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DESCRIPCION
Compuestos de imidazol y pirazolopiridina como antagonistas del receptor CCR1
SECTOR DE LA INVENCION

La presente invencion, se refiere a imidazoles y pirazolopiridinas que contienen aril- 6 heteroaril-carbociclilamida, asi
como aril- 6 heteroaril-heterociclilamida, las cuales son de utilidad como antagonistas de la actividad CCR1, y que
asi, de este modo, son de utilidad para tratar una variedad de enfermedades y trastornos que se mediatizan o se
sostienen mediante la actividad del CCR1, incluyendo a las enfermedades autoinmunes, tales como la artritis
reumatoidea y la esclerosis mdltiple. La invencion, se refiere, también, a composiciones farmacéuticas que
comprenden estos compuestos, a procedimientos que utilizan estos compuestos, en el tratamiento de varias
enfermedades y desérdenes o trastornos, a procedimientos para preparar estos compuestos, y a intermediarios de
utilidad en estos procedimientos.

ANTECEDENTES Y TRASFONDO DE LA INVENCION

El receptor de citocina quimiotactica del tipo 1 (CCR1), pertenece a una amplia familia (>20) de receptores de
citocina quimiotéctica (quimiocina), los cuales interactian con quimiocinas especificas (>50), para mediatizar en el
trnsito de leucocitos, la exocistosis granular, la transcripcion genética, los efectos mitogénicos y la apoptosis. Las
gumiocinas, se conocen mejor por su capacidad para mediatizar en el transito de leucocitos inflamatorios. La union
de por lo menos tres quimiocinas (MIP-1 alfa/CCL3, MCP3/CCL7 y RANTES/CCLS5) al CCR1, es responsable para el
transito de monocitos, macréfagos y células TH1, a los tejidos inflamados de los pacientes con artritis reumatoidea
(RA) y esclerosis multiple (MS) (Trebst et al. (2001) American J of Pathology 159 pagina 1701). La proteina
inflamatoria de macréfagos del tipo 1 alfa (MIP-1 alfa), la proteina qumioatractante del tipo 3 (MCP-3) y regulada en
la activacion, la célula T expresada y secretada (RANTES), se encuentran todas ellas en el CNS (sistema nervioso
central) de los pacientes con MS (esclerosis multiple), mientras que, las MIP-1 alfa y RANTES, se encuentran en el
CNS, en el modelo de encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), de la MS (Revision: Gerard y Rollins (2001)
Nature Immunology). Los macréfagos y las células Thl, en los pacientes afectados de RA (artritis reumatoidea) con
la sinovia inflamada, son productores mayores de MIP-1 alfa y RANTES, las cuales recolectan continuamente
leucocitos hacia los tejidos sinoviales de pacientes con RA, para propagar la inflamacién cronica (Volin et al. (1998)
Clin. Immunol. Immunopathology; Koch et al. (1994) J. Clin. Investigation; Conlon et al. (1995) Eur. J. Immunology).
Segun una hipétesis, antagonizando las interacciones entre el CCR1 y sus ligandos de quimiocina, bloquea la
guimiotaxis de monolitos, macréfagos y células TH1, a los tejidos inflamatorios y, asi, de este modo, mejora la
inflamacién cronica asociada con las enfermedades inmunes tales como la RA 'y la MS.

La evidencia para el rol interpretativo del CCR1, es el desarrollo y la progresién de la inflamacion cronica asociada
con la encefalitis autoimmune experimental (EAE), un modelo de esclerosis mdltiple, se base en ambas, la
supresion genética y los antagonistas de moléculas pequefias del CCR1. Los ratones deficientes en CCR1,
mostraron exhibir una susceptibilidad reducida (55% vs. 100%) y una gravedad reducida (1,2 vs. 2,5) de la EAE
(Rottman et al. (2000) Eur. J. Immunology). Adicionalmente, ademas, la administracién de antagonista de moléculas
pequefias, con una moderada afinidad (K; = 120 nM) para el CCR1 de la rata, mostré eliminar la aparicion y reducir
la gravedad de la EAE, cuando éste se administraba intravenosamente (Liang et al. (2000) J. Biol. Chemistry). El
tratamiento de ratones con anticuerpos especificos para el ligando de CCR1, MIP-1 alfa, ha mostrado ser efectivo en
la prevencion del desarrollo de la AEA aguda y reincidente, mediante la reducciéon del nimero de células T y
macréfagos recolectados hacia el CNS (Karpus et al. (1995) J. Immunology; Karpus y Kennedy (1997) J. Leukocyte
Biology). Asi, de este modo, pro lo menos un ligando del CCR1, ha demostrado recolectar leucocitos hacia el CNS, y
propagar la inflamacion crénica en la EAE, proporcionando una validacion in vivo, para el rol interpretativo del CCR1
en la EAE y MS.

La validacion in vivo del CCR1, en el desarrollo y la propagacion de la inflamacién cronica asociada con la AR, es
también significativa. Asi, por ejemplo, la administracién de antagonistas del CCR1 en el modelo inducido por
colageno (CIA9, en ratones DBA/1, ha mostrado ser efectivo en la reducciéon de la inflamacién sinovial y la
destruccion de la articulaciones (Plater-Zyberk et al. (1997) Immunology Letters). Otras publicaciones, han descrito
potentes antagonistas del CCR1 murino que reduce la gravedad (58%) en la artritis inducida por colageno (CIA)
acelerada mediante LPS, cuando se administra oralmente (Biorganic and Medicinal Chemistry Letters 15, 2005,
5160-5164). Los resultados publicados procedentes de un ensayo clinico en fase Ib, con un antagonista de oral del
CCR1, han demostrado una tendencia hacia la mejora clinica con ausencia de efectos secundarios adversos
(Haringman et al. (2003) Ann. Rheum. Dis.). Una tercera parte de los pacientes, alcanzaron una mejora en un
porcentaje del 20%, en los signos y sintomas de la artritis reumatoidea (ACR20), en el dia 18, y las células positivas
de CCR1 se redujeron en un porcentaje del 70%, en la sinovia de los pacientes tratados, con una significativa
reduccién en los tipos de células especificos, incluyendo un porcentaje de reduccion del 50%, en las células CD4'T,
un porcentaje de reduccién del 50%, en las células CD8'T, y un porcentaje de reduccién del 34%, en los
macroéfagos.
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Estudios tales como los que se han citado anteriormente, arriba, apoyan el rol interpretativo para el CCR1, en las MS
y RA, y proporcionan una terapéutica racional, para el desarrollo de los antagonistas del CCR1.

BREVE RESUMEN LA INVENCION

La presente invencion, proporciona nuevos compuestos que bloquean la interaccion del CCR1 y sus ligandos, y que
asi, de este modo, éstos son de utilidad para tratar una variedad de enfermedades y trastornos o desérdenes que se
mediatizan o se sostienen mediante la actividad del CCR1, incluyendo a las enfermedades autoinmunes, tales como
la artritis reumatoidea y la esclerosis mdltiple. La presente invencién, se refiere, también, a composiciones
farmacéutica que comprenden dichos compuestos, a procedimientos para preparar estos compuestos, y a
intermediarios de utilidad en estos procedimientos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En su mas amplio aspecto, la presente invencién, proporciona un compuesto de la formula (1)

en donde, M

X, es nitrégeno 6, C-Ry;
Ar, es carbociclo, heteroarilo 6 heterociclilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido por una a tres Rg;
Ar», es carbociclo, heteroarilo 6 heterociclilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido por una a tres Rp;

G ciclico, es carbociclo, 6 eterociclilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido por una a dos Rg;

R, es hidrégeno, alquilo C1.6 6 alcoxi Ci.s-alquilo Ci.;
Rz, es hidrogeno 6 Ry;

Ra, es alquilo Ci., cicloalquilo Cs.10, alcoxi Ci.6, alquiltio C1.6, alquilsulfonilo C1.6, alcoxicarbonilo C1.6, amino, mono- 6
di-alquilamino Ci., cicloalquilamino Cs., alquilaminocarbonilo Ci.6, acilo Ci.6, acilamino Ci., dialquilaminocarbonilo
C1.6, hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, oxo, R3-S(O)m-NH-, R3-NH-S(O)n-, arilo é carboxilo;

Ry es hidroxilo, carboxilo, halégeno, -(CH2),-CN, -(CH)n-COz-alquilo Ci., nitro, -SOzH, alquilo Ci.6, alquenilo Ca.,
alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.10, alcoxi Ci.s, alquil C16-C(O)-, -(CH2)a-NRcR4, R3-S(O)m(CH2)o-1-, R3-S(O)m-NRe-, Rs-
NRe-S(O)m(CH2)o-1-, -NRt-C(O)-Re, -(CH2)y-C(O)-(CH2)n-NRcRg, heterociclilo, arilo 6 heteroarilo, cada Ry, alli en
donde sea posible, se encuentra opcionalmente halogenada o sustituida con 1 a 3 alquilo C1., hidroxilo, acilo Cy.s,
alcoxicarbonilo Ci.6, alquil C1-6-S(O)m-, arilo 6 carboxilo;

cada Rc¢, Rq son, de una forma independiente, hidrégeno, alquilo Ci.s, acilo Ci., cicloalquilo Cz.10, alcoxi Ci,
hidroxialquilo Ci.s, ciano-alquilo Ci.s, alquil Cis-alcoxi Ci., alquilsulfonilo Ci.s, alcoxicarbonil Ci.s-alquilo Co.3,
alcoxicarbonil Cy.6- cicloalquilo Cs.10, -(CH2)n-C(O)-NReRf 6-(CH2)n-NReRs;

cada Re, Rt son, de una forma independiente, hidrogeno, alquilo Ci., cicloalquilo Cs.19, alcoxi C1-6, alcoxi Ci-6- alquilo
C1.6, mono- 0 di-alquilamino Ci-¢-alquilo C1.6, hidroxialquilo C1.¢ 6 acilo Ci6:

Rs, es alquilo Ci.6, en donde, el alquilo C1.6, Se encuentra opcionalmente parcialmente o completamente halogenado,
alquenilo C,.s, carbociclo, alcoxi Ci.6, carbociclil-alcoxi Ci.s, carbociclil-alquilo Ci.s, hidroxialquilo Ci.s, hidroxilo,
-(CH2)n-CO2alquilo Ci.6, U 0X0;

Rs, es hidrégeno, alquilo Ci, cicloalquilo Cs., heterociclilo(CH2)o.1, mono -6 di-alquilamino Ci.s, mono- 6 di-
alquilamino C1.6-(CHz)2-3N(Re)-, arilo é heteroarilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido con 1 a 3 alquilo Ci.s,
cicloalquilo Cs., alcoxi Ci6, haldgeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, -C(O)NReR;, amino, mono- ¢ di-alquilamino Ci.s,
alcoxicarbonilo C1.¢ 6 acilamino Ci.;

cada n, y son, de una forma independiente, 0-3;
cada m es, de una forma independiente, 0-2;

0 una sal de éste, farmacéuticamente aceptable.
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En otra forma de presentacién de la presente invencién, se proporciona un compuesto de la formula (1), de la forma
que se proporciona inmediatamente, arriba, y en donde,
G ciclica, es carbociclo opcionalmente sustituido por una o dos Rg.

En otra forma de presentacién de la presente invencion, se proporciona un compuesto de la formula (1), de la forma
que se proporciona inmediatamente, arriba, y en donde,
X, es nitrégeno;

A1, es carbociclo, opcionalmente sustituido por una a tres Ra;

A2, es carbociclo 6 heteroarilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido por una a tres Rb;

R1, es hidrégeno;

Ra, es alquilo C;.3, alcoxi Ci.3, di-alquilamino Ci.6, metilsulfonilo, halégeno, 6 ciano;

Rep, es hidroxilo, carboxilo, halégeno, -(CH2),-CN, -(CH>),-COz-alquilo Ci.6, nitro, -SOzH, alquilo Ci.6, alquenilo Ca.s,
alquinilo Cz., cicloalquilo Cz.10, alcoxi Cie, alquil C16-C(O)-, -(CH2)n-NRc¢Rd, R3-S(O)m(CH2)o-1-, R3-S(O)m-NRe-, Ra-
NRe-S(O)m(CHz2)o-1-, -NR-C(0O)-Re, -(CHa)y-C(O)-(CH2)n-NRcRgy, heterociclilo, arilo 6 heteroarilo, cada Ry, alli en

donde sea posible, encontrdndose opcionalmente halogenada ¢ sustituida con 1 a 3 alquilo Ci, acilo Cis,
alcoxicarbonilo Ci.6, alquil C1-6-S(O)m-, arilo 6 carboxilo;

Rs, es hidrégeno, alquilo Ci¢, cicloalquilo Csse, heterociclil(CH2)o.1, mono- 6 di-alquilamino Cis, mono- 0 di-
alquilamino C1.6-(CH2)2-3N(alquilo Ci.)-, arilo 6 heteroarilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido con 1 a 2
alquilo Ci6, cicloalquilo Css, alcoxi Cie, haldégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo,-C(O)NR¢R¢, amino, mono- ¢ di-
alquilamino Ci.¢, alcoxicarbonilo Ci.¢ 6 acilamino Ci.s.

En una forma adicional de presentacion de la presente invencion, se proporciona un compuesto de la férmula (1), de
la forma que se proporciona inmediatamente, arriba, y en donde,

Ar1, es fenilo, opcionalmente sustituido por una o dos Ry;

Ar», es fenilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, pirimidinilo, furanilo, tiazolilo 6 piridilo, cada uno de ellos, opcionalmente
sustituido con una a dos Rb;

G ciclica, es ciclopropilo 6 ciclobutilo;

Ra, es halégeno;

Reb, es hidroxilo, carboxilo, halégeno, -CF3, -CN, -S3OH, alquilo Ci.3, cicloalquil Cs.e-alcoxi Ci.3, - (CH2)a-CO2alquilo
C13, -(CH2)n-NRcR4d, R3-S(O)m(CH2)o-1-, R3-S(0)2-NRe-, R3-NRe-S(0)2(CH2)o.1-, -NR-C(0)-Re, -(CH2),-C(O)-NRcRd, 6
morfolinilo;

cada Rc, Rd son, de una forma independiente, hidrégeno, alquilo C.3, acilo C;.3, cianoalquilo Ci.3, alcoxicarbonil C;-
s-alquilo Co.3, alcoxicarbonil Cy.3-cicloalquilo Cs., 6 -(CH2)n-C(O)-NReRs;

cada Re, Rf son, de una forma independiente, hidrégeno 6 alquilo Ci.3;

R3, es hidrogeno 6 alquilo C1.6, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido con uno a dos alcoxi Ci., U OXO0.

En otra forma de presentacion de la presente invencion, se proporciona un compuesto de la formula (1), de la forma
que se proporciona inmediatamente, arriba, y en donde,

G ciclica, es ciclopropilo;

Ra, es -F 6 -Cl;

Ry, es -CHs, carboxilo, -F, -Cl, -Br, -1, -CFj3, ciclopropilo, -OCHs, -CO2Me, -NR¢R4, -CH2-NR:R4, R3-S(O)m-, R3-S(O)2-
NRe-, R3-NRe-S(0)2-, -NR¢-C(O)-Re, -C(O)NR:R4 6 morfolinilo;

cada R¢, Rq son, de una forma independiente, hidrogeno, -CHs, -C(O)CHs, -CH.CN, alcoxicarbonilo Ci.a,
metoxicarbonil-alquilo C1-,-, metoxicarbonil-cicloalquilo Cs-, 6 -(CH,)-C(0O)-NReRy;

cada Re, Rf son, de una forma independiente, hidrégeno 6 -CHs;

Rs, es hidrogeno 6 alquilo Ci.4, cada una de ellos, opcionalmente, sustituido, con uno a dos -OCHs u oxo.

En otra forma de presentacion de la presente invencion, se proporciona un compuesto de la formula (I), de la forma
gue se proporciona en la forma genérica de presentacion mas amplia, y en donde,

X, es C-Rz;

Ar1, es carbociclo, opcionalmente sustituido por una a tres Ra;

Ar», es carbociclo 6 heteroarilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido por una a tres Rp;

G ciclica, es carbociclo, opcionalmente sustituido por una a dos Rg;
R1, es hidrégeno;
Rz, es hidrégeno 6 Ra;
Ra, es alquilo C;.3, alcoxi Ci.3, di-alquilamino Ci.6, metilsulfonilo, halégeno, 6 ciano;
Ry, es hidroxilo, carboxilo, halégeno, -(CH2)n-CN, -(CH2)n-CO2-alquilo Ci6, nitro, -SOzH, alquilo Ci.6, alquenilo Cx.s,
alquinilo Cos, cicloalquilo Cs.10, alcoxi Cis, alquil Cl.e-C(O)-, -(CHz)n-NRCRd, R3-S(O)m(CHz)o.l-, Rs-S(O)m-NRe-, Rs-
NRe-S(O)m(CH2)o-1-, -NRt-C(0O)-Re, -(CH2)y-C(O)-(CH2)n-NRcR4, heterociclilo, arilo ¢ heteroarilo, cada Rb, alli en
donde sea posible, encontrandose opcionalmente sustituida con 1 a 3 alquilo Ci.6, acilo Ci.s, alcoxicarbonilo Ci.s,
alquil C1.6-S(O)m-, arilo 6 carboxilo;

4
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cada R¢, Rq son, de una forma independiente, hidrégeno, alquilo Ci., acilo Ci, cicloalquilo Cs.1p, alcoxi Ci.;
hidroxialquilo Ci., cianoalquilo Cy.6, alquil Cis-alcoxi Ci.¢, alquilsulfonilo Ci.s,

alcoxicarbonil C1.6- alquilo Co.3, alcoxi carbonil C1.¢- cicloalquilo Ca.10, -(CH2)n-C(O)-NReRs 6 -(CH2)n-NReRy;

cada Re, Rf son, de una forma independiente, hidrégeno, alquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.10, alcoxi Ci.s, alcoxi Cie-
alquilo Cy1.6, mono- ¢ di-alquilamino Ci.s-alquilo Ci.6, hidroxialquilo C1.6 6 acilo Ci.s;

Rs, es hidrégeno, alquilo Cy, cicloalquilo Cs.6, heterociclil(CH2)o.1, mono- ¢ di-alquilamino Ci.6, mono- 6 di-
alguilamino Ci.6-(CHz)2-3sN(alquilo Ci.6)-, arilo 6 heteroarilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido con 1 a 2
alquilo Ci.6, cicloalquilo Css, alcoxi Cis, halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, -C(O)NReR¢, amino, mono- 6 di-
alquilamino Ci.¢, alcoxicarbonilo Ci.¢ 6 acilamino Ci.6.

En una forma de presentacién adicional de la presente invencion, se proporciona un compuesto de la férmula (1), de
la forma que se proporciona inmediatamente, arriba, y en donde,

Ar4, es fenilo, opcionalmente sustituido por una a dos Ra;

Arz, es fenilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, pirimidinilo, furanilo, tiazolilo é piridilo, cada uno de ellos, opcionalmente
sustituido por una a dos Rb;

G cilcica, es ciclopropilo 6 ciclobutilo;

Ra, es alquilo C;-3, metilsulfonilo, halégeno, 6 ciano;

R, es hidroxilo, carboxilo, halégeno, -CFs, -CN, -SO3H, alquilo Ci.3, cicloalquil Cs.6- alcoxi Ci-3, -(CH2)n-CO3 - alquilo
C13, -(CH2)n-NRcRd, R3-S(O)m(CH2)o-1-,

R3-S(0)2-NRe-, R3-NRe-S(O)2(CHz)o-1-, -NR¢-C(0)-Re, -(CH2)y-C(O)-NR:Rq4, 6 morfolinilo;

cada R¢, Rq son, de una forma independiente, hidrogeno, alquilo C;.3, acilo Ci-3, ciano-alquilo Ci.3, alcoxicarbonil C;.
s-alquilo Co.3, alcoxicarbonil C;-3-cicloalquilo Cs.s, 6 -(CH2)n-C(O)-NReRs;

cada Re, R son, de una forma independiente, hidrégeno 6 alquilo Ci.3;

Rs3, es hidrogeno 6 alquilo C1.6, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido con uno a dos alcoxi Ci.6, U OXO0.

En otra forma de presentacion de la presente invencidn, se proporciona un compuesto de la formula (1), de la forma
que se proporciona inmediatamente, arriba, y en donde,

G ciclica, es ciclopropilo;

Ra, es -F 6 -Cl, metilo, metilsulfonilo 6 ciano;

Ry, es CHs, carboxilo, -F, -Cl, -Br, -I, -CFs3, ciclopropilo, -OCHgs, -CO2Me, -NR¢Rg, -(CH2)-NR¢R4, R3-S(O)m-, R3-S(O)2-
NRe-, R3-NRe-S(0)2-, -NR;-C(0)-Re, -C(O)NR:R4 6 morfolinilo;

cada Rc, Rd son, de una forma independiente, hidrégeno, -CHs, -C(O)CHs, -CH.CN, alcoxicarbonilo Ci.4,
metoxicarbonil-alquilo C1.,-, metoxicarbonil-cicloalquilo Cs- 6 -(CH.)-C(O)-NReRy;

cada Re, Rf son, de una forma independiente, hidrégeno 6 -CHs;

R3, es hidrogeno 6 alquilo Ci.4, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido con uno a dos -OCHz u 0xo.

En otra forma de presentacion de la presente invencion, se proporciona un compuesto de la formula (1), segun una
cualquiera de las formas de presentacion, en donde sean aplicables, anteriormente, arriba, y en donde,
G ciclica, es ciclopropilo 6 ciclobutilo.

En otra forma de presentacion de la presente invencién, se proporciona un compuesto de la formula (1), de la forma
que se proporciona inmediatamente, arriba, en donde,
G ciclica, es ciclopropilo.

En otra forma de presentacién de la presente invencién, se proporciona un compuesto de la férmula (1), segun una
cualquiera de las formas de presentacion, en donde sean aplicables, anteriormente, arriba, y en donde,

Rc, es hidrégeno 6 alquilo Ci.6, y R4, €s acilo Ci.6, ciano-alquilo C1.6-, alcoxicarbonil Ci.s-alquilo Co.3-, alcoxicarbonil
Ca.6- cicloalquilo Cs.10, 6 -(CH2)n-C(0)-NReRy;

cada Re, Rf son, de una forma independiente, hidrogeno, alquilo Ci.e.

En otra forma de presentacién de la presente invencién, se proporciona un compuesto de la féormula (1), segun una
cualquiera de las formas de presentacion, en donde sean aplicables, anteriormente, arriba, y en donde,

Ar», es fenilo, pirimidinilo, furanilo, tiazolilo ¢ piridilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido por una a dos Ry;
Rb, es -SO;Me, -I, -Br, -Cl, -CF3, -OMe, -NMe2, -CONHMeg, -SO2NH,.

En otra forma de presentacién de la presente invencion, se proporciona un compuesto de la formula (I), segun una
cualquiera de las formas de presentacion, en donde sean aplicables, anteriormente, arriba, y en donde, Arz, es

? 9 f F
-~ -~
N . 53 - Y . i
'S T o s, - ar . .
A 20 =N
i, . . . .

il
o]
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En otra forma de presentacién de la presente invencién, se proporciona un compuesto de la férmula (1), seguin una
cualquiera de las formas de presentacion, en donde sean aplicables, anteriormente, arriba, y en donde,

Rg, es

i) alquilo Ci.2, -CF3, alquenilo Cy, fenilo, alcoxi Ci.4, carbociclil-CH,O-, carbociclil-CH,-, -CH,OH, hidroxilo, -CO,-
alquilo Cy.4, U OXO0;

6

i) es metilo, vinilo, -CFs3, fenilo, -CH,OH, 6 hidroxilo.

Los siguientes, son compuestos representativos de la invencién, los cuales pueden prepararse mediante los
esquemas sintéticos generales, y procedimientos que son conocidos en el arte de la técnica especializada.

Tablal
HPLC - MS
Estructura Nombre Datos @
Masa rt
observada® (min)
o
N™ NK/S
Il H ,\}_Nf> (1-1,3,4-tiadiazol-2-il- ciclopropil)-amida del acido 1- 381,60 1,29
Nt (4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
ol
F
(o}
NZ NTNE N L - . -
“ L H o [1-(6-bromopiridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 452,60; 1.75
eyl Br 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbo- 454,60
Q xilico
F
o]
N= ‘ H Z N
x g ol [1-(6-metanosulfonil-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida 452,67 1,39
Nt o5 del &cido 1-(4-rluoro-fenil)-1H pirazolo[3,4-c]piridin-
Q 4-carboxilico
F
(o]
N’i u /|
p 2N (1- piridin-4-ilciclopropil)-amida del acido 1-(4-fluoro- 374,71 1,15
N1t fenil)-1H- pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
FS :
o]
NN Y o [1-(2-bromopiridin-4-il)-ciclopropil]-amida del &cido 452,66; 1.53
N AN 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxi- 454,64
QN_N lico
F
i &
~ '/ U NG [1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida 452,68 1,38
NN del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-
FQ 4-carboxilico




Tabla 1 (continuacion -1)
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HPLC - MS
Estructura Nombre Datos @
Masa rt
observada® (min)
0
N7 F N Tf N\
~ A N\;\Br [1-(5-bromopirimidin-2-il)-ciclopropil]-amida del 453,21; 1,54
N~t1 acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 455,37
(j carboxilico
£
o]
= Sl/N\
N\ [ N'\/J\ .0 [1—(§-metanosuIfoniI-pirimidin-2-.iI)-ciclopropil]-.a.mida 453,71 1,39
( g\ del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-
D N 4-carboxilico
F
o]
= N o, &0 . . . . .
" P W/ [1-(5-metanosulfonil-furan-2-il)-ciclopropil]-amida del 441,13 1,46
); acido 1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
/@“"" ' carboxilico
F
o] [o]
@52@)% Ester metilico del acido 3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H- 431,22 1,61
Nt pirazg!o[3,4-c]piridin-4-carboniI]-amino}-cicIopropiI)-
Q benzéico
F
o [e]
P HYW@)%” Acido 3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4- 417,20 1,43
N c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-benzoico
E
o] o]
N N N/ . . . . . .
L A" H [1-(3-metilcarbamoil-fenil)-ciclopropil]-amida del 430,19 1,37
=] acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
Q carboxilico
F
o o}
NS ﬁy\]@)\u: ’71'0‘ Ester metilico del acido 1-[3-(1-{[1-(4-fluorofenil)-1H- 514,26 1,44
° pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-
’ . . . e
D"‘" benzoilamino]-ciclopropancarboxilico
F
o
' Z@’L\“‘
= {1-[3-(cianometil-carbamoil)-fenil]-ciclopropil}-amida 455,17 1,42
N~N del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-
Q 4-carboxilico
F




Tabla 1 (continuacion -2)
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HPLC - MS
Estructura Nombre Datos @
Masa rt
observada® (min)
o o
(s]
P NY\QA” T | Ester metilico del acido [3-(1-{[1-(4-fluorofenil)-1H- 488,20 1,41
[ pirazo!0[3,_4-c]pirigip-4-carboniI]-amino}-cicIopropiI)-
O benzoilamino]-acético
o}
o | .
NS gy\Q’iﬁJ\g ™| Ester metilico del &cido (S)-2-[3-(1-{[1-(4-fluoro- 502,27 1,47
fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-
QN'" ciclopropil)-benzoilamino]-propiénico
¢
0
=
@N [1-(3-trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-amida del &cido 441,07 1,07
L 1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
Q N FIE carboxilico
F
I
NN °
qﬁ\HZ@ [1-(3-metoxifenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4- 404,03 0,95
N—;Q' fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
F
o
|
N™ =% N Nay N . . . - . . . .
L P [1-(6-dimetilamino-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del 417,27 0,7
p acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
QN"“ carboxilico
F
o]
N™™ N 7
- S\ I (1-piridin-3-ilciclopropil)-amida del acido 1-(4-fluoro- 374,14 0,56
Nt fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
=
[}
N™ = N
' HXQO, [1-(4-metoxifenil)-ciclopropil]-amida del 4cido 1-(4- 403,99 0,94
N—t fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
2
[s]
N7 N
Lz > HZQF [1-(4-fluorofenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4- 391,02 0,97
N-N fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
;S :




Tabla 1 (continuacion 3)
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HPLC - MS
Estructura Nombre Datos ©
Masa rt
observada® (min)
o]
i ﬁZQ/ (1-m-tolilciclopropil)-amida del &cido 1-(4-fluoro- 387,10 1,01
N fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
F
o]
NTTS N a — . . .
| | H [1-(3-clorofenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4- 407,20 1,03
\_ fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
Q N acido
[e]
AL ]
5 OH Acido 4-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]- 417,19 0,8
N-N o piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-benzoico
o]
= N
p@d\“z@ [1-(3-fluorofenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4- 391,98 0,97
Nl F fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
Q 4cido
le]
sahet
o [1-(4-clorofenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4- 407,13 1,04
Nerl fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
F
[e]
Cr 0L
@ (1-p-tolilciclopropil)-amida del &cido 1-(4-fluoro- 387,50 1,02
N-N fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
[
[}
L
# (1-fenilciclopropil)-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)- 373,97 0,95
N~N 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
F
(o]
N EZ@ (1-o-tolilciclopropil)-amida del acido 1-(4-fluoro- 388,27 1,02
o, fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
o
_F




Tabla 1 (continuacion 4)
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HPLC - MS
Estructura Nombre Datos @
Masa rt
observada® (min)
N7 NZI')': :I
LA " oy [1-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-ciclopropil]- 404,93 0,89
Ny amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]-
Q piridin-4-carboxilico
F
(o]
@ﬁ N [1-(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-ciclopropil]- 405,11 0,86
N 1 amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]-
Q piridin-4-carboxilico
F
o]
N
“@LN (>~ | [-(2-metiltiazol-4-il-ciclopropill-amida del &cido 1- 394,15 0,84
L (4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
o8
F
N N N\ ,
P L o Ester tert.-butilico del &cido [2-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)- 503,30 0,83
Nt A J< 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclo-
ij e propil)-piridin-4-ilmetil]-carbamico
F
o]
N
N7 N A
LA L [1-(4-aminometil-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del 403,17 0,51
Nt " acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
: carboxilico
o
N,
N7 N =
@H » [1-(4-metoxipiridin-2-il)-ciclopropil]-amida del 4cido 404,20 0,58
N-t) o 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxi-
Q lico
E
SR s [1-(4-cloropiridin-2-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1- 408,13 0,92
) 7 (4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
N-N [¢]}
F
N7 N N
I Ho
%ﬁ\ g [1-(5-bromopiridin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 452,10; 0,97
N-N- 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 454,07
Q carboxilico &cido
¢

10




Tabla 1 (continuacion 5)
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HPLC - MS
Estructura Nombre Datos @
Masa rt
observada® (min)
. N,
YN Y S [1-(4-iodopiridin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1- 500,12 0,96
@ 7 (4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
N—N 1
F
o
l : HZO\ [1-(4-bromofenil)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4- 451,10; 1,06
N & | fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 453,06
ol
[}
= N\ L,
i P A P Ester tert.-butilico del acido [6-(1-{[1-(4-fluorofenil)- 503,31 0,88
P W o 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopro-
Q T | pil)-piridin-3-ilmetil]-carbamico
F
o]
NN N . S . .
L | [1-(5-aminometil-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del 403,18 0,53
Nt N, acido 1,-_(4-fluoro-feniI)-1H-pirazol0[3,4-c]piridin-4-
Q carboxilico
F
o
NS . N,YNHE
AP Ao {1-[3-(carbamoilmetil-carbamoil)-fenil]-ciclopropil}- 473,23 1,25
Nt amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]-
@ piridin-4-carboxilico
F
x N N/\I{ ~
1 N "o {1-[3-(metilcarbamoilmetil-carbamoil)-fenil]- 487,24 1,28
N-f ciclopropil}-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-
Q pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
F
[e]
_ ngar
e [1-(3-bromofenil)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4- 451,10; 1,68
L fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 452,99
FS:
o]
NF i H
N Ester metilico del &cido 3-[3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)- 523,21 1,50
N-N %ESWO\ 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclo-
Q o propil)-bencenosulfonil]-propiénico
F

11




Tabla 1 (continuacion 6)
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HPLC - MS
Estructura Nombre Datos @
Masa rt
observada® (min)
2 |
S
i : ERO/ [ [1-(3-metanosulfonil-fenil)-ciclopropil]-amida del 451,24 1,45
L acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
3 carboxilico
3
Q
“@INY\@)L"”’ [1-(3-carbamoilfenil)-ciclopropil]-amida del Acido 1- 416,23 1,33
Nt (4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
I3
0
Q{ﬁ\”i@ _X__ | Ester metilico del &cido 3-[5-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)- 524,23 1,40
- & 2 | 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-
Q ciclopropil)-piridin-2-sulfonil]-propiénico
F
Q
N7 N “
S N [1-(6-metilamino-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del 403,21 1,24
Neg! H acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
ij carboxilico
F
NZ N Z N
AU N, | [1-(6-sulfamoilpiridin-3-il)-ciclopropil]-amida del 453,13 1,33
N o b acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carboxilico
F
o NH,
NZ N *L’fo
A" ° [1-(3-su Ifamoylfenil)-ciclopropil]-amida del &cido 1- 452,22 1,39
Nt (4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
Fj :
O
Z Br
[ = i N [1-(2-bromopiridin-4-il)-ciclobutil]-amida del acido 1- 466,14, 1,61
N-r] (4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxi- 468,08
Q lico acido
F
i :
NF T i ae X
AT I o° [1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclobutil]-amida del 466,14 1,43
Nt acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
Q carboxilico
F

12
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Tabla 1 (continuacion 7)
HPLC - MS
Estructura Nombre Datos @
Masa rt
observada® (min)
N HQ@ [1-(4-metoxifenil)-ciclobutil]-amida del acido 1-(4- 417,58 1,02
fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
- 7
FS:
[+]
N: N [1-(4-fluorofenil)-ciclobutil]-amida del acido 1-(4- 405,09 1,05
p F fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
! p p
=N
o
o]
L L, [1-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del 459,21 1,27
P (:‘, acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
Q carboxilico
F
(o]
T T R
@iL” i © [1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida 451,16 1,50
Nt del &cido 1-(4-Fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico
FS :
Q
NZ N ~ N
o NG - {1-[6-(acetilmetil-amino)-piridin-3-il]-ciclopropil}- 445,24 1,46
[ oA amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
@ c]piridin-4-carboxilico
.
9
Br I\.l Z S_,o
> H x [1-(2-metanosulfonilpiridin-4-il)-ciclopropil]-amida del 529,07; 1,63
N=-N acido 6-bromo-1-(4-fluorofenil)-1H-indazol-4-carbo- 531,06
g xilico
F
‘ y\o
I
> N [1-(2-metanosulfonilpiridin-4-il)-ciclopropil]-amida del 577,08 1,65
N-N acido 1-(4-fluoro-fenil)-6-iodo-1H-indazol-4-carbo-
Q xilico
F
N 1.
o”S N FNSg
y RS [1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida 529,15 1,47
N=N del é&cido 1- (4-fluoro-fenil)-6-metanosulfonil-1H-
@ indazol-4-carboxilico
F
13
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Tabla 1 (continuacion 8)

HPLC - MS
Estructura Nombre Datos ©
Masa rt
observada® (min)
N 't Ex
" : T ° [1-(2-metanosulfonilpiridin-4-il)-ciclopropil]-amida del 476,15 1,53
acido 6-ciano-1-(4-fluorofenil)-1H-indazol-4-carbo-
N~N .
Q xilico
F

(a) Véase la seccion de ejemplos sintéticos para los procedimientos de HPLC — MS.
(b) los valores observados de [M+H]", se reportan para todos los compuestos. Para los compuestos que contienen
bromo, se reportan los valores observados de [M+H]", para dos is6topos de bromo (a saber, 79Bry 81Br).

o las sales de éstos, farmacéuticamente aceptables.

Para todos los compuestos descritos anteriormente, arriba, en esta solicitud de patente, en el caso en el que la
nomenclatura se encuentre en conflicto con la estructura, deberd entenderse el hecho de que, el compuesto, se
define mediante la estructura.

La invencién, se refiere, también, a preparaciones farmacéuticas las cuales contienen, como substancia activa, uno
mas compuestos de la invencion, o las sales de éstos, farmacéuticamente aceptables, opcionalmente, combinados
con excipientes y / o portadores (soportes) farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la invencion, incluyen, también, formas isotdpicamente marcadas. Una forma isotépicamente
marcada de un agente activo de una combinacion de la presente invencion, es idéntica al citado agente activo, pero,
por el hecho de que, uno o mas atomos del citado agente activo, han sido reemplazado por 4&tomo u atomos que
tienen una masa atdmica o un numero de masa atomica diferentes de la masa atémica o numero de masa atdmica
de la masa atomica o el nimero de masa atémica del citado 4tomo el cual se encuentra usualmente en la
naturaleza. Los ejemplos de isétopos los cuales se encuentran comercialmente disponibles en el mercado, y los
cuales pueden incorporarse en un agente activo de una combinacion de la presente invencion, en concordancia con
procedimientos que se estan bien establecidos, incluyen a is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fosforo, fltior y cloro, como, por ejemplo, *H, °H, *C, **C, N, 0, "0, *'p, 3?p, s, ®F, y %Cl, respectivamente. Un
agente activo de una combinacién de la presente invencion, un profarmaco de éste, o una sal farmacéuticamente
aceptable la cual contiene bien ya sea uno o mas de los is6topos anteriormente citados, arriba y / u otros isotopos de
otros atomos, se contempla como encontrdndose dentro del ambito de la presente invencion.

La invencion, incluye el uso de cualquiera compuestos que contengan uno o mas atomos de carbono asimétricos,
los cuales pueden acontecer como racematos y mezclas racémicas, enantiomeros individuales, mezclas
diastereoméricas, y diastereébmeros individuales. Los isomeros, se definirhn como siendo enantibmeros y
diastomeros. Todas estas formas isoméricas de estos compuestos, se encuentran expresamente incluidas en la
presente invencion. Cada carbono estereogénico, puede encontrarse en la configuraciéon R 6 en la configuracién S, 6
en una combinacién de configuraciones.

Algunos de los compuestos de la invencion, pueden existir en mas una forma tautomérica. La invencion, incluye
procedimientos que utilizan todos estos tipos de tautomeros.

Todos los términos, tal y como se utilizan aqui, en esta especificacion, a menos de que se manifieste de otro modo,
se entenderan en su significado ordinario, tal y como se conoce en el arte de la técnica especializada. Asi, por
ejemplo, “alcoxi C1.4", es un alquilo C1.4, con un oxigeno terminal, tal como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi. Todos los
grupos alquilo, alquenilo y alquinilo, se entenderan como encontrandose ramificados o no ramificados, alli en donde
sea estructuralmente posible, y a menos de que se especifique de otro modo. Otras definiciones mas especificas,
son las siguientes:

Los carbociclos, incluyen a loa anillos de hidrocarburos, que contienen de tres a doce atomos de carbono. Estos
carbociclos, pueden ser sistemas de anillos tanto aromaticos como no aromaticos. Los sistemas de anillos no
aromaticos, pueden encontrarse mono-saturados 6 poli-insaturados. Los carbociclos preferidos, incluyen, aunque no
de una forma limitativa en cuanto a éstos, a las ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo, cicloheptanilo, cicloheptenilo, fenilo, indanilo, indenilo, benzociclobutanilo, dihidronaftilo, tetrahidro-
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naftilo, naftilo, decahidronatftilo, benzocicloheptanilo y benzocicloheptenilo. Algunos términos para cicloalquilo, tales
como ciclobutanilo y ciclobutilo, se utilizaran de una forma intercambiable.

El término "heterociclo", se refiere a un radical heterociclo, estable, no aromatico, monociclico, de 4 — 8 miembros
(pero, de una forma preferible, de 4 6 6 miembros), o no aromatico de 8 — 11 miembros, biciclico o espirociclico,
estable, de 4 — 8 miembros, el cual puede encontrarse saturado o insaturado. Cada heterociclo, consiste en atomos
de carbono, y uno o mas, heteroatomos, de una forma 1 a 4 heteroatomos, elegidos de entre nitrégeno, oxigeno y
azufre. El heterociclo, puede encontrarse unido a un atomo del ciclo, lo cual tiene como resultado la creacién de una
estructura estable.

El término “heteroarilo”, se entendera como queriendo dar a entender un anillo monociclico aromatico, de 5 — 8
miembros, 6 biciclico, de 8 — 11 miembros, que contienen 1 — 4 heteroatomos, tales como N, Oy S.

A menos de que se especifique de otro modo, los heterociclos y heteroarilos, incluyen, pero no de una forma
limitativa en cuanto a éstos, por ejemplo, a los piranilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzimidazolilo, tetrahidro-
piranilo, dioxanilo, dioxolanilo, tetrahidrofuranilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, pirrolilo, imidazolilo, tienilo,
tiadiazolilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-1)\6-tiomorfoliniIo, morfolinilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
triazinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, purinilo, quinolinilo, dihidro-2H-quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
indazolilo, tieno[2,3-d]pirimidinilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, benzopiranilo y benzodioxolilo.

El término “heteroatomo”, tal y como se utiliza aqui, en esta especificacion, se entendera como queriendo significar
atomos distintos al carbono, tales como O, N, Sy P.

En todos los grupos alquilo 6 cadenas de carbono, uno o mas atomos de carbono, pueden opcionalmente
reemplazarse por heteroatomos: O, S, 6 N; debera entenderse el hecho de que, si N no se encuentra sustituida,
entonces, se trata de NH; debera también entenderse el hecho de que, los heteroatomos, pueden reemplazar a
ambos, atomos de carbono terminales, o &tomos de carbono internos, dentro de una cadena de carbono ramificada
0 no ramificada. Tales tipos de grupos de, pueden sustituirse tal y como se ha descrito anteriormente, arriba,
mediante grupos tales como oxo, para dar como resultado definiciones tales alcoxicarbonilo, acilo, amido y tioxo,
aungue no de una forma limitativa en cuanto a éstos.

El término “arilo”, tal y como se utiliza aqui, en esta especificacion, deberd entenderse como queriendo significar un
carbociclo 6 heteroarilo aromatico, de la forma que se ha definido aqui. Cada arilo 6 heteroarilo, incluye su derivado
parcialmente hidrogenado o completamente hidrogenado, a menos de que se especifique de otro modo. Asi, por
ejemplo, quinolinilo, puede incluir al decahidroquinolinilo y al tetrahidroquinolinilo, naftilo puede incluir a sus
derivados hidrogenados, tales como tetrahidranaftilo. Otros derivados parcialmente o completamente hidrogenados
de los compuestos de arilo y heteroarilo, descritos aqui, en este documento, resultaran evidentes, para una persona
experta en el arte especializado de la técnica.

Tal y como se utiliza aqui, en este documento, “nitrdgeno” y “azufre”, incluyen a cualquier forma oxidada del
nitrégeno y del azufre, y la forma cuaternizada de cualquier nitrdgeno basico. Asi, por ejemplo, para un radical —S-
alquilo C1.6, a menos de que se especifique de otro modo, éste se entendera como incluyendo a -S(O)-alquilo C1.6 y
-S)O),-alquilo Cys.

El término “alquilo”, se refiere a un radical alifatico, saturado, el cual contiene de uno a diez atomos de carbono, 6 a
un radical hidrocarburo alifatico, mono- 6 poliinsaturado, que contiene de dos a doce atomos de carbono. Un radical
hidrocarburo alifatico, mono- 6 poliinsaturado, debe contener por lo menos un enlace (eslabén) doble o triple,
respectivamente. “Alquilo”, se refiere a ambos grupos, grupos alquilo ramificados y grupos alquilo no ramificados.
Deberia entenderse el hecho de que, cualquier término de combinaciones que utilice un prefijo “alk” ¢ “alquilo”, se
refiere a andlogos en concordancia con la definicion anteriormente facilitada, arriba, de “alquilo”. Asi, por ejemplo,

los términos tales como “alcoxi”, “alquiltio”, se refieren a grupos alquilo, unidos a un segundo grupo, via un atomo de
oxigeno o de azufre. “Alcanoilo”, se refiere a un grupo alquilo, unido a un grupo carbonilo (C=0).

El término “halégeno”, tal y como éste se utiliza en la presente invencion, se entendera como queriendo significar
bromo, cloro, fluor 6 yodo, de una forma preferible, flior. Las definiciones “halogenado”, “parcialmente o totalmente
halogenado”, parcialmente o totalmente fluorado”, “sustituido por uno o mas atomos de halégeno, incluye, por
ejemplo, a derivados mono-halo, di-halo ¢ tri-halo, en uno o méas atomos de carbono. Para alquilo, un ejemplo no

limitativo, seria —CH,CHF», -CF3, etc.

Cada alquilo, carbociclo, heterociclo, 6 heteroarilo, o los analogos de éstos, descritos aqui, en este documento,
deberan entenderse como encontrdndose opcionalmente parcialmente o completamente halogenados.

Los compuestos de la invencion, son uUnicamente aquéllos que se contemplan como siendo “quimicamente
estables”, tal y como se apreciara por parte de aquéllas personas expertas en el arte de la técnica especializada.
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Asi, por ejemplo, un compuesto que tuviera una “valencia que colgante” 6 un “carbanion”, no son compuestos
contemplados por los procedimientos de la invencién, descritos aqui, en esta especificacion.

La invencién, incluye derivados farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula (l). Un “derivado
farmacéuticamente aceptable”, se refiere a cualquier sal 6 éster farmacéuticamente aceptables, o a cualquier otro
compuesto, el cual, después de la administracion a un paciente, es capaz de proporcionar (directamente o
indirectamente), un compuesto de utilidad para la invencién, o un metabolito farmacéuticamente activo, o un residuo
de éste, farmacéuticamente activo. Un metabolito farmacéuticamente activo, se entendera como queriendo significar
cualquier compuesto de la invencién, capaz de metabolizarse enzimaticamente o quimicamente. Esto incluye, por
ejemplo, a compuestos hidroxilados y oxidados de la presente invencion.

Las sales farmacéuticamente aceptables, incluyen a aquéllas derivadas de los acidos y base organicos e
inorganicos, farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de acidos apropiados, incluyen a los acidos clorhidrico,
bromhidrico, sulftrico, nitrico, perclérico, fumarico, maléico, fosforico, glicélico, lactico, salicilico, succinico, tolueno-
p-sulfdrico, tartarico, acético, citrico, metanosulfénico, férmico, benzdico, maldnico, naftaleno-2-sulfdrico y
bencenosulfénico. Otros &acidos, tales como el acido oxalico, si bien no son en si mismos farmacéuticamente
aceptables, puede emplearse en la preparacion de sales de utilidad como intermediarios, en la obtencion de
compuestos y sus sales de adicion de &cidos, farmacéuticamente aceptables. Las sales derivados de bases
apropiadas, incluyen a las sales de metales alcalinos (como, por ejemplo, sodio), sales de metales alcalinotérreos
(como, por ejemplo, magnesio), sales de amonio, y sales de N-(alquilo C1.4)4".

Adicionalmente, ademas, se describe el uso de profarmacos de los compuestos de la invencién. Los profarmacos,
incluyen a aquéllos compuestos que, mediante una simple transformacion quimica, se modifican para producir
compuestos de la invencion. Las transformaciones quimicas simples, incluyen la hidrélisis, la oxidacion y la
reduccion. De una forma especifica, cuando se administra un profdrmaco a un paciente, el producto, puede
transformase en un compuesto dado a conocer anteriormente, arriba, impartiendo, con ello, el deseado efecto
farmacoldgico.

Los compuestos de la férmula |, pueden prepararse mediante la utilizacién de los procedimientos sintéticos que se
describen abajo, a continuacion, los cuales constituyen, también, parte de la invencion.

PROCEDIMIENTOS SINTETICOS GENERALES

La invencion proporciona adicionalmente procedimientos para preparar los compuestos de la férmula 1. Los
compuestos de la invencion, pueden prepararse mediante los procedimientos generales y los ejemplos que se
presentan abajo, a continuacién, y mediante procedimientos que son conocidos por parte de aquéllas personas
usualmente expertas en el arte de la técnica especializada, y que se reportan en la literatura quimica.

A menos de que se especifique de otro modo, los disolventes, temperaturas, presiones, y otras condiciones de
reaccion, pueden seleccionarse facilimente, por parte de una persona experta en el arte especializado de la técnica.
En la seccion de Ejemplos Sintéticos, se proporcionan procedimientos especificos.

Los intermediarios de aril- 6 heteroaril-ciclopropilamina, pueden sintetizarse via ciclopropanacion reductora
mediatizada por alcoxido de titanio, de los correspondientes nitrilos de arilo 6 heteroarilo, via reactivos de Grignard
(Szymoniak, J. et al. J. Org. Chem. 2002, 67, 3965, y Bertus, P. et al. J. Org. Chem. 2003, 68, 7133) 6 con reactivos
de zinc (de Meijere, A. et al. Org. Lett. 5, 2003, 753). De una forma alternativa, las aril-ciclopropilaminas, pueden
sintetizarse a partir de nitrilos de arilo 6 ésteres de arilo, via cicloalquilacion (como, por ejemplo, segun Jonczyk, A.
et al. Org. Prep. Proc. 27, 1995, 355), seguido de la conversion del grupo nitrilo 6 éster, a un acido carboxilico,
reorganizacion de Curtius del acido carboxilico resultante a un éster carbamico (como, por ejemplo, segin Hanano,
T. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 10, 2000, 881), y desproteccion del éter carbamico resultante.

La formaciones de eslabones de amidas, pueden llevarse a cabo mediante condiciones estandar de acoplamiento,
las cuales son bien conocidas en el arte de la técnica especializada (como, por ejemplo, segin Bodanszky, M. The
Practice of Peptide Synthesis, - La practica de la sintesis de péptidos -, Springer-Verlag, 1984, cuyas ensefianzas se
incorporan aqui, en esta especificacion, en su integridad, a titulo de referencia), tales como procediendo a hacer
reaccionar un acido carboxilico y una amina, en presencia de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC) y 1-
hidroxibenzotriazol. El progreso de la reaccion, puede controlarse mediante procedimientos convencionales, tales
como mediante cromatografia de capa fina (TLC). Los intermediarios y los productos, pueden purificarse mediante
procedimientos que son conocidos en el arte de la técnica especializada, incluyendo la cromatografia de columna,
HPLC 6 recristalizacion.

Los procedimientos que se describen abajo, a continuacién, y en la seccién de los Ejemplos Sintéticos, pueden

utilizarse para preparar los compuestos de la férmula la (a saber, los compuestos de la férmula I, en donde, X, es
nitrégeno, los Esquenas I, 1l y Ill), y los compuestos de la férmula Ib (a saber, los compuestos de la férmula I, en
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donde, X, es C-Ry, los Esquemas IV y V). En los esquemas que se facilitan abajo, a continuacion, Ari, Arz, G ciclica,
X, R1y Ry, tendran los significados que se definen en la descripcién detallada de los compuestos de la férmula I.

Los compuestos de la férmula la, pueden prepararse segun los esquemas | - Il

Esquema |
AH\§H
(o] H Ny H Cu
NaOA diamina
B i By ArNHnm, —— 2 BNz | B —
EtOH
-
N SN Base
n n v
NZ Br CQ o
| Ligando
S + N| == H Ar,
Awr, =
Nt HN 2 Base &
Arf N N~
r -
! Ar1/

v VI la

Tal y como se ilustra en el Esquema |, puede hacerse reaccionar una hidrazina apropiada de la férmula Ill (base libre
un forma de sal apropiada, tal como una sal consistente en un clorhidrato), que porte Ary, con 3,5-dibromo-4-piridin-
carboxaldehido Il, en presencia de acetato sddico y un disolvente apropiado, tal como EtOH, para proporcionar la
hidrazona de la férmula IV. Los compuestos de la férmula IV, pueden ciclarse en presencia de reactivos apropiados,
tales como un ligando de diamina (como, por ejemplo, trans-N,N-dimetilciclohexan-1,2-diamina), una sal de cobre
(como, por ejemplo, Cul), una base (como, por ejemplo, K»COs3), y un disolvente (como, por ejemplo, N-metil-2-
pirrolidinona), para proporcionar el compuesto de la formula V. EL bromo-azaindazol V, puede calentarse en un
recipiente a presion, estanqueizado, con una amina apropiada de la férmula VI, en presencia de reactivos
apropiados de reticulacion, tales como un catalizador de Pd (como, por ejemplo, Pd(PhCN).Cl,), un ligando [como,
por ejemplo, el 1,1-bis(difenil-fosfino)ferroceno (dppf)], una base (como, por ejemplo, EtzN), y un disolvente (como,
por ejemplo, tolueno), bajo una atmdsfera de CO, la cual se encuentra presurizada (de una forma preferible, a
aproximadamente 15 bars), para proporcionar el compuesto deseado de la formula la.

Esquema Il
Cco
gr Catalizador de Pd ~
N~ | Ligando N~ r © Hidrolisis
x> = —_—
/ Base /
N-N EtOH N-N
Ar,/ Arf
v Vil
Acoplamiento Q
N~ | OH de amida x
~ + _ NI N Ar,
/ HN" Ar —"
N~N 4
Ar,‘/ N-N
Ar
Vil Vi la

De una forma alternativa, los compuestos de la férmula la, pueden sintetizarse en concordancia con el
procedimiento general ilustrado en el Esquema Il. El bromo-azaindazol de la férmula V, puede calentarse, bajo
atmdsfera de CO presurizado, en presencia de un catalizador de PD apropiado, un ligando y una base, de la forma
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que se ha descrito anteriormente, arriba, en etanol absoluto, para proporcionar el éster etilico de la férmula VI, el
cual puede hidrolizarse con una base hidroxido apropiada ( como, por ejemplo, KOH), en un sistema disolvente
apropiado, al como el metanol acuoso, para proporcionar el &cido carboxilico de la formula VIII. El &cido carboxilico
VIII, puede hacerse reaccionar con una amina apropiada de la férmula VI, bajo condiciones de acoplamiento de
aminas, las cuales se conocen bien, en el arte de la técnica especializada. Asi, por ejemplo, el acido VIII, puede
hacerse reaccionar con un agente activante apropiado, tal como el cloruro de tionilo, el cloruro de oxalilo,
(hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio-) (PyBOP), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-
1-il)-N,N,N’,N’-tetrametilurono (HATU), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU),
0 tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU), en presencia de una amina apropiada
de la formula VI, una base apropiada (como, por ejemplo trietilamina 6 N,N-diisopropiletilamina), en un disolvente
apropiado (como, por ejemplo, dimetilformamida 6 N-metilpirrolidinona) para proporcionar el compuesto deseado de

la férmula la.
O
O _H N Br N XY “oH
B RMgCi
Br Br * AI"NHNHQ —a-s—-E-- X 9 =

= / co, /)

i N-N

Ar?

1 1

] n A Vil

De una forma alternativa, el acido carboxilico de la formula VIII, puede prepararse en concordancia con la secuencia
de sintesis mostrada en el Esquema lll. Puede hacerse reaccionar un compuesto de la féormula I, con una hidrazina
apropiada de la férmula Ill (base libre 6 sal apropiada, tal como una sal consistente en un clorhidrato), mediante la
utilizacion de un disolvente aprotico polar (como, por ejemplo, NMP, DMF, DMAC, 6 DMPU) en presencia de una
base (como, por ejemplo, KOH acuoso, NaOH acuoso, LiOH acuoso, CsOH acuoso, NaOMe, NaOEt, KOt-Bu 6 KOt-
amilo), a una temperatura apropiada (de una forma preferible, a una temperatura de aproximadamente 80°C), para
proporcionar el compuesto de la formula V. Puede hacerse reaccionar el bromo-azaindazol V, con un reactivo de
Grignard apropiado (como, por ejemplo, R-MgCl, en donde, R, puede elegirse entre isopropilo, n-butilo, sec.-butilo y
ciclohexilo), y CO; en un disolvente aproético polar apropiado, tal como THF, MTBE, Et,O, DME 6 dioxano, a una
temperatura de reaccion apropiada, (de una forma preferible, a una temperatura de reaccion de -20°C) para
proporcionar el acido carboxilico de la formula VIII, el cual puede convertirse en compuestos de la formula la, de la
forma que se ha descrito anteriormente, arriba.

Los compuestos de la formula Ib pueden prepararse de la forma que se muestra en los Esquemas IV y V. En estos
ese esquemas, Ari;, Arz, G, X, R1 y Ry, tendran los significados definidos en la descripcién detallada de los
compuestos de la formula 1.

Esquema IV
o o]
R Acoplamiento
2 OH . R,
de amida ) N~ “Ar,
+ _ H + Ar—I
/
’N"N HzN A'z N-,
H AN
H .
X Vi : X Xl
(o]
Acoplamiento cruzado : H Ar
—_—
N I/
~N
Ar/
Ib
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Tal y como se representa en el Esquema IV, un &cido indazol-4-carboxilico de la férmula IX, puede acoplarse a una
amina apropiada de la férmula VI, mediante la utilizaciéon de condiciones de acoplamiento de enlaces (eslabones) de
amida, las cuales se conocen bien en el arte de la técnica especializada, tal como las que se han descrito
anteriormente, arriba. La indazol-4-carboxamida resultante, puede hacerse reaccionar con un haluro de arilo
apropiado de la féormula XI, bajo condiciones de acoplamiento cruzado, las cuales son bien conocidas, en la literatura
quimica, tal como el calentamiento a una temperatura apropiada (de una forma preferible, a una temperatura de
120°C), en presencia de reactivos apropiados, tales como un catalizador (como, por ejemplo, Cul), una base (como,
por ejemplo, K-COgs), y un ligando (como, por ejemplo, trans-N,N’-dimetilciclohexan-1,2-diamina racémica), en un
disolvente apropiado (como, por ejemplo, DMF), para proporcionar el compuesto de la formula Ib.

De una forma alternativa, los compuestos de la formula Ib, pueden sintetizarse de la forma ilustrada en el Esquema
V.

Esquema V
o] o
R, R, R Acoplamiento
OH Esterificacion 0 cruzado
———— + Ari—-—| _—
/ y/
N-N N~
H H
X XN Xl
O
R _R R, - Acoplamiento
0" Hidrdlisis OH de amida
S . _
/ ) Base
N-_N . N—.N H2N Arz
Ar;’ Ar,/
Xin XV Vi
0]
R
2 N~ TAr,
H
| /
=N
Ar/
Ib

Un é&cido indazol-4-carboxilico de la formula IX, puede transformarse en su correspondiente éster de la formula XII,
mediante la utilizacion de condiciones de esterificacion, las cuales se conocen bien, en el arte de la técnica
especializada, tal como el tratamiento con trimetilsilildiazometano, en un sistema disolvente apropiado (como, por
ejemplo, metanol y tolueno). El éster Xll, puede hacerse reaccionar con un haluro de arilo apropiado de la formula
Xl, bajo condiciones de acoplamiento cruzado, las cuales se han descrito anteriormente, arriba, para proporcionar el
éster indazol-4-carboxilico de la formula Xlll, el cual puede convertirse en el acido de la formula XIV, bajo
condiciones estandar de hidrdlisis, tales como el tratamiento con una base apropiada (como, por ejemplo, NaOH) en
un sistema disolvente acuoso apropiado (como, por ejemplo, agua y metanol). tal y como se ha descrito
previamente, arriba, el &cido de la férmula XIV puede convertirse en el compuesto de la formula Ib, mediante la
reaccion con la amina VI, bajo condiciones de acoplamiento de amina, las cuales son conocidas en el arte de la
técnica especializada.

Los compuestos de la formula | preparados mediante los procedimientos descritos anteriormente, arriba, pueden
convertirse a compuestos adicionales de la férmula |, mediante procedimientos que son conocidos en el arte de la
técnica especializada, y que se encuentran ejemplificados en la seccion de los Ejemplos Sintéticos que se facilita
mas abajo, a continuacion.
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Los procedimientos que se describen abajo, a continuacion (a saber, Esquemas VI-IX) y en la seccién de los
Ejemplos Sintéticos, pueden utilizarse para preparar los intermediarios VI, los cuales pueden utilizarse en la
preparacion de los compuestos de la férmula I. En los esquemas que se facilitan abajo, a continuacion, G ciclica, Ar
y Ry, tendran los significados definidos en la descripcion detallada de los compuestos de la formula I.

Los intermediarios de la formula Vla (a saber, el intermediario de la férmula VI, en donde, Arz, es un 1,3,4-tiadiazol),
pueden prepararse en concordancia con el Esquema VI.

Esquema VI

Reactivo de

o] . o
acoplamiento
+ H,N< JL ~Bu H By
PG“N OH ’ H o Base PG‘N N“NJLO’
H . H H
o]
XV Xvi XVl
a) Reactivo de
Lawesson H ﬁ a) DMF/Et,N
ion PG N.y,, + CI”"\“OEt ) Desproteccior
b) Desproteccién N NH, :E?JEI | b) Desproteccion H N ”N'N
Hos s
Xvill XIX Via

Tal y como se ilustra en el Esquema VI, un aminoécido de la férmula XV, en donde, PG, es un grupo protector
apropiado (como, por ejemplo, Cbz), puede acoplarse con la hidrazina Boc-protegida XVI, mediante la utilizacion de
condiciones de acoplamiento de amidas, las cuales se conocen bien en el arte de la técnica especializada, tal como
las que se han descrito anteriormente, arriba, para proporcionar una hidrazida Boc-protegida XVII. Puede hacerse
reaccionar un compuesto de la formula XVII, con un reactivo de Lawesson, en presencia de un disolvente apropiado,
tal como el tolueno, y a una temperatura apropiada (tal como, por ejemplo, por ejemplo, a una temperatura de
aproximadamente 90°C), para proporcionar la correspondiente tiohidrazida Boc-protegida, la cual puede
desprotegerse mediante la utilizacion de un acido apropiado, tal como HCI 4N en dioxano, para proporcionar la
forma de sal apropiada (como, por ejemplo, una sal consistente en un clorhidrato) de la tiohidrazida XVIII. Un
compuesto de la férmula XVIII, puede hacerse reaccionar con DMF, en presencia de un reactivo apropiado, tal como
el clorofosfato de dietilo XIX, y una base apropiada (como, por ejemplo, EtsN), para proporcionar el correspondiente
1,3,4-tiadiazolo, el cual puede N-desprotegerse con un reactivo apropiado (como, por ejemplo, HBr en acido acético
al 48%), para proporcionar un intermediario de la formula Vla.

Adicionalmente, ademas, pueden prepararse intermediarios de la féormula VIb (a saber, un intermediario de la
férmula VI en donde, Ar», es un 1,2,4-oxadiazol), en concordancia con el Esquema VII.

Esquema VII
Reactivo de
acoplamiento Deshidratacion
—_— —_—
PG. OH — Nmco, PG\ NH, Pe~n"en
H 5 Base H o H
XV XX XXI

a) Reactivo de

NH,OH-HCI jL acoblamiento
— +
PG NH
> % Ry TOH

Base b) Desproteccion HN 1 N\}-RD
N-o

N
EtOH H N
A “OH

XX XXin Vib
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De la forma que se muestra en Esquema VII, un aminoacido apropiadamente protegido de la féormula XV (a saber,
PG es un grupo protector apropiado tal como CBz), puede convertirse en la correspondiente amida XX, mediante la
utilizacion de condiciones estandar de acoplamiento de eslabones (enlaces) de amidas, tal como las que se han
descrito anteriormente, arriba, y en presencia de una sal de amina apropiada, tal como el carbonato aménico, una
base apropiada (como, por ejemplo, EtsN), y un disolvente apropiado, (tal como, por ejemplo, DMF). Una amida de la
férmula XX, puede hacerse reaccionar con un reactivo deshidratante apropiado, tal como el cloruro ciandrico, en
presencia de un disolvente apropiado (tal como, por ejemplo, DMF) y una temperatura apropiada (tal como, por
ejemplo, a una temperatura comprendida dentro de unos margenes que van desde los aproximadamente 0°C hasta
los aproximadamente 30°C) para proporcionar un nitrilo de la férmula XXI. Puede procederse a hacer reaccionar un
compuesto XXI, con clorhidrato de hidroxilamina, en presencia de una base apropiada tal como el carbonato
potasico, en un disolvente apropiado (como, por ejemplo, el etanol) y a una temperatura apropiada (como, por
ejemplo, a una temperatura de aproximadamente 79°C), para proporcionar un compuesto de la formula XXII. Puede
hacerse reaccionar una amidoxima XXIl, con un &cido carboxilico apropiado de la féormula XXIIl, mediante la
utilizacién de un reactivo de acoplamiento de un eslabdn de amida, el cual se conoce bien, en el arte de la técnica
especializada (como, por ejemplo, CDI), en un disolvente apropiado (como, por ejemplo, DMF), y bajo condiciones
apropiadas (como, por ejemplo, procediendo a calentar, a una temperatura de 100°C) para proporcionar el
correspondiente derivado de 1,2,4-oxadiazol, el cual puede N-desprotegerse, de la forma que se ha descrito
anteriormente, arriba, para proporcionar un intermediario de la formula VIb. Los intermediarios de la férmula Vic (a
saber, el intermediario de la formula VI en donde, Ar,, es un regioisomero diferente de 1,2,4-oxadiazol) puede
prepararse en concordancia con el Esquema VIII.

Esquema ViIiI

HO<\  a)CDIDMF

PG. OH + | - N
H HzNJ\Rb b) Desproteccion H,N _, )"Rh
O O-~N

XV XXV Vic

Una amidoxima de la férmula XXIV, puede prepararse mediante la adicién de hidroxilamina, al correspondiente
nitrilo, bajo unas condiciones apropiadas, de la forma que se ha descrito anteriormente, arriba. Tal y como se
representa en el Esquema VIII, puede hacerse reaccionar una amidoxima XXIV, con un aminoacido de la férmula
XV, en donde, PG, es un grupo protector apropiado (como, por ejemplo, Boc) mediante la utilizacién de un apropiado
reactivo de acoplamiento de amidas, tal como CDI, en un disolvente apropiado tal como DMF, y bajo condiciones
apropiadas (como, por ejemplo, mediante calentamiento, a una temperatura de 100°C), para proporcionar el
correspondiente 1,2,4-oxadiazol, el cual puede N-desprotegerse, bajo unas propiedades apropiadas (como, por
ejemplo, reaccion con un &cido apropiado, tal como HCI 4N en dioxano) para proporcionar un intermediario de la
férmula Vic.

Los intermediarios de la formula VId (a saber, el intermediario de la formula VI, en donde, Ar,, es una pirimidina),
pueden prepararse en concordancia con el Esquema IX.

Esquema IX

XXVI

Halogenacion

0
NaOEt / EtOH HCI EtOH
PG, PG. H o+ ‘N’ﬁ)\n —
N™ "CN NH,CI/NH, N | A
H, Re

I

Y

XX1 XXV XXVl
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Desproteccion
PG. N =
R e
o N A~g C NaNg

XXVt Vid

Tal y como se ilustra en el Esquema IX, un amino carbonitrilo apropiadamente protegido de la formula XXI, en
donde, PG, es un grupo protector apropiado, tal como Boc, puede convertirse en el correspondiente clorhidrato de
amidina XXV, via reaccion con reactivos apropiados, tal como el etéxido sédico en etanol, seguido del tratamiento
con cloruro amoénico y amoniaco. En una transformacion sintética por separado, puede halogenarse el 3-
dimetilaminopropenal XXVI, con un reactivo apropiado (como, por ejemplo, Br, y NIS), en un disolvente apropiado,
tal como CHCIs, para proporcionar un dimetilaminopropenal 2-halégeno-substituido, de la formula XXVII (a saber, en
donde, Ry, es Br 0 I). Subsiguientemente, XXV puede hacerse reaccionar un clorhidrato de amidina, con un
compuesto de la formula XXVII, en un disolvente apropiado (como, por ejemplo, EtOH) y a una temperatura
apropiada (como, por ejemplo, a una temperatura de aproximadamente 80°C), para proporcionar a pirimidina de la
férmula XXVIIl. Puede procederse a N-desproteger un compuesto XXVIII, mediante la utilizacion de unas
condiciones, las cuales se conocen bien, en el arte de la técnica especializada, y de la forma que se ha descrito
anteriormente, arriba, para proporcionar un intermediario de la férmula VId.

Un aminoacido apropiadamente protegido de la formula XV, el cual es susceptible de poderse utilizar en la sintesis
de los intermediarios de la formula VI, o bien se encuentran comercialmente disponibles en el mercado, o bien
pueden prepararse en concordancia con la referencia descrita posteriormente, abajo, a continuacién, (la cual se
incorpora aqui, a titulo de referencial, en su integridad), o bien éstos pueden prepararse por parte de una persona
experta en el arte de la técnica especializada, mediante la utilizacion de procedimientos que se encuentran descritos
en la literatura quimica. El &cido 3-tert.-butoxicarbonilamino-oxetan-3-carboxilico, puede sintetizarse en
concordancia con el procedimiento descrito en la solicitud de patente internacional WO 2009/070485 Al.

Los ejemplos que se facilitan a continuacion, son ejemplos de aminoacidos no naturales, los cuales se encuentran
comercialmente disponibles en el mercado. Estos ejemplos, se facilitan para el proposito de respaldar las formas de
presentacion de la presente invencioén, y éstos no deben interpretarse, en modo alguno, como siendo limitativos del
ambito de la invencion. La apropiada proteccion de los aminoacidos, puede llevarse a cabo mediante condiciones
estandar, las cuales se conocen bien, en el arte de la técnica especializada (para una lista comprensiva y extensa,
véase el trabajo de Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Sintesis, 3rd Ed., - Grupos
protectores en la sintesis organica, 32 Edicion -, New York, 1999, la cual se incorpora aqui, en esta especificacion, a
titulo de referencia, en su integridad).
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EJEMPLOS SINTETICOS
Procedimientos generales:
Todas las reacciones, se llevaron a cabo a la temperatura ambiente, a menos de que se indique de otro modo.
Todos los compuestos, se caracterizaron mediante por lo menos uno de los siguientes procedimientos: "HNMR,

HPLC, HPLC-MS, y punto de fusién.

Los datos de MS reportados, son para la [M+H]". Para los compuestos con contenido en bromo, la [M+H", se reporta
para bien ya sea uno de los is6topos de bromo, o bien ya sea para ambos is6topos de bromo (a saber, 79Br y 81Br).

Los tiempos de retencion (RT), se reportan, en la tabla 1, mediante la utilizacion de no de los siguientes
procedimientos:

Fase movil
Procedimiento Tiempo Flujo Columna
de HPLC (ml/minuto)
H-O CH3CN
(0,1% FA) (0,1% FA)
0 95 5 25
1,7 5 95 2,5 Cartucho Argilent Zorbax C18 SB
Al 2 5 95 2,5 3,5 um 4,6 x 30 mm
2,1 95 5 25
2,3 95 5 25
0 70 30 25
1,7 5 95 2,5 Cartucho Argilent Zorbax C18 SB
Bl 2 5 95 2,5 3,5 um 4,6 x 30 mm
2,1 70 30 25
2,3 70 30 25
0 99 1 25
1,7 50 50 2,5 Cartucho Argilent Zorbax C18 SB
C1 2 5 95 2,5 3,5 um 4,6 x 30 mm
2,1 5 95 25
2,3 99 1 25
0 95 5 15
7 5 95 1,5 Argilent Zorbax Eclipse XDB-C8
D1 9 5 95 1,5 5 pum 4,6 x 150 mm
9,3 95 5 15
10 95 5 15
0 99 1 25
1,6 80 20 2,5 Cartucho Argilent Zorbax C18 SB
C2 1,7 5 95 2,5 3,5 um 4,6 x 30 mm
2 5 95 25
2,1 99 1 25
2,3 99 1 25
0 99 1 15
2 80 20 15 Columna Argilent Zorbax Eclipse
D2 7 5 95 1,5 XDB-C8 5 pum 4,6 x 150 mm
9 5 95 15
9,3 99 1 15
10 99 1 15
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Continuacion tabla

10

15

20

25

30

35

Procedimiento Tiempo Fase movil Columna
de HPLC H.O CH3CN Flujo
(0,1% FA) (0,1% FA) (ml/minuto)
0 88 12 15
0,25 70 30 1,5 Columna Argilent SB — C18
A3 0,3 60 40 1,5 1,8 pm 3 x 50 mm
1,19 5 95 15
1,75 0 100 15
0 60 40 15 Columna Argilent Eclipse C8
B3 1,19 15 85 1,5 1,8 pm 3 x 50 mm
1,75 0 100 15
0 95 5 15
0,25 50 50 15 Columna Argilent SB-AQ 1,8 pm
C3 0,3 70 30 15 3 x50 mm
1,3 10 90 15
1,7 0 100 15
0 95 5 1,5 Columna Argilent SB — C18
D3 3,8 10 90 15 1,8 um 3 x 50 mm
4,5 0 100 15
Procedimiento Tiempo Fase movil Columna
de HPLC 95%H,0 + CHsCN Flujo
5% H3CN (0,05% (ml/minuto)
(0,05% Acido | Acido
férmico ) férmico )
0 90 100 0,8 BEH 2,1 x 50 mm C18, 1,7 um de
E 1,19 5 95 0,8 diametro de particula
1,7 5 95 0,8

La sintesis de los intermediarios de heteroaril-ciclopropilamina o de sus correspondientes formas de sales, se

Sintesis de intermediarios

encuentra descrita en la solicitud de patente internacional WO 2009/070485 Al:

H Ny\'¢N>_<]

NS
=
NHBoc
*
HNTY N
o

Ejemplo 1:

HZNKFN-
o

Hiuz["\)_
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O‘N

Sintesis del acido 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (1)

HCI

Br
H,N.
“NH N
=
0% KOH
N--N

NMP
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F@
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A un matraz de 1 | de capacidad, se le cargan 3,5-dibromopiridin-4-carboxaldehido (50,0 g, 189 mmol, 1,0
equivalente) y clorhidrato de 4-fluorofenilhidrazina (31,0 g, 191 mmol, 1,01 equivalente). A continuacién, se procede
a cargar SeNMP (250 ml) y, la suspension resultante, se agita, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de
tiempo de 2 horas. Subsiguientemente, se prepara una solucion de KOH acuoso, a partir de granulos de KOH al
85% (27,4 g, 415 mmol, 2,2 equivalentes) y agua (27,4 ml) y, esta solucién de KOH, se carga en la mezcla de
reaccion. Este lote, se calienta a una temperatura de 80°C, y se mantiene a esta temperatura, durante un transcurso
de tiempo de 30-60 minutos. A continuacién, se procede a cargar agua (250 ml), a una temperatura de 80°C, y la
suspension resultante, se enfria a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 4-16 horas. La
suspension, se filtra, el sélido se lava con agua, y se seca en un horno, bajo la accion del vacio, para proporcionar
la 4-bromo-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina, como un sélido.

En un matraz de un 1 litro de capacidad, se carga 4-bromo-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (50,0 g, 171
mmol, 1 equivalente) y THF (300 ml). La suspensién se enfria, a una temperatura de -20°C. A continuacion, se
procede a cargar una solucion de i-PrMgCl (128,2 ml, 256,4 mmol, 2,0 M en THF, 1,5 equivalentes), a una tasa
apropiada como para mantener la temperatura a un valor por debajo de -10°C. La reaccion, se mantiene a una
temperatura se mantiene a una temperatura de -10°C, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. Se procede a
hacer burbujear gas de CO,, en la mezcla de reaccién, hasta que la temperatura incrementa su valor pico, y la
temperatura, empieza a descender. A continuacion, la temperatura, se ajusta a un valor de 22°C, y se afiade i-
PrOAc (325 ml). Se prepara una solucion de HCI acuoso, a partir de HCI (55 ml) y agua (195 ml). Aproximadamente
10 ml de esta solucién de HCI, se cargan en la mezcla de reaccion, para lograr un valor pH de 6-7. Se procede, a
continuacion, a calentar la mezcla, a una temperatura de 55°C, y se cargan los restantes ~240 ml de la solucién de
HCI. La reaccion, se enfria, a la temperatura ambiente durante un transcurso de tiempo de 1 hora, ésta se mantiene
a esta temperatura, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, y se filtra. El sélido, se lava con agua y i-PrOAc, y se
seca en un horno, bajo la accion del vacio, para proporcionar el compuesto del epigrafe, como un sélido.

Ejemplo 2:

Sintesis del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico (2)

q I
- Cul
OH TMSCHN, o K,CO,
MeOH ) * oMF
N-N
H

Tolueno

0 o]
o~ OH
NaOH
—_— /
N—N MeOH N-N
F F 2

Se procede a suspender el acido indazol-4-carboxilico (2,00 g, 12,3 mmol) en metanol (20 ml) y tolueno (30 ml), a la
temperatura ambiente. A continuacion, se afiade, lentamente, una solucion 2M de trimetilsiliidiazometano (12 ml, 24
mmol) en tolueno y, la mezcla, se agita a la temperatura ambiente, hasta que, la solucién, adquiere una tonalidad
amarilla. La reaccion, se interrumpe, extinguiéndola con acido acético concentrado (5 ml) y, el disolvente, se elimina,
bajo la accion del vacio. El residuo, se purifica mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con un gradiente
del 0-30% de acetato de etilo en hexano, para proporcionar el éster metilico del acido 1H-indazol-4-carboxilico.

Se procede a cargar una mezcla de éster metilico del acido 1H-indazol-4-carboxilico (5,0 g, 28 mmol), yoduro de
cobre (5,7 g, 3,0 mmol), carbonato potasico (4,15 g, 30,0 mmol) y 4-fluoroyodobenceno (3,47 g, 30,0 mmol), en un
tubo hermetizado, a la temperatura ambiente. A continuacion, se procede a evacuar el tubo, y éste se vuelve a
cargar, con argon y a éste, se le afiade dimetilformamida (20 ml), mediante rac-trans-N,N’-dimetilciclohexane-1,2-
diamina (0,93 g, 6,5 mmol). La solucidn, se agita a una temperatura de 120°C, durante un transcurso de tiempo de 3
horas y, a continuacion, ésta se enfria a la temperatura ambiente, y se diluye con agua (50 ml) y acetato de etilo (80
ml). Se separa la capa organica, ésta se lava con agua (30 ml), y se seca, sobre sulfato sddico. El producto crudo,
se filtra, se concentra y se purifica, mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con un gradiente de del 0-30%
de acetato de etilo en hexano, para proporcionar el éster metilico del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico.
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A una solucion agitada del éster metilico del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico (2,0 g, 7,4 mmol) en
agua (20 ml) y metanol (20 ml), se le afiade una solucién de hidréxido sédico 2N (10 ml). La solucién, se calienta a
reflujo, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. La solucion, se enfria a la temperatura ambiente y se acidifica a
un valor pH de 3-4, con HCI acuoso 1N. La mezcla se filtra y, el sélido resultante, se lava con MeOH (30 ml) y se
seca, para proporcionar el acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico

Ejemplo 3:

Sintesis de la sal del acido 1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropilaminobistrifluoroacético (3)
2TFA

NHBoc NH,
EtMgBr
N P T|{O|Pr)d N o {Et)3 cqu2 N P
THF CH,CI,

3

Se procede a cargar un matraz de fondo redondeado, de 2 | de capacidad, equipado con un agitador mecanico, y
secado en un horno, con THF anhidro (750 ml), seguido de Ti(Oi-Pr)4 (72,8 ml, 246 mmol) bajo atmosfera de Ar. La
solucidn, se purga, bajo la accion de Ar, y ésta se calienta, a una temperatura de 50°C. 6-A la mezcla, se le afiade
bromo-nicotinonitrilo (30,0 g, 164 mmol), seguido de la adicion, mediante procedimiento de goteo, (en un transcurso
de tiempo de 40 minutos) de una solucién 1M de bromuro de etiimagnesio en THF (410 ml, 410 mmol). La reaccion
se deja en régimen de agitacion, a una temperatura de 50°C. Después de un transcurso de tiempo de 3 horas, la
mezcla de reaccion se enfria a la temperatura ambiente, y se afiade una solucién acuosa 3M de HCI (aproxima-
damente 350 ml). La mezcla, se transfiere a un embudo de separacién y ésta se lava con éter etilico (3 x 500 ml). La
capa acuosa, se deja en reposo, durante el transcurso de toda la noche. Se procede, a continuacion, a basificar la
capa acuosa, a un valor pH 10, con una solucién acuosa 2M de NaOH. La solucidn, se diluye con EtOAc (500 ml) y
la solucién resultante, se agita, de una forma vigorosa, durante un transcurso de tiempo de 5 minutos. La solucién,
se deja en reposo, mientras que, las capas, se separan lentamente. La capa organica, se decanta, y procede a
repetir, dos veces, el mismo proceso de extraccion. Las capas organicas, se combinan, se lavan con salmuera (50
ml), se secan sobre MgSO. y se concentran, bajo la accion del vacio, para proporcionar un aceite. El aceite crudo,
se purifica mediante cromatografia de gel de silice, mediante la utilizacién de un gradiente del 0-10% de MeOH en
CH_Cl,, para proporcionar la 1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropilamina como un aceite, el cual cristaliza lentamente
(ES+ m/z 213,3, 215,3).

La 1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropilamina (1,16 g, 4,60 mmol), se disuelve en CHCl, (20 ml). Se procede, a
continuacion, a afadir EtsN (0,78 ml, 5,6 mmol) y Boc2O (1,11 g, 5,10 mmol), de una forma secuencial y, la reaccion,
se agita a la temperatura ambiente. Después de un transcurso de tiempo de 20 horas, la reaccion, se diluye con
CHCl> (20 ml) y agua (20 ml) y, las capas, se separan. La capa acuosa, se extrae con CH,Cl, (100 ml). Las capas
combinadas de CH)Cl,, se lavan con salmuera, se secan sobre MgSO4, se filtran, y se concentran, para
proporcionar el éster tert.-butilico del acido [1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropil]-carbamico, como un sdélido.

Se procede a disolver el éster tert.-butilico del acido [1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropil]-carbamico (0,800 g, 2,55
mmol) en CH2Cl; (10 ml). Se afade TFA (5 ml), mediante procedimiento de goteo. Después de un transcurso de
tiempo de 4 horas, la reaccion, se concentra, mediante la accion del vacio, para proporcionar el compuesto del
epigrafe, como un aceite (ES+ m/z 213,1, 215,1).

Ejemplo 4:

Sintesis del diclorhidrato de 1-(5-bromo-pirimidin-2-i|)-cic|opropi|amina 4)

HCI
~ ’\)'L — “"N x + TF ‘?"NHBoc

CHCIy |

2HCI

N\\Ij ‘?‘NHBoc M Nx\lj iNH2
L4 CH,CI, |
Br Z Br N
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Se procede a disolver 3-dimetilamino-propenal (50 ml, 500 mmol) en CHCI3 (400 ml), a la temperatura ambiente. A
continuacion, se afiade bromo (25,7 ml, 0,500 mol) puro, via jeringa, en un transcurso de tiempo de 5 minutos.
Después de un transcurso de tiempo de 30 minutos, la reaccion, se vierte en una mezcla de 200 ml de Na,S20;
acuoso, saturado, y 200 ml de NaHCO3 acuoso, saturado y, la mezcla, se extrae con CH,Cl, (3 x 100 ml). Las capas
organicas combinadas, se secan sobre MgSO, y se concentran, para proporcionar un sélido. El sélido, se disuelve
en EtOAc (200 ml), los materiales insolubles, se separan mediante filtrado, el filtrado se concentra, mediante la
accion del vacio, y el sélido resultante, se lava, con una solucion de EtOAc en hexano al 50%, para proporcionar el
3-dimetilamino-2-bromo-propenal, como un sélido (ES+m/z 178,28).

Se procede a afadir clorhidrato del éster tert.-butilico del acido (1-carbamimidoil-ciclopropil)-carbamico (1,0 g, 4,2
mmol) (preparado en concordancia con el procedimiento descrito en la solicitud de patente internacional WO
2009/070485 Al) y 3-dimetilamino-2-bromo-propenal (1,1 g, 6,4 mmol), a EtOH (2 ml) en un tubo de presion. El vaso
de reaccion, se obturar y, la mezcla, se calienta, a una temperatura de 80°C, durante un transcurso de tiempo de 24
horas. La mezcla se enfria a la temperatura ambiente, y se afiade metanol (20 ml). El sélido resultante, se filtra y, el
filtrado, se concentra, mediante la accion del vacio. El residuo, se disuelve con CH>Cl, (50 ml) y, los sélidos, se
filtran. El filtrado se concentra y, el residuo, se purifica mediante cromatografia de gel de silice, mediante la
utilizacion de un gradiente del 0-50% de EtOAc en hexano, para proporcionar el éster tert.-butilico del acido [1-(5-
bromo-pirimidin-2-il)-ciclopropil]-carbamico, como un sdélido.

Se procede a disolver el éster tert.-butilico del acido [1-(5-bromo-pirimidin-2-il)-ciclopropil]-carbémico (1,18 g, 3,76
mmol), en CHClI, (5 ml), a la temperatura ambiente. A continuacion, se afiade una solucion 4M de HCI en dioxano
(9,4 ml, 38 mmol). Después de un transcurso de tiempo de 2 horas, se eliminan los disolvente, mediante una
corriente de N2, para proporcionar compuesto del epigrafe, crudo, como un sélido, el cual se utiliza, sin ninguna
purificaciéon (ES+ m/z 216,3).

Ejemplo 5:

Sintesis del éster tert.-butilico del &cido [1-(5-yodo-furan-2-il)-ciclopropil)-carbdmico (5)

0 0
o NJ\D NS o X JJ\O/I<
C 1 N OMF I—( |

5

A una solucién del éster tert.-butilico del acido (1-furan-2-il-ciclopropil)-carbamico (4,30 g, 19,3 mmol) (preparado en
concordancia con el procedimiento descrito en la solicitud de patente WO 2009/070485 A1) en DMF anhidra (77 ml),
a la temperatura ambiente, se le afiade N-yodosuccinimida sélida (4,77 g, 21,2 mmol) en una porcidn. Después de
un transcurso de tiempo de 2,5 horas, la reaccion, se diluye con una solucion saturada, acuosa, de Na>S;03 (75 ml),
agua (75 ml), y éter etilico (100 ml). Las fases, se separan y, la capa acuosa, se extrae con éter etilico (2 x 100 ml).
Las capas organicas combinadas, se secan sobre Na,SO, y éstas se concentran. El sélido resultante, se tritura con
hexano, para proporcionar el compuesto del epigrafe, como una materia en polvo (ES+ m/z 350,5).

Ejemplo 6:

Sintesis del éster metilico del acido 3-(1-amino-ciclopropil)-benzdico (6)

0
Me(CO)CI
H,N OH———— H,N o

6

Se procede a afadir cloruro de acetilo (0,600 ml, 8,46 mmol) a metanol (15 ml) a una temperatura de 0°C vy, la
solucion, se calienta a la temperatura ambiente. Después de haber procedido a agitar, durante un transcurso de
tiempo de 20 minutos, se afiade acido 3-aminociclopropil benzoico (0,500 g, 2,82 mmol) y, la mezcla de reaccion, se
calienta, a reflujo. Después de un transcurso de tiempo de 16 horas, la mezcla se concentra, a una temperatura de
65°C, bajo una corriente de nitrogeno. El residuo, se neutraliza con bicarbonato sédico acuoso, saturado (50 ml) y se
extrae con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas, se lavan con salmuera (100 ml), se secan
sobre MgSO., se filtran y se concentran, para proporcionar el producto crudo del epigrafe, el cual se utiliza sin
ninguna purificacién.

Ejemplo 7:

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2444 780 T3

Sintesis de la sal del acido 1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclopropilaminotrifluoroacético (7)

P M Br Br Br(CH,),Br
HO ' ~~ CHCl, MsO | o~ EWOHH,0 NS l = (E1),0

DMSO

B

r Br NaClo, Br
Ne | Xy DIBAL-H o | *y NaH,PO,HO 0 | XN
[  Tolueno H ~ 2-metil-2-buteno HO =
t+-BuOHH,0
Br
)
=
7

*(PhO),PON, Br
Et,N =
= [N _TFA_ orea
t-BUOH XOYN # CHCl, HN
0

A una solucion agitada de (2-bromo-piridin-4-il)-metanol (3,00 g, 16,0 mmol) y N,N-diisopropiletilamina, (8,3 ml, 48
mmol) en diclorometano (30 ml), una temperatura de 0°C, se le afiade cloruro de metanosulfonilo (1,30 ml, 16,8
mmol). La mezcla resultante, se calienta a la temperatura ambiente. Después de un transcurso de tiempo de 1 hora,
la mezcla, se diluye con diclorometano (20 ml) y se lava con cloruro amoénico acuoso, saturado (3x10 ml),
bicarbonato sédico acuoso, saturado (10 ml), salmuera (10 ml), ésta se seca sobre MgSOQy, se filtra y se concentra,
para proporcionar crudo el éster 2-bromo-piridin-4-ilmetilico del &cido metanosulfénico, el cual se utiliza sin ninguna
purificacion.

Se procede a afadir el éster del &cido 2-bromo-piridin-4-ilmetilmetanosulfénico (4,24 g, 15,9 mmol) a una solucion
agitada de cianuro potésico (1,02 g, 15,1 mmol) en una mezcla de etanol (30 ml) y agua (6 ml), a la temperatura
ambiente. Después de un transcurso de tiempo de 72 horas, se procede a afadir acetato de etilo (80 ml) y
bicarbonato sddico acuoso, saturado (40 ml) y, las fases, se separan. La capa organica, se lava con agua (3 x 40
ml), se seca sobre MgSOy, se filtra, y se concentra. El residuo resultante, se purifica mediante cromatografia de gel
de silice, eluyendo con un gradiente de del 0-60% de acetato de etilo en heptano, para proporcionar (2-bromopiridin-
4-il)-acetonitrilo (ES+ m/z 197,41; 199,40).

Se procede a afiadir una soluciéon de (2-bromo-piridin-4-il)-acetonitrilo (1,20 g, 6,09 mmol) y el 1,2-dibromoetano
(0,663 ml, 7,61 mmol) en una mezcla de Et;O seco (5 ml) y DMSO seco (1 ml), a una suspension de NaH
(dispersion en aceite mineral al 60%, 585 mg, 14,6 mmol) en DMSO seco (10 ml) al mismo tiempo que se controla la
exotermia resultante, exotermia procediendo a enfriar en un bafio de agua y, la mezcla resultante, se agita a la
temperatura ambiente. Después de un transcurso de tiempo de 18 horas, se procede a afiadir agua (10 ml) y acetato
de etilo (10 ml) las fases se separan y, la capa acuosa, se extrae con acetato de etilo (3x10 ml). Las capas organicas
combinadas, se lavan con salmuera (30 ml) y se secan sobre MgSQa, se filtran, y éstas se concentran. El residuo, se
purifica sobre SiO», eluyendo con un gradiente del 0-60% de acetato de etilo en heptano, para proporcionar 1-(2-
bromo-piridin-4-il)-ciclopropanocarbonitrilo, como un sélido (ES+ m/z 223,36; 225,39).

A una solucién de 1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclopropanocarbonitrilo (1,16 g, 5,20 mmol) en tolueno (30 ml), se le
afiade DIBAL-H (10,4 ml, 1M en tolueno) a una temperatura de -78°C. La mezcla se agita, durante un transcurso de
tiempo de 1 hora, a una temperatura de -78°C y se calienta a la temperatura ambiente. Después de un transcurso
de tiempo de 1 hora se afiade acetato de etilo (30 ml), seguido de una solucién acuosa 1M de H2SO4 (30 ml). Las
fases, se separan y, la capa acuosa, se extrae con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas, se
secan sobre MgSO., se fitran y se concentran, para proporcionar el 1-(2-bromo-piridin-4-il)-
ciclopropanocarbaldehido crudo (ES+ m/z 226,48; 228,47), el cual se utiliza sin ninguna purificacién.

Se procede a afiadir una solucion de clorito sédico (368 mg, 3,26 mmol) y dihidrégenofosfato s6dico monohidratado
(449 mg, 3,26 mmol) en 5 ml de agua, mediante procedimiento de goteo, a una solucién de 1-(2-bromo-piridin-4-il)-
ciclopropanocarbaldehido crudo (566 mg, 2,50 mmol) y 2- metil-2-buteno (1,73 ml, 16,3 mmol) en tert.-butanol (12
ml) y, la mezcla reaccioén resultante, se agita a la temperatura ambiente. Después de un transcurso de tiempo de 18
horas, la mezcla se concentra, mediante la accién del vacio, se acidifica a un valor pH 2, con una solucidon acuosa
1M de HCI, se diluye con salmuera (25 ml) y se extrae con acetato de etilo (3 x 50 ml). las capas organicas
combinadas, se secan sobre Na,SOg, se filtran, y estas se concentran, para proporcionar el acido 1-(2-bromo-piridin-
4-il)-ciclopropancarboxilico crudo, el cual se utiliza sin ninguna purificacion.
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Se procede a afiadir, a una solucién del acido 1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclopropancarboxilico, crudo (0,350 g, 1,45
mmol) en tert.-butanol (7 ml), en un recipiente a presion, difenilfosforilazida (0,312 ml, 1,45 mmol) y trietilamina
(0,202 ml, 1,45 mmol). El tubo, se sella y, la mezcla de reaccidn, se agita, a una temperatura de 90°C. Después de
un transcurso de tiempo de 4 horas, el recipiente a presién, se enfria en un en un bafio de hielo, se deja escapar la
presion, y se abre. La mezcla de reaccion se concentra, mediante la accion del vacio,. El residuo resultante, se
disuelve en acetato de etilo (70 ml), se lava con cloruro aménico acuoso, saturado (70 ml) y bicarbonato sédico
acuoso, saturado (70 ml), se seca sobre MgSQO4, se filtra y se concentra. El residuo, se purifica mediante
cromatografia de gel de silice, eluyendo con un gradiente del 0-50% de acetato de etilo en heptano, para
proporcionar el éster tert.-butilico del &cido [1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclopropil]-carbamico.

A una solucion agitada del éster tert.-butilico del acido [1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclopropil]-carbamico (0,160 g, 0,511
mmol) en diclorometano (3 ml), se le afiade &cido trifluoroacético (1,0 ml, 13 mmol), a la temperatura ambiente.
Después de un transcurso de tiempo de 18 horas, la mezcla de reaccion, se concentra, mediante la accién del vacio,
para proporcionar el compuesto del epigrafe, crudo, (ES+ m/z 213,49, 215,40), como un aceite, el cual se utiliza sin
ninguna purificacién.

Ejemplo 8:

Sintesis de la sal del &cido 1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclobutilaminotrifluoroacético (8)

Br
Br(CH,),Br NaClO,
| SN NaH Naw | N DIBAL-H “N NaH,PO,*H,0
P
(EN,0 Tolueno Z 2-mefil-2-buteno
DMSO t-BuOHMH,O

Br

. Br
(PhO),PON,
o l SN ELN H SN TEA 2TFA | =N
N
HO Z tBuOH CH,Cl, Z
8

El 1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclobutanecarbonitrilo, se prepara a partir del (2-bromo-piridin-4-il)-acetonitrilo (1,50 g,
7,61 mmol) en concordancia con el procedimiento de cicloalquilacidn, descrito en el Ejemplo 7 mediante la utilizacion
de 1,3-dibromopropano en lugar de 1,2-dibromoetano.

El 1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclobutanecarbaldehido, se prepara a partir del 1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclobutancarbo-
nitrilo (1,26 g, 5,20 mmol), en concordancia con el procedimiento de DIBAL-H, descrito en el Ejemplo 7.

El &cido 1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclobutanecarboxilico (ES+ m/z 256,40, 258,38), se prepara a partir del 1-(2-
bromopiridin-4-il)-ciclobutanocarbaldehido (532 mg, 2,22 mmol), en concordancia con procedimiento de oxidacién
descrito en el Ejemplo 7.

El éster tert.-butilico del acido 1-(2-Bromo-piridin-4-il)-ciclobutil]-carbamico (ES+ m/z 327,54, 329,46), se prepara a
partir del acido 1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclobutanecarboxilico (0,100 g, 0,390 mmol), en concordancia con el
procedimiento de reestricturacion de Curtius, descrito en el Ejemplo 7 ,mediante la utilizacion de una temperatura de
reaccion de 100°C.

El compuesto del epigrafe, (ES+ m/z 227,30, 229,27), se prepara a partir del éster tert.-butilico del acido [1-(2-
bromo-piridin-4-il)-ciclobutil]-carbdmico (82,0 mg, 0,262 mmol) en concordancia con el procedimiento de Boc-
desproteccién descrito en Ejemplo 7.

Ejemplo 9:

Sintesis de la sal de clorhidrato de 1-(5-metanosulfonil-furan-2-il)-ciclopropilamina (9)

NaSO,Me
Cul o HCI o
| 0 I NHBoc_"._Ueg o | NHBoo_C Osd o i NH,
DMSO / \ Dioxano N HCI
9
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El éster tert.-butilico del acido [1-(5-metanosulfonil-furan-2-il)-ciclopropil]-carbamico, se prepara a partir del éster
tert.-butilico del acido [1-(5-yodo-furan-2-il)-ciclopropil]-carbamico (0,500 g, 1,43 mmol), en concordancia con el
procedimiento de acoplamiento mediatizado mediante yoduro de cobre (l), descrito en el Ejemplo 19; no obstante, se
utiliza metanosulfinato sédico, como acompafiante de acoplamiento, en lugar de 3-metoxi-3-oxopropano-1-sulfinato
saédico.

El éster tert.-butilico del acido [1-(5-metanosulfonil-furan-2-il)-ciclopropil]-carbamico (0,430 g, 1,42 mmol), se disuelve
en una solucién 4M de HCI en dioxano (5,0 ml, 20 mmol), a la temperatura ambiente. Después de haber procedido a
agitar, durante un transcurso de tiempo de 16 horas, la mezcla, se evapora bajo una corriente de nitrégeno. The
resultante solido aceitoso, se suspende en acetato de etilo (5 ml), se procede a afadir éter etilico (25 ml) y, la
mezcla, se filtra, para proporcionar el producto crudo del epigrafe, como un sdélido, el cual se utiliza sin ninguna
purificacion.

Sintesis de los Compuestos de la formula

Ejemplo 10: Sintesis de la [1-(5-metanosulfonil-furan-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (10)

0
(8] 1l ,‘0
N* OH N7 N S
f 0 %',0 PyBOP r Ho L/
S HN \ / DIPEA &
/ + HCI
DNW

F F

A una mezcla agitada del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (0,310 g, 1,21 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,630 ml, 3,62 mmol) y sal de clorhidrato de 1-(5-metanosulfonil-furan-2-il)-ciclopropilamina (364
mg, 1,53 mmol) en DMF (30 ml), se le afiade hexafluorofosfato (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio (PyBOP)
(0,650 g, 1,25 mmol). Después de un transcurso de tiempo de 18 horas, la mezcla, se diluye con cloruro aménico
acuoso, saturado (100 ml) y se extrae con acetato de etilo (4 x 30 ml). Las capas organicas combinadas, se lavan
con salmuera (50 ml), se secan sobre sulfato sddico, se filtran y se concentran. El residuo, se purifica mediante
cromatografia de gel de silice, eluyendo con un gradiente del 0-100% de acetato de etilo en hexano, para
proporcionar el compuesto del epigrafe, como un sélido.

El siguiente compuesto, se prepara mediante la utilizacion del procedimiento de acoplamiento descrito en el Ejemplo
10; no obstante, la N,N-diisopropiletilamina, se reemplaza con trietilamina:

[1-(5-bromo-pirimidin-2-il)-ciclopropil]-amida del a&cido 1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico.

Ejemplo 11: Sintesis de la [1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-

pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (11)
0}
N HN “3 DIPEA X x-N
N T 2TF§1Q“ DMF N1 Br
Br
|=D FQ "

A una mezcla de acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (0,120 g, 0,467 mmol) en DMF (2 ml)
se le afiade HATU (186 mg, 0,490 mmol). Después de un transcurso de tiempo de 30 minutos, se afiade N,N-
diisopropiletilamina (325 pl, 1,87 mmol) y sal del acido 1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclopropilamina-trifluoroacético (223
mg, 0,507 mmol) y, la mezcla de reaccion, se convierte en homogénea. Después de un transcurso de tiempo de 18
horas, la mezcla, se concentra, mediante la accién del vacio, ésta se reconstituye en acetato de etilo (50 ml) y se
lava con hidréxido sédico 1N (3 x 50 ml). La capa organica, se lava con cloruro amdénico acuoso, saturado (2 x 50
ml), bicarbonato sddico acuoso, saturado (50 ml), salmuera (50 ml), se seca sobre MgSQ., se filtra, y se concentra,
bajo la accidn del vacio. El residuo, se purifica dos veces, mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con un
gradiente del 0-10% de metanol en cloruro de metileno, para proporcionar el compuesto del epigrafe, como un
solido.
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Los siguientes compuestos, se preparan mediante la utilizacién del procedimiento de acoplamiento descrito en el
Ejemplo 11;

[1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico; y
(1-piridin-4-il-ciclopropil)-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico.

Ejemplo 12: Sintesis de la (1-1,3,4-tiadiazol-2-il-ciclopropil)-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
c]piridin-4-carboxilico (12)

o 0
VO o HBTU O N S,}’
X Hszl’S}} DIPEA Z ) N-N
+
N-N N-n  DMF N—-N
Q FQ 12

A una suspension de acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (90,0 mg, 0,350 mmol) en DMF (2
ml), se le afiade N,N-diisopropiletilamina (243 ml, 1,40 mmol) y HBTU (159 mg, 0,420 mmol). Después de un
transcurso de tiempo de 20 minutos, se procede a afadir una solucion de 1-1,3,4-tiadiazol-2-il-ciclo-propilamina
(51,0 mg, 0,361 mmol) en DMF (1 ml) y, la mezcla, se agita, a la temperatura ambiente, durante el transcurso de
toda la noche. La mezcla de reaccion, se vierte en bicarbonato sédico acuoso, saturado (50 ml), se afiade acetato de
etilo (30 ml) y, las fases, se separan. La capa acuosa se trata con salmuera y se extrae con acetato de etilo (3 x 20
ml). Las capas organicas combinadas, se concentran, bajo la accion del vacio. el material crudo, se purifica,
mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con un gradiente del 0-10% de metanol en cloruro de metileno,
para proporcionar el compuesto del epigrafe, como un sélido.

F

Ejemplo 13: Sintesis de la [1-(3-bromo-fenil)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
c]piridin-4-carboxilico (13)

A una solucion de &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (0,500 g, 1,94 mmol), 1-(3-
bromofenil)ciclopropanamina (453 mg, 2,14 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,73 ml, 9,72 mmol) en DMF (18 ml),
se le afiade TBTU (0,780 g, 2,43 mmol). Después de un transcurso de tiempo de 2 horas, la mezcla, se concentra,
mediante la accién del vacio, se disuelve en acetato de etilo (200 ml), y se lava con hidroxido sédico 2N (3 x 100
ml), cloruro aménico acuoso, saturado (2 x 100 ml), bicarbonato sddico acuoso, saturado (100 ml), y salmuera (100
ml). La capa organica, se seca sobre MgSOy, se filtra a través de un tampdén de gel de silice, eluyendo con acetato
de etilo (3 x 100 ml), y se concentran, bajo la accion del vacio. El residuo, se purifica, mediante cromatografia de gel
de silice, eluyendo con un gradiente del 50-70% de acetato de etilo en heptano, para proporcionar un sélido, el cual
se tritura con cloruro de metileno, para proporcionar el compuesto del epigrafe, como un sélido.

Los siguientes compuestos, se preparan, mediante la utilizacion del procedimiento de acoplamiento descrito en el
Ejemplo 13:

Ester metilico del 4cido 3-(1-{[1-(4-Fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-benzéico;
[1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclobutil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico; y
[1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico.

Ejemplo 14:
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Sintesis del acido 3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-benzéico

(14)
N 2©)L x ng
1 L|OH /
N-

THF-MeOH-H,0 I-!.p

\ /

Z

14
F

A una solucion del éster metilico del acido 3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-
ciclopropil)-benzéico (0,650 g, 1,51 mmol) en una mezcla de THF/metanol/ agua (22,5 ml, 3:1:1), se le afade
LIOH-H>O (253 mg, 6,04 mmol). Después de un transcurso de tiempo de 3 horas, la mezcla de reaccién, se
neutraliza con acético acido glacial, y ésta se concentra, bajo la accion del vacio. El residuo, se disuelve en una
solucién de 20% metanol en cloruro de metileno (100 ml). A continuacion, se procede a afadir agua (100 ml) y, la
mezcla, se acidifica a un pH 4, con acido clorhidrico acuoso 2M. Las fases se separan y, la capa acuosa, se extrae
con metanol en cloruro de metileno al 20% (9 x 100 ml). Las capas organicas combinadas, se secan sobre MgSOy,
se filtran y éstas se concentran, a aproximadamente 50 ml. Los sdlidos cristalizados resultantes, se filtran, se lavan
con metanol frio (3 x 2 ml), y se secan con aire, para proporcionar el compuesto del epigrafe, como un sélido.

Ejemplo 15:

Sintesis del éster metilico del &cido [3-(1-{[1-(4-fluofo-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-
ciclopropil)-benzoilamino]-acético (15)

X x
_ Gly-OMe*HCI _

p TBTU p
N"'N " opEA N N

F F 15 0\

A una solucién del é&cido 3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-benzéico
(0,200 g, 0,480 mmol), Gli-OMe-HCI (68,1 mg, 0,543 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (426 pl, 2,40 mmol) en DMF
(4,5 ml) se le afiade TBTU (192 mg, 0,600 mmol). Después de un transcurso de tiempo de 4 horas, la mezcla, se
concentra, mediante la accién del vacio. El residuo, se disuelve en acetato de etilo (100 ml) y se lava con hidréxido
sédico 2N (3 x 50 ml), cloruro amdnico acuoso, saturado (2 x 50 ml), bicarbonato sédico acuoso, saturado (50 ml) y
salmuera (50 ml). La capa organica, se seca sobre MgSOy, se filtra y se concentra,. El residuo, se purifica mediante
cromatografia de gel de silice, eluyendo con un gradiente del 0-8% de metanol en cloruro de metileno, para
proporcionar una espuma, la cual se tritura con éter (3 ml), se filtra, se lava con éter frio (3 x 3 ml) y se seca con aire,
para proporcionar el compuesto del epigrafe,.

Los siguientes compuestos, se preparan mediante la utilizacion del procedimiento de acoplamiento descrito en el
Ejemplo 15:

Ester metilico del &cido 1-[3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-benzoil-
amino]-ciclopropancarboxilico;

{1-[3-(cianometil-carbamaoil)-fenil]-ciclopropil}-amida del acido 1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxi-
lico:y

Ester metilico del acido (S)-2-[3-(1-{[1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-ben-
zoilamino]-propiénico.

Ejemplo 16:

Sintesis de la [1-(3-carbamoil-fenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carboxilico (16)
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Se procede a agitar una solucion del éster metilico del acido 3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carbonil]-amino}-ciclopropil)-benzoéico (70,0 mg, 0,163 mmol) en una solucién 7M de amoniaco en metanol (1,00 ml,
7,00 mmol), a una temperatura de 120°C, en un tubo a presion, sellado. Después de un transcurso de tiempo de 78
horas, el vaso de reaccion, se enfria a la temperatura ambiente, se descomprime y se abre. La mezcla de reaccion,
se concentra, mediante la accion del vacio, y el residuo resultante, se purifica mediante cromatografia de gel de
silice, eluyendo con un gradiente del 0-10% de metanol en cloruro de metileno, para proporcionar el compuesto del
epigrafe, como un sélido.

F

El siguiente compuesto, se prepara mediante la utilizacion del procedimiento descrito en el Ejemplo 16:

{1-[3-(carbamoilmetil-carbamoil)-fenil]-ciclopropil}-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbo-
xilico.

Ejemplo 17:

Sintesis de la [1-(3-metilcarbamoil-fenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
c]piridin-4-carboxilico (17)

0 0 O
= MeNH, =
Y/ y/
;N_N MeQH ;N‘N
E F 17

Se procede a agitar una mezcla del éster metilico del acido 3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carbonil]-amino}-ciclopropil)-benzéico (70,0 mg, 0,163 mmol) en una soluciéon 2M de metilamina en metanol (3,0 ml,
6,0 mmol), a una temperatura de 90°C, en un tubo a presion, sellado. Después de un transcurso de tiempo de 18
horas, el vaso de reaccion, se enfria a la temperatura ambiente, se descomprime, y se abre. A continuacion, la
mezcla de reaccion, se concentra, mediante la accion del vacio,. El residuo, se purifica mediante cromatografia de
gel de silice, eluyendo con un gradiente del 0-8% de metanol en cloruro de metileno, para proporcionar el compuesto
del epigrafe, como un sélido.

El siguiente compuesto, se prepara mediante la utilizacion del procedimiento descrito en el Ejemplo 17:

{1-[3-(metilcarbamoil-metil-carbamoil)-fenil]-ciclopropil}-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carboxilico.

Ejemplo 18:

Sintesis de la [1-(6-metanosulfonil-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
c]piridin-4-carboxilico (18)

0 0
NN Y N NasoMe NN TN
X N g Cul x x ~
/ /) '.ﬁ
N-N ©o

DMSO N~N

)

F F 18
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Una solucién de 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico acido [1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropil]-
amida (72,7 mg, 0,161 mmol), metansulfinato sédico (32,8 mg, 0,321 mmol) y yoduro de cobre (I) (61,2 mg, 0,321
mmol) en DMSO (1 ml) se evacla y se purga tres veces con argon, y se calienta a una temperatura de 130°C.
Después de un transcurso de tiempo de 45 minutos, la reaccion, se enfria a la temperatura ambiente y se afiade
N,N’-dimetiletilendiamina (69 ul, 0,64 mmol). La mezcla, se agita, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos, se
diluye con acetato de etilo (20 ml), y ésta se agita, durante un transcurso de tiempo de 15 minutos. A continuacion,
se procede a afiadir una solucion acuosa, saturada, de cloruro aménico (20 ml); la mezcla resultante, se sonifica (se
trata mediante ultrasonidos), durante un transcurso de tiempo de 30 minutos, y ésta se diluye con acetato de etilo
(100 ml). Las fases, se separan y, la capa acuosa, se extrae con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas, se lavan con cloruro aménico acuoso, saturado (2 x 50 ml), bicarbonato sédico acuoso, saturado (50
ml), y salmuera (50 ml), éstas se secan sobre MgSOQ., se filtran y se concentran. El residuo resultante, se purifica
mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con un gradiente del 0-8% de metanol en cloruro de metileno,
para proporcionar el compuesto del epigrafe, como un solido.

Los siguientes compuestos, se preparan mediante la utilizacién del procedimiento descrito en el Ejemplo 18:
[1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;
[1-(5-metanosulfonil-pirimidin-2-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;
[1-(3-metanosulfonilfenil)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico; y
[1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclobutil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico.
Ejemplo 19:

Sintesis del éster metilico del acido 3-[5-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-
ciclopropil)-piridin-2-sulfonil]-propiénico (19)

° 0
= = - ~
NN N NaSO,CH),CoMe N7 "N I o
. cu . =~ 1.0

/ ’ 4

N—N DMSO N-N
» ok
] E 19 |

Se procede a colocar una solucién de 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico &cido [1-(6-bromo-
piridin-3-il)-ciclopropil]-amida (0,250 g, 0,553 mmol), 3-metoxi-3-oxopropano-1-sulfinato sddico (289 mg, 1,66 mmol)
y yoduro de cobre (1) (316 mg, 1,66 mmol) en DMSO (2 ml), en un tubo de microondas, y se evacula y se purga tres
veces con argén. La mezcla de reaccion, se calienta, en un horno microondas, a una temperatura de 110°C, durante
un transcurso de tiempo de 2 horas, y ésta se diluye con acetato de etilo (200 ml), se lava con cloruro amoénico
acuoso, saturado (4 x 100 ml), bicarbonato sddico acuoso, saturado (100 ml) y salmuera (100 ml), se seca sobre
MgSOQs, se filtra, y se concentra. El residuo resultante, se purifica mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo
con un gradiente del 50-100% de acetato de etilo en heptano, para proporcionar el compuesto del epigrafe, como un
sélido.

El siguiente compuesto, se prepara mediante la utilizacion del procedimiento descrito en el Ejemplo 19:

Ester metilico del acido 3-[3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-benceno-
sulfonil]-propidnico.

Ejemplo 20:

Sintesis de la [1-(6-sulfamoil-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluofo-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
c]piridin-4-carboxilico (20)

Y\Qﬂ L Ty
© 1)NaOMeMeOH_ ™ X820
N-N

r 2) NH20803H N-N

NaOQAc
0”0 H,0 Q 20
F
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A una solucion agitada del éster metilico del acido 3-[5-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-
amino}-ciclopropil)-piridin-2-sulfonil]-propiénico (153 mg, 0,292 mmol) en DMSO (4 ml), se le afiade una solucién al
15% de metdxido sodico, de reciente preparacion (fresca) (0,110 ml, 0,306 mmol) en metanol. Después de un
transcurso de tiempo de 15 minutos, la mezcla, se emplaza en un bafio de agua, y se afiade una solucién de acido
N-hidroxilamina-O-sulfénico (661 mg, 5,84 mmol) y acetato sédico (384 mg, 4,68 mmol) en agua (16 ml). A
continuacion, se procede a retirar el bafio de agua y, la mezcla de reaccion, se agita a la temperatura ambiente.
Después de un transcurso de tiempo de 60 horas, la mezcla, se diluye con acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml).
Las fases, se separan y, la capa acuosa, se extrae con acetato de etilo (3 x 20 ml). El pH de las capas organicas
combinadas, se ajustan a un valor de 7, con bicarbonato sédico acuoso al 10%. La capa organica, se lava con agua
(3 x 20 ml), se seca sobre MgSQ., se filtra y se concentra. El residuo, se purifica mediante cromatografia de gel de
silice, eluyendo con 100% acetato de etilo. El sélido resultante, se tritura con éter (3 veces), se filtra, y éste se seca
bajo, la accion del vacio, para proporcionar el compuesto del epigrafe, como un sélido.

El siguiente compuesto, se prepara mediante la utilizacion del procedimiento descrito en el Ejemplo 20:
[1-(3-sulfamoil-fenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico.
Ejemplo 21:

Sintesis de la [1-(6-metilaminopiridin-3-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-

c]piridin-4-carboxilico (21)

MeNH(CO)H

21
|:

Se procede a calentar un tubo a presion, cargado con [1-(6-bromopiridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (0,200 g, 0,442 mmol), metilamina en etanol al 33% (0,250 ml, 1,99
mmol) en N-metilformamida (1 ml) se calienta, a una temperatura de 160°C. Después de un transcurso de tiempo de
36 horas, la reaccion, se enfria a la temperatura ambiente, y ésta se diluye con acetato de etilo (20 ml) y agua (20
ml). Las fases, se separan, y la capa acuosa, se extrae con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas, se lavan con cloruro aménico, saturado (acuoso 3 x 100 ml), bicarbonato sédico acuoso, saturado (100
ml), y salmuera (100 ml), y éstas se secan sobre MgSOs, se filtran y se concentran. El residuo, se purifica mediante
cromatografia de gel de silice, eluyendo con un gradiente del 0-15% de metanol en diclorometano, para proporcionar
el compuesto del epigrafe, como un salido.

Ejemplo 22:

Sintesis de la [1-(6-morfolin-4-ilpiridin-3-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo|[3,4-
c]piridin-4-carboxilico (22)

G g,

DMSO

22
|:

Se procede a calentar una solucion de [1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido (1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 35 mg, 0,077 mmol) y morfolina (68 pul, 0,77 mmol) en DMSO (1 ml), en un tubo de
presion, a una temperatura de 160°C. Después de un transcurso de tiempo de 40 horas, la mezcla, se enfria, a la
temperatura ambiente, ésta se diluye con EtOAc (50 ml) y se lava con cloruro aménico acuoso, saturado (2 x 50 ml),
bicarbonato sédico acuoso, saturado (50 ml) y salmuera (50 ml), se seca sobre MgSQs., se filtra, y se concentra. El
sélido resultante, se purifica mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con gradiente del 0-5% de metanol
en diclorometano, para proporcionar un solido, el cual se tritura con éter (5 ml), se filtra, y se seca, para proporcionar
el compuesto del epigrafe,.
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Ejemplo 23:

Sintesis de la [1-(3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-

4-carboxilico (23)
o] 0
= N7 N
N | OH " CI(CO),CH I H
N > 2N DIPEA N >
+ HCl ——
N-N DMF N-N e
SN S & S
E 23

A una suspension de 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico acido (40,0 mg, 0,156 mmol) en cloruro
de metileno (1 ml), se le afiade cloruro de oxalilo (14 pl, 0,16 mmol) mediante procedimiento de goteo. Después de
un transcurso de tiempo de 10 minutos, Se procede a afiadir una gota de N,N-dimetilformamida y, la suspension, se
agita a la temperatura ambiente. Después de un transcurso de tiempo adicional de 60 minutos, se procede a afiadir
una porcioén adicional de cloruro de oxalilo (14 pl, 0,16 mmol) y una gota de N,N-dimetilformamida. Después de
haber procedido a agitar, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos, se elimina disolvente, bajo la accion del
vacio; el residuo, se suspende en cloruro de metileno (1 ml) y se concentra, bajo la accion del vacio. El continuacion,
se procede a secar el residuo, bajo la accién del vacio, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos, éste se
suspende en cloruro de metileno (1 ml) y se aflade a una soluciéon de clorhidrato de 1-(3-trifluorometil-fenil)-
ciclopropilamina (74,1 mg, 0,312 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,080 ml, 0,46 mmol) en cloruro de metileno (500
pl). Después de proceder a agitar a la a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 15 horas, se
interrumpe la reaccion, extinguiéndola con metanol (500 pl) y ésta se concentra. El residuo, se purifica, mediante
HPLC de fase inversa, mediante la utilizacion de una columna del tipo “Water BEH” (2,1 x 50 mm C 18 1,7 uM) y un
gradiente del 10-95% de acetonitrilo en agua con un contenido del 0,05% de &cido férmico, para proporcionar el
compuesto del epigrafe.

F

Los siguientes compuestos, se preparan mediante la utilizacion del procedimiento descrito en el Ejemplo 23:
[1-(3-metoxi-fenil)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;
[1-(6-dimetilamino-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;
(1-piridin-3-il-ciclopropil)-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;
[1-(4-metoxi-fenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico acido;
[1-(4-fluoro-fenil)-ciclopropil]-amida del 4cido 1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;
(1-m-tolil-ciclopropil)-amida del &cido 1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;
[1-(3-cloro-fenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;

Acido 4-(1-{[1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-benzéico;
[1-(3-fluoro-fenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;
[1-(4-cloro-fenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;
(1-p-tolil-ciclopropil)-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;
1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico acido (1-fenil-ciclopropil)-amida;
(1-o-tolil-ciclopropil)-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;

[1-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxi-
lico;
[1-(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxil-
ico;

[1-(2-metil-tiazol-4-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;
36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2444 780 T3

Ester tert.-butilico del acido [2-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino]-ciclopropil)-piridin-4-
ilmetil]-carbamico;

[1-(4-metoxi-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;
[1-(4-cloro-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;
[1-(5-bromo-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-Fluoro-fenil)-1H pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;
[1-(4-yodo-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;
[1-(4-bromo-fenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;

Ester tert.-butilico del acido [6-(1-{[1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-piridin-3-
ilmetil]-carbamico;

[1-(4-metoxi-fenil)-ciclobutill-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico; y
[1-(4-fluoro-fenil)-ciclobutil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico acido.

Los siguientes compuestos, se preparan mediante la utilizacion del procedimiento de acoplamiento descrito en el
Ejemplo 23, seguido de Boc-desproteccion, en concordancia con el procedimiento descrito en el Ejemplo 7:

[1-(4-aminometil-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico; y
[1-(5-aminometil-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico.
Ejemplo 24:

Sintesis de la {1-[6-(acetil-metilamino)-piridin-3-il]-ciclopropil}-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (24)

o]

N= N ~ N N= N = °N

| H i | H |
™ = N/ Ac,0 = ™ N/

/) H — l/
N~N N—
Q Q N 0)\
F

24
F

Se procede a calentar una solucion de [1-(6-metil-amino-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (40 mg, 0,099 mmol) en anhidrido acético (1 ml), a una temperatura de 60°C,
durante un transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacion, la solucién, se enfria a la temperatura ambiente, se
diluye con 3 ml de una solucidon 1N de NaOH acuoso, ésta se agita, durante un transcurso de tiempo de 20 minutos,
y se extrae con acetato de etilo (5 ml). La capa organica, se seca sobre magnesio sulfate, se filtra, y se concentra,.
El residuo, se purifica mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con un gradiente del 0-10% de metanol en
diclorometano, para proporcionar el compuesto del epigrafe.

Ejemplo 25:
Sintesis de la [1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del &cido 6-bromo-1-(4-fluoro-fenil)-1H-

indazol-4-carboxilico (25a), y de la [1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-
fenil)-6-yodo-1H-indazol-4-carboxilico (25b)

(o] o) (0]
Br -~ Br - ] -~
(8] 1 Cul o] o]
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Se procede a preparar una mezcla del éster metilico del acido 6-bromo-1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico y
del éster metilico del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-6-yodo-1H-indazol-4-carboxilico, a partir del éster metilico del acido 6-
bromo-1H-indazol-4-carboxilico (10,0 g, 39,2 mmol), en concordancia con el procedimiento de acoplamiento cruzado
mediatizado por cobre, descrito en Ejemplo 2.

A una solucion de la mezcla de éster metilico del acido 6-bromo-1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico y de éster
metilico del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-6-yodo-1H-indazol-4-carboxilico (500 mg) en THF (12 ml), metanol (4 ml), y agua
(4 ml) se le afiade LiOH-H,0 (240 mg, 5,73 mmol). Después de haber procedido a agitar a la temperatura ambiente,
durante un transcurso de tiempo de 4 horas, la mezcla de reaccién, se neutraliza con 1M HCI, se concentra, y ésta
se diluye con una solucion al 20% de metanol en diclorometano (100 ml). A continuacién, se procede a afiadir agua
(100 ml) y, el pH de la mezcla, se ajusta a un valor de 4, con HCI 1M. Las fases, se separan y, la capa acuosa, se
extrae con una solucion al 20% de metanol en diclorometano (9 x 100 ml). Las capas organicas combinadas, se
secan sobre sulfato magnésico, se filtran y, éstas se concentran, para proporcionar una mezcla de acido 6-bromo-1-
(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico acido y acido 1-(4-fluoro-fenil)-6-yodo-1H-indazol-4-carboxilico, como un
sélido.

Los compuesto del epigrafe, se preparan en concordancia con el procedimiento de acoplamiento descrito en el
Ejemplo 13, mediante la utilizacién de una mezcla de acido 6-bromo-1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico y
acido 1-(4-fluorofenil)-6-yodo-1H-indazol-4-carboxilico (420 mg), y sal del acido 1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-
ciclopropilaminotrifluoroacético (851 mg, 1,93 mmol), y éstos se purifican mediante HPLC de fase inversa, mediante
la utilizacion de una columna de C18 y un gradiente de acetonitrilo en agua, con un contenido del 0,1% de &cido
trifluoroacético. El intermediario consistente en la sal del &cido 1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropilamino-
trifluoroacético, se prepara a partir del éster tert.-butilico del acido [1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclopropil]-carbamico, en
concordancia con el procedimiento de acoplamiento mediatizado por cobre, descrito en la patente internacional WO
2009/134666 (Ejemplo 7), seguido del procedimiento de Boc-desproteccion descrito anteriormente, arriba (Ejemplo
3).

Ejemplo 26:

Sintesis de la [1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-6-metanosulfonil-
1H-indazol-4-carboxilico (26)
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Se procede a sintetizar el compuesto del epigrafe, en concordancia con el procedimiento de acoplamiento descrito
en el Ejemplo 18, a partir de una mezcla de la [1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del &cido 6-bromo-
1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico y la [1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-
fenil)-6-yodo-1H-indazol-4-carboxilico (100 mg).

Ejemplo 27:

Sintesis de la [1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del &cido 6-ciano-1-(4-fluoro-fenil)-1H-
indazol-4-carboxilico (27)

r i
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A una solucién agitada de [1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del 4cido 6-bromo-1-(4-fluoro-fenil)-1H-
indazol-4-carboxilico, y [1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-6-yodo-1H-
indazol-4-carboxilico acido (150 mg) en DMF (1,0 ml, desgasificada y anhidra), se afiade le afiade
tetrakis(trifenilfosfin)paladio (33 mg, 0,028 mmol) y cianuro de zinc (40 mg, 0,34 mmol). La solucién, se evacua y se
purga con Argén (3 veces) y, ésta, se calienta a una temperatura de 120°C. Después de un transcurso de tiempo de
3 horas, mezcla de reaccién se enfria a la temperatura ambiente, se diluye con cloruro aménico acuoso, saturado
(50 ml), y se extrae con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas, se lavan con salmuera (50
ml), se secan sobre magnesio sulfate, se filtran, y éstas se concentran. El residuo, se purifica sobre SiO,, mediante
la utilizacién de un gradiente del 50-100% de acetato de etilo en heptano, para proporcionar un sélido, el cual se
tritura con éter etilico, para proporcionar el producto del epigrafe.

VALORACION Y PROPIEDADES BIOLOGICAS
Se procede a valorar los compuestos, en cuanto a su capacidad para bloguear la interaccion del CCR1 y de la MIP-

1a, en un ensayote funcién celular, procediendo a medir el flujo de calcio en las células CCR1 transferidas.
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Se procede a cultivar células no adherentes compradas en el mercado, de procedencia de la firma Chemicon
Corporation (HTS005C), las cuales expresaban, de una forma estable el CCR1 recombinante y la G-alfa-16, en
medio RPMI 1640 (Mediatech 10-080-CM) suplementado con 10% FBS, 0,4 mg/ml Geneticina y penicilina
/estreptomicina. En el dia del ensayo, las células, se cargan con colorante de tincién del tipo “Calcium 4 dye”
(Molecular Devices R7448) y con Probenecid (Invitrogen P346400), a razén de 8E5 células/ml, durante un
transcurso de tiempo de 1 hora, a la temperatura ambiente. Después de un transcurso de tiempo de 1 hora, éstas se
siembran en una placa de cultivo de de tejidos, tratados, de 384 pozos, a una densidad de 20.000 células/pozo. A
continuacién, se procede a afiadir el compuesto de ensayo, al pozo, apropiadamente diluido, para conseguir una
concentracion superior, maxima, de 3.000 nM (diluida por una factor de 4, con 10 dosis en total). La concentracion
final de DMSO, es del 1%. El tampon es (Invitrogen 14025) con 20 mM HEPES, a un valor pH de 7,4. Las células, se
incuban durante un transcurso de tiempo de 30 minutos, a una temperatura de 37°C vy, después, durante un
transcurso de tiempo de 30 minutos, a la temperatura ambiente. Las placas, se transfieren al HAMAMATSU
FDSS6000, en donde, se procede a afiadir MIP-1alfa, en 1% BSA, a una concentracion final de EC80. Todas las
placas, deben leerse en un transcurso de tiempo de 4 horas, en el inicio de la carga del colorante de tincion. Los
pozos de +/- MIP-l1alfa que contienen DMSO diluido, en lugar del compuesto, sirven como controles. Los datos, se
analizaron mediante la utilizacion de sistema de software informatico, del tipo “Activity Base software”.

De una forma general, el rango preferido de potencia (ICso) de los compuestos, en el ensayo anterior de arriba, es el
correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes que van desde 0,1 nM hasta 3 mM y, siendo el
rango preferido de potencia, de una forma mayormente preferible, el correspondiente a un valor comprendido dentro
de unos margenes que van desde 0,1 nM hasta 50 mM.

Los compuestos representativos de la presente invencion, se han sometido a tests de ensayo, en el ensayo anterior
de arriba, y han mostrado tener una actividad como antagonistas de CCR1, representando, ello, otra forma de
presentacion de la presente invencion.

Tabla 2
Nombre CCR1 IC50

(nM)

(1-1,3,4-tiadiazol-2-ilciclopropil)-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 265

carboxilico

[1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 19

carboxilico

1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico acido [1-(6-metanosulfonil-piridin-3-il)- 7

ciclopropil]-amida

(1-piridin-4-ilciclopropil)-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 18

[1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 0,5

carboxilico

[1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4- 2

c]piridin-4-carboxilico

[1-(5-bromo-pirimidin-2-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 45

carboxilico

[1-(5-metanosulfonilpirimidin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4- 14

c]piridin-4-carboxilico
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Tabla 2 (continuacion 1)

Nombre CCR1IC50
(nM)

[1-(5-metanosulfonil-furan-2-il)-ciclopropil]-amida del acido -(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin- 4
4-carboxilico &cido
] 11
Ester metilico del acido 3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-
ciclopropil)-benzéico
) 27
Acido 3-(1-{[1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-benzdico
[1-(3-metilcarbamoilfenil)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 2
carboxilico
Ester metilico del &cido 1-[3-(1-{[1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}- 98
ciclopropil)-benzoilamino]-ciclopropancarboxilico
{1-[3-(cianometilcarbamoil)-fenil]-ciclopropil}-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4- 35
c]piridin-4-carboxilico
Ester metilico del acido [3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}- 5
ciclopropil)-benzoilamino]-acético
Ester metilico del acido (S)-2-[3-(1-{[1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}- 80
ciclopropil)-benzoilamino]-propiénico
acido [1-(3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin- 0,4
4-carboxilico

5
[1-(3-metoxifenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
[1-(6-dimetilamino-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin- 3
4-carboxilico
(1-piridin-3-ilciclopropil)-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 88
[
1-(4-metoxifenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 17
[1-(4-fluorofenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 75
1-m-tolil-ciclopropil)-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 26
[1-(3-clorofenil)-ciclopropil]-amida 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 3
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Tabla 2 (continuacion 2)

Nombre CCR1IC50

(nM)

Acido 4-(1-{[1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino} -ciclopropil)-benzoico 69

[1-(3-fluorofenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 13

[1-(4-clorofenil)-ciclopropil]-amida del 4cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 10

(1-p-tolil-ciclopropil)-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 14

(1-fenil-ciclopropil)-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico acido 109

(1-o-tolil-ciclopropil)-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 61

[1-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4- 11

c]piridin-4-carboxilico

[1-(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4- 61

c]piridin-4-carboxilico &cido

[1-(2-metil-tiazol-4-il)-ciclopropil]-amida del 4cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 99

carboxilico

Ester tert.-butilico del &cido [2-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}- 285

ciclopropil)-piridin-4-ilmetil]-carbdmico

[1-(4-aminometil-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-

carboxilico 290

[1-(4-metoxi-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 31

carboxilico

[1-(4-cloro-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 17

carboxilico

[1-(5-bromo-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 9

carboxilico

[1-(4-yodo-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 2

carboxilico

[1-(4-bromofenil)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 4
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Tabla 2 (continuacién 3)

Nombre CCR1IC50
(nM)

Ester tert.-butilico del acido [6-(1-{[1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}- 81
ciclopropil)-piridin-3-ilmetil]-carbamico
[1-(5-aminometil-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 705
carboxilico
{1-[3-(carbamoilmetilcarbamoil)-fenil]-ciclopropil}-amida del 4cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4- 74
c]piridin-4-carboxilico &cido
{1-[3-(metilcarbamoilmetilcarbamoil)-fenil]-ciclopropil} -amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 78
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
[1-(3-bromofenil)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 1
Ester metilico del acido 3-[3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}- 17
ciclopropil)-bencenosulfonil]-propiénico
[1-(3-metanosulfonilfenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 1
carboxilico
[1-(3-carbamoilfenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 40
carboxilico
Ester metilico del &acido 3-[5-(1-{[1-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}- 10
ciclopropil)-piridin-2-sulfonil]-propiénico
[1-(6-metilamino-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin- 28
4-carboxilico
[1-(6-sulfamoil-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 5
carboxilico
1-(3-sulfamoilfenil)-ciclopropil]-amida del acidol-(4-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 3
carboxilico
[1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclobutil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4- 3
carboxilico
[1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclobutil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin- 2
4-carboxilico &cido
[1-(4-metoxifenil)-ciclobutil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 51
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Tabla 2 (continuacion 4)

Nombre CCR1IC50

(nM)

[1-(4-fluorofenil)-ciclobutil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 62

[1-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin- 6

4-carboxilico

[1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4- 4

carboxilico

{1-[6-(acetil-metilamino)-piridin-3-il]-ciclopropil} -amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4- 20

c]piridin-4-carboxilico

[1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del &cido 6-bromo-1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4- 2

carboxilico

[1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-6-yodo-1H-indazol-4- 13

carboxilico

acido [1-(2-metanosulfonilpiridin-4-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-6-metanosulfonil- 7

1H-indazol-4-carboxilico

[1-(2-metanosulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del &cido 6-Ciano-1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4- 0,1

carboxilico

PROCEDIMIENTO DE USO

Los compuestos de la presente invencion, son antagonistas efectivos de las interacciones entre el CCR1 y los
ligandos de quimocina y, asi, de este modo, inhiben la actividad mediatizada por CCR1. Asi, por lo tanto, en una
forma de presentacion de la presente invencion, se proporcionan procedimientos para el tratamiento de desordenes
0 trastornos autoinmunes, mediante la utilizacion de los compuestos de la presente invencién. En otra forma de
presentacion, se proporcionan procedimientos para tratar trastornos o desdrdenes inflamatorios, mediante la
utilizacién de compuestos de la presente invencion.

Sin pretender ligarlo a ninguna teoria, mediante la antagonizacion de las interacciones entre el CCR1 y sus ligandos
de quimiocina, los compuestos, bloquean la quimiotaxis de las células pro-inflamatorias, incluyendo a los monacitos,
las células dendriticas macréfagas, los eosindfilos y las células T, (células TH1) y otras células positivas de CCR1,
en los tejidos inflamados, mejorando, con ello, la inflamacion crénica asociada con las enfermedades autoinmunes.
Asi, de este modo, la inhibicién de la actividad CCR1, es un medio atractivo para prevenir y tratar una variedad de
desdrdenes o trastornos autoinmunes, incluyendo a las enfermedades inflamatorias, la enfermedades autoinmunes,
el rechazo de los transplantes de 6rganos (Horuk et al. (2001) JBC 276, pagina 4199) y de la medula ésea, y otros
desérdenes o trastornos asociados con la afluencia de las células pro-inflamatorias. Asi, por ejemplo, los
compuestos de la presente invencion, pueden utilizarse para prevenir o tratar la inflamacién aguda o cronica, las
alergias, la dermatitis por contacto, la psoriasis, la artritis reumatoidea, la esclerosis mdltiple, la diabetes del tipo 1, la
enfermedad inflamatoria del intestino, el sindrome de Guillain-Barre, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, la
enfermedad del injerto versus huésped (y otras formas de rechazo de 6rgano y de medula 6sea), la enfermedad de
Alzheimer (Halks-Miller et al. (2003) Ann Neurol. 54 pagina 638), Asthma (Jouber et al. (2008) J. Immun 180 pagina
1268), la enfermedad crénica del rifion (Topham et al. (1999) J. Clin. Invest. 104 p. 1549), sepsis (septicaemia) (He
et al. (2007) Am J. Physio 292 pagina G1173), la miocarditis autoimmune (Futamats et al. (2006) J Mol Cell
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Cardiology 40 pagina 853), el mieloma mudltiple (Blood (2001) 97 paginas 3349-3353), COPD (enfermedad pulmonar
obstructiva crénica) (Expert Opin. Investig. Drugs (2005) 14 paginas 785-796) y el lupus eritematoso sistémico. De
una forma particular, los compuestos, pueden utilizarse para tratar la artritis reumatoidea y la esclerosis multiple.
Otros trastornos o desoérdenes asociados con el trafico de las células pro-inflamatorias, seran evidentes, para
aquéllas personas expertas en el arte de la técnica especializada, y éstas pueden también tratarse, mediante los
compuestos y las composiciones de la presente invencion.

Para el tratamiento de las enfermedades y condiciones anteriormente descritas, arriba, una dosis terapéuticamente
efectiva, serd, generalmente, la correspondiente a un rango comprendido dentro de unos margenes que van desde
los aproximadamente 0,01 mg/kg hasta los aproximadamente 20 mg/kg, de peso corporal, por dosis, Asi, por
ejemplo, para la administracion a una persona de 70 kg de peso, la dosificacion a suministrar, sera la
correspondiente a un rango comprendido dentro de unos margenes que van desde los aproximadamente 0,7 mg
hasta los aproximadamente 7000 mg, por dosificacion, de un compuesto de la invencién, siendo ésta, de una forma
preferible, la correspondiente a un rango comprendido dentro de unos margenes que van desde los
aproximadamente 7,0 mg hasta los aproximadamente 1400 mg, por dosificacion. Puede requerirse un cierto grado
de rutina en la optimizacion de la dosis, con objeto de determinar el nivel y patrén de dosificacion optimos. El
ingrediente activo, puede administrarse de 1 a veces al dia.

Administracién general y composiciones farmacéuticas.

Cuando se utilizan como productos farmacéuticos, los compuestos de la invencion, se administran, tipicamente, en
forma de una composicion farmacéutica. Tales tipos de composiciones, pueden prepararse mediante la utilizacion de
procedimientos que son bien conocidos en la el arte de la técnica farmacéutica, y comprenden, por lo menos, un
compuesto de la invencién. Los compuestos de la invencion, pueden también administrarse solos, o en combinacién
con adyuvantes que mejoran la estabilidad de los compuestos de la invencion, que facilitan la administracion de las
composiciones farmacéuticas que los contienen, en ciertas formas de presentacion, que proporcionan una disolucion
o dispersion incrementada, que proporcionan una actividad antagonista incrementada, que proporcionan una terapia
adjunta, y por el estilo. Los compuestos en concordancia con la presente invencién, pueden utilizarse por si solos, o
conjuntamente con otras substancias activas en concordancia con la invencion, de una forma opcional, también
conjuntamente con otras substancias farmacolégicamente activas. De una forma general, los compuestos de la
presente invencién, se suministran en una cantidad terapéuticamente o farmacéuticamente efectiva, pero, no
obstante, éstos pueden también administrarse en cantidades menores, para propoésitos de diagnosticos o para otros
diagndsticos.

La administracion de los compuestos de la presente invencion, en forma pura, 0 en una composicion farmacéutica
apropiada, puede llevarse a cabo mediante la utilizacion de los modos de administracion de composiciones
farmacéuticas. Asi, por lo tanto, la administracién, puede ser, por ejemplo, oralmente, bucalmente (como, por
ejemplo, sublingualmente), nasalmente, parenteralmente, tdpicamente, transdérmicamente, vaginalmente, 6
rectalmente, en forma de un sélido, en forma de un semisélido, en forma de una materia en polvo liofilizada, o en
formas de dosificacion liquida, tales como, por ejemplo, en forma de tabletas, en forma de supositorios, en forma de
pildoras, en forma de capsulas de gelatina elastica, blanda, o de capsulas de gelatina dura, y en formas de
dosificacion liquida, en forma de materias en polvo, en forma de soluciones, en forma de suspensiones, o en forma
de aerosoles, o por el estilo, de una forma preferible, en formas de dosificacion unitaria, apropiadas para la
administracion simple de dosificaciones precisas. Las composiciones farmacéuticas, incluiran, de una forma
preferible, un portador (soporte) o excipiente farmacéutico, convencional, y un compuestos de la invencion, como el /
un agente activo y, adicionalmente, éstas pueden incluir otros agentes medicinales, agentes farmacéuticos,
portadores o soportes, adyuvantes, diluyentes, vehiculos, o combinaciones de éstos. Tales tipos de de excipientes,
portadores (soportes) o aditivos, farmacéuticamente aceptables, asi como los procedimientos, de preparacion de las
composiciones farmacéuticas, para varias formas o modos de administracién, se conocen bien, por parte de
aquellas personas expertas en el arte de la técnica especializada. El estado actual de la técnica, se manifiesta por
ejemplo, por parte Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition, - La Ciencia y la practica de la
farmacia, 22 Edicion -, A. Gennaro (ed.), Lippincott Williams & Wilkins, 2000; Handbook of Pharmaceutical Additives,
- Manual de aditivos farmacéuticos -, Michael & Irene Ash (eds.), Gower, 1995; Handbook of Pharmaceutical
Excipients, - Manual de excipientes farmacéuticos -, A.H. Kibbe (ed.), American Pharmaceutical Ass’n, (Asociacion
Americana de farmacéuticos ) 2000; H.C. Ansel y N.G. Popovish, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery
Systems, 5th ed., - Formas farmacéuticas de dosificacion y sistemas de suministro de farmacos, 52 Edicion -, Lea y
Febiger, 1990; trabajos éstos, los cuales se incorporan todos ellos, aqui, en esta especificacion, a titulo de
referencia, en su integridad, con objeto de describir mejor el estado actual de la técnica.

Tal y como esperaria una persona especializada en el arte de la técnica especializada, se seleccionaran las formas
de los compuestos de la invencion utilizados en una formulacién farmacéutica particular (como, por ejemplo, sales),
las cuales posean unas caracteristicas fisicas apropiadas (como por ejemplo, solubilidad en agua), las cuales se
requieran para que las formulacion sea eficaz.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la férmula (1)

en donde, M

X, es nitrégeno 6, C-Ry;

Ar, es carbociclo, heteroarilo 6 heterociclilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido por una a tres Rg;
Ar», es carbociclo, heteroarilo 6 heterociclilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido por una a tres Rp;

G ciclico, es carbociclo, 6 eterociclilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido por una a dos Rg;

R1, es hidrégeno, alquilo C1.6 6 alcoxi Ci-s-alquilo Ci6;
R2, es hidrégeno 6 Rg;

Ra, es alquilo Ci., cicloalquilo Cs.10, alcoxi Ci.6, alquiltio C1.6, alquilsulfonilo C1., alcoxicarbonilo C1.6, amino, mono- 6
di-alquilamino Ci., cicloalquilamino Cs.6, alquilaminocarbonilo Ci.s, acilo C1.s, acilamino Ci.s, dialquilaminocarbonilo
Ca.6, hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, oxo, R3-S(O)m-NH-, R3-NH-S(O)n-, arilo 6 carboxilo;

Rp es hidroxilo, carboxilo, halégeno, -(CH2)s-CN, -(CH2)n-CO2-alquilo Ci.6, nitro, -SOsH, alquilo Ci.6, alquenilo Ca.,
alquinilo C,., cicloalquilo Cs.10, alcoxi Ci.s, alquil C16-C(O)-, -(CH2)a-NRcRd4, R3-S(O)m(CH2)o-1-, R3-S(O)m-NRe-, Rs-
NRe-S(O)m(CHz2)o-1-, -NRt-C(O)-Re, -(CH2)y-C(O)-(CH2)n-NRcR4, heterociclilo, arilo 6 heteroarilo, cada Ry, alli en
donde sea posible, se encuentra opcionalmente halogenada o sustituida con 1 a 3 alquilo C1-, hidroxilo, acilo Ci.,
alcoxicarbonilo Cy.6, alquil C1.6-S(O)m-, arilo 6 carboxilo;

cada R¢, Rq son, de una forma independiente, hidrégeno, alquilo Ci.6, acilo Ci.s, cicloalquilo Cs.io, alcoxi Ci,
hidroxialquilo Ci.s, ciano-alquilo Ci.s, alquil Ci.s-alcoxi Ci., alquilsulfonilo Ci, alcoxicarbonil Cis-alquilo Co.3,
alcoxicarbonil Ci.6- cicloalquilo Cs.10, -(CH2)n-C(O)-NReR; 0-(CH2)n-NReRy;

cada Re, Rt son, de una forma independiente, hidrogeno, alquilo C1., cicloalquilo Cs.19, alcoxi Ci-6, alcoxi Ci.6- alquilo
C1.6, mono- 0 di-alquilamino Ci¢-alquilo C1.6, hidroxialquilo C1.6 6 acilo Cy:

Rs, es alquilo Ci.6, en donde, el alquilo Ci.6, Se encuentra opcionalmente parcialmente o completamente halogenado,
alquenilo C,., carbociclo, alcoxi Ci6, carbociclil-alcoxi Ci.6, carbociclil-alquilo Ci.6, hidroxialquilo Ci.s, hidroxilo,
-(CH2)n-COsalquilo Cy.6, U 0X0;

Rs, es hidrégeno, alquilo Ci, cicloalquilo Cs., heterociclilo(CH2)o.1, mono -6 di-alquilamino Ci.s, mono- 6 di-
alquilamino C1.6-(CHz)2-3N(Re)-, arilo é heteroarilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido con 1 a 3 alquilo Ci.s,
cicloalquilo Cs., alcoxi Ci6, haldgeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, -C(O)NReR;, amino, mono- ¢ di-alquilamino Ci.s,
alcoxicarbonilo Cy.6 6 acilamino Ci.;

cada n, y son, de una forma independiente, 0-3;
cada m es, de una forma independiente, 0-2;

0 una sal de éste, farmacéuticamente aceptable.

2.- El compuesto segun la reivindicacion 1, y en donde,
G ciclica, es carbociclo opcionalmente sustituido por una o dos Rg
0 una sal de éste, farmacéuticamente aceptable.

3.- El compuesto segun la reivindicacion 2, y en donde,

X, es nitrégeno;

A1, es carbociclo, opcionalmente sustituido por una a tres Ra;

A, es carbociclo 6 heteroarilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido por una a tres Rb;
R1, es hidrégeno;

Ra, es alquilo Ci.3, alcoxi Ci-3, di-alquilamino Ci.¢, metilsulfonilo, halégeno, 6 ciano;
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Ry, es hidroxilo, carboxilo, halégeno, -(CH2)n-CN, -(CH2)n-CO2-alquilo Ci6, nitro, -SOzH, alquilo Ci.6, alquenilo Ca.,
alquinilo Cos, cicloalquilo Cs.10, alcoxi Cis, anuiI Cl.e-C(O)-, -(CHz)n-NRCRd, R3-S(O)m(CHz)o.l-, Rs-S(O)m-NRe-, Rs-
NRe-S(O)m(CH2)0-1-, -NRt-C(O)-Re, -(CH.)y-C(0O)-(CH2)n-NRcRq, heterociclilo, arilo 6 heteroarilo, cada Ry, alli en
donde sea posible, encontrdndose opcionalmente halogenada 6 sustituida con 1 a 3 alquilo Ci, acilo Cis,
alcoxicarbonilo C1.6, alquil C1-6-S(O)m-, arilo 6 carboxilo;

Rs, es hidrégeno, alquilo Ci¢, cicloalquilo Cs.e, heterociclil(CH2)o.1, mono- 6 di-alquilamino Ci.s, mono- 6 di-
alguilamino Ci.6-(CHz)2-3sN(alquilo Ci.6)-, arilo 6 heteroarilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido con 1 a 2
alquilo Ci., cicloalquilo Css, alcoxi Cis, haldégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo,-C(O)NR¢R¢, amino, mono- ¢ di-
alquilamino Ci., alcoxicarbonilo Ci.¢ 6 acilamino Ci.;

0 una sal de éste, farmacéuticamente aceptable.

4.- El compuesto segun la reivindicacion 3, y en donde,

Arq, es fenilo, opcionalmente sustituido por una o dos Rg;

Ars, es fenilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, pirimidinilo, furanilo, tiazolilo ¢ piridilo, cada uno de ellos, opcionalmente
sustituido con una a dos Rb;

G ciclica, es ciclopropilo ¢ ciclobutilo;

Ra, es halogeno;

Rep, es hidroxilo, carboxilo, halégeno, -CFs, -CN, -S30H, alquilo Ci.3, cicloalquil Cse-alcoxi Ci-3, - (CH2)s-CO5alquilo
Ci1.3, -(CH2)n-NRcRd, R3-S(O)m(CH2)o-1-, R3-S(0)2-NRe-, R3-NRe-S(0)2(CHz)o-1-, -NRt-C(O)-Re, -(CH2)y-C(0)-NR¢Rg, 6
morfolinilo;

cada Rc, Rd son, de una forma independiente, hidrégeno, alquilo Ci.3, acilo Ci.3, cianoalquilo Ci.3, alcoxicarbonil C;-
s-alquilo Co.3, alcoxicarbonil Cy.3-cicloalquilo Cs., 6 -(CH2)n-C(O)-NReRs;

cada Re, R son, de una forma independiente, hidrégeno 6 alquilo Ci.3;
Rs3, es hidrogeno 6 alquilo C1-6, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido con uno a dos alcoxi Ci., U OX0;
0 una sal de éste, farmacéuticamente aceptable.

5.- El compuesto, segun la reivindicacién 4, y en donde,
G ciclica, es ciclopropilo;

Ra, es -F 6 -Cl;
Ry, es -CHs, carboxilo, -F, -Cl, -Br, -1, -CFj3, ciclopropilo, -OCHs, -CO2Me, -NR¢R4, -CH2-NR¢R4, R3-S(O)m-, R3-S(O)2-
NRe-, R3-NRe-S(0)2-, -NR¢-C(0O)-Re, -C(O)NR:R4 6 morfolinilo;

cada R¢, Rq son, de una forma independiente, hidrogeno, -CHs, -C(O)CHs;, -CH,CN, alcoxicarbonilo Cj.a,
metoxicarbonil-alquilo C1-,-, metoxicarbonil-cicloalquilo Cs-, 6 -(CH.)-C(O)-NReRy;

cada Re, Rf son, de una forma independiente, hidrogeno 6 -CHs;

Rs, es hidrogeno 6 alquilo Ci.4, cada una de ellos, opcionalmente, sustituido, con uno a dos -OCHs u 0xo;
0 una sal de éste, farmacéuticamente aceptable.

6.- El compuesto, segun la reivindicacién 1, y en donde,

X, es C-Ry;

Ar1, es carbociclo, opcionalmente sustituido por una a tres Ra;

Ar», es carbociclo 6 heteroarilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido por una a tres Rp;

G ciclica, es carbociclo, opcionalmente sustituido por una a dos Rg;

R1, es hidrégeno;

Rz, es hidrégeno 6 Ra;

Ra, es alquilo C;.3, alcoxi Ci.3, di-alquilamino Ci.¢, metilsulfonilo, halégeno, 6 ciano;

Ry, es hidroxilo, carboxilo, halégeno, -(CH2)n-CN, -(CH2)n-CO2-alquilo Ci6, nitro, -SOzH, alquilo Ci.6, alquenilo Cx.s,
alquinilo Cz., cicloalquilo Cs.10, alcoxi Ci.6, alquil C1.6-C(O)-, -(CH2)n-NRcR4, R3-S(O)m(CH2)o-1-, R3-S(O)m-NRe-, Rs-
NRe-S(O)m(CH2)o-1-, -NRt-C(0O)-Re, -(CH2)y-C(O)-(CH2)r-NRcR4, heterociclilo, arilo 6 heteroarilo, cada Rb, alli en
donde sea posible, encontrandose opcionalmente sustituida con 1 a 3 alquilo Ci., acilo Ci., alcoxicarbonilo Ci.s,
alquil C1.6-S(O)m-, arilo 6 carboxilo;

cada R¢, Rq son, de una forma independiente, hidrégeno, alquilo Ci.s, acilo Ci.s, cicloalquilo Ca.1, alcoxi Ci;
hidroxialquilo Cy., cianoalquilo Ci.s, alquil Ci6-alcoxi Ci.6, alquilsulfonilo Ci.6, alcoxicarbonil Ci.6- alquilo Co.3, alcoxi
carbonil Cy.6- cicloalquilo Cs.10, -(CH2)n-C(O)-NReR; 6 -(CH2)n-NReRy;

cada Re, Rf son, de una forma independiente, hidrégeno, alquilo Ci., cicloalquilo Cs.10, alcoxi Ci.s, alcoxi Ci.6-
alquilo Cy.6, mono- ¢ di-alquilamino Cj.s-alquilo Ci.6, hidroxialquilo C;.¢ 6 acilo Ci.;

Rs, es hidrégeno, alquilo Ci, cicloalquilo Cs., heterociclil(CHz)o-1, mono- ¢ di-alquilamino Ci.6, mono- 6 di-
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alguilamino Ci.6-(CHz)2-3sN(alquilo Ci.6)-, arilo 6 heteroarilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido con 1 a 2
alquilo Ci.6, cicloalquilo Css, alcoxi Cis, halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, -C(O)NReR¢, amino, mono- 6 di-
alguilamino Ci.s, alcoxicarbonilo C1.¢ 6 acilamino Ci.g;

0 una sal de éste, farmacéuticamente aceptable.

7.- El compuesto, segun la reivindicacién 6, y en donde,

Ar1, es fenilo, opcionalmente sustituido por una a dos Ra;

Arz, es fenilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, pirimidinilo, furanilo, tiazolilo 6 piridilo, cada uno de ellos, opcionalmente
sustituido por una a dos Rb;

G cilcica, es ciclopropilo 6 ciclobutilo;

Ra, es alquilo C;.3, metilsulfonilo, halégeno, 6 ciano;

R, es hidroxilo, carboxilo, halégeno, -CFs, -CN, -SO3H, alquilo Ci.3, cicloalquil Cs.6- alcoxi Ci-3, -(CH2)n-CO2 - alquilo
C1.3, -(CH2)n-NRcR4, R3-S(O)m(CH2)o.1-,

R3-S(0)2-NRe-, R3-NRe-S(0)2(CH2)0-1-, -NRi-C(0)-Re, -(CH2)y-C(O)-NRcRq, 6 morfolinilo;

cada R¢, Rq son, de una forma independiente, hidrégeno, alquilo C;.3, acilo Ci.3, ciano-alquilo C.3, alcoxicarbonil C-
s-alquilo Co.3, alcoxicarbonil C1-3-cicloalquilo Cs.s, 6 -(CH2)n-C(O)-NReRs;

cada Re, R son, de una forma independiente, hidrégeno 6 alquilo Ci.3;

Rs3, es hidrégeno 6 alquilo C1.6, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido con uno a dos alcoxi Ci.6, U OXO;
0 una sal de éste, farmacéuticamente aceptable.

8.- El compuesto, segun la reivindicacién 7, y en donde,

G ciclica, es ciclopropilo;

Ra, es -F 6 -Cl, metilo, metilsulfonilo 6 ciano;

Rp, es CHs, carboxilo, -F, -Cl, -Br, -1, -CFs3, ciclopropilo, -OCHs, -CO2Me, -NR¢Rq, -(CH2)-NR¢Rg4, R3-S(O)m-, R3-S(O)2-
NRe-, R3-NRe-S(0)2-, -NR¢-C(O)-Re, -C(O)NR:Ry 6 morfolinilo;

cada Rc, Rd son, de una forma independiente, hidrégeno, -CHs;, -C(O)CHs, -CH2CN, alcoxicarbonilo Ci.4,
metoxicarbonil-alquilo C1.,-, metoxicarbonil-cicloalquilo Cs- 6 -(CH.)-C(O)-NReRy;

cada Re, Rf son, de una forma independiente, hidrogeno 6 -CHs;

Rs, es hidrogeno 6 alquilo Ci.4, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido con uno a dos -OCHs; u 0xo;
0 una sal de éste, farmacéuticamente aceptable.

9.- El compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2y 6, y en donde,
G ciclica, es ciclopropilo 6 ciclobutilo;
o0 una sal de éste, farmacéuticamente aceptable.

10.- El compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1, 3, 4, 6 y 7, y en donde,
Rc, es hidrégeno 6 alquilo C1.6, y Rq, €s acilo Ci.s, ciano-alquilo C16-, alcoxicarbonil Ci.s-alquilo Co.3-, alcoxicarbonil
C1.6- cicloalquilo Cz.10, 6 -(CH2)n-C(O)-NReRs;

cada Re, Rf son, de una forma independiente, hidrogeno, alquilo Ci.¢;
0 una sal de éste, farmacéuticamente aceptable.

11.- El compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1, 3, 4, 6 y 7, y en donde,

Ar», es fenilo, pirimidinilo, furanilo, tiazolilo 6 piridilo, cada uno de ellos, opcionalmente sustituido por una a dos Ry;
Rb, es -SO:Me, -l, -Br, -Cl, -CF3, -OMe, -NMez, -CONHMe, -SO2NHz3;

0 una sal de éste, farmacéuticamente aceptable.

12.- El compuesto, segun la reivindicacion 11, y en donde, Ar», es
o o} F

n_- n_- F
- - S5 > . .
-| =N ‘| = 0 '@’S‘O _]©/HI' ‘EDXF
= =0 =N
i~ , , . ,
Q
g
‘©,C! | N w_@)kr‘/-»_i\m ‘©"“0
H
=0 (0]
= ) ) = g%
(I:I) NH,

0 una sal de éste, farmacéuticamente aceptable.
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13.- El compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 3y 6, y en donde,

Rg, es

i) alquilo Ci.2, -CF3, alquenilo Cy, fenilo, alcoxi Ci.4, carbociclil-CH,O-, carbociclil-CH,-, -CH,OH, hidroxilo, -CO,-
alquilo Cy.4, u 0x0;

6

i) es metilo, vinilo, -CFs3, fenilo, -CH,OH, 6 hidroxilo;

0 una sal de éste, farmacéuticamente aceptable.

14.- Un compuesto, segln la reivindicacién 1, elegido entre

o 0
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0 una sal de éste, farmacéuticamente aceptable.

15.- Una composicion farmacéutica, la cual comprende una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto,
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 14, y uno o més portadores y / o adyuvantes farmacéuticos,

16.- Los compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 14, para su uso en el tratamiento de la
inflamacién cronica, las alergias, la dermatitis por contacto, la psoriasis, la artritis reumatoidea, la esclerosis multiple,
la diabetes del tipo 1, la enfermedad inflamatoria del intestino, el sindrome de Guillain-Barre, la enfermedad de
Crohn, la colitis ulcerosa, la enfermedad del injerto versus huésped, la enfermedad de Alzheimer, el asma, la
enfermedad crénica del rifidn, la miocarditis autoinmune, y el lupus
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