor de quimiocinas ex vivo que comprende poner en contacto dicho
receptor de quimiocinas con un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

29. Método segun la reivindicacion 28 en el que dicha modulacién corresponde a la inhibicion.

30. Uso, en la fabricacién de un medicamento para tratar una enfermedad o afeccion seleccionada de entre una
enfermedad inflamatoria, un trastorno inmunitario y una infeccién viral en un paciente, de un compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

31. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
su uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccion seleccionada de entre una enfermedad inflamatoria, un
trastorno inmunitario y una infeccién viral en un paciente.

32. Uso segun la reivindicacion 30 o compuesto segun la reivindicacion 31, en el que dicha enfermedad o afeccion
es una enfermedad inflamatoria.

33. Uso segun la reivindicacion 30 o compuesto segun la reivindicaciéon 31, en el que dicha enfermedad o afeccion
es un trastorno inmunitario.

34. Uso segun la reivindicacion 30 o compuesto segun la reivindicacion 31, en el que dicha enfermedad o afeccién
es una infeccion viral.

35. Uso o compuesto segun la reivindicacion 34 en el que dicha infeccion viral es la infeccién por VIH.

36. Uso o compuesto segun la reivindicacion 35 para su administracion simultanea o secuencial con al menos un
agente antiviral.
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