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DESCRIPCION
Diazol lactamas
Antecedentes de lainvencion

La presente invencion proporciona compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas de esos
compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables, que son eficaces para inhibir la unién de diversas quimiocinas,
tales como MIP-1a, leucotactina, MPIF-1 y RANTES, al receptor CCR1. Como antagonistas o moduladores para el
receptor CCR1, los compuestos y las composiciones tienen utilidad en el tratamiento de patologias y enfermedades
inflamatorias e inmunitarias.

La salud humana depende de la capacidad del organismo para detectar y destruir patdgenos exégenos que de lo
contrario podrian consumir recursos valiosos para el individuo y/o inducir enfermedades. El sistema inmunitario, que
comprende leucocitos (globulos blancos de la sangre (WBC): linfocitos T y B, monocitos, macréfagos, granulocitos,
células NK, mastocitos, células dendriticas y células de origen inmunitario (por ejemplo, osteoclastos)), tejidos linfoides
y vasos linfoides, es el sistema de defensa del organismo. Para combatir una infeccion, los glébulos blancos de la
sangre circulan por todo el organismo para detectar patdégenos. Una vez que se ha detectado un patégeno, se reclutan
células inmunitarias innatas y particularmente linfocitos T citotdxicos en el sitio de infeccidn para destruir al patégeno.
Las quimiocinas actian como balizas moleculares para el reclutamiento y la activacion de las células inmunitarias,
tales como los linfocitos, monocitos y granulocitos, identificando los sitios donde se encuentran los patdégenos.

A pesar de la regulacidon de los patdgenos por parte del sistema inmunitario, se puede desencadenar una cierta
sefializacion de quimiocinas inadecuada y se ha atribuido al desencadenamiento o la sustentacion de trastornos
inflamatorios, tales como la artritis reumatoide, la esclerosis multiple y otros. Por ejemplo, en la artritis reumatoide, la
acumulacion no regulada de quimiocinas en las articulaciones atrae y activa a los macrofagos y linfocitos T infiltrativos.
Las actividades de estas células inducen la proliferacién de células sinoviales que ocasiona, al menos en parte,
inflamacion y en ultima instancia pérdida de hueso y cartilago (véase DeVries, M.E., et al., Semin Immunol 11(2):95-
104 (1999)). Un rasgo distintivo de algunas enfermedades desmielinizantes, tales como la esclerosis mudiltiple, es el
reclutamiento de monocitos/macréfagos y linfocitos T mediado por quimiocinas en el sistema nervioso central (véase
Kennedy, et al., J. Clin. Immunol. 19(5):273-279 (1999)). Se ha vinculado el reclutamiento por quimiocinas de WBC
destructivos en trasplantes con el rechazo posterior. Véase, DeVries, M.E., et al., anteriormente citado. Ya que las
quimiocinas desempefian papeles centrales en la inflamacion y el desarrollo de linfocitos, la capacidad para manipular
de un modo especifico su actividad tiene un impacto enorme para aliviar y detener enfermedades que en la actualidad
no tienen un tratamiento satisfactorio. Ademas, puede minimizarse el rechazo de trasplantes sin los efectos
generalizados y que causan complicaciones de los costosos farmacos inmunosupresores.

Las quimiocinas, un grupo de mas de 40 péptidos pequefios (7-10 kD), se ligan con los receptores expresados
principalmente en los WBC o las células de origen inmunitario y sefializan a través de las cascadas de sefializacion
acopladas a proteina G para mediar sus funciones quimioatrayentes y quimioestimulantes. Lo receptores pueden
unirse a mas de un ligando; por ejemplo, el receptor CCR1 se liga con las quimiocinas RANTES (regulado en la
activacion, expresado en linfocitos T normales), MIP-1a (proteina inflamatoria de macréfagos), MPIF-1/CKB8 y
leucotactina (entre otras con afinidades menores). Hasta la fecha, se conocen 24 receptores de quimiocinas. La
mayoria de las quimiocinas, multiples receptores de unién a ligando y diferentes perfiles de receptor en las células
inmunitarias permiten respuestas inmunitarias estrechamente controladas y especificas. Véase, Rossi, et al., Ann.
Rev. Immunol. 18(1):217-242 (2000). La actividad de las quimiocinas puede controlarse mediante la modulacion de
sus receptores correspondientes, tratando las enfermedades inflamatorias e inmunoldgicas relacionadas y permitiendo
los trasplantes de 6rganos y tejidos.

El receptor CCR1 y sus ligandos de quimiocina, incluyendo, por ejemplo, MIP-1a, MPIF-1/CK(8, leucotactina y
RANTES, representan dianas terapéuticas significativas (véase Saeki, et al., Current Pharmaceutical Design 9:1201-
1208 (2003)) ya que se han relacionado con la artritis reumatoide, el rechazo de trasplantes (véase DeVries, M.E., et
al., anteriormente citado) y la esclerosis multiple (véase Fischer, et al., J Neuroimmunol. 110(1-2):195-208 (2000);
Izikson, et al., J. Exp. Med. 192(7):1075-1080 (2000); y Rottman, et al., Eur. J. Immunol. 30(8):2372-2377 (2000). De
hecho, se han descubierto anticuerpos bloqueantes de la funcién, ligandos de receptores de quimiocinas modificados
y pequefios compuestos organicos, de los cuales se ha demostrado con éxito que algunos previenen o tratan algunas
enfermedades relacionadas con las quimiocinas (revisado en Rossi, et al., anteriormente citado). De forma destacable,
en un modelo experimental de artritis reumatoide, se reduce el desarrollo de la enfermedad cuando se administra un
ligando de RANTES modificado que bloquea la sefial (véase Plater-Zyberk, et al., Immunol Lett. 57(1-3): 117-120
(1997)). Aunque las terapias con anticuerpos bloqueantes de la funcién y con pequeios péptidos son prometedoras,
adolecen del riesgo de degradacién, semividas extremadamente cortas una vez han sido administrados y un gasto
prohibitivo a la hora de desarrollarlos y fabricarlos, caracteristicos de la mayoria de proteinas. Son preferibles los
compuestos organicos pequefios ya que normalmente tienen semividas in vivo mas largas, requieren menos dosis
para ser eficaces, normalmente pueden administrarse por via oral y por consiguiente, tienen un menor coste. Se han
descrito con anterioridad algunos antagonistas de CCR1 (véase Hesselgesser, et al., J. Biol. Chem. 273(25):15687-
15692 (1998); Ng, et al., J. Med. Chem. 42(22):4680-4694 (1999); Liang, et al., J. Biol. Chem. 275(25):19000-19008
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(2000); y Liang, et al., Eur. J. Pharmacol. 389(1):41-49 (2000)). A la vista de la eficacia demostrada para el tratamiento
de enfermedades en modelos animales (véase Liang, et al., J. Biol. Chem. 275(25):19000-19008 (2000)), se ha
continuado investigando para identificar compuestos adicionales que puedan usarse en el tratamiento de
enfermedades mediadas por la sefializacién de CCR1.

El documento EP 2221298 A describe derivados de fenilpirazol. El documento US 2010/113776 describe un derivado
de pirazol que tiene un efecto antagonista del receptor de Histamina 3. El documento US 2010/240618 describe
piperazinas sustituidas que actuan como antagonistas potentes del receptor CCR1. El documento US 2007/088036
describe derivados de piperidina que actian como antagonistas del receptor CCR1.

Breve sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos que tienen formula I:
F\“ n

3 { X
=SS R®
Z- o}

\A‘; A [

o sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, N-6xido o rotamero del mismo. En la formula |, la letra n es un
namero entero de 0 a 3;

cada A se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en N y CH;

X'y Z se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en

(i) arilo y heteroarilo monociclico o biciclico-condensado, donde el grupo heteroarilo tiene de 1 a 4 heteroatomos
como miembros de anillo seleccionados entre N, Oy S;

(ii) anillo monociclico de cuatro, cinco, seis o siete miembros seleccionado entre el grupo que consiste en
cicloalcano y heterocicloalcano, donde los anillos de heterocicloalcano tienen de 1 a 3 heteroatomos como
miembros de anillo seleccionados entre N, Oy S;

donde cada uno de los anillos en (i) y (ii) estan opcionalmente sustituidos con de 1 a 5 sustituyentes
seleccionados entre haldégeno, CN, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.s, alquenilo Ca.s, alquinilo C2-s, haloalquilo C1-s,
hidroxialquilo C18, -OR?, -CO2R?, -SO2R?, -NR?RP, -CONR®R®, arilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros y
heterocicloalcano de 3, 4, 5 o 6 miembros en los que los heteroatomos presentes como vértices de anillo de
los anillos heteroarilo y heterocicloalcano se seleccionan entre N, O y S, y donde las porciones alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y hetereocicloalcano de los sustituyentes estan opcionalmente adicionalmente
sustituidas con 1-3 R?; y opcionalmente, dos sustituyentes en vértices de anillo adyacentes estan conectados
para formar un anillo de 5 o 6 miembros adicional que es saturado, insaturado o aromatico, que tiene vértices
de anillo seleccionados entre C, O, Ny S;

R3 es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en H, halégeno, CN, alquilo C1-s, cicloalquilo Cs.g,
alquenilo Czs, alquinilo Cz.s, haloalquilo C1.s, hidroxialquilo C1.s, -OR?2, -CO2R?2, -NR?RP, -CONR®?R®, arilo,
heteroarilo de 5 o 6 miembros y heterociclico de 3, 4, 5 0 6 miembros donde los heteroatomos presentes como
vértices de anillo de los anillos heteroarilo y heterociclico se seleccionan entre N, O y S, y donde las porciones
alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y hetereociclico de R® estan opcionalmente adicionalmente sustituidas con

1-3 R3;

R* es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en H, -OR? y alquilo C1.s opcionalmente sustituido
con -OR?;

R?® es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en H y alquilo C1.s opcionalmente sustituido con -
OR?;

cada R? y RP se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo, halégeno, ciano,
alquilo C1s, alcoxi C1-s, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-s, cicloalquilalquilo Cs-s, amino, alquilamino C1-s, dialquilamino
C1.s, carboxamida, carboxi éster de alquilo C14, acido carboxilico y -SO2-alquilo C1-s.

Ademas de los compuestos proporcionados en el presente documento, la presente invencidon proporciona ademas
composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas de estos compuestos, asi como proporciona estos compuestos
para su uso en un método para tratar una enfermedad asociada con la actividad de sefializacion de CCR1.
Descripcion detallada de la invencion

I. Abreviaturas y definiciones

El término "alquilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, salvo que se indique lo contrario, un
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radical de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, que tiene el nimero de atomos de carbono designado (es decir,
C1.s significa de uno a ocho carbonos). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen por ejemplo metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo y n-octilo. El término "alquenilo” se refiere
a un grupo alquilo insaturado que tiene uno o mas dobles enlaces. De manera similar, el término "alquinilo” se refiere
a un grupo alquilo insaturado que tiene uno o mas triples enlaces. Ejemplos de dichos grupos alquilo insaturados
incluyen vinilo, 2-propenilo, crotilo, 2-isopentenilo, 2-(butadienilo), 2,4-pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo), etinilo, 1-y 3-
propinilo, 3-butinilo, y los homdlogos e isémeros superiores. El término "cicloalquilo" se refiere a anillos de hidrocarburo
que tienen el nimero indicado de atomos en el anillo (por ejemplo, cicloalquilo Cs.6) y que estan totalmente saturados
0 que no tienen mas de un doble enlace entre los vértices del anillo. "Cicloalquilo”" también se refiere a anillos de
hidrocarburos policiclicos y biciclicos tales como, por ejemplo, biciclo[2.2.1]heptano o biciclo[2.2.2]octano. El término
"heterocicloalcano” o "heterocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo que contiene de uno a cinco heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, donde los atomos de nitrdgeno y azufre estan opcionalmente oxidados y el atomo o
atomos de nitrégeno estadn opcionalmente cuaternizados. El heterocicloalcano puede ser un sistema de anillos
monociclico, biciclico o policiclico. Ejemplos no limitantes de grupos heterocicloalcano incluyen pirrolidina,
imidazolidina, pirazolidina, butirolactama, valerolactama, imidazolidinona, hidantoina, dioxolano, ftalimida, piperidina,
1,4-dioxano, morfolina, tiomorfolina, tiomorfolina-S-6xido, tiomorfolina-S,S-6xido, piperazina, pirano, piridona, 3-
pirrolina, tiopirano, pirona, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno y quinuclidina. Un grupo heterocicloalcano puede unirse
al resto de la molécula a través de un anillo de carbono o un heteroatomo.

El término "alquileno” por si mismo o como parte de otro sustituyente significa un radical divalente procedente de un
alcano, como se ejemplifica en -CH2CH2CH2CH3-. Normalmente, un grupo alquilo (o alquileno) tendra de 1 a 24 atomos
de carbono, siendo preferentes aquellos grupos que tienen 10 o menos atomos de carbono en la presente invencion.
Un "alquilo inferior" o "alquileno inferior" es un grupo alquilo o alquileno de cadena mas corta, que generalmente tiene
cuatro o menos atomos de carbono. De manera similar, "alquenileno" y "alquinileno” se refiere a las formas insaturadas
del "alquileno" que tiene dobles o triples enlaces, respectivamente.

Como se usa en el presente documento, una linea ondulada, "ww", que intersecta un enlace simple, doble o triple en
cualquier estructura quimica representada en el presente documento, representa el punto de unién del enlace simple,
doble o triple al resto de la molécula.

Los términos "alcoxi", "alquilamino" y "alquiltio" (o tioalcoxi) se usan en su sentido convencional, y se refieren a aquellos
grupos alquilo unidos al resto de la molécula a través de un a&tomo de oxigeno, un grupo amino, o un atomo de azufre,
respectivamente. Ademas, para grupos dialquilamino, las porciones alquilo pueden ser iguales o diferentes y también
se pueden combinar para formar un anillo de 3-7 miembros con el atomo de nitrégeno al que esta unido cada uno. Por
consiguiente, un grupo representado como dialquilamino o -NR2R? esta destinado a incluir, por ejemplo, piperidinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo y azetidinilo.

El término "di-(alquilo C1.4)amino-alquilo C14” se refiere a un grupo amino que lleva dos grupos alquilo C1.4 que pueden
ser iguales o diferentes (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo) y que
estd unido al resto de la molécula a través de un grupo alquilo C14 (un grupo de enlace alquileno de uno a cuatro
carbonos). Ejemplos de grupos di-(alquilo C1.4)amino-alquilo C1-4 incluyen dimetilaminometilo, 2-(etil(metil)amino)etilo
y 3-(dimetilamino)butilo.

Los términos "halo" o "halégeno"”, por si mismos o como parte de otro sustituyente, significan, salvo que se indique lo
contrario, un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo. Ademas, términos tales como "haloalquilo”, estan destinados a incluir
monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, el término "haloalquilo C14" pretende incluir, por ejemplo,
trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo y 3-bromopropilo.

El término "arilo" significa, salvo que se indique lo contrario, un grupo hidrocarburo poliinsaturado, tipicamente
aromatico, que puede ser un unico anillo o multiples anillos (hasta tres anillos) que estan fusionados entre si 0 unidos
covalentemente. El término "heteroarilo" se refiere a grupos arilo (o anillos) que contienen de uno a cinco heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, donde los atomos de nitrdgeno y azufre estan opcionalmente oxidados y el atomo o
atomos de nitr6geno estan opcionalmente cuaternizados. Un grupo heteroarilo se puede unir al resto de la molécula a
través de un heteroatomo. Ejemplos no limitantes de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo y bifenilo, mientras que
ejemplos no limitantes de grupos heteroarilo incluyen piridilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimindinilo, triazinilo, quinolinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, benzotriazinilo, purinilo, benzoimidazolilo, benzopirazolilo,
benzotriazolilo, benzoisoxazolilo, isobenzofurilo, isoindolilo, indolizinilo, benzotriazinilo, tienopiridinilo, tienopirimidinilo,
pirazolopirimidinilo, imidazopiridinas, benzotiaxolilo, benzofuranilo, benzotienilo, indolilo, quinolilo, isoquinolilo,
isotiazolilo, pirazolilo, indazolilo, pteridinilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, pirrolilo,
tiazolilo, furilo y tienilo. Los sustituyentes para cada uno de los sistemas de anillo arilo y heteroarilo indicados
anteriormente se seleccionan entre el grupo de sustituyentes aceptables descritos a continuacion.

El término "arilalquilo" esta destinado a incluir aquellos radicales en los que un grupo arilo esté unido a un grupo alquilo
(por ejemplo, bencilo y fenetilo). De manera similar, el término "heteroaril-alquilo" esta destinado a incluir aquellos
radicales en los que un grupo heteroarilo esta unido a un grupo alquilo (por ejemplo, piridilmetilo y tiazoliletilo).
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Los términos anteriores (por ejemplo, "alquilo”, "arilo" y "heteroarilo"), en algunas realizaciones, incluiran formas tanto
sustituidas como no sustituidas del radical indicado. Los sustituyentes preferentes para cada tipo de radical se
proporcionan a continuacion.

Los sustituyentes para los radicales alquilo (que incluyen los grupos con frecuencia denominados alquileno, alquenilo,
alquinilo y cicloalquilo) pueden ser una diversidad de grupos seleccionados entre: -halégeno, -OR’, -NR'R", -SR’, -
SIR'R"R"™, -OC(O)R', -C(O)R', -CO2R', -CONR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR'-C(O)NR"R", -NR"C(O)2R', -NH-
C(NH2)=NH, -NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NH2)=NR', -S(O)R’, -S(O)2R’, -S(O)2NR'R", -NR'S(O)2R", -CN y -NO2 en un
numero que oscila entre cero y (2 m'+1), en los que m' es el nimero total de atomos de carbono en dicho radical. R',
R" y R™ cada uno se refiere independientemente a hidréogeno, alquilo C1-s no sustituido, arilo no sustituido, arilo
sustituido con 1-3 halégenos, alquilo C1-s no sustituido, grupos alcoxi C1-s o tioalcoxi C1-s, 0 grupos aril-alquilo C14 no
sustituidos. Cuando R' y R" estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, se pueden combinar con el atomo de nitrégeno
para formar un anillo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros. Por ejemplo, -NR'R" esta destinado a incluir 1-pirrolidinilo y 4-
morfolinilo.

De manera similar, los sustituyentes para los grupos arilo y heteroarilo son variados y generalmente se seleccionan
entre: -halégeno, -OR’, -OC(O)R’, -NR'R", -SR', -R', -CN, -NO2, -COz2R’, -CONR'R", -C(O)R', -OC(O)NR'R", -
NR"C(O)R', -NR"C(O)2R', -NR'-C(O)NR"R", -NH-C(NH2)=NH, -NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NH2)=NR', -S(O)R’, -S(O)2R, -
S(0)2NR'R", -NR'S(O)2R", -Ns, perfluoro alcoxi(C1-Ca4), y perfluoro alquilo (C1-C4), en un nimero que oscila entre cero
y el ndmero total de valencias abiertas en el sistema de anillo aromatico; y donde R', R" y R" se seleccionan
independientemente entre hidrogeno, alquilo C1.s, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs.s, alquenilo C2.s, alquinilo Cz-s, arilo
y heteroarilo no sustituido, (arilo no sustituido)-alquilo C1-4 y ariloxi-alquilo C1-4 no sustituido. Otros sustituyentes
adecuados incluyen cada uno de los sustituyentes arilo anteriores unidos a un atomo del anillo mediante una correa
de alquileno de 1-4 atomos de carbono.

Dos de los sustituyentes de los atomos adyacentes del anillo arilo o heteroarilo pueden reemplazarse opcionalmente
por un sustituyente de férmula -T-C(O)-(CH2)q-U-, donde T y U son independientemente -NH-, -O-, -CH2- 0 un enlace
simple, y g es un numero entero de entre 0 y 2. Como alternativa, dos de los sustituyentes de los atomos adyacentes
del anillo de arilo o heteroarilo pueden reemplazarse opcionalmente por un sustituyente de formula -A-(CH2)-B-, donde
Ay B son independientemente -CHz-, -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -S(0)2NR'- 0 un enlace sencillo, y r es un niimero
entero de 1 a 3. Uno de los enlaces simples del nuevo anillo asi formado puede reemplazarse opcionalmente por un
doble enlace. Como alternativa, dos de los sustituyentes de los atomos adyacentes del anillo arilo o heteroarilo pueden
reemplazarse opcionalmente por un sustituyente de féormula -(CH2)s-X-(CHz)-, donde s y t son independientemente
numeros enteros de entre 0 y 3, y X es -O-, -NR'-, -S-, -S(0O)-, -S(O)2- 0 -S(O)2NR'-. El sustituyente R’ en -NR’- y -
S(0)2NR’- se selecciona entre hidrégeno o alquilo C16 no sustituido.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroatomo” esta destinado a incluir oxigeno (O), nitrégeno (N),
azufre (S) y silicio (Si).

El término "sales farmacéuticamente aceptables" esta destinado a incluir las sales de los compuestos activos que se
preparan con acidos o bases relativamente no toxicos, dependiendo de los sustituyentes particulares que se
encuentran en los compuestos descritos en el presente documento. Cuando los compuestos de la presente invencion
contienen funcionalidades relativamente acidas, se pueden obtener sales de adicién de base poniendo en contacto la
forma neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, pura o en un disolvente inerte
adecuado. Ejemplos de sales procedentes de bases inorganicas farmacéuticamente aceptables incluyen aluminio, de
amonio, de calcio, de cobre, férricas, ferrosas, de litio, de magnesio, manganicas, manganosas, de potasio, sodio y
cinc. Las sales procedentes de bases organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, incluyendo por ejemplo aminas sustituidas, aminas ciclicas y aminas de origen natural, tales
como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N'-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-
dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,
hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina y trometamina. Cuando los compuestos de la presente
invencién contienen funcionalidades relativamente basicas, pueden obtenerse sales de adicion de acido poniendo en
contacto la forma neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, pura o en un disolvente
inerte adecuado. Ejemplos de sales de adiciéon de acidos farmacéuticamente aceptables incluyen las procedentes de
acidos inorganicos como, por ejemplo, acidos clorhidricos, bromhidricos, nitricos, carbodnicos,
monohidrogenocarbonicos, fosféricos, monohidrégenofosféricos, dihidrégenofosforicos, sulfuricos,
monohidrégenosulfuricos, yodhidricos o fosforosos, asi como las sales procedentes de acidos organicos relativamente
no toxicos como por ejemplo acético, propidénico, isobutirico, maldnico, benzoico, succinico, subérico, fumarico,
mandélico, ftalico, bencenosulfénico, p-tolilsulfonico, citrico, tartarico o metanosulfénico. También se incluyen sales de
aminoacidos tales como arginato, y sales de acidos organicos como, por ejemplo, acidos glucurénico o galactunérico
(véase por ejemplo, Berge, S.M., et al, "Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 66, 1-19).
Determinados compuestos especificos de la presente invencién contienen funcionalidades tanto basicas como acidas
que permiten que los compuestos se conviertan en sales de adicidon de base o de acido.

Las formas neutras de los compuestos se pueden regenerar poniendo en contacto la sal con una base o un acido y
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aislando el precursor de la manera convencional. La forma original del compuesto difiere de las diversas formas de sal
en determinadas propiedades fisicas, tales como la solubilidad en disolventes polares, pero por lo demas, las sales
son equivalentes a la forma precursora del compuesto para los fines de la presente invencion.

Los profarmacos de los compuestos descritos en el presente documento son aquellos compuestos que experimentan
facilmente cambios quimicos en condiciones fisioldgicas para proporcionar los compuestos de la presente invencion.
Ademas, los profarmacos pueden convertirse en los compuestos de la presente invencion mediante métodos quimicos
o bioquimicos en un entorno ex vivo. Por ejemplo, los profarmacos pueden convertirse lentamente en los compuestos
de la presente invencion cuando se colocan en un deposito de parche transdérmico con una enzima o un reactivo
quimico adecuado.

Determinados compuestos de la presente invencién pueden existir en formas no solvatadas asi como en formas
solvatadas, incluyendo formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no
solvatadas y estan destinadas a estar abarcadas dentro del alcance de la presente invencion. Determinados
compuestos de la presente invencion pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las
formas fisicas son equivalentes para los usos contemplados en la presente invencion y estan destinadas a estar dentro
del alcance de la presente invencion.

Determinados compuestos de la presente invencion poseen atomos de carbono asimétricos (centros dpticos) o dobles
enlaces; los racematos, diasteredmeros, isdmeros geométricos, los regioisdmeros y los isdmeros individuales (por
ejemplo, enantidmeros separados) estan todos destinados a estar abarcados dentro del alcance de la presente
invencién. Los compuestos de la presente invencion también pueden contener proporciones no naturales de isétopos
atomicos en uno o mas de los atomos que constituyen dichos compuestos. Las proporciones no naturales de un
isétopo se pueden definir por oscilar entre la cantidad que se encuentra en la naturaleza y una cantidad que consiste
en el 100 % del atomo en cuestion. Por ejemplo, los compuestos pueden incorporar isétopos radiactivos, tales como
por ejemplo tritio (3H), yodo-125 ('2%1) o carbono-14 ('C), o isétopos no radioactivos, tales como deuterio (°H) o
carbono-13 ('3C). Dichas variaciones isotopicas pueden proporcionar utilidades adicionales a las descritas en otros
lugares de esta solicitud. Por ejemplo, las variantes isotdpicas de los compuestos de la invencién pueden encontrar
una utilidad adicional, incluyendo, pero sin limitaciéon, como reactivos de diagnéstico y/o de formacién de imagenes, o
como agentes terapéuticos citotoxicos/radiotoxicos. Ademas, las variantes isotépicas de los compuestos de la
invencién pueden tener caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas alteradas que pueden contribuir a
potenciar la seguridad, la tolerabilidad o la eficacia durante el tratamiento. Todas las variaciones isotépicas de los
compuestos de la presente invencion, ya sean radioactivas o no, estan destinadas a estar incluidas dentro del alcance
de la presente invencion.

El término "e isosteros de acido" significa, salvo que se indique lo contrario, un grupo que puede sustituir a un acido
carboxilico, que tiene una funcionalidad acida y unas caracteristicas estéricas y electrénicas que proporcionan un nivel
de actividad (u otra caracteristica de un compuesto, tal como la solubilidad) similar a un acido carboxilico. Los isdsteros
de é&cido representativos incluyen acidos hidroxamicos, acidos sulfonicos, acidos sulfinicos, sulfonamidas, acil-
sulfonamidas, acidos fosfénicos, acidos fosfinicos, acidos fosféricos, tetrazol y oxo-oxadiazoles.

Los compuestos de la invencion que tienen la férmula | pueden existir en diferentes formas isoméricas. Como se usa
en el presente documento, los términos cis o trans se usan en su sentido convencional en las técnicas quimicas, es
decir, haciendo referencia a la posicion de los sustituyentes entre si relativos a un plano de referencia, por ejemplo,
un doble enlace o un sistema de anillos, tal como un sistema de anillo tipo decalina o un sistema de anillo de
hidroquinolona: en el isémero cis, los sustituyentes estan en el mismo lado del plano de referencia, en el isémero trans
los sustituyentes estan en lados opuestos. Ademas, la presente invencion contempla diferentes conférmeros, asi como
rotameros distintos. Los conférmeros son isémeros conformacionales que pueden diferir en rotaciones de uno o mas
enlaces 0. Los rotameros son conférmeros que difieren en la rotacion de un solo enlace o.

Il. General

La presente invencién se deriva del descubrimiento de que los compuestos de férmula | actian como potentes
antagonistas del receptor CCR1. Los compuestos tienen actividad antiinflamatoria in vivo y tienen propiedades
farmacocinéticas superiores. Por consiguiente, los compuestos proporcionados en el presente documento son utiles
en composiciones farmacéuticas, son utiles en métodos para el tratamiento de enfermedades mediadas por CCR1 y
como controles en ensayos para la identificacion de antagonistas competitivos de CCR1.
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ll. Compuestos

En un aspecto, la presente invencion prevé un compuesto de Férmula I

R* .n
%a\r"[‘\ X
~ R®
Z—-N e}
A~ (D

o sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, N-6xido o rotamero del mismo. En la férmula |, la letra n es un
numero entero de 0 a 3;

cada A se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en N y CH;

X'y Z se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en

(i) arilo y heteroarilo monociclico o biciclico-condensado, donde el grupo heteroarilo tiene de 1 a 4 heteroatomos
como miembros de anillo seleccionados entre N, Oy S;

(ii) anillo monociclico de cuatro, cinco, seis o siete miembros seleccionado entre el grupo que consiste en
cicloalcano y heterocicloalcano, donde los anillos de heterocicloalcano tienen de 1 a 3 heteroatomos como
miembros de anillo seleccionados entre N, Oy S;

donde cada uno de los anillos en (i) y (ii) estan opcionalmente sustituidos con de 1 a 5 sustituyentes
seleccionados entre haldégeno, CN, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.s, alquenilo Ca.s, alquinilo C2-s, haloalquilo C1-s,
hidroxialquilo C1.s, -OR?, -CO2R?, -SO2R?, -NR2RP, -CONRZR®, arilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros y
heterocicloalcano de 3, 4, 5 o 6 miembros en los que los heteroatomos presentes como vértices de anillo de
los anillos heteroarilo y heterocicloalcano se seleccionan entre N, O y S, y donde las porciones alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y hetereocicloalcano de los sustituyentes estan opcionalmente adicionalmente
sustituidas con 1-3 R?; y opcionalmente, dos sustituyentes en vértices de anillo adyacentes estan conectados
para formar un anillo de 5 o 6 miembros adicional que es saturado, insaturado o aromatico, que tiene vértices
de anillo seleccionados entre C, O, Ny S;

R3 es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en H, halégeno, CN, alquilo C1-s, cicloalquilo Cs.g,
alquenilo C2s, alquinilo Cz.s, haloalquilo C1.s, hidroxialquilo C1.s, -OR?, -CO2R?, -NR?RP, -CONR?®RP®, arilo,
heteroarilo de 5 o 6 miembros y heterociclico de 3, 4, 5 0 6 miembros donde los heteroatomos presentes como
vértices de anillo de los anillos heteroarilo y heterociclico se seleccionan entre N, O y S, y donde las porciones
alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y hetereociclico de R® estan opcionalmente adicionalmente sustituidas con

1-3 R®¥;

R* es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en H, -OR? y alquilo C1.s opcionalmente sustituido
con -OR?;

R?® es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en H y alquilo C1.g opcionalmente sustituido con -
OR?;

cada R? y RP se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxilo, halégeno, ciano,
alquilo C1s, alcoxi C1-s, haloalquilo C1-s, cicloalquilo Cs-, cicloalquilalquilo Cs-s, amino, alquilamino C1-s, dialquilamino
C1.s, carboxamida, carboxi éster de alquilo C14, acido carboxilico y -SO2-alquilo C1-s.

En algunas realizaciones seleccionadas, los compuestos de Férmula | estén representados por la Férmula la:

RN 1 RS
3 |'\ / ~>(
_ a2
l{N " e
Z—N\ _A O R®
A~ (la)

donde A" es N o C(R®); A2es N o C(R7); y R, R8, R” y R® se seleccionan cada uno independientemente de entre H,
halégeno, CN, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs-s, alquenilo Cz-s, alquinilo Cz-s, haloalquilo C1-s, hidroxialquilo C1-s, -OR?, -
CO2R?, -NR2RP, -CONR?®RP®, arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros y heterocicloalcano de 3, 4, 5 0 6 miembros en los
que los heteroatomos presentes como vértices de anillo de los anillos heteroarilo y heterocicloalcano se seleccionan
entre N, O y S, y donde las porciones alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y hetereocicloalcano de R® R®, R” y R®
estan opcionalmente adicionalmente sustituidas con 1-3 R?; y opcionalmente, miembros adyacentes de R% R8, R” y
R® estan conectados para formar un anillo de 5 o 6 miembros adicional que es saturado, insaturado o aromatico, que
tiene vértices de anillo seleccionados entre C, O, N y S; o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato,
rotamero o N-6xido del mismo.
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En otras realizaciones seleccionadas, los compuestos de Férmula la son aquellos donde R® es distinto de H.

En otras realizaciones seleccionadas, los compuestos de Férmula la estan representados por la Férmula Ib:

Rﬁ

}3\( » w

(Ib)

donde R' y R? se seleccionan cada uno independientemente entre H, haldégeno, CN, alquilo C1-s, cicloalquilo Css,
alquenilo C2s, alquinilo Co, haloalquilo C1.s, hidroxialquilo C1.s, -OR2, -CO2R?, -SO2R?, -NR?RP, -CONRZR®, y
heterocicloalcano de 3, 4, 5 o 6 miembros en los que los heteroatomos presentes como vértices de anillo del anillo
heterocicloalcano se seleccionan entre N, O y S, y donde las porciones alquilo, cicloalquilo y hetereocicloalcano de R!
y R? estan opcionalmente adicionalmente sustituidas con 1-3 Re.

En realizaciones seleccionadas de Formula Ib, cada R' y R? se selecciona independientemente entre H, halogeno,
CN, alquilo C1.s, haloalquilo C1.s, -CO2R? y -SO2R?.

En otras realizaciones seleccionadas para los compuestos de férmula Ib, la porcion de anillo que tiene N, A' y A2 como
vértices de anillo se selecciona entre:

RS
s"j“‘N’N\ R fo/\g/Rs f‘e“N’N\}ﬂRﬁ
a)::Z, : J=N y =N
R R7 R® R8

En aun otras realizaciones seleccionadas para los compuestos de Férmula Ib, la porcién de anillo que tiene N, A' y A?
como vértices de anillo se selecciona entre:

o, -N
;é’ N~ X{—CF3 fh N/E/CF:; \}/CF3
Ra R? Ra
donde R” es H o ClI, y R® es alquilo C1-s opcionalmente sustituido con 1 0 2 R,

En aun otras realizaciones seleccionadas de Férmula Ib, R® es H o CHs.

Volviendo a la Férmula |, algunas realizaciones seleccionadas son aquellos compuestos representados por la Férmula

: p
%}3* el
(Ic)

donde la letra n es 1, 2 o 3. Otras realizaciones seleccionadas son aquellas donde n es 1.

En aun otras realizaciones seleccionadas, los compuestos de Formula Ib son aquellos representados por la Férmula
Ib1:
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(Ib1)
donde R'es CloF.

En adn otras realizaciones seleccionadas, los compuestos de Férmula Ib1 estan representados por la Férmula Ib1a,
Ib1b e Ib1c.

CF4
1 ~ )g
R N_A O R
A (Ibla)

(Ib1b)

:;[ca
3\( Q =8 Cl
A’A (Iblc).

En algunas realizaciones seleccionadas de Férmula Ib, los compuestos estan representados por la Féormula 1b2:
CF3
\ﬂ‘/ Q YAz

En algunas realizaciones seleccionadas de Férmula Ib, los compuestos estan representados por la Férmula Ib3a, Ib3b
e Ib3c.

(Ib2)

donde R'es CloF.

RS

e o
M?Y*

(Ib3c)

(Ib3a)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2707323 T3

1 RS
3 Q / *(2
N =A
@Lf 4
« =N O R
N (Ib3c).

En realizaciones seleccionadas de cualquiera de las Formulas |, l1a, Ib, Ic, Ib1, Ib1a, Ib1b, Ib1c, I1b2, Ib3a, Ib3b y Ib3c,
R? se selecciona de H, alquilo C1.s, cicloalquilo Ca.s y alquenilo Cz.s.

Preparacion de compuestos

Los esquemas de los ejemplos siguientes proporcionan determinadas vias sintéticas que se pueden seguir para
acceder a determinados compuestos de la presente invencién. Otras vias o modificaciones de las vias presentadas a
continuacion serian facilmente evidentes para un experto en la técnica y estarian dentro del alcance de la presente
invencion.

IV. Composiciones farmacéuticas

Ademas de los compuestos proporcionados anteriormente, las composiciones para modular la actividad de CCR1,
CCR2 y CCRS3 en seres humanos y animales contendra tipicamente un vehiculo o diluyente farmacéutico.

Se pretende que el término "composicion”, tal como se usa en el presente documento, abarque un producto que
comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que sea el
resultado, directa o indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas. Por "farmacéuticamente aceptable" se entiende que el vehiculo, diluyente o excipiente debe ser
compatible con los otros ingredientes de la formulaciéon y no perjudicial para el destinatario de la misma.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion de los compuestos de la presente invencién pueden
presentarse en forma de dosis unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera de los métodos bien conocidos en la
técnica de farmacia y suministro de farmacos. Todos los métodos incluyen la etapa de poner en asociacion el principio
activo con el vehiculo que forma uno o mas ingredientes opcionales. En general, las composiciones farmacéuticas se
preparan poniendo en asociacion de manera uniforme e intima el principio activo con un vehiculo liquido o un vehiculo
sélido finamente dividido o con ambos y después, si es necesario, dando forma al producto en la formulacién deseada.
En la composicidon farmacéutica, el compuesto activo objeto se incluye en una cantidad suficiente para producir el
efecto deseado en el proceso patoldgico o la enfermedad.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el principio activo pueden estar en forma adecuada para su uso oral,
por ejemplo, como comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones y autoemulsiones, tal como se describe en la Patente de los Estados Unidos n.° 6.451.339,
capsulas duras o blandas, jarabes, elixires, soluciones, parches bucales, geles orales, gomas de mascar, comprimidos
masticables, polvos efervescentes y comprimidos efervescentes. Las composiciones destinadas a uso oral pueden
prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones
farmacéuticas, y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados entre el grupo que consiste
en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes, antioxidantes y agentes conservantes a fin de
proporcionar preparaciones sabrosas y farmacéuticamente elegantes. Los comprimidos contienen el principio activo
en una premezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que son adecuados para la fabricacién
de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como celulosa, diéxido de silicio,
6xido de aluminio, carbonato de calcio, carbonato de sodio, glucosa, manitol, sorbitol, lactosa, fosfato calcico o fosfato
s6dico; agentes de granulacion y desintegracion, por ejemplo, almidén de maiz, o acido alginico; agentes aglutinantes,
por ejemplo, PVP, celulosa, PEG, almiddn, gelatina o goma arabiga, y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de
magnesio, acido estedrico o talco. Los comprimidos pueden estar sin recubrir o pueden estar recubiertos,
entéricamente o de otro modo, mediante técnicas conocidas para retrasar la disgregacioén y la absorcion en el tracto
gastrointestinal y proporcionar de esta forma una accién sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, se
puede emplear un material con tiempo de retardo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo.
También se pueden recubrir mediante técnicas descritas en las Patentes de los Estados Unidos n.° 4.256.108;
4.166.452; y 4.265.874 para formar comprimidos osméticos terapéuticos para una liberacion controlada.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar en forma de capsulas de gelatina dura donde el principio
activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato calcico o caolin, o como
capsulas de gelatina blanda, en las que el principio activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo, aceite
de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva. Ademas, pueden prepararse emulsiones con un ingrediente no
miscible en agua, tal como aceites y estabilizarse con tensioactivos, tales como mono-diglicéridos y ésteres de PEG.

Las suspensiones acuosas contienen los principios activos en premezcla con excipientes adecuados para fabricar
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suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes suspensores, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia; los
agentes dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido de origen natural, por ejemplo lecitina, o productos de
condensacion de un 6xido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de polioxietileno, o productos de
condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o
productos de condensacion de dxido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y un hexitol tal como
monooleato de sorbitol polioxietilenado, o productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales
derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitan polietilenado. Las
suspensiones acuosas pueden contener también uno o mas conservantes, por ejemplo etilo o n-propilo, p-
hidroxibenzoato, uno o mas agentes colorantes, uno 0 mas agentes aromatizantes, y uno o mas agentes edulcorantes,
tales como sacarosa o sacarina.

Se pueden formular suspensiones oleosas suspendiendo el principio activo en un aceite vegetal, por ejemplo, aceite
de araquis, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como parafina liquida. Las
suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abeja, parafina dura o alcohol
cetilico. Para proporcionar una preparacion oral sabrosa, se pueden afiadir agentes edulcorantes como los que se han
definido anteriormente, asi como agentes aromatizantes. Estas composiciones pueden preservarse mediante la
adicion de un antioxidante, tal como acido ascérbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicién de
agua proporcionan el principio activo en premezcla con un agente dispersante o humectante, un agente suspensor y
uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes adecuados y los agentes suspensores se
ejemplifican mediante los ya mencionados anteriormente. Excipientes adicionales, por ejemplo, agentes edulcorantes,
agentes aromatizantes y colorantes, también pueden estar presentes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua.
La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de araquis, o un aceite mineral, por
ejemplo, parafina liquida o mezclas de estos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas de origen
natural, por ejemplo, goma arabiga o goma de tragacanto, fosfatidos de origen natural, por ejemplo, lecitina de soja y
ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitan,
y productos de condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por ejemplo, monooleato de sorbitan
polioxietilenado. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes y aromatizantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Dichas formulaciones también pueden contener un demulcente, un agente conservante y agentes
saborizantes y colorantes. Las soluciones orales pueden prepararse en combinacion con, por ejemplo, ciclodextrina,
PEG y tensioactivos.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en la forma de una solucién oleaginosa o acuosa inyectable estéril.
Esta suspension puede formularse de acuerdo con la técnica conocida usando los agentes dispersantes o
humectantes adecuados y los agentes de suspensién que se han mencionado anteriormente. La preparacion
inyectable estéril puede ser también una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente atdxico
parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una disolucién en 1,3-butano diol. Entre los vehiculos y disolventes
aceptables que pueden emplearse estan el agua, la soluciéon de Ringer y solucion de cloruro de sodio isoténica.
Ademas, aceites fijos estériles, se usan convencionalmente en forma de un disolvente o un medio de suspension. Para
este fin, puede emplearse cualquier aceite suave no volatil, incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, los
acidos grasos tales como acido oleico, encuentran uso en la preparacion de los inyectables.

También pueden administrarse los compuestos de la presente invencion en forma de supositorios para administracion
rectal del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente no irritante
adecuado que es solido a temperaturas convencionales pero liquido a la temperatura del recto y por lo tanto, se
derretiran en el recto para liberar el farmaco. Dichos materiales incluyen manteca de cacao y polietilenglicoles.
Ademas, los compuestos pueden administrarse por suministro ocular mediante soluciones o pomadas. Aun mas, el
suministro transdérmico de los compuestos objeto puede lograrse mediante, por ejemplo, parches iontoforéticos. Para
uso tdpico se emplean, por ejemplo, cremas, pomadas, gelatinas, soluciones o suspensiones, que contienen los
compuestos de la presente invencion. Como se usa en el presente documento, se pretende que la aplicacion topica
también incluya el uso de enjuagues bucales y gargarismos.

Los compuestos de la invencion pueden formularse para su deposiciéon en un dispositivo médico, que puede incluir
cualquiera de una diversidad de injertos convencionales, endoprotesis vasculares, incluyendo injertos de endoprotesis,
catéteres, balones, cestillos u otro dispositivo que pueda desplegarse o implantarse de manera permanente dentro de
una cavidad del cuerpo. Como un ejemplo concreto, seria deseable tener dispositivos y métodos que puedan
suministrar compuestos de la invencién a la regiéon de un organismo que se ha tratado mediante una técnica de
intervencion.

En una realizacion ejemplar, el agente inhibidor de la presente invencion puede depositarse dentro de un dispositivo
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médico, tal como una endoprotesis, y suministrarse en el sitio de tratamiento para tratar una parte del organismo.

Las endoprotesis se han empleado como vehiculos de suministro para agentes terapéuticos (es decir, farmacos). Las
endoprétesis intravasculares normalmente se implantan de manera permanente en lo vasos coronarios o periféricos.
Los disefios de las endoprétesis incluyen aquellos de las Patentes de los Estados Unidos n.° 4.733.655 (Palmaz),
4.800.882 (Gianturco) o 4.886.062 (Wiktor). Dichos disefios incluyen endoproétesis tanto de metal como poliméricas,
asi como endoprotesis autoexpansibles o expansibles mediante un balén. Las endoprétesis también pueden
emplearse para suministrar un farmaco en el sitio de contacto con la vasculatura, tal como se divulga en la Patente de
los Estados Unidos n.° 5.102.417 (Palmaz) y en las Solicitudes de Patente Internacional WO 91/12779 (Medtronic, Inc.
) y WO 90/13332 (Cedars-Sinai Medical Center), la Patente de los Estados Unidos n.° 5.419.760 (Narciso, Jr. ) y la
Patente de los Estados Unidos n.° 5.429.634 (Narciso, Jr. ), por ejemplo. También se han usado endoproétesis para
suministrar virus a la pared de un lumen para el suministro de genes, tal como se divulga en la Solicitud de Patente
de los Estados Unidos con n.° de serie 5.833.651 (Donovan et al.).

El término "depositado” significa que el agente inhibidor se usa para recubrir, se adsorbe, se coloca o de otro modo
incorpora al dispositivo mediante métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, el agente inhibidor puede incluirse y
liberarse desde el interior ("tipo matriz") o estar rodeado y liberarse a través de ("tipo depdsito") materiales poliméricos
que recubren o abarcan el dispositivo médico. En este ultimo ejemplo, el agente inhibidor puede estar atrapado dentro
de los materiales poliméricos o acoplarse a los materiales poliméricos usando una o mas de las técnicas para generar
dichos materiales conocidas en la técnica. En otras formulaciones, el agente inhibidor puede estar unido a la superficie
del dispositivo médico sin necesidad de un recubrimiento, mediante enlaces desprendibles y liberarse con el paso del
tiempo, puede retirarse mediante procesos mecanicos o quimicos activos o se encuentra en una forma inmovilizada
permanente que presenta el agente inhibidor en el sitio de implantacion.

En una realizacion, el agente inhibidor puede incorporarse con composiciones poliméricas durante la formacion de
recubrimientos biocompatibles para dispositivos médicos, tales como endoprotesis. Los recubrimientos producidos a
partir de estos componentes son normalmente homogéneos y son Utiles para recubrir una serie de dispositivos
disefiados para su implante.

El polimero puede ser un polimero bioestable o bioabsorbible, dependiendo de la tasa de liberacion deseada o del
grado de estabilidad del polimero deseado, pero se prefiere un polimero bioabsorbible para esta realizacion ya que, a
diferencia de un polimero bioestable, no estara presente un largo tiempo después del implante para provocar cualquier
respuesta adversa local crénica. Los polimeros bioabsorbibles que pueden usarse incluyen, aunque no de forma
limitativa, poli(acido L-lactico), policaprolactona, poliglicdlido (PGA), poli(lactida-co-glicolido) (PLLA/PGA),
poli(hidroxibutirato), poli(hidroxibutirato-co-valerato), polidioxanona, poliortoésteres, polianhidridos, poli(acido
glicdlico), poli(acido D-lactico), poli(acido L-lactico), poli(acido D,L-lactico), poli(D,L-lactida) (PLA), poli(L-lactida)
(PLLA), poli(acido glicolico-co-carbonato de trimetileno) (PGA/PTMC), 6xido de polietileno (PEO), polidioxanona
(PDS), polifosfoéster, polifosfoéster uretano, poli(aminoacidos), cianoacrilatos, poli(carbonato de trimetileno),
poli(iminocarbonato), copoli(éter-ésteres) (por ejemplo, PEO/PLA), oxalatos de polialquileno, polifosfacenos y
biomoléculas tales como fibrina, fibrindgeno, celulosa, almidon, colageno y acido hialurénico, poliépsilon caprolactona,
acido polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales, polihidropiranos, policianoacrilatos, copolimeros de bloque
reticulados o anfipaticos de hidrogeles y otros polimeros bioabsorbibles conocidos en la técnica. Ademas, podrian
usarse polimeros biestables con una respuesta tisular crénica relativamente baja, tales como poliuretanos, siliconas y
poliésteres y también podrian usarse otros polimeros en caso de que pudieran disolverse y curarse o polimerizarse
en el dispositivo médico, tales como poliolefinas, copolimeros de poliisobutileno y etileno-alfaolefina; polimeros y
copolimeros acrilicos, polimeros y copolimeros de haluro de vinilo, tales como cloruro de polivinilo; polivinilpirrolidona;
éteres de polivinilo, tales como éter de polivinilmetilo; haluros de polivinilideno, tales como fluoruro de polivinilideno y
cloruro de polivinilideno; poliacrilonitrilo, polivinilcetonas; aromaticos de polivinilo, tales como poliestireno, ésteres de
polivinilo, tales como acetato de polivinilo; copolimeros de mondmeros de vinilo entre si y olefinas, tales como
copolimeros de etileno-metacrilato de metilo, copolimeros de acrilonitrilo-estireno, resinas ABS y copolimeros de
etileno-acetato de vinilo; copolimero de pirano; polihidroxi-propil-metacrilamida-fenol; polihidroxietil-aspartamida-fenol;
6xido de polietileno-polilisina sustituida con restos de palmitoilo; poliamidas, tales como Nailon 66 y policaprolactama;
resinas alquidicas, policarbonatos; polioximetilenos; poliimidas; poliéteres; resinas epoxi, poliuretanos; rayon; rayén-
triacetato; celulosa, acetato de celulosa, butirato de celulosa; acetato butirato de celulosa; celofan; nitrato de celulosa;
propionato de celulosa; éteres de celulosa; y carboximetilcelulosa.

Pueden formarse polimeros y matrices poliméricas semipermeables en articulos conformados, tales como valvulas,
endoprotesis vasculares, tubos y protesis.

En una realizacion de la invencion, el agente inhibidor de la invencién se acopla a un polimero o matriz polimérica
semipermeable a la que se da forma de endoproétesis o de dispositivo de injerto de endoprétesis.

Normalmente, los polimeros se aplican a la superficie de un dispositivo implantable mediante recubrimiento por
centrifugado, inmersion o rociado. También pueden usarse para este fin métodos adicionales conocidos en la técnica.
Los métodos de pulverizado incluyen métodos tradicionales asi como técnicas de microdispersion con un dispensador
de tipo chorro de tinta. Ademas, puede depositarse un polimero sobre un dispositivo implantable usando fotomodelado
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para colocar el polimero Unicamente en partes especificas del dispositivo. Este recubrimiento del dispositivo
proporciona una capa uniforme alrededor del dispositivo, lo que permite una mejor dispersion de los diversos analitos
por todo el recubrimiento del dispositivo.

En realizaciones preferidas de la invencion, el agente inhibidor se formula para su liberacién desde el recubrimiento
polimérico al ambiente en el que se coloca el dispositivo médico. Preferentemente, el agente inhibidor se libera de una
manera controlada durante un periodo de tiempo prolongado (por ejemplo, meses) usando al menos una de diversas
técnicas de sobra conocidas que implican vehiculos o capas de polimero para controlar la elucion. Algunas de estas
técnicas se han descrito previamente en la Solicitud de Patente de los Estados Unidos 20040243225A1.

Ademas, tal como se describe, por ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos n.° 6.770.729, pueden manipularse
los reactivos y las condiciones de reaccion de las composiciones poliméricas de tal forma que pueda controlarse la
liberacion del agente inhibidor desde el recubrimiento polimérico. Por ejemplo, puede modularse el coeficiente de
difusién de uno o mas recubrimientos poliméricos para controlar la liberacién del agente inhibidor desde el
recubrimiento polimérico. En una variacion de este tema, puede controlarse el coeficiente de difusién de uno o mas
recubrimientos poliméricos para modular la capacidad de un analito que esta presente en el ambiente en el que se
coloca el dispositivo médico (por ejemplo, un analito que facilita la descomposicion o la hidrdlisis de cierta parte del
polimero) para acceder a uno 0 mas componentes dentro de la composicion polimérica (y por ejemplo, regular de este
modo la liberacién del agente inhibidor desde el recubrimiento polimérico). Otra realizacidon mas de la invencion incluye
un dispositivo que tiene una diversidad de recubrimientos poliméricos, cada uno de los cuales tiene una serie de
coeficientes de difusion. En tales realizaciones de la invencion, puede modularse la liberaciéon del agente inhibidor
desde el recubrimiento polimérico mediante la diversidad de recubrimientos poliméricos.

En otra realizacion de la invencién, se controla la liberacion del agente inhibidor desde el recubrimiento polimérico
modulando una o mas de las propiedades de la composiciéon polimérica, tal como la presencia de uno o mas
compuestos endoégenos o exdgenos o como alternativa, el pH de la composicion polimérica. Por ejemplo, pueden
disefiarse determinadas composiciones poliméricas para liberar un agente inhibidor en respuesta a una reduccién en
el pH de la composicidon polimérica. Como alternativa, pueden disefiarse determinadas composiciones poliméricas
para liberar el agente inhibidor en respuesta a la presencia de peréxido de hidrégeno.

Ill. Métodos de tratamiento de enfermedades moduladas por CCR1

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula | para su uso en un método de
tratamiento de una afeccion o enfermedad mediada por CCR1 mediante la administraciéon a un sujeto que padece
dicha enfermedad o afeccidn de una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto, donde la enfermedad o
afeccion mediada por CCR1 es una afeccion inflamatoria, un trastorno de regulacién inmunitaria o un cancer. En el
presente documento, la definicién de "sujeto” incluye animales, tales como mamiferos, incluyendo, pero sin limitacion,
primates (por ejemplo, seres humanos), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas y ratones.

CCR1 proporciona una diana para interferir con o promover aspectos especificos de la funcién de las células
inmunitarias o dicho de un modo mas general, con funciones asociadas con la expresiéon de CCR1 en una gran
variedad de tipos celulares en un mamifero, tal como se un ser humano. Los compuestos que inhiben a CCR1 son
particularmente Utiles para modular la funcién de monocitos, macréfagos, linfocitos, granulocitos, células NK,
mastocitos, células dendriticas y determinadas células de origen inmunitario (por ejemplo, osteoclastos) con fines
terapéuticos. Por consiguiente, la presente invencién se refiere a compuestos que son utiles en la prevencion y/o el
tratamiento de una amplia variedad de trastornos y enfermedades inflamatorias y de regulacién inmunitaria (véase
Saeki, et al., Current Pharmaceutical Design 9:1201-1208 (2003)).

Por ejemplo, puede administrarse uno de los compuestos de la presente invencién que inhibe una o mas funciones de
CCR1 para inhibir (es decir, reducir o prevenir) la inflamacién o la infiltracién celular asociada con un trastorno
inmunitario. Como resultado de ello, pueden inhibirse uno o mas procesos inflamatorios, tales como emigraciéon o
infiltracion de leucocitos, quimiotaxis, exocitosis (por ejemplo, de enzimas, histamina) o la liberaciéon de mediadores
inflamatorios. Por ejemplo, puede inhibirse la infiltracion de monocitos a un sitio de inflamacion (por ejemplo, una
articulacion afectada por la artritis o en el SNC en MS) de acuerdo con el presente método.

De manera similar, se administra un compuesto de la presente invencién que promueve una o mas funciones de CCR1
para estimular (inducir o potenciar) una respuesta inflamatoria, tal como emigracion de leucocitos, quimiotaxis,
exocitosis (por ejemplo, de enzimas, histamina) o liberacion de mediadores inflamatorios, dando como resultado la
estimulacion beneficiosa de procesos inflamatorios. Por ejemplo, pueden reclutarse monocitos para combatir las
infecciones bacterianas.

Usando el método pueden tratarse enfermedades y afecciones asociadas con la inflamacion, trastornos inmunitarios
e infecciones. En una realizacién preferida, la enfermedad o afeccién es una en la que se desean inhibir o promover
las acciones de las células inmunitarias, tales como monocitos, macrofagos, linfocitos, granulocitos, células NK,
mastocitos, células dendriticas o determinadas células de origen inmunitario (por ejemplo, osteoclastos), para modular
la respuesta inflamatoria o autoinmunitaria.
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En un grupo de usos, pueden tratarse enfermedades o afecciones, incluyendo enfermedades cronicas, de seres
humanos u otras especies, con moduladores de la funciéon de CCR1. Estas enfermedades o afecciones incluyen: (1)
enfermedades alérgicas, tales como respuestas de anafilaxia sistémica o de hipersensibilidad, alergias a farmacos,
alergias a picaduras de insectos y alergias alimentarias, (2) enfermedades inflamatorias del intestino, tales como
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, ileitis y enteritis, (3) vaginitis, (4) psoriasis y dermatitis inflamatorias, tales como
dermatitis, eccema, dermatitis atdpica, dermatitis alérgica de contacto, urticaria y prurito, (5) vasculitis, (6)
espondiloartropatias, (7) esclerodermia, (8) asma y enfermedades alérgicas respiratorias, tales como asma, asma
alérgica, rinitis alérgica y enfermedades de hipersensibilidad pulmonar, (9) enfermedades autoinmunitarias, tales como
fibromialgia, esclerodermia, espondilitis anquilosante, AR juvenil, enfermedad de Still, AR juvenil poliarticular, AR
juvenil pauciarticular, polimialgia reumatica, artritis de Takayasu, artritis reumatoide, artritis psoriasica, artrosis, artritis
poliarticular, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico, diabetes de tipo |, diabetes tipo Il, diabetes de tipo | (de
aparicion reciente), neuritis 6ptica y glomerulonefritis, (10) rechazo de injertos, incluyendo rechazo de aloinjertos y
enfermedad de injerto contra hospedador aguda y crénica, (11) fibrosis (por ejemplo, fibrosis pulmonar (es decir,
fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis pulmonar intersticial), fibrosis asociada con la enfermedad renal terminal, fibrosis
causada por radiacion, fibrosis tubulointersticial, fibrosis subepitelial, esclerodermia (esclerosis sistémica progresiva),
fibrosis hepatica (incluyendo aquella causada por hepatitis alcohdlica o virica), cirrosis primaria y secundaria), (12)
inflamacion pulmonar aguda y crénica (enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bronquitis cronica, sindrome de la
dificultad respiratoria en adultos, sindrome de la dificultad respiratoria de la infancia, alveolitis de complejo inmunitario)
y (13) otras enfermedades en las que se desea inhibir respuestas inflamatorias o trastornos inmunitarios, tales como
enfermedad cardiovascular, incluyendo ateroesclerosis, inflamacién vascular que es el resultado del trasplante de
tejidos o durante la reestenosis (incluyendo, pero sin limitacion, reestenosis después de una angioplastia y/o insercion
de una endoprétesis), otras afecciones inflamatorias agudas y crénicas, tales como miositis, enfermedades
neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer), encefalitis, meningitis, hepatitis, nefritis, sepsis,
sarcoidosis, conjuntivitis alérgica, otitis, sinusitis, inflamacién sinovial causada por una artroscopia, hiperuremia,
traumatismo, lesidon por isquemia/reperfusion, poliosis nasal, preeclampsia, liquen plano oral, sindrome de Guillain-
Barre, enfermedades granulomatosas, afecciones asociadas con la produccion de leptina, sindrome de Behcet y gota
y en aplicaciones de curacién de heridas, (14) alergias alimentarias inmunomediadas, tales como enfermedad celiaca,
(15) enfermedades de desregulacién de osteoclastos, incluyendo osteoporosis y enfermedades éseas osteoliticas
asociadas con canceres, tales como mieloma multiple.

En otro grupo de usos, las enfermedades o afecciones se pueden tratar con moduladores de la funcién de CCR1. Los
ejemplos de enfermedades que pueden tratarse con los moduladores de la funcién de CCR1 incluyen cénceres (tanto
primarios como metastasicos) (por ejemplo, mieloma mudltiple; Hata, H., Leukemia & Lymphoma, 2005, 46(7); 967-
972), enfermedades cardiovasculares, enfermedades en las que estan implicadas la angiogénesis o la
neovascularizacion (enfermedades neoplasicas, retinopatia y degeneracién macular), enfermedades infecciosas
(infecciones viricas, por ejemplo, infeccion por VIH e infecciones bacterianas) y enfermedades por inmunosupresion,
tales como afecciones por trasplantes de 6rganos y afecciones por trasplantes de piel. Se pretende que la expresion
"afecciones por trasplante de 6rganos" incluya afecciones por trasplante de médula ésea y afecciones por trasplante
de 6rganos (por ejemplo, rifidn, higado, pulmon, corazén, pancreas o una combinacion de los mismos).

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion también pueden inhibir la produccion de metaloproteinasas
y citocinas en sitios de inflamacién, ya sea directa o indirectamente (como consecuencia de la reduccién de la
infiltracion celular) proporcionando de este modo un beneficio para enfermedades o afecciones asociadas con estas
citocinas.

Por consiguiente, los compuestos de la presente invencion son utiles para prevenir y tratar una gran variedad de
trastornos y enfermedades inflamatorias y de la regulacién inmunitaria.

Dependiendo de la enfermedad que se vaya a tratar y del estado del sujeto, los compuestos de la presente invencion
pueden administrarse por las vias de administracion oral, parenteral (por ejemplo, intramuscular, intraperitoneal,
intravenosa, ICV, inyeccioén o infusién intracisternal, inyeccion subcutanea o implante), mediante un pulverizador de
inhalacioén, nasal, vaginal, rectal, sublingual o tépica y pueden formularse, solos o conjuntamente, en formulaciones
de dosis unitaria adecuadas que contienen transportadores, adyuvantes y vehiculos no téxicos convencionales
farmacéuticamente aceptables adecuados para cada ruta de administracion.

Los expertos en la materia comprenderan que los agentes que modulan la actividad de CCR1 pueden combinarse en
pautas posoldgicas con otros agentes terapéuticos y/o con agentes quimioterapéuticos o con radiacion. En algunos
casos, la cantidad de agente quimioterapéutico o de radiacion es una cantidad que podria ser subterapéutica en caso
de proporcionarse sin combinarse con una composicion de la invencién. Los expertos en la materia apreciaran que
las "combinaciones" pueden implicar combinaciones en los tratamientos (es decir, pueden administrarse dos 0 mas
farmacos en forma de una mezcla o al menos de manera concurrente o al menos, introducirse en un sujeto en distintos
momentos pero de tal forma que ambos se encuentran en el torrente sanguineo de un sujeto al mismo tiempo).
Ademas, las composiciones de la presente invencién pueden administrarse antes de o después de una segunda pauta
posoldgica, por ejemplo, antes de o después de una dosis de quimioterapia o de radiacion.

Para tratar o prevenir afecciones que requieren la modulacion de receptores de quimiocinas, un nivel de dosificacion
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adecuado sera generalmente de aproximadamente 0,001 a 100 mg por kg de peso corporal del paciente al dia, que
pueden administrarse en una sola o en mdultiples dosis. Preferentemente, el nivel de dosificaciéon sera de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 25 mg/kg al dia; mas preferentemente, de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 10 mg/kg al dia. Un nivel de dosificacion adecuado puede ser de aproximadamente 0,01 a 25 mg/kg
al dia, de aproximadamente 0,05 a 10 mg/kg al dia o de aproximadamente 0,1 a 5 mg/kg al dia. Dentro de este
intervalo, la dosificacion puede ser de 0,005 a 0,05, de 0,05 a 0,5 o de 0,5 a 5,0 mg/kg por dia. Para administracion
oral, las composiciones se proporcionan preferentemente en forma de comprimidos que contienen de 1,0 a 1000
miligramos del principio activo, particularmente 1,0, 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100,0, 150,0, 200,0, 250,0,
300,0, 400,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0, 900,0 y 1000,0 miligramos del principio activo para el ajuste sintomatico de
la dosificacidn al paciente que se va a tratar. Los compuestos pueden administrarse en una pauta de 1 a 4 veces al
dia, preferentemente una o dos veces al dia.

Se entenderd, sin embargo, que el nivel de dosis y la frecuencia de la dosificacion especificos para cualquier paciente
particular puede variarse y dependera de una diversidad de factores, que incluyen la actividad del compuesto
especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracion de la accion de ese compuesto, la edad, del peso corporal,
caracteristicas hereditarias, el estado de salud general, el sexo y la alimentacion del sujeto, asi como el modo vy el
tiempo de administracion, la tasa de excrecion, la combinacién de farmacos y la gravedad de la afeccion concreta para
el sujeto que se somete a terapia.

Pueden tratarse o prevenirse enfermedades y afecciones asociadas con la inflamacion, trastornos inmunitarios,
infecciones y el cancer con los presentes compuestos, composiciones y métodos divulgados.

Los compuestos y composiciones de la presente invencién pueden combinarse con otros compuestos y composiciones
que tienen utilidades relacionadas para prevenir o tratar la afeccidon o enfermedad de interés, tales como trastornos,
afecciones y enfermedades inflamatorias o autoinmunitarias, incluyendo enfermedad inflamatoria del intestino, artritis
reumatoide, artrosis, artritis psoriasica, artritis poliarticular, esclerosis multiple, enfermedades alérgicas, psoriasis,
dermatitis atépica y asma y aquellas patologias indicadas anteriormente.

Por ejemplo, para tratar o prevenir la inflamacion o la autoinmunidad o por ejemplo, la pérdida 6sea asociada con la
artritis, pueden usarse los presentes compuestos y composiciones conjuntamente con un agente antiinflamatorio o
analgésico, tal como un agonista de opiaceos, un inhibidor de lipooxigenasa, tal como un inhibidor de 5-lipooxigenasa,
un inhibidor de ciclooxigenasa, tal como un inhibidor de ciclooxigenasa-2, un inhibidor de interleucinas, tal como un
inhibidor de interleucina-1, un antagonista de NMDA, un inhibidor del 6xido nitrico o un inhibidor de la sintesis de 6xido
nitrico, un agente antiinflamatorio no esteroideo o un agente antiinflamatorio supresor de citocinas, por ejemplo, con
un compuesto, tal como acetaminofeno, aspirina, codeina, fentanilo, ibuprofeno, indometacina, ketorolaco, morfina,
naproxeno, fenacetina, piroxicam, un analgésico esteroideo, sufentanilo, sunlindaco y tenidap. De manera similar, los
presentes compuestos y composiciones pueden administrarse con un analgésico listado anteriormente; un
potenciador, tal como cafeina, un antagonista de H2 (por ejemplo, ranitidina), simeticona, aluminio o hidréxido de
magnesio; un descongestivo, tal como fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudoefedrina, oximetazolina, epinefrina,
nafazolina, xilometazolina, propilhexedrina o levo-desoxi-efedrina; un antitusivo, tal como codeina, hidrocodona,
caramifeno, carbetapentano o dextrometorfano; un diurético; y un antihistaminico sedante o no sedante.

Asimismo, los compuestos y las composiciones de la presente invencidon pueden usarse en combinaciéon con otros
farmacos que se usan en el tratamiento, prevencion, supresién o mejora de las enfermedades o afecciones para las
que son Uutiles los compuestos y las composiciones de la presente invencion. Dichos otros farmacos pueden
administrarse, por una via y en una cantidad usada habitualmente para ello, de manera contemporanea o secuencial
con un compuesto o una composicion de la presente invencion. Cuando se usa un compuesto o una composicion de
la presente invencion de manera contemporanea con uno o mas farmacos diferentes, se prefiere una composicion
farmacéutica que contiene dichos otros farmacos ademas del compuesto o la composicion de la presente invencion.
Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen aquellas que también contienen
uno o mas principios activos o agentes terapéuticos diferentes, ademas de un compuesto o una composicion de la
presente invencion. Los ejemplos de otros agentes terapéuticos que pueden combinarse con un compuesto o una
composicién de la presente invencion, ya se administren de manera separada o en las mismas composiciones
farmacéuticas, incluyen, pero sin limitacion: (a) antagonistas de VLA-4, (b) corticosteroides, tales como
beclometasona, metilprednisolona, betametasona, prednisona, prednisolona, dexametasona, fluticasona,
hidrocortisona, budesonida, triamcinolona, salmeterol, salmeterol, salbutamol, formeterol; (c) inmunosupresores, tales
como ciclosporina (ciclosporina A, Sandimmune®, Neoral®), tacrolimus (FK-506, Prograf®), rapamicina (sirolimus,
Rapamune®), Tofacitinib (Xeljanz®) y otros inmunosupresores de tipo FK-506 y micofenolato, por ejemplo,
micofenolato mofetilo (CellCept®); (d) antihistaminicos (antagonistas de la histamina H1) tales como bromofeniramina,
clorfeniramina, dexclorfeniramina, triprolidina, clemastina, difenhidramina, difenilpiralina, tripelenamina, hidroxizina,
metildiazina, prometazina, trimeprazina, azatadina, ciproheptadina, antazolina, feniramina pirilamina, astemizol,
terfenadina, loratadina, cetirizina, fexofenadina y descarboetoxiloratadina; (e) un agente anti-asmatico no esteroideo
(por ejemplo, terbutalina, metaproterenol, fenoterol, ospetarina, albuterol, bitolterol y pirbuterol), teofilina, cromolin
sédico, atropina, bromuro de ipratropio, antagonistas de leucotrienos (por ejemplo, zafmlukast, montelukast,
pranlukast, iralukast, pobilukast y SKB-106, 203), inhibidores de la sintesis de leucotrienos (zileuton, BAY-1005); (f)
agentes antiinflamatorios no esteoideos (AINE) tales como derivados del acido propidnico (por ejemplo, alminoprofeno,
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benoxaprofeno, acido bucloxico, carprofeno, fenbufeno, fenoprofeno, fluprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno,
indoprofeno, ketoprofeno, niroprofeno, naproxeno, oxaprozina, pirprofeno, pranoprofeno, suprofeno, acido tiaprofénico
y tioxaprofeno), derivados del acido acético (por ejemplo, indometacina, acemetacina, alclofenaco, clidanaco,
diclofenaco, fenclofenaco, acido fenclézico, fentiazaco, furofenaco, ibufenaco, isoxepaco, oxpinaco, sulindaco,
tiopinaco, tolmetina, zidometacina y zomepiraco), derivados del acido fenamico (por ejemplo, acido flufenamico, acido
meclofenamico, acido mefenamico, acido niflumico y acido tolfenamico), derivados del acido bifenilcarboxilico (por
ejemplo, diflunisal and flufenisal), oxicams (por ejemplo, isoxicam, piroxicam, sudoxicam y tenoxican), salicilatos (por
ejemplo, acido acetil salicilico y sulfasalazina) y las pirazolonas (por ejemplo, apazona, benzopiperilona, feprazona,
mofebutazona, oxifenbutazona y fenilbutazona); (g) inhibidores de ciclooxigenasa-2 (COX-2) tales como celecoxib
(Celebrex®) y rofecoxib (Vioxx®); (h) inhibidores de fosfodiesterasa de tipo IV (PDE IV); (i) compuestos de oro, tales
como auranofina y aurotioglucosa, (j) etanorcept (Enbrel®), (k) terapias con anticuerpos, tales como ortoclon (OKT3),
daclizumab (Zenapax®), basiliximab (Simulect®) e infliximab (Remicade®), adalimumab (Humira®), golimumab
(Simponi®), rituximab (Rituxan®), tocilizumab (Actemra®), (1) otros antagonistas de los receptores de quimiocinas,
especialmente CCR5, CXCR2, CXCR3, CCR2, CCR3, CCR4, CCR7, CX3CR1 y CXCR®6; (m) lubricantes o emolientes,
tales como vaselina y lanolina, (n) agentes keratoliticos (por ejemplo, tazaroteno), (o) derivados de la vitamina Ds, por
ejemplo, calcipotrieno o calcipotriol (Dovonex®), (p) PUVA, (q) antralina (Drithrocreme®), (r) etretinato (Tegison®) e
isotretinoina y (s) agentes terapéuticos para la esclerosis multiple, tales como interferén -1p (Betaseron®), interferén
B-1a (Avonex®), azatioprina (Imurek®, Imuran®), acetato de glatiramer (Capoxone®), un glucocorticoide (por ejemplo,
prednisolona) y ciclofosfamida (t) DMARDS tales como metotrexato y leflunomida (u) otros compuestos, tales como
acido 5-aminosalicilico y profarmacos de los mismos; hidroxicloroquina; D-penicilamina; antimetabolitos, tales como
azatioprina, 6-mercaptopurina y metotrexato; inhibidores de la sintesis de ADN, tales como hidroxiurea y alteradores
de los microtubulos, tales como colchicina e inhibidores del proteasoma, tales como bortezomib (Velcade®). La
relacion de peso del compuesto de la presente invencién con respecto al segundo principio activo puede variar y
dependera de la dosis eficaz de cada principio. En general, se usara una dosis eficaz de cada uno de ellos. Por tanto,
por ejemplo, cuando se combina un compuesto de la presente invencidon con un AINE, la relaciéon en peso del
compuesto de la presente invencion al AINE variara generalmente de aproximadamente 1000:1 a aproximadamente
1:1000, preferentemente de aproximadamente 200:1 a aproximadamente 1:200. Las combinaciones de un compuesto
de la presente invencién y otros principios activos se encontraran generalmente dentro del intervalo anteriormente
mencionado, pero en cada caso, debe usarse una dosis eficaz de cada principio activo.

IV. Ejemplos
Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar la invencion reivindicada.

Los reactivos y disolventes usados a continuacidon se pueden obtener de fuentes comerciales tales como Aldrich
Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, EE. UU.). Los RMN 'H se registraron en un espectrometro de RMN Varian
Mercury de 400 MHz. Se proporcionan maximos significativos relativos a TMS y se tabulan en el orden: multiplicidad
(s, singlete; d, doblete; t, triplete; c, cuadruplete; m, multiplete) y niumero de protones. Los resultados de la
espectrometria de masas se presentan como la relacién de masa por carga, seguida de la abundancia relativa de cada
ion (entre paréntesis). En las tablas, se indica un solo valor de m/e para el ion M+H (o, segun se indica, M-H) que
contiene los is6topos atomicos mas comunes. Los patrones de is6topos corresponden a la férmula esperada en todos
los casos. El andlisis por espectrometria de masas de ionizacion por electropulverizacion (IEP) se realizé en un
espectrometro de masas de electropulverizaciéon Hewlett-Packard MSD usando HP1100 HPLC equipado con una
columna Agilent Zorbax SB-C18, 2,1 X 50, 5 y 5 p para la entrega de la muestra. Normalmente, el analito se disolvié
en metanol a 0,1 mg/ml y se infundié 1 microlitro con el disolvente de entrega en el espectrometro de masas, que
explord entre 100 y 1500 dalton. Todos los compuestos pudieron analizarse en el modo ESI positivo, usando
acetonitrilo/agua con acido férmico al 1 % como disolvente de entrega. Los compuestos proporcionados a continuacion
también pudieron analizarse en el modo |IEP negativo, usando NH4OAc 2 mM en acetonitrilo/agua como sistema de
entrega.

Las siguientes abreviaturas se usan en los ejemplos y a lo largo de la descripcidn de la invencion:

HPLC, cromatografia liquida de alta presion; DMF, dimetil formamida; TFA, acido trifluoroacético; THF,
tetrahidrofurano; EtOAc, acetato de etilo; BOC-0, dicarbonato de di-terc-butilo o anhidrido de BOC; HPLC,
cromatografia liquida de alta presién; DIPEA, diisopropil etilamina; HBTU, hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-
il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio; dppf, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno; Pdz(dba)s,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0); DIPEA, diisopropiletilamina; DMP, dimetilftalato; Me, metilo; Et, etilo; DCM,
diclorometano.

Los compuestos dentro del alcance de la presente invencion se pueden sintetizar como se describe a continuacion,
usando una diversidad de reacciones conocidas por los expertos en la técnica. Un experto en la técnica también
reconocera que pueden emplearse métodos alternativos para sintetizar los compuestos diana de la presente invencion,
y que los enfoques descritos en el cuerpo del presente documento no son exhaustivos, pero si proporcionan vias
practicas y ampliamente aplicables de los compuestos de interés.

Determinadas moléculas reivindicadas en la presente patente pueden existir en diferentes formas enantioméricas y
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diastereoméricas y se reivindican todas las variantes de ese tipo de estos compuestos.

La descripcion detallada de los procedimientos experimentales usados para sintetizar los compuestos clave en el
presente texto conduce a moléculas que se describen mediante los datos fisicos que las identifican asi como mediante
las representaciones estructurales asociadas a ellas.

Los expertos en la técnica también reconoceran que durante los procedimientos de tratamiento convencionales de la
quimica organica, se usan con frecuencia acidos y bases. A veces se producen las sales de los compuestos originales,
si poseen la acidez o basicidad intrinseca necesaria, durante los procedimientos experimentales descritos en la
presente patente.

Ejemplo 1

Sintesis de 1-[1-(4-fluorofenil)-5-metilpirazol-4-il]-3-[5-metil-3-(trifluorometil)-1,2,4-triazol-1-il]pirrolidin-2-ona

b tetrafluoroborato F CH

O CHs " denitronio \©\ 3 Pdal 10 %/C
N§ MeCN, ta E§NOZ MeOH, H, (45 psi)

T
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N
etapa a etapa b
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O&N'NQ( TF
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’ HaC N™Ny—NH
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CHCl 8 w§w . .
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etapa d HSC/’\\N)\CF s etapae

F
e
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o} ){“N\>_CF3
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a) Se anadié tetrafluoroborato de nitronio (110 mg, 0,84 mmol) a una soluciéon de 1-(4-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol
(120 mg, 0,70 mmol) en acetonitrilo anhidro (5,0 ml) en una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente.
Después de agitar durante 12 h, la mezcla se concentré al vacio y se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2,
20 % de EtOAc/hexanos) para dar el producto (53 mg, 0,24 mmol, 34 %) en forma de un aceite incoloro.

b) Un matraz de vidrio de pared pesada que contenia 1-(4-fluorofenil)-5-metil-4-nitro-pirazol (50 mg, 0,23 mmol) de
la etapa a y Pd al 10 %/C (10 mg, 20 % en peso) en MeOH (5 ml) se equip6 sobre un aparato Parr y se agit6é en
atmésfera de Hz a 45 psi. Después de 1 h, la mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de Celite y el filtrado
se concentré al vacio para proporcionar el producto (240 mg, 1,2 mmol, 99 %) en forma de un aceite de color
naranja. El material en bruto se llevo a la siguiente etapa sin purificacién adicional.

c) Se afiadié lentamente trimetilaluminio (0,25 ml, 2 M en tolueno, 0,50 mmol) a una solucion de 1-(4-fluorofenil)-
5-metilpirazol-4-amina (47 mg, 0,25mmol) de la etapa b y 3-[5-metil-3-(trifluorometil)-1,2,4-triazol-1-
illtetrahidrofurano-2-ona (58 mg, 0,25 mmol) en 1,2-dicloroetano (5 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla
se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 20 min antes de interrumpir cuidadosamente la reaccion
mediante la adicion de 1-2 gotas de HCI 1 N. Después de que remitiera el burbujeo, la mezcla espesa se diluyd
con HCI 1 N adicional y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
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MgSOs4, se filtraron y se concentraron al vacio. El material en bruto se llevd a la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

d) A una solucién del intermedio de alcohol en bruto (se supusieron 0,25 mmol) de la etapa c y trietilamina (0,14
ml, 1,0 mmol) en CH2Clz (3 ml) se afiadié lentamente cloruro de metanosulfonilo (0,040 ml, 0,50 mmol). La mezcla
de reaccion se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante 15 min antes de diluirse con CH2Cl2 y se lavo
con agua. La capa organica se separo, se seco sobre MgSQs, se filtrd y se concentré al vacio. El aceite de color
amarillo en bruto se llevo a la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

e) Al intermedio de mesilato en bruto (se supusieron 0,25 mmol) de la etapa d en tetrahidrofurano (2 ml) se afiadio
hidruro sédico (40 mg, 60 % en aceite mineral, 1,0 mmol) en una porcién a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 30 min, la reaccion se interrumpié mediante la adicion de NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con
CHzCl2 (2 x 20 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo en bruto se purificd por HPLC de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1
% como eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo (35 mg, 0,086 mmol, 34 % a lo largo de tres etapas)
en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,65 (s, 1 H), 7,42 (dd, J = 9,0, 5,1 Hz, 2 H),
7,18 (dd, J = 8,8, 8,0 Hz, 2 H), 5,11 (dd, J = 8,6, 6,4 Hz, 1 H), 4,07 (ddd, J = 9,8, 8,6, 5,8 Hz, 1 H), 3,92 (ddd, J =
9,8,7,8,5,8Hz, 1H), 2,80-2,88 (m, 2 H), 2,66 (s, 3 H), 2,22 (s, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para C1sH16F4NsO [M
+ H]* 409,1, encontrada 409,1.

Ejemplo 2

Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-metilpirazol-4-il]pirrolidin-2-
ona
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a) Se afadio lentamente trimetilaluminio (0,16 ml, 2 M en tolueno, 0,32 mmol) en una atmoésfera de nitrégeno a
una solucion de la 1-(4-fluorofenil)-5-metilpirazol-4-amina (40 mg, 0,21 mmol) y 3-[5-metil-3-(trifluorometil)-1,2,4-
triazol-1-illtetrahidrofurano-2-ona (58 mg, 0,25 mmol) en 1,2-dicloroetano (2 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla se dejo en agitaciéon durante 30 min antes de interrumpir cuidadosamente la reaccion mediante la adicion
de unas gotas de HCI 1 N. Después de que remitiera el burbujeo, la mezcla espesa se diluyé con HCI 1 N adicional
y se extrajo con CH2Cl2 (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOs, se filtraron y
se concentraron al vacio. El material en bruto se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

b) A una solucién del intermedio de alcohol en bruto (se supusieron 0,21 mmol) de la etapa a vy trietilamina (0,10
ml, 0,63 mmol) en CH2Cl2 (3 ml) se afiadié lentamente cloruro de metanosulfonilo (0,025 ml, 0,32 mmol). La mezcla
de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 15 min antes de diluirse con CH2Cl2 y se lavo
con agua. La capa organica se separd, se seco sobre MgSOu, se filtré y se concentrd al vacio. El material en bruto
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se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

c) Al intermedio de mesilato en bruto (se supusieron 0,21 mmol) de la etapa b en tetrahidrofurano (2 ml) se afiadio
hidruro sédico (40 mg, 60 % en aceite mineral, 1,0 mmol) en una porcién a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 30 min, la reaccion se interrumpié mediante la adicion de NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con
CH2Cl2 (2 x 20 ml). Las capas orgénicas se combinaron, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo en bruto se purificod por HPLC de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1
% como eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo (20 mg, 0,045 mmol, 22 % a lo largo de tres etapas)
en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,66 (s, 1 H), 7,42 (dd, J = 8,8, 4,8 Hz, 2 H),
7,18 (dd, J = 8,4, 8,4 Hz, 2 H), 5,06 (dd, J = 9,1,6,0 Hz, 1 H), 4,05 (ddd, J = 9,6, 8,4, 5,3 Hz, 1 H), 3,90 (ddd, J =
9,6, 8,0, 5,5 Hz, 1 H), 2,85 (dddd, J = 13,6, 8,0, 5,6, 5,6 Hz, 1 H), 2,75 (dddd, J = 13,6, 8,0, 8,0, 5,2 Hz, 1 H), 2,42
(s, 3H), 2,21 (s, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para C19H16CIF4Ns0 [M + H]* 442,1, encontrada 442,1.

Ejemplo 3

Sintesis de 1-[1-(4-fluorofenil)-5-metilpirazol-4-il]-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]pirrolidin-2-ona
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a) Se anadio lentamente trimetilaluminio (0,26 ml, 2 M en tolueno, 0,52 mmol) en una atmodsfera de nitrogeno a
una solucion de la 1-(4-fluorofenil)-5-metilpirazol-4-amina (50 mg, 0,26 mmol) y a-bromo-y-butirolactona (85 mg,
0,52 mmol) en 1,2-dicloroetano (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se dejé en agitacion durante 1 h antes
de interrumpir cuidadosamente la reaccion mediante la adicién de unas gotas de HCI 1 N. Después de que remitiera
el burbujeo, la mezcla espesa se diluyé con HCI 1 N adicional y se extrajo con CH2Cl2 (2 x 20 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre MgSQs, se filtraron y se concentraron al vacio. EI material en bruto se
llevd a la siguiente etapa sin purificacién adicional.

b) A una solucioén del intermedio de alcohol en bruto (se supusieron 0,26 mmol) de la etapa a y trietilamina (0,11 ml,
0,78 mmol) en CH2Cl2 (3 ml) se afadié lentamente cloruro de metanosulfonilo (0,030 ml, 0,39 mmol). La mezcla
de reaccioén se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 15 min antes de diluirse con CH2Cl2 y se lavo
con agua. La capa organica se separd, se seco sobre MgSOu, se filtrd y se concentrd al vacio. El material en bruto
se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

c¢) Al intermedio de mesilato en bruto (se supusieron 0,61 mmol) de la etapa b en tetrahidrofurano (2 ml) se afiadié
hidruro sédico (40 mg, 60 % en aceite mineral, 1,0 mmol) en una porcidon a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 30 min, la reaccion se interrumpié mediante la adicion de NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con
CH2Cl2 (2 x 20 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se concentraron
al vacio. El material en bruto se llevé a la siguiente etapa sin purificacién adicional.

d) Una mezcla del intermedio de bromuro en bruto (se supusieron 0,26 mmol) de la etapa c, 2-metil-4-

19



ES 2707323 T3

trifluorometilimidazol (40 mg, 0,26 mmol) y carbonato potasico (40 mg, 0,29 mmol) en DMF (2 ml) se agité a 65 °C
durante 12 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (20 ml) y se lavé con agua. La
capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (1 x 10 ml) y CH2Cl2 (1 x 10 ml). Las capas organicas se combinaron,
se secaron sobre MgSOyg, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del material en bruto por HPLC de
5 fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) proporcioné la sal de trifluoroacetato
del compuesto del titulo (28 mg, 0,0054 mmol, 21 % a lo largo de cuatro etapas) en forma de un sdlido de color
blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,69 (s, 1 H), 7,43 (dd, J = 8,8, 4,8 Hz, 2 H), 7,30-7,28 (m, 1 H), 7,21 (dd, J =
8,0, 8,0 Hz, 2 H), 5,07 (dd, J = 10,4, 8,8 Hz, 1 H), 3,98 (ddd, J = 10,0, 10,0, 6,8 Hz, 1 H), 3,89 (ddd, J = 10,8, 9,2,
2,0 Hz, 1 H), 2,94-2,88 (m, 1 H), 2,61 (s, 3 H), 2,48-2,39 (m, 1 H), 2,27 (s, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para
10 C19H17F4NsO [M + H]* 408,1, encontrada 408,1.

Ejemplo 4

Sintesis de 1-[1-(4-fluorofenil)-5-metilpirazol-4-il]-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]piperidin-2-ona

F
\©\ CHj
0
N= CHs
g N
%(N

CF,

15

El compuesto del titulo se prepar6 usando el procedimiento segun se describe para el Ejemplo 3, sustituyendo 3-
bromotetrahidropiran-2-ona por a-bromo-y-butirolactona en la etapa 3a. RMN 'H (400 MHz, CDCIz) & 7,66 (s, 1 H),

20 7,40(dd,J=19,2,4,8 Hz, 2 H), 7,29-7,26 (m, 1 H), 7,19 (t, J = 8,0 Hz, 2 H), 4,89 (dd, J = 11,2, 5,6 Hz, 1 H), 3,88 (J =
12,4, 10,4, 4,8 Hz, 1 H), 3,80-3,73 (m, 1 H), 2,60 (s, 3 H). 2,60-2,53 (m, 1 H), 2,40-2,23 (m, 3 H), 2,15 (s, 3 H); EM:
(EP) m/z calculada para C20H19FaNsO [M + H]* 422,2, encontrada 422,1.

Ejemplo 5

25
Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]-1-[ 1-(4-fluorofenil)pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona

Hh‘li\>7N02 F
F\©\ N= \@\ Pd al 10 %/C, EtOAc
B(OH)2 N

Cu(OAc),, piridina \}NOQ H, (40 psi)
CH,Cl,, aire, ta N=
etapa a etapa b
OH

HO
N H—ci F OH
CF4

\}NH? N™Ny—NH
TMSCI, DIPEA N
MsCl, NaHCO3 o} i \
CH,Cl,, ta Ny Cl
etapa c CF3
PPh,, DEAD
—_—
THF, ta N}N;L CH,
N--.
etapa d A NTN cl
CF;
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a) Una solucién de acido 4-fluorofenilborénico (5,02 g, 35,4 mmol), 4-nitro-1H-pirazol (2,00 g, 17,7 mmol), acetato
de cobre (3,50 g, 19,5 mmol) y piridina (7,00 ml, 88,5 mmol) en CH2Cl2 (100 ml) se dejoé en agitacién al aire a
temperatura ambiente durante 12 h. Después, la mezcla se filtré a través de una capa de Celite y el filtrado se
concentré al vacio. El residuo en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, 30 % de EtOAc/hexanos)
para proporcionar el producto en forma de un sélido de color blanco.

b) Un matraz de vidrio de pared pesada que contenia 1-(4-fluorofenil)-4-nitro-pirazol (se supusieron 17,7 mmol) de
la etapa a y Pd al 10 %/C (0,30 g) en EtOH (50 ml) y EtOAc (10 ml) se equip6 sobre un aparato Parr y se agité en
atmosfera de Hz2 a 40 psi. Después de 1 h, la mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de Celite y el filtrado
se concentro al vacio para dar el producto en forma de un sélido de color rojo (4,0 g, 22,6 mmol, 63 % en dos
etapas). El producto se utilizé sin purificacion adicional.

c) A una solucién de acido 2-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]-4-hidroxi-butanoico (0,77 g, 2,7 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (1,9 ml, 11 mmol) en CH2Cl2 (30 ml) se afiadié cloruro de trimetilsililo (0,85 ml, 6,8 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla se dejé en agitacién durante 5 min antes de la adicién de cloruro de
metanosulfonilo (0,52 ml, 6,8 ml). Después de agitar durante 10 min mas, se afiadieron bicarbonato sédico (0,45 g,
5,4 mmol) y 1-(4-fluorofenil)pirazol-4-amina (0,32 g, 1,8 mmol) de la etapa a, cada uno en forma de solidos. La
mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 12 h. La reaccién se interrumpié mediante la adicion
de HCI 1 N (30 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (1 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre
MgSOQs, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del material en bruto por cromatografia ultrarrapida
(SiOz2, 20 %-50 % de EtOAc/hexanos) proporciond el producto en forma de un aceite de color naranja (140 mg,
0,31 mmol, 18 %).

d) Se afadi6 lentamente azodicarboxilato de dietilo (75 pl, 0,47 mmol) a una solucion de trifenilfosfina (124 mg,
0,47 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La solucion amarilla se dejo en agitacion
durante 20 min a temperatura ambiente antes de afiadir el intermedio de alcohol (140 mg, 0,30 mmol) de la etapa
¢ en forma de una solucion en tetrahidrofurano (3 ml). Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente,
la reaccion se interrumpié mediante la adicion de NaHCO3 acuoso saturado y la mezcla se extrajo con CH2Cl2 (2
x 20 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El
material bruto se purificéd por cromatografia ultrarrapida (SiOz, 20-50 % de EtOAc/hexanos) y HPLC de fase inversa
(columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg,
0,023 mmol, 8 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 8,46 (s, 1 H), 7,74 (s, 1 H),
7,64 (dd, J =9,2, 4,8 Hz, 2 H), 7,15 (dd, J = 8,8, 8,0 Hz, 2 H), 5,12 (dd, J = 9,3, 7,5 Hz, 1 H), 4,12 (ddd, J = 9,2,
9,2, 3,9 Hz, 1 H), 3,97-3,86 (m, 1 H), 3,10 (dddd, J = 14,0, 8,8, 6,8, 0,4 Hz, 1 H), 2,77 (dddd, J = 13,2, 9,6, 7,6,
3,6 Hz, 1 H), 2,44 (s, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para C1sH14CIF4NsO [M + H]* 428,1, encontrada 428,1.

Ejemplo 6

Sintesis de 1-[1-(4-fluorofenil)pirazol-4-il]-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]pirrolidin-2-ona

5 CH,
‘ N A
o \;H<N F OH
\©\ oF \O\ MsCI, TEA
r\\I§—NH2 3 o ’}'i\>——NH o >
N= AlMe;, DCE, ta N= - 3 CH,Cl,, ta

0] N \
etapa a %/N etapa b

F\©\ OMs F\O
ta
'\\'}NH CHs NaH, THF, - 'X‘}N CH,
N= N’\< - N= N/\<
0 N

O <N etapa ¢ |Q<

CF, CF,

a) Se afiadid lentamente trimetilaluminio (1,4 ml, 2 M en tolueno, 2,8 mmol) en una atmésfera de nitrégeno a una
solucion de 1-(4-fluorofenil)pirazol-4-amina (0,24 g, 1,4 mmol) y 3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-
iljtetrahidrofurano-2-ona (0,32 g, 1,4 mmol) en 1,2-dicloroetano (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se dejo
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en agitacion durante 30 min antes de interrumpir cuidadosamente la reaccién mediante la adicion de unas gotas
de HCI 1 N. Después de que remitiera el burbujeo, la mezcla espesa se diluyé con HCI 1 N adicional y se extrajo
con CH2Cl2 (3 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOs4, se filtraron y se
concentraron al vacio. El material en bruto se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

b) A una solucién del intermedio de alcohol en bruto (89 mg 0,21 mmol) de la etapa a y trietilamina (90 pl,
0,65 mmol) en CH2Cl2 (2 ml) se afadi6 lentamente cloruro de metanosulfonilo (25 pl, 0,31 mmol). La mezcla de
reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 1 h antes de diluirse con CH2Cl2 y se lavé con agua.
La capa organica se separo, se seco sobre MgSOQa, se filtrd y se concentro al vacio. El material en bruto se llevo a
la siguiente etapa sin purificacién adicional.

c) Al intermedio de mesilato en bruto (se supusieron 0,21 mmol) de la etapa b en tetrahidrofurano (2 ml) se afiadio
hidruro sédico (30 mg, 60 % en aceite mineral, 0,65 mmol) en una porcion a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 30 min, la reaccién se interrumpié mediante la adicion de NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con
CH2Cl2 (2 x 20 ml). Las capas orgénicas se combinaron, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron
al vacio. El material en bruto se purifico por HPLC de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1
% como eluyente) para proporcionar la sal de trifluroacetato del compuesto del titulo (24 mg, 0,047 mmol, 20 % en
dos etapas) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDClI3) & 8,53 (s, 1 H), 7,76 (s, 1 H), 7,66
(dd, 3=9,0, 4,5 Hz, 2 H), 7,27-7,25 (m, 2 H), 7,15 (dd, J = 9,2, 8,4 Hz, 2 H), 5,07 (dd, J = 9,5, 9,5 Hz, 1 H), 4,05-
3,91 (m, 1 H), 2,97 (dddd, J = 13,6, 8,4, 6,8, 2,0 Hz, 1 H), 2,59 (s, 3 H), 2,42 (dddd, J = 13,6, 9,6, 3,6, 3,6 Hz, 1 H);
EM: (EP) m/z calculada para C1sH15CIF4NsO [M + H]* 394,1, encontrada 394,1.

Ejemplo 7

Sintesis de 1-[1-(4-fluorofenil)pirazol-4-il]-3-[5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]pirrolidin-2-ona
T
O
N= N’N
0 ) CF
H5C

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento seguin se describe para el Ejemplo 6, sustituyendo 3-[5-
metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-ilJtetrahidrofurano-2-ona por 3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]tetrahidrofurano-2-
ona en la etapa 6a. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 8,46 (s, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 7,64 (dd, J = 8,8, 4,4 Hz, 2 H), 7,14 (dd,
J=9,2,84Hz 2H),6,35(s,1H),5119(dd, J=8,8,4,4 Hz, 1 H), 4,13 (ddd, J = 9,2, 9,2, 4,0 Hz, 1 H), 3,90 (ddd, J
=9,6, 8,0, 6,8 Hz, 1 H), 3,10 (dddd, J = 13,2, 8,8, 7,2, 7,2 Hz, 1 H), 2,78 (dddd, J = 13,2, 9,2, 8,0, 3,6 Hz, 1 H), 2,46
(s, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para C19H15F4NsO [M + H]* 394,1, encontrada 394,1.

Ejemplo 8

Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)pirazol-4-il]piperidin-2-ona

N

CH3
A\
Ny Cl

CF;

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento segun se describe para el Ejemplo 6, sustituyendo 3-[4-
cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljtetrahidropiran-2-ona por 3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-
iltetrahidrofurano-2-ona en la etapa 6a. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,40 (s, 1 H), 7,75 (s, 1 H), 7,61 (dd, J = 9,0,
4,5Hz, 2 H), 7,12 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 2 H), 4,92 (dd, J = 11,2, 5,8 Hz, 1 H), 3,98-3,85 (m, 2 H), 2,88-2,72 (m, 1 H),
2,46-2,35 (m, 1 H), 2,38 (s, 3 H), 2,23-2,10 (m, 2 H); EM: (EP) m/z calculada para C1sH16CIF4NsO [M + H]* 442,1,
encontrada 442,1.
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Ejemplo 9

Sintesis de 1-[1-(4-fluorofenil)pirazol-4-il]-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]piperidin-2-ona

g(‘m

CF;

F

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento seguin se describe para el Ejemplo 6, sustituyendo 3-[2-
metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-iljtetrahidropiran-2-ona por 3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-iljtetrahidrofurano-2-
ona en la etapa 6a. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,54 (s, 1 H), 7,76 (s, 1 H), 7,63 (dd, J = 8,8, 4,8 Hz, 2 H), 7,25-7,22
(m, 1 H), 7,15 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 2 H), 4,87 (dd, J = 11,5, 5,7 Hz, 1 H), 4,00-3,88 (m, 2 H), 2,61 (s, 3 H), 2,56-2,50
(m, 1 H), 2,46-2,37 (m, 1 H), 2,37-2,20 (m, 2 H); EM: (EP) m/z calculada para C19H17F4NsO [M + H]* 408,1, encontrada
408,1.

Ejemplo 10

Sintesis de 1-[1-(4-fluorofenil)pirazol-4-il]-3-[5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]piperidin-2-ona

|
D02
N--.
0O N

CH,
N )

CF;

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento segun se describe para el Ejemplo 6, sustituyendo 3-[5-
metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljtetrahidropiran-2-ona por 3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]tetrahidrofurano-2-
ona en la etapa 6a. RMN 'H (400 MHz, CDClIs) & 8,55 (s, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 7,61 (ddd, J = 9,2, 4,8, 2,0 Hz, 2 H), 7,12
(dd, 3=9,2, 8,0 Hz, 2 H), 6,34 (s, 1 H), 4,93 (dd, J = 11,2, 5,7 Hz, 1 H), 3,99-3,84 (m, 2 H), 2,81 (dddd, J = 13,6, 11,6,
10,4, 2,8 Hz, 1 H), 2,46-2,35 (m, 2 H), 2,42 (s, 3 H), 2,17 (dddd, J = 13,6, 10,4, 6,8, 2,8 Hz, 1 H); EM: (EP) m/z calculada
para C1gH17FaNsO [M + H]* 408,1, encontrada 408,1.

Ejemplo 11

Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]-1-[5-etil-1-(4-fluorofenil)pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona
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F
MeQ
>—NMe,
NHNH,

F
\ﬁk = g \)C')k/\ e > \@\
- P -
¢ N
100 °C NMe, THE. 80 “C '
etapa a etapa b
tetrafluoroborato Pd al 10 %/C F

MeCN, ta H, (45 psi)

Z'Z

F
de nitronio N \O EtOAc-MeOH
N"N—No, i N
N= =

etapac etapad

CHs
F
’35,0 \©\ 5 o
N--.
N™ Ny —NH
CF; _ l}\l“‘ Q CH3 MsCI, TEA

AlMes, DCE, ta o N7 CH.Cl,, ta

Ny

etapae ek, etapa f

N"N—NH CHs ’§’§ g\
N= N=
4 Eh\ c THF, T THE, ta :\}Cl

CFs etapa g

a) Una mezcla de 2-butanona (1,10 g, 15,3 mmol) y N,N-dimetilformamida dimetil acetal (2,20 g, 18,3 mmol) se
calenté a 110 °C durante 1 d. Después de un periodo de enfriamiento, la mezcla de reaccién en bruto se llevo
directamente a la siguiente etapa.

b) Una solucién de clorhidrato de 4-fluorofenilhidrazina (2,50 g, 15,3 mmol) y 1-(dimetilamino)pent-1-en-3-ona (se
supusieron 15,3 mmol) de la etapa a en tetrahidrofurano (5 ml) se calenté a 85 °C durante 1 d. Después de un
periodo de enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con CH2Cl2 (50 ml) y se lavé con agua. La
capa organica se seco sobre MgSOa4, se filtré y se concentré al vacio. La purificacién del material en bruto por
cromatografia ultrarrapida (SiO2, 0-20 % de EtOAc/hexanos) proporcioné el producto (1,1 g, 5,8 mmol, 37 %) en
forma de un aceite de color rojo.

c) Se ahadio tetrafluoroborato de nitronio (500 mg, 2,3 mmol) a una soluciéon de 5-etil-1-(4-fluorofenil)pirazol
(420 mg, 3,2 mmol) de la etapa b en acetonitrilo anhidro (10 ml) en una atmodsfera de nitrégeno a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 12 h, la mezcla se concentré al vacio y se purificé por cromatografia
ultrarrapida (SiOz, 50 % de EtOAc/hexanos) para dar el producto (53 mg, 0,023 mmol, 9 %) en forma de un aceite
de color amarrillo.

d) Un matraz de vidrio de pared pesada que contenia el producto (53 mg, 0,023 mmol) de la etapa cy Pd al 10
%/C (11 mg, 20 % en peso) en MeOH (1 ml) y EtOAc (2 ml) se equipd sobre un aparato Parr y se agité en atmésfera
de H2 a 45 psi. Después de 1,5 h, la mezcla de reaccién se filiré a través de una capa de Celite y el filtrado se
concentro al vacio para proporcionar el producto (45 mg, 0,023 mmol, 99 %) en forma de un sélido de color amarillo.
El material en bruto se llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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e) Se anadid lentamente trimetilaluminio (0,2 ml, 2 M en tolueno, 0,39 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno a una
solucion de 5-etil-1-(4-fluorofenil)pirazol-4-amina (45 mg, 0,023 mmol) de la etapa d y 3-[4-cloro-5-metil-3-
(trifluorometil)pirazol-1-il]tetrahidrofurano-2-ona (76 mg, 0,28 mmol) en 1,2-dicloroetano (3 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla se dejé en agitacion durante 30 min antes de interrumpir cuidadosamente la reaccion
mediante la adicion de unas gotas de HCI 1 N. Después de que remitiera el burbujeo, la mezcla espesa se diluyo
con mas HCI 1 N y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
MgSO4, se filtraron y se concentraron al vacio. El material en bruto se llevé a la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

f) A una solucién del intermedio de alcohol en bruto (se supusieron 0,23 mmol) de la etapa e y trietilamina (110 pl,
0,78 mmol) en CH2Cl2 (2 ml) se afiadié lentamente cloruro de metanosulfonilo (25 pl, 0,31 mmol). La mezcla de
reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 1 h antes de diluirse con CH2Cl2 y se lavé con agua.
La capa organica se separo, se seco sobre MgSOQa, se filtr6 y se concentré al vacio. El material en bruto se llevo a
la siguiente etapa sin purificacién adicional.

g) Al intermedio de mesilato en bruto (se supusieron 0,23 mmol) de la etapa f en tetrahidrofurano (2 ml) se afadio
hidruro sdédico (30 mg, 60 % en aceite mineral, 0,65 mmol) en una porcién a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 30 min, la reaccién se interrumpié mediante la adicion de NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con
CH2Cl2 (2 x 20 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se concentraron
al vacio. El material en bruto se purificé por HPLC de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1
% como eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo (51 mg, 0,11 mmol, 48 % a lo largo de tres etapas) en
forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDClI3) 8 7,60 (s, 1 H), 7,40 (dd, J = 8,9, 4,8 Hz, 2 H), 7,17
(dd, J =84, 8,4 Hz, 2 H), 5,04 (dd, J = 9,1,5,8 Hz, 1 H), 4,06 (ddd, J = 9,8, 8,4, 5,4 Hz, 1 H), 3,87 (ddd, J = 9,7,
8,2, 5,3 Hz, 1 H), 2,86 (dddd, J = 14,0, 84, 8,4, 6,0 Hz, 1 H), 2,74 (dddd, J = 14,4, 9,2, 8,8, 5,6 Hz, 1 H), 2,65 (dddd,
J=15,2,76,7,6,1,2Hz, 2H), 243 (s, 3H).0,97 (t, J = 7,6 Hz, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para C20H1sCIF4NsO
[M + H]* 456,1, encontrada 456,1.

Ejemplo 12

Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropil-pirazol-4-il]pirrolidin-

2-ona
F\©\
N= ~N
N
O ){-.?;CFS
HsC

Cl

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento segun se describe para el Ejemplo 2, sustituyendo 1-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-pirazol-4-amina por 1-(4-fluorofenil)-5-metil-pirazol-4-amina en la etapa 2a. RMN 'H (400 MHz,
CDCI3) 8 7,55 (s, 1 H), 7,38 (dd, J = 8,9, 4,8 Hz, 2 H), 7,18 (dd, J = 8,5, 8,5 Hz, 2 H), 5,04 (dd, J = 9,3, 5,9 Hz, 1 H),
4,04 (ddd, J = 10,0, 8,8, 5,2 Hz, 1 H), 3,82 (ddd, J = 10,0, 8,4, 5,6 Hz, 1 H), 3,01-2,92 (m, 1 H), 2,92-2,84 (m, 1 H),
2,80-2,69 (m, 1H),2,42(s,3H),1,21(d,J=6,8,3H), 1,11 (d, J=6,8, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para C21H20CIF4Ns0O
[M + H]* 470,1, encontrada 470,1.
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Ejemplo 13

Sintesis de 1-[5-terc-butil-1-(4-fluorofenil)pirazol-4-il]-3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]pirrolidin-

2-ona

10

15

20

F
S L
NM92 9]
MeO NHNH,

@]
>HJ\/CO Me o ﬁ)K[COQMe *HCI
2 - P
100 °C | ° B
NMe, THF, 80 °C
etapa a etapa b
LiOH .
F\©\ cgg{%no. H,0 \©\ o SOCl,,
—_— NN reflujo
NN\ v )
N= CO.Me etapa ¢ N OH  etapad
E NaNs F tolueno, 110 °C
\©\ o acetona, H,0, ta \©\ 0 entonces HCI 1 N, 110 °C
NN ] o ]
N= Cl etapa e N3 etapa f
CHj
1)
O/P\N xn—Cl
\=
. o F
- N CH
'}'N N NH, 2) MsCl, TEA, CH,Cl, ta r‘q-\ N;\ ’
= N
3) NaH, THF, ta o ﬁ?c
etapa g CF3

a) Una mezcla de éster metilico del acido pivaloilacético (5,80 g, 36,7 mmol) y N,N-dimetilformamida dimetil acetal
(5,24 g, 44,0 mmol) se calentd a 110 °C durante 1 d. Después de un periodo de enfriamiento, la mezcla de reaccion
se concentré al vacio para retirar cualesquiera volatiles y el material en bruto se llevd directamente a la siguiente
etapa.

b) Una solucion de clorhidrato de 4-fluorofenilhidrazina (5,97 g, 36,7 mmol) y 2-(dimetilaminometileno)-4,4-dimetil-
3-oxopentanoato de metilo (se supusieron 36,7 mmol) de la etapa a en tetrahidrofurano (15 ml) se calenté a 85 °C
durante 1 h. Después de un periodo de enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con CH2Cl2 (50
ml) y se lavé con agua. La capa organica se sec6 sobre MgSOQs, se filtré y se concentroé al vacio. La purificacion
del material en bruto por cromatografia ultrarrapida (SiO2, 0-20 % de EtOAc/hexanos) proporciond el producto
(5,0 g, 18,1 mmol, 50 % en dos etapas) en forma de un aceite de color rojo.

¢) Una solucioén bifasica de 5-terc-butil-1-(4-fluorofenil)pirazol-4-carboxilato de metilo (5,00 g, 18,1 mmol) de la

etapa b, hidréxido de litio monohidrato (2,77 g, 66,0 mmol) en dioxano (20 ml) y agua (20 ml) se calent6é a 80 °C
con agitacién durante 1,5 h. Después de un periodo de enfriamiento, la mezcla se diluyé con HCI 1 N y se extrajo
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con CH2Cl2 (1 x 100 ml). La capa organica se seco sobre MgSQOys, se filtrd y se concentré al vacio. El sélido de color
pardo en bruto se uso6 sin purificaciéon adicional

d) Una solucién de acido 5-terc-butil-1-(4-fluorofenil)pirazol-4-carboxilico (0,67 g, 2,6 mmol) de la etapa ¢ en cloruro
de tionilo (2,0 ml) se calenté a reflujo con agitacién durante 20 min. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se concentrd al vacio. El material en bruto se destilé azeotropicamente con tolueno (2 x 10 ml) y se
coloco a alto vacio durante varias horas antes de usarse en la siguiente etapa.

€) A una solucion de cloruro de 5-terc-butil-1-(4-fluorofenil)pirazol-4-carbonilo (se supusieron 2,6 mmol) de la etapa
d en acetona (15 ml) se ainadié rapidamente una solucion de azida sédica (0,50 g, 7,7 mmol) en agua (2 ml). La
mezcla se agité minuciosamente durante 5 min a temperatura ambiente, con lo que aparecié una precipitacion. La
filtracion de la mezcla dio el producto (0,49 g, 1,7 mmol) en forma de un sélido de color gris.

f) Una solucién del intermedio de acil azida (86 mg, 0,030 mmol) de la etapa e en tolueno (0,5 ml) se calentd a
110 °C durante 10 min antes de afadir HCI 1 N (0,7 ml) y la mezcla bifasica se calent6 a 110 °C durante una noche.
Después de un periodo de enfriamiento, la mezcla se extrajo con cloroformo (2 x 10 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron con MgSOs, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion del material en bruto
por cromatografia ultrarrapida (SiOz, 5 % de MeOH/CH2Cl2) proporcioné el producto (40 mg, 0,017 mmol, 57 %)
en forma de un semisolido de color pardo.

g) El material de la etapa f se us6 en un procedimiento analogo al Ejemplo 2, sustituyendo 5-terc-butil-1-(4-
fluorofenil)pirazol-4-amina por 1-(4-fluorofenil)-5-metilpirazol-4-amina en la etapa 2a para proporcionar el
compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,54 (s, 1 H), 7,38 (dd, J = 9,2, 4,8 Hz, 2 H), 7,16 (dd, J = 8,4,
8,4 Hz, 2 H), 5,09-5,00 (m, 1 H), 4,08-3,99 (m, 1 H), 3,83 (dc, J = 8,0, 8,0, 6,0 Hz, 1 H), 3,04-2,87 (m, 1 H), 2,80-
2,67 (m, 1 H), 2,42 (s, 3 H), 1,17 (s, 9 H); EM: (EP) m/z calculada para C22H22CIF4NsO [M + H]* 484,1, encontrada
484,1

Ejemplo 14

Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-[(E)-1-metilprop-1-enil]pirazol-
4-il]pirrolidin-2-ona

35

40

45

50

F
T L CL
N= N N= N
4 W N—ci PdCly(dppf) I Ng
N= _NagCO;; N=
CF, dioxano-H,0 CF,4

etapa a

a) El material de partida 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-yodo-pirazol-4-
illpirrolidin-2-ona se preparé a partir de un procedimiento analogo al Ejemplo 2, sustituyendo 1-(4-fluorofenil)-5-
yodo-pirazol-4-amina por 1-(4-fluorofenil)-5-metil-pirazol-4-amina en la etapa 2a. Una solucion que contenia 3-[4-
cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]-1-[ 1-(4-fluorofenil)-5-yodo-pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (90 mg, 0,16 mmol),
(2Z)-2-buteno-2-iltrifluoroborato de potasio (32 mg, 0,20 mmol), PdClz(dppf) (6,0 mg, 0,0080 mmol) y carbonato
sédico 2 M acuoso (0,25 ml, 0,49 mmol) en dioxano (5 ml) se calenté a 80 °C durante 2 h. Después de un periodo
de enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con CH2Cl2 (2 x 10
ml). Las capas organicas combinadas se secaron con MgSOQyg, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion
del material en bruto por cromatografia ultrarrapida (SiO2, 20-50 % de EtOAc/hexanos) proporcioné el compuesto
del titulo (33 mg, 0,070 mmol) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN "H (400 MHz, CDClIs3) 5 7,69 (s, 1
H), 7,45 (dd, J = 8,9, 4,8 Hz, 2 H), 7,11 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 2 H), 5,73 (dddd, J = 8,4, 6,8, 6,8, 1,6 Hz, 1 H), 5,02
(dd, J=9,2, 6,9 Hz, 1 H), 3,94 (ddd, J = 9,6, 8,8, 4,8 Hz, 1 H), 3,76 (ddd, J = 9,6, 7,9, 6,2 Hz, 1 H), 2,92 (dddd, J =
13,6, 13,6, 8,8, 6,4 Hz, 1 H), 2,67 (dddd, J = 13,6, 9,2, 8,0, 4,4 Hz, 1 H), 2,41 (s, 3H), 1,69 (dd, J = 6,8, 1,2 Hz, 3
H), 1,60 (dd, J = 1,2, 1,2 Hz, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para C22H20CIF4Ns0 [M + H]" 482,1, encontrada 482,1.

27



ES 2707323 T3

Ejemplo 15

Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]-1-[5-ciclopropil-1-(4-fluorofenil)pirazol-4-
illpirrolidin-2-ona

O\w\} e ;@g%}c

OAC)Q PCY3
to ueno -H,0, 100 °C

etapa a

a) Una solucién que contenia 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]-1-[ 1-(4-fluorofenil)-5-yodo-pirazol-4-
illpirrolidin-2-ona (34 mg, 0,061 mmol), acido ciclopropilborénico (7 mg, 0,08 mmol), acetato de paladio (1,0 mg,
0,003 mmol), triciclohexilfosfina (2,0 mg, 0,006 mmol) y fosfato potasico (45 mg, 0,21 mmol) en tolueno (1,5 ml) y
agua (100 ul) se calenté a 100 °C durante 1 d. Después de un periodo de enfriamiento a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se diluyo con agua y se extrajo con CH2Cl2 (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron con MgSOas, se filtraron y se concentraron al vacio. El material en bruto se purific6 por HPLC de fase
inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo
(1,0 mg, 0,002 mmol, 3 %) en forma de un residuo incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & 7,61 (s, 1 H), 7,54 (dd, J
=9,0, 4,8 Hz, 2 H), 7,16 (dd, J = 9,0, 8,2 Hz, 2 H), 5,06 (dd, J = 9,2, 6,3 Hz, 1 H), 4,11 (ddd, J = 9,6, 8,4, 4,8 Hz, 1
H), 3,91 (ddd, J = 9,6, 8,0, 4,8 Hz, 1 H), 2,98 (dddd, J = 12,0, 9,6, 8,4, 6,4, 6,0 Hz, 1 H), 2,74 (dddd, J = 13,2, 9,2,
8,0, 4,8 Hz, 1 H), 2,45 (s, 3 H), 1,77 (dddd, J = 8,4, 8,4, 5,6, 5,6 Hz, 1 H), 0,78-0,64 (m, 2 H), 0,43-0,30 (m, 2 H);
EM: (EP) m/z calculada para C21H1sCIFsNsO [M + H]* 468,1, encontrada 468,1.

Ejemplo 16

Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-sec-butil-pirazol-4-il]pirrolidin-
2-ona

25

30

35

ON;“;L PtO,, HCI conc : ‘rg; ;L

\ L

N___ - N-..

N;\S*Cl MeOH, H, (45 psi) N}Q

etapa a

a) Un matraz de vidrio de pared pesada que contenia el producto (27 mg, 0,056 mmol) a partir del Ejemplo 14,
oxido de platino (25 mg, 0,11 mmol) y acido clorhidrico concentrado (3 gotas) en MeOH (5 ml) se equipé sobre un
aparato Parr y se agit6 en atmésfera de Hz a 45 psi. Después de 2 h, la mezcla de reaccion se filtro a través de
una capa de Celite y el filtrado se concentrd al vacio. La purificacién del material en bruto por cromatografia
ultrarrépida (SiO2, 20-50 % de EtOAc/hexanos) proporcion6 el compuesto del titulo (6 mg, 0,012 mmol, 22 %) en
forma de una mezcla de diastereémeros. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,53 (s, 1 H), 7,35 (dd, J = 8,9, 4,8 Hz, 2 H),
7,17 (dd, J = 8,8, 8,2 Hz, 2 H), 5,02 (dd, J = 9,2, 5,8 Hz, 1 H), 4,02 (dddd, J = 10,0, 9,2, 6,0, 5,6 Hz, 1 H), 3,79
(dddd, 3 =10,0, 8,8, 5,6 Hz, 1 H), 2,93-2,92 (m, 1 H), 2,79-2,60 (m, 2 H), 2,42 (s, 3 H), 1,56-1,42 (m, 1 H), 1,20 (d,
J=7,2Hz,1H),1,10(d,J=7,2 Hz, 3H), 0,77 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para C22H22CIF4Ns0O [M
+ H]* 484,1, encontrada 484,1.
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Ejemplo 17
Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-propilpirazol-4-il]pirrolidin-2-
ona
5
F
MeO
f”Mez 0 ‘HCl E
Q MeO COM NHNH,
~JL_co,Me | e .
100 °C THF, 80 °C NNy —co,Me
NM92 N=
etapa a etapab
- - . . F
LIOH i. difenilfosforil azida
Et3N, dioxano-H,0, ta
“dioxano H,0 — > NNy —NHCBzZ
N i. 90 °C —
80°C o N
iii. alcohol bencilico
etapac etapad
CHj
1.
O?\N X —Cl
\
o N=
Pd al 10 %/C F CF
el cone \©\ AMe;, DCE. ta OFa
N H—NH, 2 MsCI, TEA, CH,Clp. ta
EtOAc-MeOH N= : - A
H, (45 psi) 3. NaH, THF, ta
etapa e etapa f
L
| Cl
o N?*
CF;
a) Una mezcla de butirilacetato de metilo (5,00 g, 34,7 mmol) y N,N-dimetilformamida dimetil acetal (5,00 g,
41,6 mmol) se calent6é a 110 °C durante 1 d. Después de un periodo de enfriamiento, la mezcla de reaccion se
10 concentrd al vacio para retirar cualesquiera volatiles y el material en bruto se llevé directamente a la siguiente
etapa.
b) Una solucion de clorhidrato de 4-fluorofenilhidrazina (5,64 g, 34,7 mmol) y 2-(dimetilaminometileno)-4,4-dimetil-
3-oxo-hexanoato de metilo (se supusieron 34,7 mmol) de la etapa a en tetrahidrofurano (25 ml) se calenté a 85 °C
15

durante 1 h. Después de un periodo de enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con CH2Cl2 (50
ml) y se lavé con HCI 1 N (1 x 50 ml) y NaHCOs3 acuoso saturado (1 x 50 ml). La capa organica se seco sobre
MgSO4, se filtrd y se concentro al vacio. El material en bruto se llevo directamente a la siguiente etapa.
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¢) Una solucién bifasica de 1-(4-fluorofenil)-5-propilpirazol-4-carboxilato de metilo (se supusieron 34,7 mmol) de la
etapa b, e hidréxido de litio monohidrato (7,3 g, 173 mmol) en dioxano (40 ml) y agua (20 ml) se calenté a 80 °C
con agitacion durante 3 h. Después de un periodo de enfriamiento, la mezcla se acidificé con HCI 1 N y se extrajo
con CH2Clz (2 x 40 ml) y EtOAc (2 x 40 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con MgSOs, se filtraron
y se concentraron al vacio. El material bruto se purifico por cromatografia ultrarrapida (SiO2, 20-50 % de
EtOAc/hexanos) para proporcionar el producto (6,65 g, 26,5 mmol, 76 %) en forma de un aceite de color rojo.

d) A una solucion de acido 1-(4-fluorofenil)-5-propilpirazol-4-carboxilico (0,76 g, 3,1 mmol) de la etapa ¢ en dioxano
(8 ml) se afadio trietilamina (0,47 mmol, 3,4 mmol) y difenilfosforil azida (0,65 ml, 3,1 mmol). La mezcla se dejo en
agitacion durante 2 h a temperatura ambiente antes de calentarse a 90 °C y se agité durante 30 min. La reaccion
se enfrid a temperatura ambiente y se afiadié alcohol bencilico (0,63 ml, 6,1 mmol). La mezcla se recalenté a 90 °C
y se agitd a esa temperatura durante una noche. Después de un periodo de enfriamiento, la mezcla se diluyd con
éter dietilico (50 ml) y se lavé con agua. La capa organica se sec6 sobre MgSQOs, se filtrd y se concentré al vacio.
La purificacion del material en bruto por cromatografia ultrarrapida (SiOz2, 20-50 % de EtOAc/hexanos) proporciond
el producto (0,91 g, 2,6 mmol, 84 %) en forma de un aceite de color pardo.

e) Un matraz de vidrio de pared pesada que contenia la amina protegida con carbobenciloxilo (0,91 g, 2,6 mmol)
de la etapa d, acido clorhidrico concentrado (5 gotas) y Pd al 10 %/C (90 mg, 10 % en peso) en MeOH (2 ml) y
EtOAc (20 ml) se equipo sobre un aparato Parr y se agité en atmosfera de Hz a 45 psi. Después de 3 h, la mezcla
de reaccion se filtré a través de una capa de Celite y el filtrado se concentré al vacio. El material en bruto se diluy6
con EtOAc (40 ml) y se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (1 x 30 ml) para proporcionar el producto en forma de
un aceite de color oscuro (0,34 g, 1,5 mmol, 60 %).

f) El producto de la etapa e se us6 en un procedimiento andlogo al Ejemplo 2, sustituyendo 1-(4-fluorofenil)-5-
propilpirazol-4-amina por 1-(4-fluorofenil)-5-metilpirazol-4-amina en la etapa 2a para proporcionar el compuesto del
titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,61 (s, 1 H), 7,39 (dd, J = 8,9, 4,8 Hz, 2 H), 7,18 (dd, J = 8,5, 8,5 Hz, 2 H), 5,05
(dd, J=9,2,5,9 Hz, 1 H), 4,04 (dddd, J=9,2, 8,8, 4,8 Hz, 1,2, 1 H), 3,89 (ddd, J = 9,6, 8,0, 5,2 Hz, 1 H), 2,90 (dddd,
J=11,6, 8,8, 6,0, 6,0 Hz, 1 H), 2,76 (dddd, J = 13,6, 9,6, 8,4, 5,2 Hz, 1 H), 2,66-2,51 (m, 2 H), 2,42 (s, 3 H), 1,35
(dddd, J = 14,8, 8,8, 6,8, 6,8 Hz, 2 H), 0,75 (t, J = 7,4 Hz, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para C21H20CIF4NsO [M +
H]* 470,1, encontrada 470,1.

Ejemplo 18

Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljoxepan-2-ona

N -CF3
o) mCPBA

Q Br HNﬁ‘T 0P
Br CH,Cl o@ o G b;ﬂjcm
cl

etapa a Ko,CO3, DMF, 65 °C
etapa b

a) A una solucién de 2-bromociclohexanona (4 g, 22,6 mmol) en diclorometano (38 ml) se afiadié m-CPBA (5,10 g,
29,5 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 14 h, la reaccion se enfri6 en un congelador
durante 6 h. El solido se retiré por filtracion y se enjuagd con diclorometano (15 ml) dos veces. El filtrado se
interrumpidé entonces con tiosulfato sédico saturado acuoso (40 ml). Las capas organicas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron (Na:SOa4), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia
ultrarrapida (SiO2, 20 % de EtOAc/hexanos) dio el producto en forma de un sélido de color blanco (3 g, 15,5 mmol,
69 %).

b) A una solucion de 3-bromooxepan-2-ona (1g, 5,18 mmol) en DMF (10 ml) se afadiéd 4-cloro-5-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol (0,956 g, 5,18 mmol), seguido de carbonato potasico (1,07 g, 7,74 mmol). Después, la
mezcla de reaccion se calentd a 65 °C durante 8 h. Después de un periodo de enfriamiento a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se repartié entre agua (20 ml) y acetato de etilo (30 ml). Las capas organicas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron (Naz2SOs4), se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por
cromatografia ultrarrapida (SiOz, 25 % de EtOAc/hexanos) dio el producto del titulo en forma de un solido de color
blanco (0,3 g, 1,01 mmol, 20 %).
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Ejemplo 19

Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-metilpirazol-4-iljJazepan-2-ona

HO
Q\ 2SS CF3
HNH? )’I:; Ho )~y 8~CFs MsCl, TEA
N, . N );-I CH,Cl,, ta
F@ N AlMe; DCE, ta @Nj (e} Cl ’
F

N etapa b
etapa a

CF,
NaH, Nal
THF, ta
F etapa c

a) A una solucion de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-iljoxepan-2-ona (0,05g, 0,168 mmol) en
dicloroetano (1,0 ml) se afadi6 trimetilaluminio (126 pl, 2,0 M, 0,25 mmol) en una atmésfera de nitrégeno, seguido
de 1-(4-fluorofenil)-5-metilpirazol-4-amina (0,032 g, 0,168 mmol) en dicloroetano (0,7 ml). La mezcla de reaccion
se dejo en agitacion durante 1 h antes de interrumpirse cuidadosamente con HCI 1 N (2 ml). La capa acuosa se
basificd con bicarbonato sédico acuoso saturado (2 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 5 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SOg, se filtraron y se concentraron al vacio.
El material en bruto se usé directamente en la siguiente etapa.

b) Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (0,029 g, 0,25 mmol) a una solucién del residuo en bruto de la etapa a 'y
trietilamina (0,034 g, 0,34 mmol) en diclorometano (1 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 1 h, la reaccién se interrumpié con agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 5
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na2S04), se filtraron y se concentraron
al vacio. El material en bruto se us6 directamente en la siguiente etapa.

¢) A una solucion del residuo en bruto de la etapa b en tetrahidrofurano (1 ml) se afiadié hidruro sédico (0,01 g, 60
%, 0,25 mmol), seguido de yoduro sédico (0,003 g, 0,02 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
calenté a 60 °C y se dejo agitar a esa temperatura durante 30 min. Después de un periodo de enfriamiento a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se interrumpio con agua y la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (2 x 25 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na2S0a), se filtraron y se
concentraron al vacio. El producto en bruto resultante se purificé por HPLC de fase inversa (columna C18,
acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (0,011 g, 0,025 mmol, 15 % en 3 etapas). RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 7,55 (s, 1 H), 7,49-7,39 (m, 2 H),
7,22-7,13 (m, 2 H), 4,5-4,40 (m, 1 H), 4,16-4,01 (m, 1 H), 3,68-3,51 (m, 2 H), 2,92-2,84 (m, 1 H), 2,45-2,38 (m, 1
H), 2,35 (s, 3 H), 2,26-2,18 (m, 1 H), 2,20 (s, 3 H), 1,98-1,85 (m, 1 H), 0,95-0,77 (m, 1 H); EM: (EP) m/z calculada
para C21 H20CIFaNsO [M + H]* 470,1, encontrada 470,1.

Ejemplo 20

Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-metilpirazol-4-il]piperidin-2-ona

CF
HN ®
_N
N N = CF3
= —
- LTS
KoCO3, DMF N Cl

A una solucién de 3-bromo-1-[1-(4-fluorofenil)-5-metilpirazol-4-il]piperidin-2-ona (0,05 g, 0,14 mmol) en DMF (1,0 ml)
se afnadio 4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (0,031 g, 0,17 mmol), seguido de carbonato potasico (0,029 g,
0,21 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, la reaccion se interrumpié con agua. Después, la

capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron (Naz2S0s), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto resultante se purificé por HPLC de fase
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inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para dar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color blanco (0,015 g, 0,025 mmol, 23 %). RMN 'H (400 MHz, CDClz) 8 7,65 (s, 1 H), 7,44-7,35 (m, 2 H),
7,22-7,13 (m, 2 H), 4,94 (dd, J = 9,9, 6,3 Hz, 1 H), 3,90-3,70 (m, 2 H), 2,73 (dddd, J = 13,2, 11,5, 9,8, 3,3 Hz, 1 H),
2,47-2,38 (m, 1 H), 2,36 (s, 3 H), 2,31 (ddd, J = 10,6, 5,4, 2,4 Hz, 1 H), 2,17-2,12 (m, 1 H), 2,13 (s, 3 H); EM: (EP) m/z
calculada para C20H1s8CIF4NsO [M + H]* 456,1, encontrada 456,1.

Ejemplo 21

Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]-1-[ 1-(4-fluorofenil)-5-fenilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona

} MsCl, TEA
= AlMe; DCE, ta CH,Ch ta ta
N\ o

N
F etapa a etapa b

MsO

CF3
H N/ - CF3
N _ NaH
" == O cl THF, ta
N
F N etapac

a) A una solucion de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-illtetrahidrofurano-2-ona (0,063 g, 0,236 mmol) en
dicloroetano (1,0 ml) se afiadio trimetilaluminio (177 pl, 2,0 M, 0,354 mmol) en una atmésfera de nitrégeno, seguido
de 1-(4-fluorofenil)-5-fenil-pirazol-4-amina (0,06 g, 0,236 mmol) en dicloroetano (0,7 ml). La mezcla de reaccion se
dejo en agitaciéon durante 1 h antes de interrumpirse cuidadosamente con HCI 1 N (2 ml). La capa acuosa se
basificé entonces con bicarbonato sédico acuoso saturado (2 ml) y se extrajo con diclorometano (5 ml x 2). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron al
vacio. El material en bruto se usé directamente en la siguiente etapa.

b) Se afadio cloruro de metanosulfonilo (0,041 g, 0,36 mmol) a una solucion del residuo en bruto de la etapa a 'y
trietilamina (0,049 g, 0,49 mmol) en diclorometano (1 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 1 h, la reaccion se interrumpié con agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 5
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na2SQa4), se filtraron y se concentraron
al vacio. El material en bruto se us6 directamente en la siguiente etapa.

c) Se afiadié hidruro sédico (0,014 g, 60 %, 0,35 mmol) a una solucién del residuo en bruto de la etapa b en
tetrahidrofurano (1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 60 °C y se dejé agitar a esa
temperatura durante 30 min. Después de un periodo de enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se interrumpié con agua y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml) y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na2SQa4), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en
bruto resultante se purificé por HPLC de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como
eluyente) para dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanco (0,025 g, 0,050 mmol, 21 % en 3
etapas). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,89 (d, J = 0,6 Hz, 1 H), 7,42-7,28 (m, 3 H), 7,25-7,14 (m, 4 H), 7,04-6,94
(m, 2 H), 4,99 (dd, J = 9,2, 6,8 Hz, 1 H), 3,74-3,63 (m, 1 H), 3,56-3,45 (m, 1 H), 2,78 (ddt, J = 13,2, 8,7, 6,6 Hz, 1
H), 2,55 (tq, J = 13,4, 4,5 Hz, 1 H), 2,38 (d, J = 0,7 Hz, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para C24H1sCIF4NsO [M + H]*
504,1, encontrada 503,9.
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Ejemplo 22

1-[1-(4-Clorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]-3-metil-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]pirrolid-in-2-ona

|\©\' N \ CF NaHal60% cj

N H 1
i --\ ?\ ﬁl ’ Mel, DMF, ta \©\|\! X QN/\YCR
N o )—N N

A una solucién de 1-[1-(4-clorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]pirrolidin-2-ona
(50 mg, 0,11 mmol) se afiadi6 DMF (2 ml) y NaH (al 60 % en aceite mineral, 16 mg, 0,33 mmol) lentamente a
temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno. Después de agitar durante 10 min a temperatura ambiente, Se
anadié Mel (34 pl, 0,55 mmol) y se agité adicionalmente durante 2 h. Se afiadi6é entonces lentamente una solucion de
NH4Cl saturado (10 ml) a 0 °C a la mezcla de reaccion seguido de la extraccion con EtOAc (2 x 25 ml). Las capas de
EtOAc combinadas se secaron (MgSOs), se concentraron al vacio y se purificaron por HPLC de fase inversa (columna
C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para dar 1-[1 -(4-clorofenil)-5-isopropil-pirazol-4-il]-3-metil-3-
[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-I-il]pirrolidin-2-ona (17 mg, 0,029 mmol, 27 % de rendimiento) en forma de una sal
TFA. RMN 'H (400 MHz, Metanol-d4) 8 7,88 (s, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,59 (d, J = 11,76 Hz, 2 H), 7,42 (d, J = 11,76 Hz,
2 H), 3,86-3,95(m, 2 H),2,99- 3,08 (m, 1H),2,58-2,80(m,2H),2,52(s,3H), 1,96 (s,3H),1,22(d, J=23,4Hz 3
H), 1,20 (d, J = 23,4 Hz, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para C22H23CIF3Ns0 [M+H]* 466,9, encontrada 466,1.

Ejemplo 23

Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-1-[1-(3-fluorofenil)-5-(furan-3-il)-1H-pirazol-4-
illpirrolidin-2-ona
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F
( j R H,N
CO.Et CO,Et
COEL  NHNH,HCI N)-j/ 2 CHz'z %} >\/|/

\E ~ EOH NZ CH CN
etapa a etapa b
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O™\ OH\ N CF3
T F poo—
R H N NaH N N
~ N™ %—-CF3 — = Cl
N 3 — THF N o)
N Cl etapa f N

a) Se suspendieron (etoxietileno)cianoacetato de etilo (2,37 g, 14,0 mmol) y clorhidrato de 3-fluorofenilhidrazina
(2,28 g, 14,0 mmol) en etanol (50 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 80 °C durante tres dias, seguido de la
retirada del EtOH a presion reducida. La mezcla de reaccion en bruto se suspendié en diclorometano y los
materiales insolubles se retiraron por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida y se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (5 - 20 % de acetato de etilo en hexanos) para proporcionar 5-amino-
1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (930 mg, 3,73 mmol, 27 % de rendimiento).

b) Se suspendié 5-amino-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (518 mg, 2,08 mmol) en acetonitrilo (5
ml) a temperatura ambiente. Se afiadié diyodometano (675 pl, 8,38 mmol) seguido de nitrito de isopentilo (565 pl,
4,21 mmol). La reaccioén se calentd a 50 °C durante una hora y entonces se repartié entre agua y acetato de etilo.
La capa acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato sddico anhidro. Después de la retirada de los disolventes a presion reducida, el material en bruto se purifico
usando cromatografia en columna sobre gel de silice (10 - 25 % de acetato de etilo en hexanos) para proporcionar
5-yodo-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (589 mg, 1,64 mmol, 79 % de rendimiento).

c) Se disolvid 5-yodo-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (589 mg, 1,64 mmol) en una mezcla de
tetrahidrofurano (5 ml), LiOH 1,5 N (1,6 ml) y metanol (1,5 ml) y la mezcla se agit6 durante una noche. La mayor
parte del tetrahidrofurano se retir6 al inyectar suavemente una corriente de nitrégeno sobre la mezcla de reaccion.
Se afiadieron agua y HCI 1 N (2,4 ml) y la mezcla se sonic6 bien para precipitar el acido carboxilico. El acido
carboxilico se filtré y se enjuagd con agua. Después de secar al vacio, se obtuvo &cido 5-yodo-1-(3-fluorofenil)-1H-
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pirazol-4-carboxilico (488 mg, 1,47 mmol, 90 % de rendimiento). Este material se uso6 para la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

d) El alcohol terc-butilico (3,5 ml) se secé en primer lugar agitando durante una noche a 50 °C en presencia de
tamices moleculares de 4 A. A este disolvente se afiadié acido 5-yodo-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico
(488 mg, 1,47 mmol), seguido de trietilamina (204 pl, 1,46 mmol) y difenilfosforil azida (334 pl, 1,54 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentd a 60 °C y se agité durante una noche. La reaccion se
diluy6 entonces con acetato de etilo. Se afiadié gel de silice a la mezcla de reaccién y los disolventes se retiraron
a presion reducida para preabsorber los materiales en bruto sobre gel de silice. El material se purificd entonces
usando cromatografia en columna sobre gel de silice (6 - 20 % de acetato de etilo en hexanos) para proporcionar
éster 1,1-dimetiletilico del acido 5-yodo-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il-carbamico (482 mg, 1,20 mmol, 81 % de
rendimiento).

e) A un vial que contenia éster 1,1-dimetiletilico del acido 5-yodo-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il-carbamico
(150 mg, 0,372 mmol), se afadié 2-(2,5-dihidro-3-furanil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3-2-dioxaborolano (100 mg,
0,512 mmol) en tolueno (2,5 ml). Se afiadié dioxano (0,56 ml) seguido de carbonato potasico acuoso (2 M, 560 pl,
1,12 mmol). El vial se lavé abundantemente haciendo pasar nitrégeno a través del mismo, seguido de la adicion
de tetraquistrifenilfosfina paladio (20,1 mg, 0,0174 mmol). La reacciéon se agité a 100 °C durante una noche.
Después de un periodo de enfriamiento a temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con acetato de etilo y agua.
Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Después de la retirada del disolvente a presion reducida, el
material en bruto se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice (5 - 33 % de acetato de etilo en
hexanos) para proporcionar el producto de reaccién de Suzuki (55,4 mg, 0,160 mmol, 43 % de rendimiento). Este
material se traté con &cido clorhidrico en dioxano (4 N, 1 ml) a temperatura ambiente durante dos horas. Después
de la retirada del exceso de acido clorhidrico y dioxano a presién reducida, el material en bruto se disolvié en
acetato de etilo y se lavd con una solucion saturada de bicarbonato sédico. La capa acuosa se extrajo dos veces
mas con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente
se retird a presion reducida para obtener el producto en bruto, cuyo componente principal era 5-(3-furanil)-1-(3-
fluorofenil)-4-amino-1H-pirazol (48,4 mg).

f) El material en bruto de la etapa anterior (48,4 mg) y 3-(3-trifluorometil-4-cloro-5-metil-1H-pirazol-1-il)dihidro-
2(3H)-furanona (47 mg, 0,18 mmol) se disolvié en dicloroetano (0,5 ml). A esta mezcla se afadié trimetilaluminio
(2 M en tolueno, 0,12 ml, 0,24 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante
dos horas. Se afiadieron acido clorhidrico (1 N) y diclorometano y las capas se separaron. La capa acuosa se
extrajo con diclorometano dos veces mas. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico
anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida para proporcionar el producto en bruto (62,0 mg) que se disolvio
en diclorometano (1 ml). A temperatura ambiente, se afiadié trietilamina (84 pl, 0,60 mmol) seguido de la adicién
gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (19 pl, 0,24 mmol). La reaccion se agit6 a la misma temperatura durante
treinta minutos. Se afiadié una solucion de bicarbonato sddico saturada y el producto se extrajo con diclorometano
tres veces. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Después de la retirada del
disolvente a presion reducida, el producto en bruto se disolvié en tetrahidrofurano (1 ml) a temperatura ambiente.
Se afadio hidruro sddico (dispersion al 60 % en aceite) en porciones pequefias hasta que no se observdé mas
burbujeo. La reaccion se agité a esta temperatura durante una noche. Se afiadieron agua y acetato de etilo a la
mezcla de reaccidn y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo dos veces mas. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Esta solucion se paso a través de una capa
de gel de silice y se enjuagé bien con acetato de etilo para retirar las impurezas base. Este material se concentro
entonces a presién reducida y se purificd adicionalmente usando HPLC de fase inversa (columna C18, 20 - 95 %
de acetonitrilo en agua con 0,1 % de acido trifluoroacético) para proporcionar 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-il]-1-[1-(3-fluorofenil)-5-(furan-3-il)-1H-pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (2,7 mg, 0,0055 mmol, 3 % de
rendimiento a lo largo de 4 etapas). RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 8 7,80 (s, 1 H), 7,31 - 7,47 (m, 3 H), 7,33 (dd, J =
8,0,6,4Hz, 1H),7,14(d,J=7,2Hz, 1H),7,04-7,10 (m, 1 H), 6,45 (s, 1 H), 5,03 (dd, J = 9,6, 6,8 Hz, 1 H), 3,88
(ddd, J=9,4, 94, 5,1 Hz, 1 H), 3,67 (ddd, J = 10,0, 8,4, 6,4 Hz, 1 H), 2,78 - 2,87 (m, 1 H), 2,66 (dddd, J = 17,2,
8,2,4,3,4,3 Hz, 1 H), 2,40 (s, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para C22H16NsO2CIF4 [M + H]* 494,1, encontrada 494,0.

35



ES 2707323 T3

Ejemplo 24

Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-1-[5-ciclopropil-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-4-
illpirrolidin-2-ona
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a) Un vial de reaccidon se cargd con éster 1,1-dimetiletilico del acido 5-yodo-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)-
carbamico (150 mg, 0,372 mmol), &cido ciclopropilborénico (43,0 mg, 0,504 mmol), triciclohexilfosfina (10,0 mg,
0,0357 mmol) y fosfato potasico (276 mg, 1,30 mmol). Se afiadieron tolueno (1,7 ml) y agua (85 pl). La reaccion
se lavo abundantemente con nitrégeno, seguido de la adicién de acetato de paladio (4,2 mg, 0,019 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a 100 °C durante dos horas. Se afiadieron mas triciclohexilfosfina (10,3 mg,
0,0367 mmol) y acetato de paladio (4,5 mg, 0,020 mmol) y la agitacion se continué a 100 °C durante cinco horas
mas. Se afadieron BrettPhos (2-(diciclohexilfosfino)3,6-dimetoxi-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo, 10,7 mg,
0,0199 mmol) y acetato de paladio (3,9 mg, 0,0174 mmol) y la mezcla de reaccion se agité adicionalmente a 100 °C
durante una noche. Después de un periodo de enfriamiento a temperatura ambiente, se afiadieron agua y acetato
de etilo y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de etilo y las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sdédico anhidro. Después de la retirada de los disolventes a presion
reducida, el material en bruto se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice (7 - 80 % de acetato
de etilo en hexanos) para dar el producto de reacciéon de Suzuki (41,4 mg, 0,130 mmol, 35 % de rendimiento). A
este producto se afadié acido clorhidrico en dioxano (4 N, 1 ml) y la reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante cuatro horas. Después de la retirada del disolvente a presion reducida, la mezcla de reaccién se repartio
entre acetato de etilo y una solucién saturada de bicarbonato sddico. Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo dos veces mas con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico
anhidro. La retirada del disolvente a presion reducida dio 5-(3-ciclopropil)-1-(3-fluorofenil)-4-amino-1H-pirazol
(25,6 mg, 0,118 mmol, 91 % de rendimiento) que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

b) El producto de la etapa anterior (25,6 mg, 0,118 mmol) y 3-(3-trifluorometil-4-cloro-5-metil-1H-pirazol-1-il)dihidro-
2(3H)-furanona (49,0 mg, 0,182 mmol) se disolvié en dicloroetano (0,5 ml). A esta mezcla se afiadio trimetilaluminio
(2 M en tolueno, 0,12 ml, 0,24 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante
dos horas. Se afadié mas trimetilaluminio (2 M en tolueno, 0,7 ml, 1,4 mmol) y la reaccion se agit6é adicionalmente
a temperatura ambiente durante otras dos horas. Se afiadieron entonces acido clorhidrico (1 N) y diclorometano y
las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con diclorometano dos veces mas. Las capas organicas
combinadas se lavaron una vez con una solucion saturada de bicarbonato sédico y se secaron sobre sulfato sodico
anhidro. El disolvente se retir6 a presion reducida para proporcionar el producto en bruto (73,2 mg) que se disolvio
en diclorometano (1 ml). A temperatura ambiente, se afiadieron cloruro de metanosulfonilo (23 pl, 0,30 mmol) y
trietilamina (105 pl, 0,753 mmol). La reaccion se agitoé a la misma temperatura durante dos horas. Se afadi6 una
solucion de bicarbonato sddico saturada y el producto se extrajo con diclorometano tres veces. Las capas
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organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Después de la retirada del disolvente a presion
reducida, el producto en bruto se disolvioé en tetrahidrofurano (1 ml) a temperatura ambiente. Se afadié hidruro
sadico (dispersion al 60 % en aceite) en porciones pequefias hasta que no se observé mas burbujeo. La reaccién
se agit6 a esta temperatura durante una hora. Se afiadieron una solucién de cloruro de amonio saturada y acetato
de etilo a la mezcla de reaccidn y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo entonces con acetato de etilo
dos veces mas. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Después de la retirada
del disolvente a presion reducida, el producto en bruto se traté con 2-metil-4-trifluorometil-1H-imidazol (16,7 mg,
0,111 mmol) y carbonato potasico (90,2 mg, 0,653 mmol) en dimetilformamida (0,5 ml) a 55 °C durante tres horas.
Se afadieron entonces acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccién. Las capas se separaron y la capa acuosa
se extrajo dos veces mas con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico
anhidro. Después de la retirada de los disolventes a presion reducida, el material en bruto se purificé usando
cromatografia en columna sobre gel de silice (50 - 60 % de acetato de etilo en hexanos) para proporcionar 3-[4-
cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-1-[1-(3-fluorofenil)-5-(cicloprop-3-il)-1H-pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona,
que se purificd adicionalmente usando HPLC de fase inversa (columna C18, 20 - 95 % de acetonitrilo en agua con
0,1 % de é&cido trifluoroacético) (15,0 mg, 0,0346 mmol, 29 % de rendimiento a lo largo de tres etapas). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,61 (s, 1 H), 7,37 - 7,44 (m, 2 H), 7,33 (ddd, J = 9,6, 2,0, 2,0 Hz, 1 H), 7,04 - 7,09 (m, 1 H),
5,04 (dd, J=9,6, 6,8 Hz, 1 H), 4,10 (ddd, J = 9,6, 9,6, 4,8 Hz, 1 H), 3,89 (ddd, J = 9,0, 8,0, 5,6 Hz, 1 H), 2,97 (dddd,
J=14,8, 8,4, 8,4,5,6 Hz, 1 H), 2,73 (dddd, J = 17,2, 8,4, 5,2, 5,2 Hz, 1 H), 2,42 (s, 3 H), 1,79 (it, J = 10,4, 5,6 Hz,
1 H), 0,71 - 0,82 (m, 2 H), 0,36 - 0,40 (m, 2 H); EM: (EP) m/z calculada para C21H1sNsOCIF4 [M + H]* 468,2,
encontrada 468,1.

Ejemplo 25

Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-1-[ 1-(3-fluorofenil)-5-yodo-1H-pirazol-4-
illpirrolidin-2-ona

N< CF3
F | N/
>j/NHBoc HCl4 N )jNHz Cl
2 %N D “dioxano 2 >N
- ioxano Me;AI
etapa a —"DCE
etapa b
HO
F, | H
N NaH
~ Nb\N \—CF3 TEA ?\ CF,
N S = THF
N= DCM
Cl etapa b

etapa b

N CF3
N =
atea S
N
a) Se afiadioé acido clorhidrico en dioxano (4 N, 3 ml) a éster 1,1-dimetiletilico del acido 5-yodo-1-(3-fluorofenil)-1H-
pirazol-4-il-carbamico (348 mg, 0,864 mmol) a temperatura ambiente. La reaccién se agité durante una noche a la
misma temperatura. El disolvente se elimind a presion reducida. El material en bruto se disolvié en acetato de etilo
y una solucién saturada de bicarbonato sodico. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces
mas con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico anhidro. Después de
la retirada del disolvente a presion reducida, el material en bruto se purificdé usando cromatografia en columna

sobre gel de silice (20 - 60 % de acetato de etilo en hexanos) para proporcionar 5-yodo-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol
(210 mg, 0,695 mmol, 80 % de rendimiento).

b) La amina libre de la etapa anterior (211 mg, 0,695 mmol) y 3-(3-trifluorometil-4-cloro-5-metil-1H-pirazol-1-
il)dihidro-2(3H)-furanona (229 mg, 0,853 mmol) se disolvié en dicloroetano (2,3 ml). A esta mezcla se afiadio
trimetilaluminio (2 M en tolueno, 0,7 ml, 1,4 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante dos horas. Se afadié mas trimetilaluminio (2 M en tolueno, 0,3 ml, 0,6 mmol) y la reaccion se
agitdé adicionalmente a temperatura ambiente durante otras dos horas. Se afiadieron acido clorhidrico (1 N) y
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diclorometano y la mezcla se paso a través de una capa de celite. Las capas se separaron, y la capa acuosa se
extrajo con diclorometano dos veces mas. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico
anhidro. El disolvente se retiré6 a presion reducida para proporcionar el producto en bruto que se disolvidé en
diclorometano (2 ml). A temperatura ambiente, se afiadieron cloruro de metanosulfonilo (81 pl, 1,04 mmol) y
trietilamina (483 pl, 3,47 mmol). La reaccién se agitd a la misma temperatura durante treinta minutos. Se afiadio
una solucién de bicarbonato sddico saturada y el producto se extrajo con diclorometano tres veces. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Después de la retirada del disolvente a presion
reducida, el producto en bruto se disolvid en tetrahidrofurano (7,5 ml) a temperatura ambiente. Se afiadié hidruro
sodico (dispersion al 60 % en aceite) en porciones pequefias hasta que no se observd mas burbujeo
(aproximadamente 54 mg, 1,4 mmol). La reaccién se agit6é a esta temperatura durante una hora. Se afadieron una
solucion de cloruro de amonio saturada y acetato de etilo a la mezcla de reaccién y las capas se separaron. La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo dos veces més. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato sddico anhidro. Después de la retirada del disolvente a presion reducida, el material en bruto se purifico
usando cromatografia en columna sobre gel de silice (20 - 40 % de acetato de etilo en hexanos) para proporcionar
3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-1-[ 1-(3-fluorofenil)-5-yodo-1H-pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona

(126 mg, 0,227 mmol, 33 % de rendimiento a lo largo de tres etapas). Este material se trituré a partir de metanol
para su purificacion adicional (rendimiento 42,5 mg). RMN 'H (400 MHz, CDClz) 8 7,80 (s, 1 H), 7,45 (ddd, J = 8,2,
8,2,5,9Hz, 1H),7,34(dd, J=8,2,2,0 Hz, 1 H), 7,28 (ddd, J = 9,4, 2,0, 2,0 Hz, 1 H), 7,16 (ddd, J = 8,2, 8,2, 2,4 Hz,
1 H), 5,06 (dd, J = 9,6, 6,8 Hz, 1 H), 4,08 (ddd, J = 9,6, 9,6, 4,8 Hz, 1 H), 3,94 (ddd, J = 9,6, 8,0, 6,4 Hz, 1 H), 3,00
(dddd, J = 15,6, 8,4, 8,4, 6,4 Hz, 1 H), 2,73 (dddd, J = 17,2, 8,0, 4,8, 4,8 Hz, 1 H), 2,42 (s, 3 H); EM: (EP) m/z
calculada para C1sH13NsOCIFal [M + H]* 554,0, encontrada 554,0.

Ejemplo 26

Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-1-[5-propil-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-4-
illpirrolidin-2-ona

Lo
&

CF-
'N'--. CF3 Pd(OAC)z - SPhos c / ,N.._‘_ 3
R | Q N K,COs4 . { N S )
o —
N>‘-j/ | Cl' tolueno, dioxano, H,0 N N
N N
N

etapa a

N CF3
H,, PdIC F QSI
N —
cl
MeOH - EtOAc N ‘: 5
etapa a N

a) Se afadié carbonato potésico (43,1 mg, 0,312 mmol) a un matraz que contenia 3-[4-cloro-5-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-1-[1-(3-fluorofenil)-5-yodo-1H-pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (83,0 mg, 0,150 mmol)
seguido de tolueno (0,5 ml) y dioxano (0,1 ml). A esta mezcla se afiadi6 4,4,5,5-tetrametil-2-(1-metiletenil)-1,3-2-
dioxaborolano (56 ul, 0,30 mmol) seguido de agua (25 ul), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (SPhos,
6,2 mg, 0,015 mmol) y acetato de paladio (3,3 mg, 0,015 mmol). La mezcla de reaccion se lavé abundantemente
con nitrégeno y se agitdé a 100 °C durante una noche. Después de un periodo de enfriamiento, se afiadieron agua
y acetato de etilo. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Después de la retirada del disolvente a
presion reducida, el material en bruto se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice (30 - 100 %
de acetato de etilo en hexanos) para proporcionar el producto de Suzuki (24,4 mg, 0,0522 mmol, 35 % de
rendimiento). Algo del compuesto de yodo de partida se recuperd asi como algo de subproducto sin yodo. El
producto de Suzuki se disolvidé en una mezcla de acetato de etilo (5 ml) y metanol (5 ml). Se afiadié paladio sobre
carbono (10 %, humedo, 9,7 mg). La mezcla se hidrogené usando un aparato Parr en hidrogeno a 35 psi durante
una hora y entonces en hidrégeno a 45 psi durante una hora.

Después de purgar la mezcla de reaccién con nitrégeno, se afiadieron mas paladio sobre carbono (10 %, hiumedo,
10,3 mg) y disolventes (acetato de etilo : metanol = 1 : 1,8 ml) y la mezcla de reaccién se hidrogené adicionalmente a
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45 psi durante una hora. La mezcla de reaccion se filtrd a través de una capa de celite y se aclaré6 minuciosamente
con una mezcla de acetato de etilo : metanol (1 : 1, 10 ml). Después de la retirada del disolvente a presion reducida,
el material en bruto se purifico usando a HPLC de fase inversa (columna C18, 20 - 95 % de acetonitrilo en agua con
0,1 % de acido trifluoroacético) para proporcionar 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-1-[5-propil-1-(3-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (14,4 mg, 0,0306 mmol, 59 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &
7,60 (s, 1 H), 7,43 (ddd, J = 8,0, 8,0, 6,0 Hz, 1 H), 7,14 - 7,22 (m, 3 H), 5,02 (dd, J = 9,2, 5,6 Hz, 1 H), 4,02 (ddd, J =
9,2,5,2,5,2Hz,1H), 3,86 (ddd, J = 9,6, 8,0, 5,6 Hz, 1 H), 2,88 (dddd, J = 14,4, 8,8, 8,8, 6,0 Hz, 1 H), 2,73 (dddd, J =
17,2, 8,4, 5,6, 5,6 Hz, 1 H), 2,57 - 2,68 (m, 2 H), 2,41 (s, 3 H), 1,35 (ct, J = 9,6, 9,6 Hz, 2 H), 0,74 (t, J = 7,6 Hz, 3 H);
EM: (EP) m/z calculada para C21H20NsOCIF4 [M + H]* 470,1, encontrada 470,1.

Ejemplo 27

Sintesis de 3-(4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1-(1-(4-fluorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-4-il)-5-
metilpirrolidin-2-ona

1. MesAl, DCE
NH2 2. MSC[, Et3N Br
F N —= + o) Br CH20|2 N ~ N
O N=
3. NaH, Nal cat
THF
etapaa
N._-CF3
C| N, =~
- N —
g = Cl
K,COs;, DMF,60°C  F N _ o)
N
etapa b

a) Se afadio trimetilaluminio (1,0 ml, 2 mmol, solucién 2 M en tolueno) en porciones a una solucién de 1-(4-
fluorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-4-amina (219 mg, 1 mmol) y cis/trans-a-bromo-y-valerolactona (358 mg, 2 mmol)
en dicloroetano anhidra (5 ml) en una atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Después de agitar durante
2 h, la reaccion se interrumpié con agua y la mezcla se diluyé con 10 ml de EtOAc y 0,5 ml de HCI 6 N. La capa
organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre MgSOs4, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se disolvio
en CH2Cl2 (6 ml) y se afiadieron EtsN (0,25 ml, 1,8 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,13 ml, 1,65 mmol).
Después de agitar durante 1 h, la mezcla de reaccion se lavé con 1 M NaHSO4 y la capa organica se seco sobre
MgSOu4, se filtré y se concentré al vacio para dar un aceite de color amarillo. El residuo se disolvié en THF (10 ml)
y se anadié Nal (30-40 mg). Se anadié entonces hidruro sédico (90 mg, 2,3 mmol) a la pasta de reaccién. Después
de agitar durante 16 h, la reaccion se interrumpié con NH4Cl saturado y se concentrd a presion reducida para retirar
el THF. La mezcla se diluy6 con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). La capa organica se seco sobre
MgSO;, se filtrd, se concentrd y se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2, 5-90 % de EtOAc/hexanos) para
dar el producto (219 mg, 0,38 mmol, 38 %) en forma de un aceite incoloro.

b) A una solucién del producto de la etapa a (57 mg, 0,15 mmol) y 4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol
(138 mg, 0,75 mmol) en DMF (1 ml) se afadié K2COs (104 mg, 0,75 mmol). La suspension se calenté a 60 °C
durante 1 h y se diluyé entonces con EtOAc (4 ml). La mezcla se lavé con agua y salmuera y se concentré al vacio.
El residuo en bruto se purificé por HPLC de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como
eluyente) para proporcionar una mezcla cis/trans del compuesto del titulo (40 mg, 0,083 mmol) en forma de un
solido de color blanco. RMN 'H de la mezcla cis/trans (400 MHz, CDClI3) § 7,46 (s, 0,54 H), 7,43 (s, 0,46 H), 7,42-
7,36 (m, 2 H), 7,20-7,15 (m, 2 H), 5,11 (m, 1 H), 4,35-4,27 (m, 0,46 H), 4,10-4,01 (m, 0,54 H), 3,06-2,84 (m, 2 H),
2,68-2,60 (m, 0,46 H), 2,43 (s, 1,38 H), 2,40 (s, 1,62 H), 2,34-2,25 (m, 0,54 H), 1,40 (d, J = 6,3 Hz, 1,62 H), 1,37
(d, J=6,6 Hz, 1,38 H), 1,17 (d, J =7,1 Hz, 1,38 H), 1,16 (d, J = 7,0 Hz, 1,62 H), 1,12 (d, J = 7,1 Hz, 1,62 H), 1,04
(d,J=7,4 Hz, 1,38 H); EM: (EP) m/z calculada para C22H23CIF4sNeO [M + H]* 484,1, encontrada 483,9.
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Ejemplo 28

Sintesis de clorhidrato de 1-(1-(4-fluorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-4-il)-5-metil-3-(2-metil-4-(trifluorometil)-1H-
imidazol-1-il)pirrolidin-2-ona

N

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento segun se describe para el Ejemplo 27, sustituyendo 2-
metil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol por 4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol en la etapa b. RMN 'H de la mezcla
cis/trans (400 MHz, CD3OD) & 8,50 (s, 0,64 H), 8,43 (s, 0,36 H), 7,64 (s, 1 H), 7,52-7,49 (m, 2 H), 7,32 (t, J = 8,2 Hz,
2 H), 5,82-5,76 (m, 1 H), 4,26-4,20 (m, 1 H), 3,16-2,96 (m, 2 H), 2,82-2,79 (m, 3 H), 1,48 (m, 1 H), 2,29 (m, 1 H), 1,37
(m, 2 H), 1,19-1,15 (m, 6 H); EM: (EP) m/z calculada para C22H23F4Ns0 [M + H]* 450,2, encontrada 450,0.

Ejemplo 29
Sintesis de 1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropoxipirazol-4-il]-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]pirrolidin-2-ona

3-nitropirazol

8-hidroxiquinolina, K,CO4 LIHMDS, CECIG
Cul, DMSO, 135 °C N THF, -78 °C
- O, e
e
etapa a NO, etapab
Fe, HCI,
NaH, isopropanol H,0, EtOH,

Cl
NO, NMP,0 a100 "C NO, so °C
"~ O
N= etapa ¢ eta pad

Q N
OH
e b
o)
o)
~ NH, Me3Al, C,H,Cl, NH
F N ~ F N == NN CF,

etapa e

>.\ OMs
MsCI, Et3N (0] °C
CH,Cl, NH N NaH, THF, 60
— FON = :\>f—CF3 =
etapa f ‘N O /LN etapa g

>\ N/“\“I/CF
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a) Una mezcla de 4-yodo-fluorobenceno (2,42 g, 11 mmol), 4-nitro-1H-pirazol (1,00 g, 10 mmol), 8-hiroxiquinolina
(0,15 g, 1 mmol), Cul (0,192 g, 1 mmol) y carbonato de potasio (2,78 g, 20 mmol) en DMSO (20 ml) se calenté a
135 °C durante una noche. Después de un periodo de enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se diluyé con 30 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé posteriormente con una
solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico, se secd (Na2S0s), se filtré y se concentro al vacio. La purificacion
por cromatografia ultrarrapida (SiOz, 10 %-20 % de EtOAc en hexanos) dio 1,02 g del producto deseado (4,9 mmol,
49 %).

b) A una solucién de 1-(4-fluorofenil)-4-nitro-pirazol (1,02 g, 4,9 mmol) en 10 ml de THF se afiadié LiIHMDS (1 M
en THF, 5,8 ml, 5,8 mmol) a -78 °C en una atmdsfera de nitrogeno. Después de 30 minutos, se afiadidé gota a gota
1,1,1,2,2,2-hexacloroetano (1,31 g, 5,5 mmol) en 6 ml de THF. La mezcla de reaccion se agitoé durante 1 hora mas,
seguido de interrupcion con 20 ml de cloruro de amonio saturado acuoso. Tras calentar a temperatura ambiente,
la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se secé (Na2S0a4), se filtré y se concentré al vacio. El material
en bruto resultante se purificé por cromatografia ultrarrdpida (SiO2, 5 % -15 % de EtOAc en hexanos) para
proporcionar 0,61 g de producto (2,5 mmol, 52 %).

¢) A una solucién de isopropanol (0,12 g, 2 mmol) en 1 ml de NMP se afiadié NaH (0,085 g, 2 mmol)a 0 °C en una
atmésfera de nitrogeno. Después de calentar a temperatura ambiente, se afadié 5-cloro-1-(4-fluorofenil)-4-nitro-
pirazol (0,24 g, 1 mmol). La mezcla resultante se calenté a 100 °C durante 3 horas. Después del enfriamiento a
temperatura ambiente, la reaccién se interrumpié con bicarbonato sédico saturado acuoso y se extrajo con EtOAc.
La capa organica se sec6 posteriormente (NazSOa), se filtr6 y se concentré al vacio. El material bruto se usé
directamente en la siguiente etapa.

d) Una mezcla del residuo en bruto de la etapa c, polvo de hierro (0,23 g, 4 mmol) y 100 pl de una solucién acuosa
de HCI 6 N en 2 ml de EtOH se calenté a 80 °C durante 20 minutos. Después del enfriamiento a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con 20 ml de una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y 40
ml de EtOAc. La suspension resultante se agitdé durante 10 minutos y se filtré a continuacion a través de Celite. La
capa organica se separo, se lavd con salmuera, se seco (Na2SQOa4), se filtr6 y se concentré al vacio. El material
bruto se usé directamente en la siguiente etapa.

e) A una mezcla del residuo en bruto de la etapa d (0,042 g, 0,17 mmol) y 2,5-bis[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-
1-il]ciclopentanona (0,053 g, 0,22 mmol) en 1 ml de dicloroetano se afadié6 MesAl (2 N en touleno, 180 pl,
0,36 mmol) a 0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas la mezcla de reaccion se diluyé con
30 ml de agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé posteriormente con una solucidon acuosa saturada
de bicarbonato sddico, se secd (Na2S04), se filtrd y se concentro al vacio. El material bruto se usé directamente
en la siguiente etapa.

f) A una solucion del residuo en bruto de la etapa e y EtsN (0,1 ml) en 1 ml de CH2Clz se afiadié MsCl (28 pl,
0,36 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas la mezcla de reaccién se diluy6é con 20 ml
de bicarbonato sddico saturado acuoso y 40 ml de EtOAc. La capa organica se separo posteriormente, se lavé con
salmuera, se secd (Na2S0a), se filtré y se concentrd al vacio. El material en bruto se us6 directamente en la
siguiente etapa

g) A una solucién del residuo en bruto de la etapa f en 1 ml de THF se afadié NaH (0,019 g, 0,46 mmol) a 0 °C.
Después de 5 minutos a temperatura ambiente, la mezcla se calenté a 60 °C durante 2 horas. Después del
enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con 20 ml de una solucion acuosa saturada
de bicarbonato sddico y 40 ml de EtOAc. La capa organica se separ6 posteriormente, se lavé con salmuera, se
seco (Na2S0a4), se filtrd y se concentrd al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida (SiOz2, 60 % - 100 %
de EtOAc en hexanos) dio el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (0,026 g, 0,056 mmol, 8,4
% durante 7 etapas). RMN "H (400 MHz, CDClI3) 6 7,81 (s, 1 H), 7,70-7,61 (m, 2 H), 7,20 - 7,14 (m, 2 H), 4,96 (t, J
=9,3 Hz, 1 H), 4,15 (p, J=8,0 Hz, 1 H), 3,98 (t, J = 7,8 Hz, 1 H), 3,89 (c, J = 7,8 Hz, 1 H), 2,93-2,80 (m, 1 H), 2,51
(s, 3 H), 2,41-2,26 (m, 1 H), 1,20 (m, 6 H). EM: (EP) m/z calculada para C19H20F4NeO1 [M + H]* 452,1, encontrada
452,3.
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Ejemplo 30

Sintesis de 1-[1-(4-fluorofenil)-5-dimetilaminopirazol-4-il]-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]pirrolidin-2-
ona

10

15

20

25

30

Fe, HCI,
Cl MQ?NH H;:O MezN H)O EtOH,
NO, DMF 80 °C 80 ‘C
T
FON — }
N= eta paa etapa " etpab
i =N OH
Oé’ N\k\CF3
M92N ’ Me?N NH
N 2 Me3A|, CzH4C|2
O - ST T
N etapa ¢ N N

MsCl, Et;N MesN Nae%- OEHF
CH,Cl; >\/|/ /»lCF;; —_—

etapa d etapa e

CF
MeN ST
N );N
——
SOSGE
N

a) Una mezcla de 5-cloro-1-(4-fluorofenil)-4-nitro-pirazol (0,20 g, 0,8 mmol) y dimetilamina (2 M en agua, 0,80 ml,
1,6 mmol) en 1 ml de DMF se calent6 a 80 °C durante 2 horas. Después del enfriamiento a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccion se diluyé con 20 ml de agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo posteriormente
con salmuera, se seco (Na2S0a), se filtré y se concentrd al vacio. El material bruto se usé directamente en la
siguiente etapa.

e) Una mezcla del producto bruto de la etapa a, polvo de hierro (0,14 g, 2,5 mmol) y 100 ul de una solucién acuosa
de HCI 6 N en 1 ml de EtOH se calenté a 80 °C durante 20 minutos. Después del enfriamiento a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con 20 ml de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y 40
ml de EtOAc. La suspension resultante se agitdé durante 10 minutos y se filtré a continuacién a través de Celite. La
capa organica se separo, se lavé con salmuera, se secé (NazS0a), se filtré y se concentré al vacio. El material en
bruto se us6 directamente en la siguiente etapa

¢) A una solucién del residuo en bruto de la etapa b (0,053 g, 0,23 mmol) y 2,5-bis[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-
1-il]ciclopentanona (0,064 g, 0,27 mmol) en 1 ml de dicloroetano se afadi6 MesAl (2 N en tolueno, 130 pl,
0,27 mmol) a 0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla de reaccion se diluyo
con 30 ml de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
lavo posteriormente con salmuera, se secod (Na2S0s), se filtrd y se concentrd al vacio. El material bruto se us6
directamente en la siguiente etapa.

d) A una solucion del residuo en bruto de la etapa ¢ y EtsN en 1 ml de CH2Clz se afadié MsCI (36 pl, 0,46 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla de reaccion se diluyé con 20 ml de una
solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y 40 ml de EtOAc. La capa organica se separd posteriormente,
se lavo con salmuera, se seco (Na2S04), se filtrd y se concentré al vacio. El material en bruto se usé directamente
en la siguiente etapa
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e) A una solucién del residuo en bruto de la etapa d en 1 ml de THF se afadié NaH (0,019 g, 0,46 mmol) a 0 °C.
Después de 5 minutos a temperatura ambiente, la mezcla se calenté a 60 °C durante 2 horas. Después del
enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con 20 ml de una solucién acuosa saturada
de bicarbonato sédico y 40 ml de EtOAc. La capa organica se separ6 posteriormente, se lavé con salmuera, se
seco (Naz2S0a4), se filtrd y se concentrd al vacio. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (SiOz, 60 % - 100 %
de EtOAc en hexanos) dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,015 g, 0,034 mmol,
15 % durante 3 etapas). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,62-7,58 (m, 2 H), 7,53 (s, 1 H), 7,23 (s, 1 H), 7,18-7,11 (m,
2H), 498 (tJ=75Hz 1H),412 (c,J =7,2Hz, 1 H), 3,94-3,78 (m, 1 H), 2,90-2,83 (m, 1 H), 2,66 (s, 6 H), 2,51
(s, 1 H), 2,39-2,33 (m, 1 H). EM: (EP) m/z calculada para C19H20F4NsO+1 [M + H]* 437,2, encontrada 437,2.

Ejemplo 31

Sintesis de 1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]pirrolidin-2-ona

0

O CF3
SN
}r—N
NH, AlMe,, DCE, 50 °C
= -
N etapa a

CFs MsCI, NEts

/f~<N CH,Cl,
\/( etapa b

MsO

a) Una mezcla de 1-(4-fluorofenil)-5-isopropil-pirazol-4-amina (0,070 g, 0,32 mmol), 3-[2-metil-4-
(trifluorometil)imidazol-1-il]tetrahidrofurano-2-ona (0,070 g, 0,30 mmol) y AlMes (0,50 ml, 1,0 mmol, 2 M/tolueno)
se calento6 a 55 °C durante 1,5 h. Después, la mezcla se enfri a temperatura ambiente, se diluy6 con hidréxido de
amonio acuoso y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separo, se secO sobre sulfato sédico anhidro, se
concentré al vacio y se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2, elucidon en gradiente de 0 ~ 20 % de
MeOH/CH2Cl2) para dar 3-[[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-ilJamino]-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-
illpropan-1-ol (0,030 g, 24 %).

b) Una mezcla de 3-[[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-ilJamino]-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]Jpropan-
1-0l (0,030 g, 0,070 mmol), cloruro de metanosulfonilo (0,040 ml, 0,51 mmol) y NEts (0,10 ml, 0,71 mmol) en CH2Cl2
(2 ml) se agit6 a ta durante 10 min. Se concentré entonces al vacio para proporcionar el mesilato deseado.

¢) Una mezcla del mesilato anterior (~ 0,070 mmol) se agité con NaH (0,050 g, 1,25 mmol, 60 % en aceite mineral)
en THF (4 ml) a ta durante 10 min. Se interrumpié entonces con H20 (20 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml). La
capa organica se seco sobre sulfato sddico anhidro, se concentré al vacio y se purificé por HPLC de fase inversa
(columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo
(0,022 g, 57 %, sal de TFA) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (sal de TFA) (400 MHz, CDClI3) 5 7,58
(s, 1H), 7,39 (dd, J = 8,4,4,8Hz, 2 H), 7,28 (s, 1 H), 7,20 (dd, J = 8,4, 8,4 Hz, 2 H), 5,05 (dd, J = 10,6, 9,0 Hz, 1
H), 3,90 (m, 1 H), 3,82 (dd, J = 9,0, 9,0 Hz, 1 H), 3,01 (sept., J = 7,0 Hz, 1 H), 2,90 (m, 1 H), 2,60 (s, 3 H), 2,41 (m,
1H),1,222 (d,J=7,2Hz, 3H), 1,218 (d, J = 7,2 Hz, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para C21H21F4NsO (forma libre)
[M + H]* 436,2, encontrada 436,2.
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Ejemplo 32

Sintesis de 1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]-3-[5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]pirrolidin-2-ona

O
Br
MsCI, NEt,
A|M93 DCE CH20|2
O3 " s
etapa a etapa b

Br
H NaH THF ¢
N
N= 0 etapac

N._CF
Hw)jf ¢

KpCOg DMF
60 °C
etapa d

Q\ )cha

a) Una mezcla de 1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-amina (1,0 g, 4,54 mmol), 3-bromotetrahidrofurano-2-ona
(0,462 ml, 5,0 mmol) y AlMes (3,4 ml, 6,8 mmol, 2 M en tolueno) en DCE (50 ml) se agit6 durante 2 h a ta seguido
de 45 min a 50 °C. Después, la mezcla se enfridé a temperatura ambiente, se interrumpié con HCI 1 N (60 ml) y se
extrajo con EtOAc (100 ml). La capa organica se separo, se seco sobre sulfato sddico anhidro, se concentré al
vacio y se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiOz, elucién en gradiente de 0 ~ 100 % de EtOAc/CH2Cl2) para
dar 2-bromo-N-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]-4-hidroxi-butanamida (1,38 g, 79 %).

b) Una mezcla de 2-bromo-N-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropil-pirazol-4-il]-4-hidroxi-butanamida (1,38 g, 3,59 mmol),
cloruro de metanosulfonilo (0,36 ml, 4,65 mmol) y NEts (0,75 ml, 5,35 mmol) en CH2Cl2 (50 ml) se agit6 a 0 °C
durante 40 min. Después, la mezcla se interrumpié con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml). La capa
organica se separo, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio para proporcionar el mesilato
deseado (1,65 g, 99 %).

¢) Una mezcla del mesilato anterior (0,350 g, 0,75 mmol) se agité con NaH (0,200 g, 5,0 mmol, 60 % en aceite
mineral) en THF (7 ml) a 50 °C durante 30 min. Se enfri6é entonces a ta, se interrumpié con NH4Cl acuoso saturado
(50 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se concentré al
vacio y se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiOz, elucién en gradiente de 0 ~ 80 % de EtOAc/CH2CIz2) para
dar 3-bromo-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (0,160 g, 58 %).

d) Una mezcla de 3-bromo-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (0,023 g, 0,063 mmol), 5-metil-
3-(trifluorometil)-1H-pirazol (0,040 g, 0,27 mmol) y K2COs (0,060 g, 0,43 mmol) en DMF (1 ml) se agité a 60 °C
durante 1 h. Se enfrié entonces a temperatura ambiente, se interrumpié con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc
(100 ml). La capa organica se separo, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se concentré al vacio y se purificd por
cromatografia ultrarrapida (SiOz, elucion en gradiente de 0 ~ 100 % de EtOAc/hexanos) para dar el compuesto del
titulo (0,022 g, 80 %). RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 8 7,52 (s, 1 H), 7,37 (dd, J = 9,2, 4,8 Hz, 2 H), 7,17 (dd, J = 8,6,
8,6 Hz, 2 H), 6,32 (s, 1 H), 5,05 (dd, J = 9,2, 5,6 Hz, 1 H), 4,07 (m, 1 H), 3,80 (m, 1 H), 2,84 - 3,02 (m, 2 H), 2,74
(m,1H),2,45(s,3H),1,21(d,J=7,6 Hz, 3H), 1,11 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para C21H21F4Ns
[M + H]* 436,1, encontrada 436,1.
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Ejemplo 33

Sintesis de 1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]-3-[3-(1H-imidazol-2-il)pirazolo[3,4-b]piridin-1-il]pirrolidin-
2-ona

10

15

20

25

30

N
HN™ ¥/—CN

N/
Q‘Br
K,CO3, DMF, 60 °c

etapa a

O

NH N
HoNT N2 - ! \/Peryodinano de Dess-Martin
—_— -
EtOH, HOAC H . -
100 °C DMSO, 80 °C
etapa b etapac

a) Una mezcla de 3-bromo-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-ilJpirrolidin-2-ona (0,080 g, 0,22 mmol), 1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-3-carbonitrilo (0,045 g, 0,31 mmol) y K=COs (0,070 g, 0,50 mmol) en DMF (2,5 ml) se agité
a 60 °C durante 1 h. Se enfrio entonces a temperatura ambiente, se interrumpié con agua (30 ml) y se extrajo con
EtOAc (100 ml). La capa organica se separo, se secd sobre sulfato sédico anhidro, se concentré al vacio y se
purificd por cromatografia ultrarrapida (SiOz2, elucion en gradiente de 0 ~ 100 % de EtOAc/hexanos) para dar 1-[1-
[1-(4-fluorofenil)-5-isopropil-pirazol-4-il]-2-oxo-pirrolidin-3-il]pirazolo[3,4-b]piridina-3-carbonitrilo (0,085 g, 88 %).

b) Una mezcla de 1-[1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropil-pirazol-4-il]-2-oxopirrolidin-3-il]pirazolo[3,4-b]piridina-3-
carbonitrilo (0,082 g, 0,19 mmol) en etano-1,2-diamina (1 ml), HOAc (0,1 ml) y EtOH (2,5 ml) se agité a 100 °C
durante 1 h. Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se interrumpié con NaHCO3 acuoso saturado
(50 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml). La capa organica se separo, se sec6 sobre sulfato sddico anhidro y se
concentr6 al vacio para proporcionar 3-[3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)pirazolo[3,4-b]piridin-1-il]-1-[1-(4-
fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (0,085 g, 94 %).

¢) Una mezcla de 3-[3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)pirazolo[3,4-b]piridin-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-
4-il]pirrolidin-2-ona (0,085 g, 0,18 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,153 g, 0,36 mmol) en DMSO (2,5 ml) se
agité a 80 °C durante 1 h. Se enfrid entonces a temperatura ambiente, se interrumpié con NaHCO3 ac. sat. (50 ml)
y se extrajo con EtOAc (50 ml). La capa organica se separo, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se concentré al
vacio y se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiOz, elucion en gradiente de 0 ~ 7 % de MeOH/EtOAc) para dar
el compuesto del titulo (0,070 g, 82 %). RMN 'H (400 MHz, CDClI3) 8 10,42 (s, 1 H, a), 8,74 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1
H), 8,54 (dd, J=4,8, 1,6 Hz, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 7,40 (dd, J = 6,8, 4,6 Hz, 2 H), 7,23 (m, 1 H), 7,18 (dd, J = 8,6 Hz,
2H),6,94 (s, 1H,a), 594 (dd, J=9,2, 9,2 Hz, 1 H), 3,94 (m, 3 H), 3,07 (sept., J =6,8, 1 H), 2,75 -2,95 (m, 2 H),
1,33 (d, J = 7,6 Hz, 3 H), 1,28 (d, J = 7,2 Hz, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para C2sH23FNsO [M + H]* 471,2,
encontrada 471,2.
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Ejemplo 34

Sintesis de  3-[4-cloro-3-(1-hidroxi-1-metiletil)-5-metil-pirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-
illpirrolidin-2-onay 3-[4-cloro-5-(1-hidroxi-1-metiletil)-3-metil-pirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-
4-il]pirrolidin-2-ona

N OH
F N NS
s kon T w :} —
= N o} Cl
F N Br Cl
\Q‘N‘\“ ? # y
N= 0 K,CO3, DMF, 60 °C
N
N NS
o) Cl
OH

Una mezcla de 3-bromo-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (0,045 g, 0,20 mmol), 2-(4-cloro-5-
metil-1H-pirazol-3-il)propan-2-ol (0,070 g, 0,40 mmol) y K2CO3 (0,05 g, 0,40 mmol) en DMF (1,5 ml) se agit6 a 60 °C
durante 1,5 h. Se enfri6 entonces a temperatura ambiente, se interrumpid con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (50
ml). La capa organica se separd, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se concentré al vacio y se purificé por HPLC
de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para producir dos fracciones puras.
La primera fraccién se correspondié con 3-[4-Cloro-3-(1-hidroxi-1-metiletil)-5-metilpirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-
isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (0,012 g, 13 %). La segunda fraccién se correspondié con 3-[4-Cloro-5-(1-hidroxi-
1-metiletil)-3-metilpirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (0,012 g, 13 %). RMN 'H de 3-
[4-Cloro-3-(1-hidroxi-1-metiletil)-5-metilpirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (400 MHz,
CDCl3): 67,59 (s, 1 H), 7,38 (dd, J = 9,0, 4,8 Hz, 2 H), 7,19 (dd, J = 8,4, 8,4 Hz, 2 H), 5,02 (dd, J = 9,6, 7,2 Hz, 1 H),
4,68 (s, 1 H, a), 3,98 (m, 1 H), 3,82 (m, 1 H), 2,97 (sept., J = 7,0 Hz, 1 H), 2,85 (m, 1 H), 2,72 (m, 1 H), 2,35 (s, 3 H),
1,59 (d, J =8,4Hz, 6 H), 1,24 (d, J = 7,2 Hz, 3 H), 1,16 (d, J = 7,2 Hz, 3 H); RMN 'H de 3-[4-Cloro-5-(1-hidroxi-1-
metiletil)-3-metilpirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (400 MHz, CDCI3) 6 7,54 (s, 1 H),
7,36 (dd, J = 8,8, 4,4 Hz, 2 H), 7,17 (dd, J = 8,6, 8,6 Hz, 2 H), 6,13 (m, 1 H), 4,08 (m, 1 H), 3,76 (m, 1 H), 3,16 (m, 1
H), 2,91 (sept., J =7,0 Hz, 1 H), 2,88 (s, 1 H, a), 2,65 (m, 1 H), 2,18 (s, 3 H), 1,79 (s, 3H), 1,62 (s, 3H), 1,14 (d, J =
6,8 Hz, 3 H), 1,03 (d, J = 7,2 Hz, 3 H); EM (el mismo valor para ambos compuestos): (EP) m/z calculada para
C23H27CIFNsO2 [M + H]* 460,2, encontrada 460,2.

Ejemplo 35

Sintesis de 1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]-3-[4-(trifluorometil)imidazol-1-il]pirrolidin-2-ona

HN&CFa

=N
Br = F\@\
K,CO3, DMF, 60°C N\N

Una mezcla de 3-bromo-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropil-pirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (0,020 g, 0,055 mmol), 4-
(trifluorometil)-1H-imidazol (0,024 g, 0,17 mmol) y K2COs (0,030 g, 0,22 mmol) en DMF (0,6 ml) se agit6 a 60 °C
durante 1 h. Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se interrumpié con agua (30 ml) y se extrajo con
EtOAc (50 ml). La capa organica se separod, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se concentré al vacio y se purificd
por HPLC de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para producir el compuesto
del titulo (0,022 g, sal de TFA, 75 %); RMN 'H (sal de TFA) (400 MHz, CDCI3) 8 7,98 (s, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 7,51 (s, 1
H), 7,39 (dd, J = 8,4, 4,8 Hz, 2 H), 7,20 (dd, J = 8,6, 8,6 Hz, 2 H), 5,06 (dd, J = 10,8, 8,8 Hz, 1 H), 3,90 (m, 1 H), 3,83
(m, 1 H), 2,98 (m, 2 H), 2,54 (m, 1 H), 1,21 (d, J=7,2 Hz, 3 H), 1,20 (d, J = 7,2 Hz, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para
C20H19F4NsO (forma libre) [M + H]* 422,1, encontrada 422,1.

xCF3
N N\;\N[/

@)

46



ES 2707323 T3

Ejemplo 36

Sintesis de 3-[4-cloro-3-(1H-imidazol-2-y|)-5-metilpirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-
illpirrolidin-2-ona

10

15

20

25

30

N I
N |
Cl .
o G, ¥ NS
K,COs3, DMF
60 °C O Cl
etapa a
Zn(CN),, HQN/\/NHz
Pd,(dba)s, dppf
0 EtOH, HOAc
DMF,90°C N:}N,N\ ON  Soh
etapa b o) Cl etapa ¢

peryodinano de Dess-Martin
DMSQO, 80 °C

T
' o

etapad

a) Una mezcla de 3-bromo-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (0,055 g, 0,15 mmol), (0,055 g,
0,23 mmol) y K2COs3 (0,042 g, 0,30 mmol) en DMF (1,5 ml) se agité a 60 °C durante 1 h. Después, la mezcla se
enfrié a temperatura ambiente, se interrumpié con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml). La capa organica
se separo, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se concentré al vacio y se purificé por cromatografia ultrarrapida
(SiOz2, elucion en gradiente de 0 ~ 100 % de EtOAc/CH2Cl2) para dar 3-(4-cloro-3-yodo-5-metilpirazol-1-il)-1-[1-(4-
fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (0,057 g, 72 %).

b) Una mezcla de 3-(4-cloro-3-yodo-5-metilpirazol-1-il)-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona
(0,057 g, 0,11 mmol), Zn(CN)2 (0,025 g, 0,21 mmol), Pdz(dba)s (0,010 g, 0,011 mmol) y dppf (0,009 g, 0,016 mmol)
en DMF (2 ml) se calent6 a 85 °C durante 1 h en una atmésfera de N2. Después, la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, se interrumpié con NaHCOs sat. (30 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml). La capa organica se separd, se
seco sobre sulfato sddico anhidro, se concentrod al vacio y se purifico por cromatografia ultrarrapida (SiOz, elucién
en gradiente de 0 ~ 100 % de EtOAc/CH2Cl2) para dar 4-cloro-1-[1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]-2-
oxopirrolidin-3-il]-5-metilpirazol-3-carbonitrilo (0,042 g, 92 %).

c) Una mezcla de 4-cloro-1-[1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]-2-oxopirrolidin-3-il]-5-metilpirazol-3-
carbonitrilo (0,042 g, 0,10 mmol) en etano-1,2-diamina (1,5 ml), HOAc (0,23 ml) y EtOH (1,25 ml) se agité a 100 °C
durante 2,5 h. Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se interrumpié con NaHCOs ac. sat. (50 ml)
y se extrajo con EtOAc (100 ml). La capa orgénica se separo, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd
al vacio para proporcionar 3-[4-cloro-3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-5-metilpirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-
isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (0,041 g, 87 %).

d) Una mezcla de 3-[4-cloro-3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-5-metilpirazol-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-

isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (0,041 g, 0,087 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,150 g, 0,35 mmol) en
DMSO (2,0 ml) se agitd a 80 °C durante 1,5 h. Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se interrumpio
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con NaHCOs ac. sat. (50 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml). La capa organica se separd, se seco sobre sulfato
sédico anhidro, se concentré al vacio y se purificd por HPLC de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con
TFA al 0,1 % como eluyente) para producir el compuesto del titulo (0,025 g, sal de TFA, 50 %). RMN 'H (sal de
TFA) (400 MHz, CDCls) 6 7,62 (s, 1 H), 7,35 (dd, J = 8,4, 4,8 Hz, 2 H), 7,16 (m, 4 H), 5,15 (dd, J = 8,6, 8,6 Hz, 1
H), 4,02 (m, 1 H), 3,82 (m, 1 H), 3,05 (m, 1 H), 2,97 (septeto, J = 7,0 Hz, 1 H), 2,35 (s, 3 H), 2,70 (m, 1 H), 1,18 (d,
J=6,8Hz, 3H), 1,14 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para C23H23CIFN7O (forma libre) [M + H]* 468,1,
encontrada 468,1.

Ejemplo 37

Sintesis de 3-[4-amino-3-(1H-imidazol-2-il)pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-
illpirrolidin-2-ona

HN’N\ CN

N NH
(VA

K,CO3, DMF
60 °C
etapa a

HaNT S NH2 peryodinano
‘ T de Dess-Martin
EtOH, HOAC \Q\

100 °C DMSO, 80 °C
etapa b etapa c

e q“‘ N
N H
N / NH,

NN

a) Una mezcla de 3-bromo-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (0,055 g, 0,15 mmol), 4-amino-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carbonitrilo (0,050 g, 0,31 mmol) y K2CO3 (0,050 g, 0,36 mmol) en DMF (2,0 ml) se
agité a 60 °C durante 1 h. Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se interrumpié con agua (30 ml)
y se extrajo con IPA : CHCIs (1 : 2 v/v, 100 ml). La capa organica se separo, se seco sobre sulfato sédico anhidro,
se concentrd al vacio y se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiOz2, eluciéon en gradiente de 0 ~ 10 % de
MeOH/EtOAc) para dar 4-amino-1-[1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]-2-oxo-pirrolidin-3-il]pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carbonitrilo (0,055 g, 82 %).

b) Una mezcla de 4-amino-1-[1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]-2-oxopirrolidin-3-il]pirazolo[3,4-d]pirimidina-
3-carbonitrilo (0,055 g, 0,12 mmol) en etano-1,2-diamina (1,5 ml), HOAc (0,23 ml) y EtOH (2,0 ml) se agit6 a 100 °C
durante 45 min. Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se interrumpié con NaHCOs ac. sat. (50 ml)
y se extrajo con IPA : CHCIs (1 : 2 v/v, 100 ml). La capa organica se separo, se seco sobre sulfato sédico anhidro
y se concentrd al vacio para proporcionar 3-[4-amino-3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]-1-
[1-(4-iluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (0,057 g, 97 %).

c) Una mezcla de 3-[4-amino-3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]-1-[1-(4-fluorofenil)-5-
isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (0,057 g, 0,12 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (0,100 g, 0,23 mmol) en
DMSO (3 ml) se agité a 80 °C durante 45 min. Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se interrumpio
con NaHCOs ac. sat. (50 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml). La capa organica se separd, se seco sobre sulfato
sédico anhidro, se concentré al vacio y se purificd por HPLC de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con
TFA al 0,1 % como eluyente) para producir el compuesto del titulo (0,035 g, sal de TFA, 48 %). RMN 'H (sal de
TFA) (400 MHz, CDCls) 8 11,96 (s, 1 H), 11,12 (s, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 7,65 (s, 1 H), 7,40 (dd, J = 8,8, 4,4 Hz, 2 H),
7,20 (dd, J=8,6, 8,6 Hz, 1 H), 7,05 (s, 2 H, a), 5,74 (dd, J = 9,2, 9,2 Hz, 1 H) 3,94 (dd, J = 8,4, 4,4 Hz, 2 H), 3,05
(m, 1 H), 3,07 (septeto, J =7,0 Hz, 1 H), 2,87 (m, 2 H), 1,31 (d, J =6,8 Hz, 3 H), 1,27 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); EM: (EP)
m/z calculada para C24H23FN100 (forma libre) [M + H]* 487,2, encontrada 487,2.
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Ejemplo 38
Sintesis de 1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]-3-[3-(trifluorometil)pirazol-1-il]pirrolidin-2-ona

CF3
i
.

K,COs, DMF, 60 °C

Una mezcla de 3-bromo-1-[1-(4-fluorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona  (0,015g, 0,041 mmol), 5-
(trifluorometil)-1H-pirazol (0,030 g, 0,22 mmol) y K2COs (0,030 g, 0,22 mmol) en DMF (0,5 ml) se agitd a 60 °C durante
40 min. Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se interrumpié con agua (30 ml), se extrajo con EtOAc
(50 ml) y se purifico por HPLC de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para
producir el compuesto del titulo (0,014 g, 81 %). RMN 'H (400 MHz, CDClI3) 8 7,70 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H),
7,38 (dd, J =8,8,4,8 Hz, 2 H), 7,18 (dd, J = 8,4, 8,4 Hz, 2 H), 6,58 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 5,07 (dd, J = 8,8, 7,2 Hz, 1 H),
4,03 (m, 1 H), 3,82 (m, 1 H), 2,97 (sept., J=7,6 Hz, 1 H), 2,84 (m, 2 H), 1,20 (d, J=7,2 Hz, 3 H), 1,12 (d, J = 7,2 Hz,
3 H); EM: (EP) m/z calculada para C20H19F4NsO [M + H]* 422,1, encontrada 422,1.

Ejemplo 39

Sintesis de 3-[4-cloro-5-metil-3-(trifluorometil)pirazol-1-il]-1-[1-(4-clorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-
ona

CF;
HN”Xy—ClI
1
N=
CFy
K,CO3, DMF, 60 °C -

Una mezcla de 3-bromo-1-[1-(4-clorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (0,035 g, 0,095 mmol), 4-cloro-3-
metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol (0,050 g, 0,27 mmol) y K2COs (0,050 g, 0,36 mmol) en DMF (0,8 ml) se agit6 a 60 °C
durante 40 min. Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se interrumpié con agua (30 ml), se extrajo con
EtOAc (50 ml) y se purificé por HPLC de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente)
para producir el compuesto del titulo (0,036 g, 78 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,57 (s, 1 H), 7,47 (m, 2 H), 7,34
(m, 2 H), 5,05 (dd, J = 9,2, 6,0 Hz, 1 H), 4,04 (m, 1 H), 3,81 (m, 1 H), 2,99 (sept., J = 6,8 Hz, 1 H), 2,87 (m, 1 H), 2,76
(m,1H),2,42(s,3H),1,22(d, J=7,2Hz,3H), 1,12 (d, J=7,2 Hz, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para C21H20CI2F3Ns0O
[M + H]* 486,1, encontrada 486,1.

Ejemplo 40

Sintesis de 1-[1-(4-clorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]pirrolidin-2-ona

HN” Xy—CF;
=N
CFs
CI\ON X NQ\Br = Cl\O\N N Q‘N/\[/
L K,CO3, DMF, 60 °C . )JN
N o) N=

Una mezcla de 3-bromo-1-[1-(4-clorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (0,110 g, 0,29 mmol), 2-metil-4-
(trifluorometil)-1H-imidazol (0,080 g, 0,53 mmol) y K2COs (0,080 g, 0,58 mmol) en DMF (1,8 ml) se agité a 65 °C
durante 2 h. Después, la mezcla se enfridé a temperatura ambiente, se interrumpié con agua (30 ml), se extrajo con
EtOAc (50 ml) y se purificéd por HPLC de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente)
para producir el compuesto del titulo (0,035 g, sal de TFA, 21 %). RMN 'H (sal de TFA) (400 MHz, CDCl3) & 7,58 (s, 1
H), 7,49 (m, 2 H), 7,35 (m, 2 H), 7,27 (s, 1 H), 5,03 (dd, J = 10,4, 8,8 Hz, 1 H), 3,89 (m, 1 H), 3,81 (m, 1 H), 3,04 (sept.,
J=6,8Hz, 1H),2,88(m,1H), 2,58 (s, 3H), 2,40 (m, 1 H), 1,23 (m, 6 H); EM: (EP) m/z calculada para C21H21CIF3NsO
[M + H]* 452,1, encontrada 452,1.
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Ejemplo 41

Sintesis de 1-[1-(4-clorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]-3-[2-etil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]pirrolidin-2-ona

1. NaOAc, H,O, reflujo
2. NH,OH, MeOH
O

Br
\)J\H HN"X\—CF;

)ﬁ(ch .
Br ’ =N
(‘ K,CO3, DMF, 60 °C

@) etapa a
etapab

Cl

a) Una mezcla de 3,3-dibromo-1,1,1-trifluoro-propan-2-ona (5,40 g, 20 mmol) y acetato sédico trihidrato (5,44 g,
40 mmol) en agua (40 ml) se calenté a reflujo durante 30 min y después se dejoé enfriar a ta. Una solucion de
propanal (1,04 g, 18 mmol) e hidréxido de amonio conc. (1,2 ml) en MeOH (100 ml) se afiadi6é lentamente a la
mezcla anterior. Se agit6 la mezcla resultante a ta durante 3 dias. Después, la mezcla se concentré al vacio y se
extrajo con IPA : CHCIs (1 : 2 v/v, 200 ml). La capa organica se separo, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se
concentré al vacio y se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2, elucién en gradiente de 0 ~ 6 % de
MeOH/EtOAc y 0 ~ 0,6 % de NH4OH) para dar 2-etil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol (0,070 g, 2,3 %).

b) Una mezcla de 3-bromo-1-[1-(4-clorofenil)-5-isopropilpirazol-4-il]pirrolidin-2-ona (0,200 g, 0,52 mmol), 2-etil-4-
(trifluorometil)-1H-imidazol (0,060 g, 0,36 mmol) y K2COs (0,080 g, 0,58 mmol) en DMF (1,5 ml) se agit6 a 65 °C
durante 1,5 h. Después, la mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se interrumpié con agua (30 ml), se extrajo
con EtOAc (50 ml) y se purifico por HPLC de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como
eluyente) para producir el compuesto del titulo (0,0022 g, sal de TFA, 1,0 %). RMN 'H (sal de TFA) (400 MHz,
CDCl3) 5 7,58 (s, 1 H), 7,49 (m, 2 H), 7,35 (m, 2 H), 7,21 (s, 1 H), 5,03 (dd, J = 10,4, 8,8 Hz, 1 H), 3,88 (m, 1 H),
3,81 (m, 1 H), 3,03 (sept., J=7,0 Hz, 1 H), 2,88 (m, 2 H), 2,30 (m, 2 H), 1,40 (t, J =7,4 Hz, 3 H), 1,23 (m, 6 H); EM:
(EP) m/z calculada para C22H23CIF3NsO [M + H]* 466,1, encontrada 466,1.

Ejemplo 42

Sintesis de (S)-1-(1-(4-clorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-4-y|)-3-(2-metil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol - 1-
il)pirrolidin-2-ona y (R)-1-(1-(4-clorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-4-il)-3-(2-metil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-
ipirrolidin-2-ona
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i!l Dcr, Ph OH
0] NH =
0 K4PO,, CH;CN CF, 5 Z oh H ; H
o ~
C&Br A St - N e,
etapa a etapa b HO
- NH>

H,S0,, dioxano H CF,4 N

H,0, 80 °C ~r Me,Al, DCE
— =

-
etapac S ?’ etapa d CI@*N}F o /\;?'CH

1. MsCl, Et;N

CH,Cl, H /ﬁ/CF3
2. Et;N, DCE N NN
L T T
etapa e ‘NZ o

a) A una solucién de a-bromo-y-valerolactona (19,8 g, 120 mmol) y 2-metil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol (4,50 g,
30 mmol) en acetonitrilo (60 ml) se afiadié KsPO4 (19,1 g, 90 mmol). La suspensién se calent6 a 80 °C durante 2
dias, entonces se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (200 ml), se filtré a través de Celite y se
concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiOz, 0 - 3,5 % de metanol/CH2Cl2) para dar el
producto en forma de un sdlido incoloro pastoso.

b) Una mezcla del intermedio de lactona (700 mg, 5,1 mmol) de la etapa a y (S)-fenilglicinol (1,09 g, 4,64 mmol) se
calent6 a 80 °C durante 18 h, se enfrié a temperatura ambiente y se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiOz,
0,5-2 % de metanol/EtOAc) para dar dos productos diastereoméricos en forma de espumas incoloras. El primer
isdmero de elucion (310 mg) se obtuvo en una relacién diastereomérica 99:1 (RMN 'H) y el segundo isdmero de
elucién (200 mg) en una relacién diastereomérica 11:1 (RMN 'H). Cada diastereémero se llevo a través de las
etapas c y d independientemente.

¢) A una mezcla del producto de la etapa b (186 mg, 0,5 mmol) en dioxano (2 ml) se afiadié H2SO4 6 M (1,25 ml,
7,5 mmol). La suspension resultante se calentd a 80 °C durante 1 h, se enfrié a temperatura ambiente y se purifico
por HPLC de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente). La lactonaesal de
TFA resultante se neutralizd para proporcionar un sélido incoloro (53 mg, 0,23 mmol) que se uso sin purificacion
adicional.

d) Una mezcla del producto de lactona de la etapa c y 1-(4-clorofenil)-5-isopropil-1H-pirazol-4-amina (50 mg,
0,21 mmol) en 1,2-dicloroetano (1 ml) se tratdé con AlMes (solucion 2 M en tolueno, 210 ul, 0,42 mmol) a
temperatura ambiente durante 30 min. La reaccion se interrumpié con NH4Cl saturado (5 ml) y se extrajo con EtOAc
(3 x 3 ml). La capa organica se seco sobre MgSOu, se filtrd, se concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida
(SiO2, 0 - 100 % de EtOAc/CH2Cl2) para dar el producto deseado (50 mg, 0,1 mmol, 50 % de rendimiento).

e) El producto de la etapa d (50 mg, 0,1 mmol) en diclorometano (0,5 ml) se traté con EtsN (40 pl, 0,29 mmol) y
cloruro de metanosulfonilo (20 pl, 0,23 mmol) durante 30 min a temperatura ambiente. Después, la mezcla se
diluy6 con 1,2-dicloroetano (1 ml) y se lavé con agua (1 ml). La capa organica se seco sobre Na2SOs y se filtr6. Al
filtrado se le afiadio trietilamina (100 pl, 0,7 mmol) y la mezcla se agité a 65 °C durante 90 min, se concentrd y se
purifico por HPLC de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente). La sal de TFA
resultante se neutralizé para proporcionar el compuesto del titulo (19 mg, 0,041 mmol) en forma de un sélido de
color blanco. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,55 (s, 1 H), 7,48 (d, J = 8,6, 2 H), 7,36 (d, J = 8,6, 2 H), 7,22 (d, J =
0,8 Hz, 1 H), 5,07 (dd, J = 10,5, 8,9 Hz, 1 H), 3,91-3,77 (m, 2 H), 3,05 (hept., J = 7,0 Hz, 1 H), 2,90-2,82 (m, 1 H),
2,52 (s, 3 H), 2,42-2,31 (m, 1 H), 1,24 (d, J = 3,2 Hz, 3 H), 1,23 (d, J = 3,2 Hz, 3 H); EM: (EP) m/z calculada para
C21H22CIF3NsO [M + HJ* 452,1, encontrada 451,9. Los compuestos del titulo se analizaron por cromatografia de
fase normal quiral (Regis Cell cat #784104, 25 cm x 4,6 mm, 5 micrémetros; eluyente: 0,1 % de dietilamina/IPA,
0,6 ml/min). El enantidmero (S) generado a partir del primer diasteromero de elucion de la etapa b present6 un
tiempo de retencién de 6,8 min (aislado en una re 8:1). El enantidmero (R) generado a partir del segundo
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diasterémero de elucion de la etapa b presenté un tiempo de retencion de 7,3 min (aislado en una re 78:1).
Ejemplo 43

5 Sintesis de (3S)-1-[1-(4-clorofenil)-5-isopropil-triazol-4-il]-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]pirrolidin-2-
onay (3R)-1-[1-(4-clorofenil)-5-isopropil-triazol-4-il]-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]pirrolidin-2-ona

O O
OMe
NaOMe, Q NaOH, MeOH
MeOH, 0 °C ata ta. 1 h
CIOM - N C Sy OMe ' .
Etapa a NN Etapa b
NaNs, acetona
(COCl),, DMF H,0 0°C ata
CH2C|2 ta .
fN
N’N Etapa ¢ N Etapa d
?“ A
o CF4
=N
0 Tolueno, 100 °C
entonces HCI 8 N, 100 °C NH MesAl, DCE
== Na - ~ 2 0°C ata
c N N g mOm\
N~ Etapa e n=N Etapa f
OMs

H?(H MsCl, Et;N H lH

N o N

N“Xy—~CF3  CH,Cl,, 0°C N“X)—CF;

c—@;if Q/ e Y M CI—@—N = :»’
weN O ‘ Y N

=N
Etapa g N

Etapa h

o Cl H
Et;N, DCE, 70 °C
N=N & )=N

10 a) A una solucidon enfriada (0 °C) de 4-metil-3-oxo-pentanoato de metilo (1,72 g, 12 mmol) en MeOH (10 ml) en
una atmésfera de N2 se afiadi® NaOMe (2,6 g de la solucion al 25 % en peso en MeOH, 12 mmol) y 1-azido-4-
cloro-benceno (0,5 M en MTBE, 20 ml, 10 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche,
y el MTBE se retiro al vacio para dar el éster en bruto.

15 b) Al éster en bruto se afadié MeOH (5 ml) y NaOH 5 N (5 ml) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion
resultante se agité durante una hora. Después de retirar el MeOH al vacio, el residuo acuoso se enfrié en un bafio
de hielo y se afiadié lentamente HCl acuoso 12 N hasta pH 2, punto en el que se formé un sélido de color amarillo.
El solido de color amarillo se recogié entonces por filtracion y se disolvio en EtOAc (50 ml). EI EtOAc se retird
entonces lentamente al vacio y, hacia el final, comenzé a formarse un sélido fluido de color blanco. En este punto,

20 se diluy6 con Et20 (100 ml) para precipitar adicionalmente el sélido cristalino de color blanco que se recogi6 por
filtracion para proporcionar acido 1-(4-clorofenil)-5-isopropil-triazol-4-carboxilico (830 mg, 3,13 mmol, 31 % de
rendimiento).

c¢) A una solucion enfriada (0 °C) de acido 1-(4-clorofenil)-5-isopropil-triazol-4-carboxilico (830 mg, 3,13 mmol) en
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diclorometano (3 ml) se anadié DMF (50 ul) seguido de cloruro de oxalilo (546 ul, 6,26 mmol) gota a gota. Después
de 5 min, el bafo de hielo se retiré y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El CH2Cl2 se retir6 al
vacio para dar cloruro de 1-(4-clorofenil)-5-isopropil-triazol-4-carbonilo en forma de un sélido de color blanco que
se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

d) Se afadi6 azida sédica (610 mg en 2,5 ml de H20, 9,39 mmol) a una solucion enfriada (0 °C) de cloruro de 1-
(4-clorofenil)-5-isopropil-triazol-4-carbonilo en acetona (7,5 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 30 min, se diluyé con CH2Cl2 (100 ml), se lavé con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se seco
(MgSO0a4) y se concentré al vacio para dar la 1-(4-clorofenil)-5-isopropil-triazol-4-carbonil azida en bruto (777 mg)
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

e) Una solucién de 1-(4-clorofenil)-5-isopropil-triazol-4-carbonil azida (777 mg, 2,67 mmol) en tolueno (12 ml) se
agité a 100 °C durante 1,5 h. Se afiadio entonces HCI acuoso (8 M, 2,5 ml) y la mezcla se agité a 100 °C durante
1 h, se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc (75 ml). Se afiadio entonces lentamente una solucién
de NaHCOs acuosa saturada hasta pH 8. La capa organica se seco (MgSOa), se concentrd al vacio y se tratd con
Et20 (50 ml) para eliminar el 'subproducto de urea' no deseado que se retird por filtracion. El filtrado se concentro
al vacio para proporcionar 1-(4-clorofenil)-5-isopropil-tiazol-4-amina (497 mg) que se usé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

f) A una solucion de (3S)-3-[2-Metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]tetrahidrofurano-2-ona (460 mg, 2,1 mmol) y 1-(4-
clorofenil)-5-isopropil-tiazol-4-amina (497 mg, 2,1 mmol) en 1,2-dicloroetano (15 ml) a 0 °C se afiadio Mes3Al (2 M
en tolueno, 1,6 ml, 3,15 mmol). Después, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche, se volvio
a enfriar a 0 °C, se interrumpié con HCI 2 N (3 ml) y se neutralizé con NaHCO3 acuoso saturado (25 ml). Se afiadio
EtOAc (100 ml) y la mezcla se agitdé suavemente. La capa orgénica se recogid y se lavo con salmuera (50 ml), se
secod (MgSOa4) y se concentrd al vacio. El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia ultrarrapida
automatizada (SiOz2, 25 % de MeOH en CH2Cl2) para dar (2S)-N-[1-(4-clorofenil)-5-isopropil-triazol-4-il]-4-hidroxi-
2-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-illbutanamida (274 mg, 28 % de rendimiento).

g) A una solucion enfriada (0°C) de (2S)-N-[1-(4-clorofenil)-5-isopropil-triazol-4-il]-4-hidroxi-2-[2-metil-4-
(trifluorometil)imidazol-1-illbutanamida (274 mg, 0,583 mmol) en diclorometano (5 ml) se afiadié EtsN (162 pl,
1,17 mmol) seguido de MsCI (60 pl, 0,728 mmol) gota a gota. La solucién resultante se agité a <10 °C durante
30 min, entonces se diluyé con CH2Cl2 (50 ml), se lavé con una solucién de NH4Cl acuosa saturada (30 ml), se
seco (MgSOs4), se filtrd y se concentro al vacio para obtener 350 mg de metanosulfonato de [(3S)-4-[[1-(4-
clorofenil)-5-isopropil-triazol-4-ilJamino]-3-[2-metil-4-(trifluorometil imidazol-1-il]-4-oxo-butilo] en bruto en forma de
una espuma de color amarillo que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

h) [(3S)-4-[[1-(4-clorofenil)-5-isopropil-triazol-4-ilJamino]-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]-4-
oxobutillmetanosulfonato (350 mg, 0,607 mmol) en 1,2-dicloroetano (7 ml) se tratdé con EtsN (500 pl, 3,6 mmol) a
70 °C durante 3 h. Después de un periodo de enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se purificd
directamente por cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc en CH2Cl2) y entonces por HPLC preparativa de fase
inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para obtener (3S)-1-[1-(4-clorofenil)-5-
isopropil-triazol-4-il]-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]pirrolidin-2-ona en forma de un polvo de color blanco
como sal de TFA (135 mg, 49 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds4) & 7,71 (s, 1H), 7,67 (d, 2H, J =
8 Hz), 7,55 (d, 2H, J = 8 Hz), 5,51 (t, J = 19, 9 Hz, 1H), 4,11 - 3,90 (m, 2H), 3,18 - 3,02 (m, 1H), 2,92 (dddd, J =
12,7, 8,6, 6,7, 1,5 Hz, 1H), 2,74 - 2,59 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 1,21 (ddd, J = 7,0, 2,1, 0,6 Hz, 6H); EM: (EP) m/z
calculada para C22H23CIF3NsO [M+H]* 453,9, encontrada 453,1. El compuesto del titulo y su enantiémero se
analizaron por cromatografia de fase normal quiral. Regis Pirkle Covalent (R,R) Whelk-O1 (Catalogo 1-786201-
300), 25 cm x 4,6 mm, 5 micrometros; eluyente: isopropanol al 100 %, 0,6 ml/min, 13,2 min el isémero (R) y
15,7 min el isébmero (S). El enantiomero R se prepar6 de una forma similar.
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Ejemplo 44

Sintesis de 1-[1-(4-clorofenil)-5-ciclobutil-pirazol-4-il]-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-il]pirrolidin-2-ona

o 0 O/
Ao o
0 Pyr, CH2Cly; O 0O

MeOH 100 °C 100 °C,1h o~
. W |
-~
etapa a etapa b N
CI@—NHNHz * HCI o LiOH, MeOH, THF,

s H,0, 80 °C
K,CO3, DMF, 100 °C ~ ~O
etapac N €tapa
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(0] 3.tolueno, 95 °C
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~" “OH _
- cl N
cl N L
N= etapa e N
0
CF
O 3
é&N/%]/
};N CF, MsCI
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AlMes, DCE f'< o
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@ N _715°C N/Y
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a) Se afadio piridina (20,46 ml, 253 mmol) a una solucion de cloruro de acido ciclobutanocarboxilico (10,0 g,
84,3 mmol) y malonato de isopropilideno (12,16 g, 84,3 mmol) en CH2Cl2 (100 ml) a 0 °C y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1,5 h. A continuacion se afiadié metanol (100 ml) y la mezcla resultante se agité a

10 la temperatura de reflujo durante 3 h, Se enfrié a temperatura ambiente y se repartioé entre una solucion acuosa de
HCI (1 M, 200 ml) y EtOAc (500 ml). La capa organica se separo, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se concentré
al vacio y se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiOz, elucion en gradiente 0-20 % de EtOAc/hexanos) para
producir 3-ciclobutil-3-oxo-propanoato de metilo (11,6 g, rendimiento del 88 %).

15 b) Una mezcla de 3-ciclobutil-3-oxo-propanoato de metilo (5,8 g, 37,2 mmol) y N,N-dimetilformamida dimetil acetal

(25 g, 210 mmol) se agitd a 100 °C durante 1 h. Después de un periodo de enfriamiento a temperatura ambiente,
la mezcla se concentré al vacio para dar un residuo oleoso que se llevé directamente a la siguiente etapa.
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¢) Una mezcla del intermedio (~ 37,2 mmol) obtenido en la etapa b, clorhidrato de 4-clorofenilhidrazina (6,67 g,
37,2 mmol) y K2CO3 (10,3 g, 74,4 mmol) en DMF (50 ml) se agité a 100 °C durante 1 h. Después de un periodo de
enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con HCI acuoso (200 ml) y se extrajo con EtOAc (500
ml). La capa organica se separd, se secd sobre sulfato sdédico anhidro, se concentré al vacio y se purificd por
cromatografia ultrarrapida (SiOz, elucion en gradiente 0-10 % de EtOAc/CH2Clz) para producir 1-(4-clorofenil)-5-
ciclobutil-pirazol-4-carboxilato de metilo (8,3 g, rendimiento del 76 %).

d) Una mezcla de 1-(4-clorofenil)-5-ciclobutil-pirazol-4-carboxilato de metilo (8,3 g, 28,5 mmol) e hidroxido de litio
monohidrato (3,6 g, 85,6 mmol) en MeOH (25 ml), THF (25 ml) y H20 (12 ml) se agité a 80 °C durante 1 h. Después
de un periodo de enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se acidificd con HCl acuoso 1 M y se extrajo con
EtOAc (400 ml). La capa organica se separo, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio para
producir acido 1-(4-clorofenil)-5-ciclobutil-pirazol-4-carboxilico (6,92 g, rendimiento del 87 %).

e) A una mezcla de acido 1-(4-clorofenil)-5-ciclobutil-pirazol-4-carboxilico (4,0 g, 14,4 mmol) en CH2Cl2 (100 ml) se
afadio cloruro de oxalilo (3,78 ml, 43,4 mmol) y DMF (0,06 ml). Después de 2 h a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccion se concentro al vacio, se volvié a disolver en 40 ml de acetona y se afiadié a una solucion a 0 °C de
NaNs (3,75 g, 57,8 mmol) en H20 (40 ml). Después se afiadieron salmuera (150 ml) y EtOAc (350 ml). La capa
organica se separo, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se agité en 100 ml de
tolueno a 95 °C durante 1 h, se enfrié a temperatura ambiente y entonces se traté con 150 ml de HCl acuoso 6 M
a 110 °C durante 1 h. Después de un periodo de enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se basificé con
NH4OH diluido y se extrajo con EtOAc (500 ml). La capa organica se separo, se seco sobre sulfato sddico anhidro,
se concentré al vacio y se purificd por cromatografia ultrarrdpida (SiO2, elucion en gradiente 0-100 % de
EtOAc/CH2Cl2) para producir 1-(4-clorofenil)-5-ciclobutilpirazol-4-amina (2,9 g, rendimiento del 81 %).

f) Una mezcla de 1-(4-clorofenil)-5-ciclobutil-pirazol-4-amina (0,080 g, 0,32 mmol) y 3-[2-metil-4-
(trifluorometil)imidazol-1-illtetrahidrofurano-2-ona (0,080 g, 0,34 mmol) en 1,2-dicloroetano (2 ml) se traté con
MesAl (0,32 ml, 0,64 mmol, 2 M/tolueno) a temperatura ambiente durante 1,5h. La mezcla de reaccién se
interrumpié entonces con una solucion de NaHCOs acuosa saturada y se extrajo con EtOAc (100 ml). La capa
organica se separo, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd al vacio para obtener el intermedio de
alcohol deseado.

g) Una solucién a 0 °C del intermedio de alcohol (~0,32 mmol) obtenido en la etapa f y EtsN (0,067 ml, 0,48 mmol)
en CH2Cl2 (1,5 ml) se traté con cloruro de metanosulfonilo (0,027 ml, 0,35 mmol) durante 10 min. La mezcla se
basificd entonces con una solucién de NaHCO3 acuosa saturada y se extrajo con EtOAc (500 ml). La capa organica
se separo, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio para proporcionar el mesilato deseado.

h) Una mezcla del mesilato (~0,032 mmol) obtenido en la etapa g y EtsN (0,15 ml, 1,07 mmol en 1,2-dicloroetano
(3 ml) se agitd a 75 °C durante 3 h. Después de un periodo de enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se purificd directamente por cromatografia ultrarrapida (SiOz2, 0 - 100 % de EtOAc/CH2Cl2), seguido de
HPLC de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para proporcionar el
compuesto del titulo (0,060 g, 40 % de rendimiento, forma libre). RMN 'H (400 MHz, CDCls3) & 7,57 (s, 1 H), 7,43
(m, 2 H), 7,36 (m, 2 H), 7,23 (d, J = 1,2 Hz, 1 H), 4,95 (dd, J = 9,2, 8,4 Hz, 1 H), 3,86 (m, 2 H), 3,71 (m, 1 H), 2,84
(m, 1 H), 2,50 (s, 3 H), 2,36 (m, 1 H), 1,99 (m, 6 H); EM: (EP) m/z calculada para C22H21CIF3NsO [M + H]* 464,1,
encontrada 464,1
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Ejemplo 45

Sintesis de (3S)-1-[1-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-5-isopropil-pirazol-4-il]-3-[2-metil-4-(trifluorometil)imidazol-1-

illpirrolidin-2-ona
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a) Una mezcla de 4-metil-3-oxo-pentanoato de metilo (1,98 g, 13,7 mmol) y N,N-dimetilformamida dimetil acetal
(1,95 g, 16,4 mmol) se agité a 100 °C durante 1 d. Después de un periodo de enfriamiento a temperatura ambiente,

10 la mezcla de reaccion se concentrd al vacio para retirar los volatiles y el material en bruto se llevé directamente a
la siguiente etapa.

b) Una solucién de clorhidrato de 4-cloro-3-metoxifenilhidrazina (3,0 g, 14,4 mmol) y (2Z)-2-(dimetilaminometileno)-
4-metil-3-oxo-pentanoato de metilo (se supusieron 13,7 mmol) de la etapa a en DMF (15 ml) se agité a 100 °C
15 durante 8 h. Después de un periodo de enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se traté con hielo (10 g) y
se agitd durante 5 h. La mezcla se filtré y se lavd con agua (15 ml). El sélido se recogio, se secé en una bomba de
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alto vacio y se llevo directamente a la siguiente etapa.

¢) Una solucién bifasica de 1-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-5-isopropil-pirazol-4-carboxilato de metilo de la etapa b (se
supusieron 13,7 mmol) e hidréxido de litio monohidrato (1,2 g, 22,6 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y agua (16
ml) se calentd a 60 °C con agitacion durante 1,5 h. Después de un periodo de enfriamiento, la mezcla se evapord
y se diluyé con HCI 1 N y se extrajo con EtOAc (2 x 60 ml). La capa orgénica se sec sobre MgSOs4, se filtré y se
concentré al vacio. El sélido de color pardo en bruto se trituré con una mezcla de cloroformo y hexano (1:4) para
proporcionar el producto (2,83 g, 9,60 mmol, 70 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco.

d) A una solucion de acido metil-1-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-5-isopropil-pirazol-4-carboxilico (0,8 g, 2,71 mmol) de la
etapa c en diclorometano (8,0 ml) se afiadié cloruro de oxalilo (0,27 ml) y 5 gotas de DMF. La mezcla se agitd
durante 3 h y se concentr6 al vacio. El material en bruto se sec6 a alto vacio durante varias horas antes de usarse
en la siguiente etapa.

e) A una solucién de cloruro de metil-1-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-5-isopropil-pirazol-4-carbonilo (se supusieron
2,71 mmol) de la etapa d en acetona (7 ml) se afiadi6 rapidamente una solucion de azida sédica (0,50 g, 7,7 mmol)
en agua (3 ml). La mezcla se agit6 vigorosamente durante 1 h a temperatura ambiente. Se afiadié diclorometano
(12 ml) y las capas se separaron. La capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sodico, se
concentrd y se uso sin purificacion adicional.

f) Una solucion del intermedio de acil azida (se supusieron 2,71 mmol) de la etapa e en tolueno (20 ml) se calenté
a 95 °C durante 30 min antes de afiadir HCI 1 N (5 ml) y la mezcla bifasica se calentd a 95 °C durante una noche.
Después de un periodo de enfriamiento, la mezcla se traté con solucién de hidréxido sédico (2 N) y se extrajo con
cloroformo (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron con MgSOs4, se filtraron y se concentraron al
vacio. La purificacion del material en bruto por cromatografia ultrarrapida (SiO2, 5 % de MeOH/CH2Cl2) proporcion6
el producto (504 mg, 1,90 mmol, 70 % de rendimiento) en forma de un sélido de color pardo claro.

g) Se afadié lentamente trimetilaluminio (0,16 ml, 2 M en tolueno, 0,32 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno a
una solucién de la 1-(4-cloro-3-metoxi-fenil)-5-isopropil-pirazol-4-amina (57 mg, 0,21 mmol) y (3R)-3-[2-metil-4-
(trifluorometil)imidazol-1-illtetrahidrofurano-2-ona (50 mg, 0,21 mmol) en 1,2-dicloroetano (2 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla se dejé en agitacién durante 30 min. La reaccion se interrumpié cuidadosamente mediante la
adicion de unas gotas de HCI 1 N. Después de que remitiera el burbujeo, la mezcla espesa se diluyé con mas HCI
1 Ny se extrajo con CH2Cl2 (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQa, se filtraron
y se concentraron al vacio. El material en bruto se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

h) A una solucién del intermedio de alcohol en bruto (se supusieron 0,21 mmol) de la etapa g vy trietilamina (0,10
ml, 0,63 mmol) en diclorometano (3 ml) se afiadié lentamente cloruro de metanosulfonilo (0,025 ml, 0,32 mmol).
La mezcla de reaccién se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 15 min antes de diluirse con
diclorometano y se lavé con agua. La capa organica se separo, se seco sobre MgSOs, se filtré y se concentré al
vacio. El material en bruto se llevé a la siguiente etapa sin purificacién adicional.

i) Al intermedio de mesilato en bruto de la etapa h (se supusieron 0,21 mmol) en 1,2-dicloroetano (2 ml) se afiadio
trietilamina (0,059 ml, 0,42 mmol). Después de agitar a 60 °C durante 2 h, la reaccién se interrumpié mediante la
adicion de bicarbonato sédico acuoso saturado y se extrajo con CH2Cl2 (2 x 20 ml). Las capas organicas se
combinaron, se secaron sobre MgSQu, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se purificé por
HPLC de fase inversa (columna C18, acetonitrilo-H20 con TFA al 0,1 % como eluyente) para proporcionar el
compuesto del titulo (20 mg, 0,042 mmol, 20 % de rendimiento a lo largo de tres etapas) en forma de un sdélido de
color blanco. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,63 (d, J = 0,6 Hz, 1 H), 7,49 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,29 (s, 1 H), 7,02 -
6,90 (m, 2H), 5,06 (dd, J =9,1, 6,0 Hz, 1 H), 3,98 - 3,79 (m, 5 H), 3,08 (dt, J = 14,1, 7,4 Hz, 1 H), 2,93 (dt, J = 14,3,
7,5Hz, 1 H), 2,63 (s, 3 H), 2,47 - 2,35 (m, 1 H), 1,25 (dd, J = 7,1, 2,7 Hz, 6 H); EM: (EP) m/z calculada para
C22H23CIF3NsO2 [M + H]* 482,1, encontrada 481,9.

Ejemplo 46
Este ejemplo ilustra la evaluacién de la actividad bioldgica asociada con los compuestos de interés de la invencion.

MATERIALES Y METODOS

A. Células

1. Células que expresan CCR1

a) Células THP-1

Se obtuvieron células THP-1 de la ATCC (TIB-202) y se cultivaron en forma de suspension en medio RPMI-1640
complementado con L-glutamina 2 mM, 1,5 g/l de bicarbonato sédico, 4,5 g/l de glucosa, HEPES 10 mM, piruvato
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sédico 1 mM, 2-mercaptoetanol al 0,05 % y FBS al 10 %. Las células se cultivaron con un 5 % de CO2/95 % de aire,
una humedad del 100 % a 37 °C y se subcultivaron dos veces a la semana a razén de 1:5 (las células se cultivaron
en un intervalo de densidad de 2 x 10% a 2 x 10° células/ml) y se recogieron a razén de 1 x 108 células/ml. Las células
THP-1 expresan CCR1 y pueden usarse en ensayos de union a CCR1 y funcionales.

2. Ensayos de quimiotaxis

Los ensayos de quimiotaxis se llevaron a cabo usando filtros de policarbonato con un filtro de 5 ym, recubiertos con
polivinilpirrolidona en camaras de quimiotaxis de 96 pocillos (Neuroprobe; Gaithersburg, MD) usando tampén de
quimiotaxis (solucién salina equilibrada de Hank (HBSS) y FBS al 1 %). Los ligandos de quimiocinas de CCR1 (es
decir, MIP-1a, CCL15/leucotactina; R&D Systems; Minneapolis, MN) se usan para evaluar la inhibicién mediada por
los compuestos de la migracién mediada por CCR1. Otras quimiocinas (es decir, SDF-1a; R&D Systems; Minneapolis,
MN) se usan como controles de especificidad. La camara inferior se cargd con 29 pl de quimiocina (es decir,
CCL15/leucotactina 0,1 nM) y diversas cantidades de compuesto; la camara superior contenia 100.000 células THP-
1 0 monocitos en 20 pl. Las camaras se incubaron durante 1-2 horas a 37 °C y se cuantificé el nimero de células en
la camara inferior mediante recuentos directos de células en cinco campos de alta potencia por pocillo mediante el
ensayo CyQuant (Molecular Probes), un método de tinte fluorescente que mide el contenido de acido nucleico y la
observacion microscoépica.

B. Identificacién de inhibidores de CCR1

Una de las principales funciones de las quimiocinas es su capacidad de mediar la migracion de células que expresan
receptores de quimiocinas, tales como los gldbulos blancos de la sangre. Para confirmar que un compuesto de interés
inhibia no solo la unién especifica y la sefalizacion de CCR1 (al menos, determinada por ensayos de movilizacion de
calcio), sino también la migraciéon mediada por CCR1, se empled un ensayo de quimiotaxis. Se usaron células de
leucemia mielomonocitica THP-1, que se asemejan a los monocitos, asi como monocitos recién aislados como dianas
para la quimioatraccién por ligandos de quimiocinas de CCR1 (es decir, MIP-1a, CCL15/leucotactina). Las células se
colocaron en el compartimento superior de una camara de migracién de micropocillos, mientras que se en la camara
inferior se cargé MIP-1a (u otro potente ligando de quimiocina de CCR1) y concentraciones crecientes de un
compuesto de interés. En ausencia de inhibidor, las células migraran a la camara inferior en respuesta al agonista de
quimiocinas; en caso de que un compuesto inhibiese la funciéon de CCR1, la mayoria de las células permaneceria en
la camara superior. Para determinar la afinidad de un compuesto de interés por CCR1 asi como para confirmar su
capacidad para inhibir la migracién celular mediada por CCR1, se tituld la actividad inhibidora frente a un intervalo de
1x107"°a 1 x 10* M de concentraciones de compuesto en este ensayo de quimiotaxis. En este ensayo, se vario la
cantidad de compuesto; mientras, se mantuvieron constantes el numero de células y la concentracion de agonista de
quimiocinas. Después de incubar las camaras de quimiotaxis durante 1-2 horas a 37 °C, se cuantificaron las células
respondedoras en la camara inferior mediante marcado con el ensayo CyQuant (Molecular Probes), un método de
tinte fluorescente que mide el contenido de acido nucleico y midiendo con un dispositivo Spectrafluor Plus (Tecan). Se
uso el programa informatico Prism, de GraphPad, Inc. (San Diego, Ca) para calcular los valores de Clso. Los valores
de Clso son aquellas concentraciones de compuesto necesarias para inhibir el nimero de células que responden en
un 50 % a un agonista de CCR1.

1. Eficacia in vivo
a) Modelo de conejo de inflamacion articular destructiva

Se llevo a cabo un estudio con LPS en conejos esencialmente como se describe en Podolin, et al., J. Immunol.
169(11):6435-6444 (2002). Se traté a conejos New Zealand hembra (de aproximadamente 2 kilogramos) por via
intraarticular en ambas rodillas con LPS (10 ng). El compuesto de interés, por ejemplo, 1.016, (formulado en metocel
al 1 %) o vehiculo (metocel al 1 %) se dosifico por via oral en un volumen de dosis de 5 ml/kg en dos instantes (2
horas antes de la inyeccion intraarticular de LPS y 4 horas después de la inyeccion intraarticular de LPS). Dieciséis
horas después de la inyeccion de LPS, se efectud un lavado de las rodillas y se efectuaron recuentos de las células.
Se determinaron efectos beneficiosos del tratamiento mediante la reduccién en el numero de células inflamatorias
reclutadas en el fluido sinovial inflamado de las articulaciones de la rodilla. El tratamiento con el compuesto de interés
dio como resultado una reduccion significativa en las células inflamatorias reclutadas.

b) Evaluacién de un compuesto de interés en un modelo de rata de artritis inducida por colageno

Se llevo a cabo un estudio de 17 dias de desarrollo de artritis por colageno de tipo Il para evaluar los efectos de un
compuesto de interés en la inflamacién clinica del tobillo inducida por artritis. La artritis por colageno en ratas es un
modelo experimental de poliartritis que se ha usado ampliamente para las pruebas preclinicas de numerosos agentes
contra la artritis (véase Trentham, et al., J. Exp. Med. 146(3):857-868 (1977), Bendele, et al., Toxicologic Pathol.
27:134-142 (1999), Bendele, et al., Arthritis Rheum. 42:498-506 (1999)). Los rasgos distintivos de este modelo son
una aparicion fiable y una progresion de una inflamacién poliarticular robusta, facilmente medible, una destruccién del
cartilago marcada asociada con formaciéon de pannus y una formacién de leve a moderada de resorciéon ésea y
proliferacion de hueso peridstico.
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Se anestesi6 a ratas Lewis hembra (de aproximadamente 0,2 kilogramos) con isoflurano y se les inyectdé adyuvante
incompleto de Freund que contenia 2 mg/ml de colageno de tipo Il bovino en la base de la cola y en dos sitios en la
espalda en los dias 0 y 6 de este estudio de 17 dias. Se dosifica a diario un compuesto de interés por via subcutanea
desde el dia 0 hasta el dia 17 en una dosis eficaz. Se toman mediciones del diametro de la articulacion del tobillo con
un calibre y como medida de eficacia se toma una inflamacién reducida de la articulacion.

Modelo murino de enfermedad dermatolégica

Pueden evaluarse los compuestos de la invencion en el modelo murino de hipersensibilidad dérmica de tipo retrasada
inducida por oxazolona. En resumen, se sensibilizé a ratones BALB/c de 8-10 semanas por via topica con una solucion
al 1 % de oxazolona disuelta en etanol sobre sus abdémenes rasurados en el dia 0. En el dia 6 después de la
sensibilizacién, se dosificéd a los ratones por via oral vehiculo o dosis crecientes de un compuesto de la invencion
inmediatamente antes de o 4 horas después de la exposicién tépica con una solucion al 0,5 % de oxazolona en etanol
en la oreja derecha. Al dia siguiente (dia 7) se midi6 el grosor de la oreja usando para la medida un calibre. Los
animales tratados con compuesto tuvieron una inflamacion de la oreja significativamente reducida en comparacién con
los controles tratados con vehiculo, lo que indica una reduccion mediada por el compuesto en la hipersensibilidad
dérmica inducida por oxazolona.

Modelo de asma murino

Pueden evaluarse los compuestos de la invencion en el modelo murino de asma alérgica. El asma se induce en ratones
BALB/c de 8 - 10 semanas se edad sensibilizando a los ratones con OVA en adyuvante de alumbre en los dias 0 y 10.
En el dia 20, se expone a los ratones a OVA en PBS por via intranasal para desencadenar la inflamacion de las vias
respiratorias. Se trata a los grupos de ratones con vehiculo o con dosis crecientes de un compuesto de la invencion,
comenzando en el dia 20 y hasta el dia 23. Se analiz6 a los animales en el dia 23 después de la exposicion a OVA
por via intranasal respecto de infiltrados celulares en el lavado broncoalveolar (BAL). Una reduccion significativa en el
numero de leucocitos en el BAL en relacion con los ratones tratados con vehiculo indica que el compuesto es eficaz
en este modelo.

Modelo murino de lupus eritematoso sistémico

Este ejemplo describe un procedimiento para evaluar la eficacia de los antagonistas de CCR1 para el tratamiento del
lupus eritematoso sistémico (SLE). Los ratones NZB/W F| hembra desarrollan de manera espontanea una patologia
similar al SLE que comienza a los 6 meses de edad que se caracteriza por proteinuria, autoanticuerpos séricos,
glomerulonefritis y en Ultima instancia, la muerte. Se ensayo la eficacia de los antagonistas de CCR1 en tres series de
ratones NZB/W FI que comprendian 20 ratones por grupo, del siguiente modo: Una serie de ratones recibe
adicionalmente suero salino tamponado con fosfato (PBS) y Tween al 0,5 % por via i.p. poco después del destete y
posteriormente con diversas pautas posoldgicas. Una segunda serie consiste en grupos de ratones que reciben
diferentes dosis de antagonista de CCR1 administrado por via intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intramuscular,
oral o mediante cualquier otro modo de administracion, poco después del destete y posteriormente con diversas pautas
posoldgicas. Una tercera serie de ratones, que sirvi6 como control positivo, consiste en grupos tratados con
anticuerpos anti-IL10 administrados poco después del destete y posteriormente con diversas pautas posoldgicas. Se
efectiia un seguimiento del desarrollo de la enfermedad en términos de mortalidad eventual, histologia renal, niveles
séricos de autoanticuerpos y proteinuria.

Modelo murino de cancer

Este ejemplo describe un procedimiento para evaluar la eficacia de los antagonistas de CCR1 para el tratamiento de
neoplasias malignas. Puede trasplantarse a cepas de ratones normales una serie de lineas tumorales de ratén bien
caracterizadas, incluyendo EL4 de timoma de ratén, que se ha transfectado con OVA para permitir una facil evaluacion
de respuestas contra antigenos especificos del tumor después de la vacunacién con OVA. Se evalla la eficacia del
antagonista de CCR1 en tres series de grupos de ratones de cualquiera de estos modelos de tumor del modo siguiente:
Una serie de ratones recibe adicionalmente PBS y Tween al 0,5 % por via i.p. poco después del trasplante del tumor
y posteriormente con diversas pautas posoldgicas. Una segunda serie consiste en grupos de ratones que reciben
diferentes dosis de antagonista de CCR1 administrado por via intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intramuscular,
oral o0 mediante cualquier otro modo de administracién, poco después del trasplante del tumor y posteriormente con
diversas pautas posoldgicas. Una tercera serie de ratones, que sirvi6 como control positivo, consiste en grupos
tratados con anticuerpos anti-IL4, anticuerpos anti-IFN-g, IL4 o TNF, administrados por via i.p. poco después del
trasplante del tumor y posteriormente con diversas pautas posoldgicas. La eficacia se controla mediante crecimiento
tumoral frente a regresion. En el caso del modelo de timoma EL4 transfectado con OVA, pueden medirse respuestas
citoliticas especificas de OVA estimulando células drenadas del nédulo linfatico con OVA in vitro y midiendo la
citotoxicidad especifica de antigeno a las 72 horas.

Modelo murino de psoriasis

Este ejemplo describe procedimientos para evaluar la eficacia de los antagonistas de CCR1 en la psoriasis. Puede
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obtenerse un modelo de roedor para la psoriasis transfiriendo por via intravenosa una poblaciéon de linfocitos T
purificados (denominados linfocitos T CD45Rbhi) obtenidos de los bazos de ratones BALB/c a ratones CB.17 scid/scid
receptores inmunodeficientes. Los ratones desarrollan sintomas de enrojecimiento, hinchazén y lesiones cutaneas
que se asemejan a las de la psoriasis humana en sus orejas, patas y cola a transcurridas 8 semanas después de la
transferencia. Tres series de grupos de ratones, que comprenden 10-15 ratones CB.17 scid/scid por grupo, se inyectan
con células CD45Rbhi T purificadas. Una serie de ratones recibe ademés suero salino tamponado con fosfato (PBS)
y Tween al 0,5 % por via i.p. en la transferencia inicial de células y posteriormente con diversas pautas posolégicas.
Una segunda serie consiste en grupos de ratones que reciben diferentes dosis de antagonista de CCR1 administrado
por via intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intramuscular, oral o mediante cualquier otro modo de administracion
en el momento de la transferencia inicial de células y posteriormente con diversas pautas posoldgicas. Una tercera
serie de ratones, que sirvi6 como control positivo, consiste en grupos tratados con anticuerpos para IL-12, IL-4, IFNg
o TNF o con la citocina IL-10 en el momento de la transferencia inicial de células y posteriormente con diversas pautas
posoldgicas. Se control6 el desarrollo de lesiones de tipo psoriasico en los animales durante 3 meses después de la
transferencia de células.

Modelo murino de enfermedades inflamatorias del intestino

El ratdn con supresion génica de MDR1a, que carece del gen de P-glucoproteina, desarrolla espontaneamente colitis
en condiciones especificas libres de patégenos. La patologia en estos animales se ha caracterizado como una
inflamaciéon mediada por linfocitos T de tipo Th1 similar a la colitis ulcerosa en seres humanos. La enfermedad
comienza a desarrollarse normalmente aproximadamente a las 8-10 semanas después de nacer. Sin embargo, las
edades a las que surge la enfermedad y el nivel de penetracion ultimo normalmente varian de manera considerable
entre los distintos animalarios. En un estudio usando el modelo de ratéon con supresiéon génica de MDR1a, puede
evaluarse un antagonista de CCR1 desde una perspectiva profilactica o terapéutica dependiendo del tiempo de
administracion. Se dosifica a ratones hembra (n=34) un compuesto de interés segun sea adecuado para el compuesto,
por ejemplo, a diario por via subcutanea a una dosis eficaz. El estudio evalla el retraso en el crecimiento asociado
con la Ell y la puntuacion de la evacuacion e irritacion anal. Un compuesto que reduce la evacuacion y la irritacion
anal o que inhibe el retraso del crecimiento asociado con la Ell indica que el compuesto es eficaz para esta indicacion.

Modelo murino de tumores soélidos

El modelo de tumor RENCA de raton imita con precisién el progreso del carcinoma de células renales en humanos
adultos en referencia a la metastasis espontanea al pulmén y sirve como modelo para tumores sélidos. Se inocula a
ratones BALB/c de 6-8 semanas de edad aproximadamente 5e5 células RENCA (adenocarcinoma renal de raton; n.°
de cat. de la ATCC CRL-2947) por debajo de la capsula renal y se observa el crecimiento del tumor renal durante 22
dias, observandose metastasis al pulmoén tan pronto como en el dia 15. Se administra a los animales vehiculo o un
compuesto de la invencion, por ejemplo, a diario por via subcuténea, desde el momento de la implantacién del tumor
para vigilar los efectos en el crecimiento primario o en un momento posterior (por ejemplo, el dia 7) para vigilar el
efecto del compuesto en la metastasis. Las areas de tumor primario se miden dos veces a la semana usando calibres
mecanicos. Los volumenes tumorales se calculan por medio de la férmula v = pab2/6, donde a es el diametro mayor
y b es el segundo diametro mayor perpendicular a A. Una reduccion en el volumen tumoral o en la incidencia de
metastasis indica que el compuesto es eficaz para esta indicacion.

Modelo murino de inflamacion

Se conoce bien en la técnica un método para inducir inflamacién peritoneal mediante la introduccion de tioglicolato al
3 % en el peritoneo. Después de la introduccién del tioglicolato, un rapido flujo de células inmunitarias al sitio,
principalmente neutréfilos que portan CCR1, da como resultado una inflamacion local a las 24 horas. Pueden tomarse
muestras del exudado peritoneal y determinarse el nimero de células y su composicidon para determinar las
propiedades antiinflamatorias de un compuesto de interés administrado antes, durante o después de la induccion con
tioglicolato. Cuando se emplea en este ensayo, el compuesto 1.042 de la invencion dio como resultado una
disminucion drastica en el nUmero de neutréfilos y de células totales, mostrando tanto eficacia como cobertura
bioldgica del receptor diana.

En la tabla 2( a continuacién), se proporcionan las estructuras y la actividad para los compuestos representativos
descritos en el presente documento. La actividad se proporciona a continuacion para el ensayo de quimiotaxis descrito
anteriormente: +, 20 yM > Clso > 100 nM; ++, Clso < 100 nM.

Tabla 2
Prom Mig CI50 (nM) Numero de Compuesto
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la estructura (l):

A ()

donde n es un nimero entero de 0 a 3;
cada A se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en N y CH;
X'y Z se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en

(i) arilo y heteroarilo monociclico o biciclico-condensado, donde el grupo heteroarilo tiene de 1 a 4 heteroatomos
como miembros de anillo seleccionados entre N, Oy S;

(i) anillo monociclico de cuatro, cinco, seis o siete miembros seleccionado entre el grupo que consiste en
cicloalcano y heterocicloalcano, donde los anillos de heterocicloalcano tienen de 1 a 3 heteroatomos como
miembros de anillo seleccionados entre N, Oy S;

donde cada uno de los anillos en (i) y (ii) estan opcionalmente sustituidos con de 1 a 5 sustituyentes seleccionados
entre halégeno, CN, alquilo C1-s, cicloalquilo Cs.s, alquenilo Cz-, alquinilo C2.s, haloalquilo C1.s, hidroxialquilo C1.s,
-OR?, -CO2R?, -S02R?, -NR?RP, -CONR?RP, arilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros y heterocicloalcano de 3, 4, 50 6
miembros donde los heteroatomos presentes como vértices de anillo de los anillos heteroarilo y heterocicloalcano
se seleccionan entre N, O y S, y donde las porciones alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y hetereocicloalcano de
los sustituyentes estan opcionalmente adicionalmente sustituidas con 1-3 R?; y opcionalmente, dos sustituyentes
en vértices de anillo adyacentes estan conectados para formar un anillo de 5 o 6 miembros adicional que es
saturado, insaturado o aromatico, que tiene vértices de anillo seleccionados entre C, O, Ny S;

R3 es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en H, halégeno, CN, alquilo C1-s, cicloalquilo Css,
alquenilo C2-g, alquinilo C2-s, haloalquilo C1-s, hidroxialquilo C1-s, -OR?, -CO2R?, -NR2RP, -CONR?R?, arilo, heteroarilo
de 5 0 6 miembros y heterocicloalcano de 3, 4, 5 0 6 miembros donde los heterodtomos presentes como vértices
de anillo de los anillos heteroarilo y heterocicloalcano se seleccionan entre N, O y S, y donde las porciones alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y hetereocicloalcano de R?® estan opcionalmente adicionalmente sustituidas con 1-3
R2;

R* es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en H, -OR? y alquilo C1-s opcionalmente sustituido con
-OR?;

R?® es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en H y alquilo C1-s opcionalmente sustituido con -OR?;
cada R? y RP se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, hidroxilo, halégeno,
ciano, alquilo C1.s, alcoxi C1-s, haloalquilo C+.s, cicloalquilo Cs.s, cicloalquilalquilo Cs.s, amino, alquilamino Ci.s,
dialquilamino C1.s, carboxamida, carboxi éster de alquilo C14, acido carboxilico y -SO2-alquilo C1.s,

o cualquier sal, solvato, hidrato, N-6xido o rotamero del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, representado por la estructura:

4 6

R\ n A1 R
R3 |‘ Nf — ,
wA O R

donde

A'es N o C(R%);

AZes N o C(R");

R%, R, R” y R® se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno, CN,
alquilo C1.g, cicloalquilo Cs-s, alquenilo Cz-s, alquinilo C2-g, haloalquilo C1-g, hidroxialquilo C1-s, -OR?, -CO2R?, -NR2R®,
-CONR2R®, arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros y heterocicloalcano de 3, 4, 5 0 6 miembros donde los heteroatomos
presentes como vértices de anillo de los anillos heteroarilo y heterocicloalcano se seleccionan entre N, Oy S, y
donde las porciones alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y hetereocicloalcano de R® R® R’ y R® estan
opcionalmente adicionalmente sustituidas con 1-3 R?; y opcionalmente, miembros adyacentes de R®, R%, R” y R®
estan conectados para formar un anillo de 5 o 6 miembros adicional que es saturado, insaturado o aromatico, que
tiene vértices de anillo seleccionados entre C, O, Ny S;

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, rotamero o N-6xido del mismo.
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3. Un compuesto de la reivindicacion 2, donde R® es distinto de H.

4. Un compuesto de la reivindicacion 2, representado por la estructura:

R 0 1 RS
3 [\ ad
N = A
REN 3‘*{ ?
RZ

donde

R' y R? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, haldgeno, CN, alquilo C1.g,
cicloalquilo Cs.s, alquenilo Czs, alquinilo Cz-s, haloalquilo C1-s, hidroxialquilo C1.s, -OR?, -CO2R?, -SO2R?, -NR®R?, -
CONR?R?, y heterocicloalcano de 3, 4, 5 0 6 miembros donde los heteroatomos presentes como vértices de anillo del
anillo heterocicloalcano se seleccionan entre N, O y S, y donde las porciones alquilo, cicloalquilo y hetereocicloalcano
de R' y R% estan opcionalmente adicionalmente sustituidas con 1-3 R,

5. Un compuesto de la reivindicacion 4, donde cada R' y R? se selecciona independientemente entre el grupo que
consiste en H, halégeno, CN, alquilo C1.s, haloalquilo C1.s, -CO2R? y -SO2R?.

6. Un compuesto de la reivindicacion 4, donde R® es H o CHa.

7. Un compuesto de la reivindicacion 4, representado por la estructura:
(\
},A‘*
@
g A“‘A

donde nes 1, 2 0 3, opcionalmente donde n es 1.

8. Un compuesto de la reivindicacion 4, donde la porcién de anillo que tiene N, A' y A2 como vértices de anillo se
selecciona entre el grupo que consiste en:

RS
;‘fo,N\ RS fo/%’/Rﬁ ,5‘:. }"‘RE
A S

R8 R7 RE
donde la linea ondulada indica el punto de union al resto del compuesto.

9. Un compuesto de la reivindicacion 4, donde la porcién de anillo que tiene N, A' y A2 como vértices de anillo se
selecciona entre el grupo que consiste en:

Sse"‘N’N\ CF3 s’::\N/wf‘CFg, Sf:"‘ >’~CF3
OO R R
R R7 R® R®
donde

R'y R? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno, CN, alquilo Ci.
8, cicloalquilo Cs.g, alquenilo C2-g, alquinilo C2.g, haloalquilo C1.s, hidroxialquilo C1-s, -OR?, -CO2R?, -SO2R?, -NR?R®,
-CONR?®R®, y heterocicloalcano de 3, 4, 5 0 6 miembros donde los heteroatomos presentes como vértices de anillo
del anillo heterocicloalcano se seleccionan entre N, O y S, y donde las porciones alquilo, cicloalquilo y
hetereocicloalcano de R" y R? estan opcionalmente adicionalmente sustituidas con 1-3 R?; y

R7 es H o Cl, y R® es alquilo C1-s opcionalmente sustituido con 1 0 2 R?; y

donde la linea ondulada indica el punto de union al resto del compuesto.
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10. Un compuesto de la reivindicacion 7, donde n es 1, representado por la estructura:

1 CF

3 Q’NA}( 3

N — A2
RLQ—}“\“( o) RZ/

5 dondeR'esCloF;
y opcionalmente donde R® se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs-g y alquenilo Cz-

8.

11. Un compuesto de la reivindicacion 10, representado por la estructura:

10
(1)
Q YN
R1
A/A
opcionalmente donde R® se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs-g y alquenilo C2-8
o]
15
(i1)
CF
3 N Nx *
N =N
R! N 8
WA O R
opcionalmente donde R® se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo C1.s, cicloalquilo Ca.s y alquenilo C2.g
o]
20
(1i1)
12. Un compuesto de la reivindicacion 7, donde n es 1, representado por la estructura:
CF3
K\( YAz
25
donde R'es Clo F.
13. Un compuesto de la reivindicacion 7, donde n es 1, representado por la estructura:
30
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(1)

RE

OATE

opcionalmente donde R? se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo C1.s, cicloalquilo Ca.s y alquenilo C2.g
o]

(i1)
AYRG
oS es

opcionalmente donde R® se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs-g y alquenilo C2-8
o)

(iii)

e

‘—-N

14. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 9, 10, 11, estructura (i) o (ii), o 13, donde R?® se selecciona
entre el grupo que consiste en H, alquilo C1-s, cicloalquilo Cs-s y alquenilo Cz-s.

15. Un compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula

H CF.
..nN/Hﬁ/
N )‘}N
N b 0
Cl—(: :}*“'
‘Nf-N

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo.

16. Un compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la formula

H CFg
Q"N/%r
N )7N
f—
c:—@—rm ] ©
N

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo.

17. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores
y un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

18. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para su uso en un método para tratar una
enfermedad o afeccion mediada por CCR1, comprendiendo dicho método administrar a un sujeto que lo necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto; donde dicha enfermedad o afeccién mediada por CCR1 es una
afeccion inflamatoria, un trastorno de regulacion inmunitaria o un cancer.

19. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para su uso en un método para tratar una
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enfermedad o afeccion mediada por CCR1, comprendiendo dicho método administrar a un sujeto que lo necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto; donde dicha enfermedad o afeccion mediada por CCR1 se
selecciona entre el grupo que consiste en rechazo de trasplantes, dermatitis, eccema, urticaria, vasculitis, enfermedad
inflamatoria del intestino, alergia alimentaria, asma, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, psoriasis,
lupus eritematoso, apoplejia, reestenosis y encefalomielitis.

20. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para su uso en un método para tratar una
enfermedad o afeccion mediada por CCR1, comprendiendo dicho método administrar a un sujeto que lo necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto; donde dicha enfermedad se selecciona entre el grupo artritis
reumatoide, esclerosis multiple, artrosis, mieloma multiple y osteoporosis.

21. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para su uso en un método para tratar una
enfermedad o afeccion mediada por CCR1 de las reivindicaciones 18-20, comprendiendo dicho método administrar a
un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto junto con un agente
antiinflamatorio, un agente analgésico, un agente antiproliferativo, un inhibidor metabdlico, un inhibidor de la migracién
de leucocitos o un inmunomodulador.
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