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DERIVADOS DE PIRROLIDINONA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencién

La mvencién se relaciona con el campo de compuestos
farmacéuticos en particular pirrolidinonas y pirrolidina-tionas y sus
anilogos.

La invencién concierne adicionalmente con procesos para preparar
estos compuestos farmacéuticos, composiciones que los contienen y su
uso para el tratamiento y prevencion de enfermedad.

Resumen del Arte Relacionado

Las quimioquinas (citoquinas quimioticticas) son una gran clase de
proteinas que comparten homologia estructural y poseen actividad
quimiotictica para una variedad de tipos de células (Luster, A. (1998), N.
Eng. J. Med. 338:436; Kim, C. y Broxmeyer, H. (1999), J. Leuk. Biol. 65:
6.). Estén divididas en cuatro grupos basados en el mimero y 1a colocacién
de las dos primeras cisteinas de su secuencia. Los dos grupos mis
importantes de las CC o beta quimioquinas (que tienen dos cisteinas
adyacentes) y sus CXC o alfa quimioquinas (X que representa un solo
aminodcido entre las cisteinas). Ejemplos del dltimo grupo incluyen MIP-
la, MIP-1§, RANTES, MCP-1, (Kim, amriba mencionado; Strader, C. y
otros (1995), FASEB J. 9: 745; Salcedo, R. y otros (2000), Blood 96: 34),
Eotaxin, TARC, MDC, MIP-3a, MIP-38 y 1-309. Ejemplos del iltimo
grupo incluyen IL-8, NAP-1, MGSA-a, B, y v, ENA-78, IP-10, Mig, I-
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TAC, SDF-1 y BLC. Adicionalmente a las CC y CXC quimioquinas, dos
otros tipos de quimioquinas son conocidos, cada uno que consiste de una
sola quimioquina conocida, La fractalquina es un tipo CX3C, que tiene
tres amino4cidos entre sus dos primeras cistefnas, y la limfotactina es una
quimioquina tipo C que tiene s6lo una cisteina en el dominio N-terminal.

Numerosos receptores de quimioquina se han identificado y
caracterizado extensivamente con respecto a las quimioquinas que
enlazan y las células sobre las cuales se expresan. Estos receptores
(CCRs, CXCRs, CX3CRs y CRs, dependiendo en cual tipo de
quimioquina se enlazan) exhiben un grado significativo de homologia de
secuencia. Los receptores de quimioquina son miembros de la gran familia
de receptores conocida como receptores de G-proteina acoplada (GPCRs)
(Strader, C. y otros (1995), FASEB J. 9: 745), los cuales estin
caracterizados por tener siete dominios helicoidales de trans-membrana y
estin funcionalmente asociados con proteinas de enlace de GTP hetero-
trimérico (G-proteinas).La existencia de dicha variedad de quimioquinas
(mis de 40) y receptores de quimioquina (por lo menos 19 se han
identificado), en adicién a su expresién diferencial en tipos de células
especificas, proporciona enorme diversidad y especificidad de
interacciones de ligando-receptor. Consecuentemente, las funciones
biol6gicas mediadas por estas proteinas son diversas y complejas.

La MCP-1 es una quimioquina producida por un nimero de tipos de
células, incluyendo macréfagos, células de hayuco, células epiteliales,
células endoteliales, y fibroblastos y astrositos. Esta es un potente
atrayente quimico para un nimero de tipo diferentes de células inmunes,
tales como monocitos, macréfagos, células T activadas, basofilos, y
células dendriticas inmaduras. La MCP-1 ha mostrado también inducir



respuestas biol6gicas en células endoteliales y astrositos (Salcedo, R. Y
otros (2000), Sangre 96: 34; Dorf, M. y otros (2000), J. Neuroimmunol.
11 1: 109). La MCP-1 enlaza a CCR2 y, hasta la fecha, no se ha
confirmado otro receptor de alta afinidad especifico para MCP-1.

El CCR2 es expresado constitutivamente en muchas células
inmimes y también es regulado por encima bajo condiciones inflamatorias.
El CCR2 también se expresa en la linea de células monociticas humanas
TBP-1 (Van Riper, G. y otros (1 993), J. Exp. Med. 177: 85 1).

Es bien establecido que MCP-1 es un factor central en la regulacion
inmune de respuestas inflamatorias. Numeroso estudios en animales han
demostrado que el efecto directo de MCP-1 en la infiltracién de las células
efectoras inmune en vivo. Por ejemplo, ratones transgénicos que expresan
MCP-1 en tejidos especificos exhiben una mejorada infiltracién localizada
de monocitos en aquellos tejidos (Gu, L. y otros (1997), J. Leuk. Biol. 62:
577, Gunn M. y otros (1997), J. Immumol. 158: 376). Inyeccion de MCP-
1 proteina en animales se ha también mostrado que induce la infiltracién
de basofilos y células T (Taub, D. y ofros (1995), J. Clin. Invest. 95:
1370; Conti, P. y otros (1997), Int. Immunol. 9: 1563; Kuntsfeld, R. y
otros (1998), J. Invest. Dermatol. 111: 1040). Falla de ratones noqueados
ya sea por MCP-1 (Lu, B. y otros (1998), J. Exp. Med. 187: 601) o
CCR2 (Kurihara, T. y otros (1997), J. Exp. Med. 186: 1757; Kuziel, W. y
otros (1 997), Proc. Nat. Acad. Sci. USA 94: 12053) exhibe una
reduccién en 1a extravasacion e infiltracién de tejidos de monocitos y
macréfagos en respuesta a estimulos inflamatorios. La neutralizacién de
MCP-1 con anticuerpos monoclonales se ha mostrado que exhibe la
infiltracién de monocitos (Ajuebor M. y otros (1998), J. Leuk. Biol. 63:



108) y células T (Rand M. y otros (1996), Am. J. Pathol. 148: 855) en
modelos experimentalmente inducidos de inflamacién en animales.

La respuesta inmune a patdgenos involucra inicialmente la
presentacion de antigeno a CD4+ células T seguido por la expansién de
clones y diferenciacién de las células T en sub-poblaciones Thl y Th2
(Panl, W. (1992), en Inflammation, J. Gallin, 1. Goldstein, y R.
Snyderman (eds), paginas 775-790. Raven Press; Abbas, A. y otros
(1996), Naturaleza 383: 787). Las dos sub-series de células T producen
diferentes tipos de citoquinas que median la induccién de tipos diferentes
de respuestas inmunes. Las células producen IFNa, IL-2, IL-12, y TN-FP
que funcionan para generar inmunidad amtiviral en forma de células T
citotéxicas, células asesinas naturales, y subclases de anticuerpos que
median la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC). Las
células Th2 producen IL4, IL-5, IL-10, e IL-13, que generan respuestas
inmunes alérgicas y anti-parasitarias induciendo la proliferacién y
activacion de eosinofilos y células de hayuco y la sintesis de los
anticuerpos IgE. El MCP-1, en adicién a su efecto directo en la migracién
de monocitos y células T, ha mostrado jugar una parte en la regulacién de
las respuestas de células T. El MCP-1 ha mostrado inclinar la
diferenciacién de células T activadas hacia el fenotipo Th2, tanto in vitro
como en vivo (Karpus, W. y otros (1997), J. Immunol. 158: 4129; Gu, L.
y otros (2000), Naturaleza 404: 407).

La produccién y actividad biolégica de MCP-1 lo hace un jugador
central la patogénesis de enfermedades inflamatorias actuando a
muchos niveles. Por e¢jemplo, en asma at6pica, la exposicion a allergen
induce liberacion inmediata de MCP-1 mediante células de hayuco
activadas y produccién de MCP-1 a posteriores momentos mediante
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macrofagos de epitelio y end6genos. E1l MCP-1 subsecuentemente induce
la quimiotaxis de hinfocitos T, macréfagos y basofilos dentro de los tejidos
en reto ¢ induce las células T a diferenciar al subtipo Th2. Lo anterior
resulta en la generacién de IL-4 e IL-5 y, subsecuentemente, 1a produccién
de IgE y la proliferacién y migracién de eosindfilos. Estas respuestas
biol6gicas coordinadas, mediadas centralmente por MCP-1, llevan a la
infiltracién y activacion de células efectoras inmunes, incrementada
sensibilizacién de células de hayuco en el pulmdn, y mantenimiento de la
condicién asmética.

Es evidente que ¢l CCR2 es un objetivo apropiado para inhibir las
excesivas respuestas inflamatorias que contribuyen a la enfermedad. La
presente invencién estd basada en el descubrimiento de compuestos que
antagonizan CCR2. Antagonizando este receptor, los compuestos
bloquean los efectos biolgicos de MCP-1 e inhiben asi los procesos
inflamatorios mediados por la quimioquina.

La solicitud de Patente Internacional publicada No. WO 95/19362
describe genéricamente algunos derivados de dihidropirrolo como
intermediarios. Dichos compuestos se divulgan Gnicamente como
racematos y no se hace referencia a isémeros o isomerismo.
Adicionalmente, los tmicos compuestos de este tipo especificamente
divulgados en WO 95/19362 son no sustituidos en la posicién del anillo
dihidropirrolo.

La sintesis de algunas 1,5-dihidro-2H-pirrol-2-onas se conoce a
partir de: Zh, Org. Khim. (1986) 22: 1749-1756; Zh. Org. Khim (1986)
22: 1790-1791; Khim. Geterotsikl. Soedin. (1987) 5:625-628; Zh. Org.
Khim. (1988) 24:875-881; Khim. Farm. Zh. (1991) 25:3740; Zh. Org.
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Khim. (1992) 28: 779-785; Khim.Geterotsikl. Soedin. (1992) 1: 32-36;
Zh. Obshch. Khim. (1992) 62: 2633-2634; Hetercciclos (1993) 36: 2541-
2547; Russian J. Gen Chem. (1994) 64: 1084-1086; Chem. Heterocycl.
Compd. (1998) 34: 739, Russian J. Gen. Chem. (1999) 69: 668-669. La
sintesis de algunos 3-amino-2-mercaptopirrolos se conoce de Phos. Sulf.
Silic. Relat. Elem. (1999) 148: 117-130.

El compuesto 1 en la tabla divulgado posteriormente aqui se
compré en Biospecs en Rijswijk, The Netherlands y los compuestos 2, 3,
4 y 122 en la tabla divulgados aqui posteriormente se compraron en
Ambinter en Paris, Francia.

En ninguna de estas instancias se hace referencia a composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos ¢ a su use como
farmacéuticos.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona pirrolidinonas y pirrolidina-
tionas y sus andlogos los cuales achian entre otros como antagonistas
CCR2.

Los compuestos de la invencién estin indicados para uso en el
tratamiento o prevencién de condiciones donde hay inconvenientes en que
haya un componente que involucra MCP-1, CCR2 o la interaccién entre
estos dos. Estas condiciones incluyen una o méis de las siguientes, asma,
rinitis alérgica de estacion y perenne, sinusitis, conjuntivitis, alergia a
alimentos, envenenamiento por escombros, soriasis, urticaria, prurito,
eczema, enfermedad inflamatoria del baso, enfermedad crénica
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obstructiva pulmonar, enfermedad trombotica, medio de ofitis,
enfermedades neuro-inflamatorias tales como esclerosis miultiple,
aterosclerosis, otras enfermedades inflamatorias tales como artritis
reumatoide y nefiitis, cirrosis del higado, enfermedades cardiaca, fibrosis
pulmonar, restenosis tal como restenosis vascular, enfermedad de
Alzheimer, sepsis, esclerosis sistémica, colitis ulcerativa, dermatitis
atopica, infarto, dafio agudo de nervios, sarcoidosis, hepatitis,
endometriosis, infeccion VIH, AIDS, enfermedades auto-inmunes y
céncer.

De acuerdo con lo anferior, la invencién también proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la
invencion y métodos para ftratar y/o prevenir las enfermedades
establecidas arriba.

Los compuestos divulgados aqui pueden usarse ademds como
herramientas de bisqueda para estudiar las trayectorias bioldgicas que
involucran tanto MCP-1 como CCR2.

Todas las solicitudes de patente, patentes, y otras publicaciones
aqui citadas se incorporan aqui a modo de referencia en su totalidad. -

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invencién concieme a composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula 1

N@
R2

N Y
D0
G—G\

F\( R4

I

X%



donde,

Y es oxigeno o azufre;

G y G, conjuntamente con la union que los enlaza, son HC - CH o
C=C;

V es aril, heterociclo o ciclo alquilo;

Z es halbgeno, alquilo, alquenil, alquinil, hidroxilo, amino, alcoxi,
ariloxi, nitro o ciano;

R' es hidrégeno, halégeno, alquilo, ciclo alquilo, alquenil,
cicloalquenil, alquinil, aril o heterociclo;

R? es hidrogeno o hidroxi;

R? es -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)NR*)R™), -S(O):R*, -S(O)R*
o -SR*
donde R* y R tienen independientemente el mismo significado de R';

R* es hidroxi, sulfanil o amino;

tes0,1,2,3,405;
o una sal farmacéuticamente aceptable o su derivado de rajado
metabélico.

Los siguientes pardgrafos proporcionan definiciones de las varias
fracciones quimicas que desarrollan los compuestos de la invencién y
pretenden aplicarse uniformemente a todo el través de la especificacion y
las reivindicaciones a menos que se establezca expresamente de otra
forma.

El término alquilo tal como se usa aqui s¢ define como incluyendo
una fraccion recta o ramificada, univalente, saturada, que contiene
preferiblemente uno a diez, especialmente uno a seis, 4tomos de carbono e
incluye especificamente, pero no estd limitado a, metil, etil, propil,
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isopropil, butil, isobutil, t-butil, pentil, isopentil, neopentil, hexil, isohexil,
3-metilpentil, 2,2dimetilbutil y 2,3- dimetilbutil.

El término ciclo alquilo tal como se usa aqui como se definié
incluyendo una fraccién de alcano mono- o poli ciclica que contiene
preferiblemente tres a diez dtomos de carbono e incluye especificamente,
pero no estd limitado a, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil,
cicloheptil, ciclo-octil, adamantil y noradamantil.

El término alquenil tal como se usa aqui se define como incluyendo
un hidrocarburo recto o ramificado, univalente, con por lo menos un
enlace doble, que contiene preferiblemente dos a diez 4tomos de carbono.
Ejemplos incluyen, pero no estin limitados a, vinil, allil y 2-butenil.

El término cicloalquenil tal como se usa aqui se define como
incluyendo un hidrocarburo mono- o poli-ciclico con por lo menos un
enlace doble, que contiene preferiblemente tres a diez 4tomos de carbono.
Ejemplos incluyen, pero no estin limitados a, 2-ciclohexenil o biciclo [2,2,
1Thept-S-enil.

El término alquinil tal como se usa aqui se define como incluyendo
mn hidrocarburo recto o ramificado, univalente, con por lo menos
enlace triple que contiene preferiblemente dos a diez atomos de carbono, y
especificamente incluye, pero no limitado a, acetenil, propmil, y -C=C-
CH; (alquilo) incluyendo -C=C-CH,(CHj).

El término aril tal como se usa aqui se define como incluyendo fenil
(preferiblemente), bifenil, naftil o heteroaril (como se define arriba).
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El término heterociclo tal como se usa aqui se define como
incluyendo una fraccion aroméitica que incluye por lo menos un hetero-
atomo en el anillo aromdtico (heteroaril) asi como una fraccién ciclo
alquilo o cicloalquenil, como se define arriba, donde uno o més 4tomos de
carbono del anillo son reemplazados con un heteroitomo. Ejemplos
incluyen furil, pirril, piridil, pirimidil, tienil, isotazolil, imidazolil, pirazinil,
benzofuranil, quinolil, isoqumolil, benzotienil, isobenzofuril, pirazolil,
indolil, isoindolil, benzimidazolil, purinil, carbazolil, oxazolil, thiazolil,
isotiazolil, 1,2,5-tiadiazolil, 1,2 4-tiadiazolil, isooxazolil, quinazolinil,
piridazinil, cinnolinil, phthalazinil, quinoxalinil, xantinil, hipoxantinil,
pteridinil, 5-azacitidinil, 5-azauracilil, triazolopiridinil, imidazolopiridinil,
pirrolopiridinil, y pirazolopirimidinil asi como pirrolidinil, piperidinil y
piperazinil.

Alcoxi y ariloxi tal como se usan aqui se refieren respectivamente a
alquilo o aril unidos al resto de la molécula via un 4tomo de oxigeno.

Amino tal como se usa aquf se refiere a -NH; donde uno o ambos
atomos de hidrogeno pueden remplazarse opcionalmente por alquilo o aril
o uno de cada uno.

Los grupos alquilo, alquenil y alquinil estin en la forma n a menos
que se establezca de otra manera y pueden opcionalmente sustituirse con
cualquier grupo adecuado incluyendo pero no limitado a una o maés,
iguales o diferentes, fracciones seleccionadas a partir del grupo que
consiste de halo, hidroxilo, nitro, ciano, amino, alcoxi, heterociclo, aril o
ariloxi.
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Los grupos aril, ciclo alquilo, cicloalquenil y hetero-ciclo pueden
ser opcionalmente mono~ o poli-{preferiblemente di- o tri-) sustituidos con
cualquier grupo adecuado, incluyendo pero no limitados a una o mis,
iguales o diferentes, fracciones seleccionadas a partir del grupo que
consiste de halégeno, alquilo, alquenil, alquinil, metileno (CHy),
hidroxilo, amino, alcoxi, aril, ariloxi, nitro o ciano, donde cuando dos o
mas sustituyentes no-ciclicos estin presentes éstos pueden opcionalmente
estar enlazados conjuntamente para formar un anillo.

Los grupos aril, ciclo alquilo, cicloalquenil y heterociclo pueden
estar unidos al anillo de pirrolidina ya sea directamente o via alquileno (tal
como en el caso de bencil), alquenileno (tal como en el caso de estirilo) o
alquinileno (tal como en el caso de feniletinil).

El término halégeno se refiere a cloro, fluoro, bromo o iodo.

Los términos sulfanil y mercapto se reficren cada uno a -SH
anilogamente a hidroxi que se refiere a -OH.

El término hetero-4tomo significa O, S, o N.

Donde V es sustituido por més de una fraccién Z éstas pueden ser
iguales o diferentes y, cuando son no ciclicas, pueden opcionalmente
enlazarse conjuntamente para formar un anillo.

Las valencias no sustituidas son satisfechas por hidrégeno.

Las valencias abiertas en las fracciones radicales aqui descritas
pueden ocurrir en uno cualquiera de los dtomos (0 més para radicales



divalentes) dentro de la fraccién. Por ¢jemplo, una fraccion monovalente
Cs alquilo incluye tanto propil como isopropil. Como otro e¢jemplo, una
fraccién divalente C, incluye tanto tetrametileno (-CH2(CH,) .CH3-), 1,2-
dimetiletileno (-CH(CHj) (CH;3)CH;-), 1,1-dimetiletileno (-C{CH;) ,CH;-)
como etiletileno (-CH(CH;CH;)CH;-)-.

Se hace referencia frecuentemente a "derivados de rajado
metabélico” por el término "prodrogas” el cual se refiere a formas del
compuesto que se transforman répidamente en vivo al compuesto madre
de acuerdo con la invencion, por ejemplo, mediante hidrdlisis en sangre.
Consecuentemente, las prodrogas son compuestos que llevan grupos que
son retirados mediante biotransformacién antes de exhibir su accién
farmacolégica. Dichos grupos incluyen fracciones que son ripidamente
rajadas en vivo a partir del compuesto que la lleva, cuyo compuesto
después del auto clave permanece o se vuelve farmacol6gicamente activo.
Dichos grupos de rajado metabdlico forman una clase bien conocida para
los practicantes del arte. Incluyen, pero no estin limitados a dichos grupos
como alcanoil (por ejemplo, acetil, propionil, butiril, y similares), aroil
carboxilico no sustituido y sustituido (tal como benzoil, benzoil sustituido
y 1- y 2-naftoil), alcoxicarbonil (tal como etoxicarbonil), trialquilsilil (tal
como frimetil- y trietilsilil), mono ésteres formados con #cidos di
carboxilicos (tal como succinil), fosfato, sulfato, sulfonato, sulfomil,
sulfinil y similares. Los compuestos que llevan los grupos de rajado
metabllico tienen la ventaja de que pueden exhibir mejorada
biodisponibilidad como resultado de mejorada solubilidad y/o velocidad
de absorcién conferida por el compuesto madre en virtud de la presencia
del grupo de rajado metabélico. (T. Higuchi y V. Stella, "Prodrogas como
Novedoso Sistema de Suministro”, Volumen 14 de las Series del Simposio
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A.C.S.; "Portadores Bio-reversibles en el Disefio de Drogas", Ed. Edward
B. Roche, Asociacion Farmacéutica Americana y Pergamon Press, 1987).

Ejemplos de dichos compuestos incluyen los siguientes:
(5R)4-acetil-1{(4-cloro-2-fluorofenil)-5-ciclohexil-2-0x0-2,5-
dihidro-1H-pirrol-3-il etil carbonato punto de fusién 74°C (compuesto P1=
compuesto no. 125 donde el hidroxi es remplazado por etoxicarboniloxi);

4-acetil-5-ciclohexil-1-{4-metilfenil)-2-0x0-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-
il benzoato (MS 418) (compuesto P2 = compuesto no. 10 donde el hidroxi
es remplazado por benzoiloxi).

Tal como se usa aqui, el término "sales farmacéuticamente
aceptables” se refiere a sales que retienen la deseada actividad biol6gica
de los compuestos arriba identificados y exhiben minimos o no deseados
efectos toxicologicos. Ejemplos de dichas sales incluyen, pero no estin
limitados a sales de adicion acida con acidos imorganicos (por ejemplo,
dcido clorhidrico, écido bromhidrico, 4cido sulfGrico, 4dcido fosférico,
4cido nitrico, y similares), y sales formadas con 4cidos orgénicos tales
como 4cido citrico, 4cido acético, 4cido oxdlico, acido tartérico, 4cido
succinico, 4acido maleico, &cido fumérico, 4cido ascérbico, écido
benzbico, 4cido ténmico, &cido palméico, dcido alginico, acido poli-
glutimico, acido naftaleno sulfénico, cido naftaleno disulfénico, y acido
poligalacturénico, asf como sales de adicién de base tal como aquellos
formados con metales alcalinos y alcalinotérreos tales como sodio, potasio
y calcio. Los compuestos pueden administrarse también como sales
cuaternarias farmacol6gicamente aceptables por aquellos expertos en el
arte, que incluyen especificamente, pero no se limitan a la sal de amonio
cuaternaria de la formula -NR*Z", donde R es hidrogeno, alquilo, o bencil,
y Z es un contra i6n, incluyendo cloruro, bromuro, ioduro, -O-alquilo,
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sulfonato de tolueno, sulfonato de metil, sulfonato, fosfato, o carboxilato
(tal como fumarato, benzoato, succinato, acetato, glicolato, maleato,
malato, fumarato, citrato, tartrato, ascorbato, benzoato, cinamoato,
mandeloato, benciloato, y difenilacetato).

De acuerdo con la invencion todas las formas estéreo isoméricas
tales como las formas enantioméricas y dia estéreo isoméricas de los
compuestos de formula I o sus mezclas estdn incluidos (que incluyen todas
las posibles mezclas de estéreo isémeros y racematos). Tipicamente una
de las formas enantioméricas (eutémero) serd més terapéuticamente
atractiva que la otra (distémero). En el caso de los compuestos de acuerdo
con la invencion esta es la forma (- que es el eutémero y
consecucntemente se prefiere. En los compuestos donde el dtomo de

carbono en la posicion 5 en el anillo de pirrolidinona o pirrolidina-tiona es -

asimétrico éstc es tipicamente el "R" enantiémero que se prefiere. El
andlisis de rayos X ha confirmado que en el presente caso los
enantidmeros "R" y “-“ cormmesponden.

Adicionalmente algunos compuestos de férmula I que contienen
grupos alquenilo pueden existir como isémeros Z (zusamen) o E
(entgegen). En cada instancia, la invencién incluye isémeros tanto en
mezcla como individuales separados.

Miiltiples sustituyentes en el anillo del andamio pueden también
permanecer en relacion el uno con el otro ya sea cis o trans con respecto
al plano del anillo. En cada instancia, la invencion incluye formas tanto en
mezcla como individual separada.
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Algunos de los compuestos de férmula I pueden existir ademds en
formas tautoméricas. Dichas formas aunque no se indican explicitamente
en la formula anterior pretenden estar incluidas dentro del alcance de la

presente invencion.

Con respecto a la presente invencién la referencia a un compuesto
pretende incluir ese compuesto en cada una de sus formas posibles
incluyendo, isdbmeros geométricos, enantiémeros, diastereomeros, y sus
mezclas (racematos) a menos que se haga referencia especificamente a la
forma isomérica particular.

Los sustituyentes de los compuestos de formula I tienen
preferiblemente los siguientes significados:
- para Y, oxigeno;
- para G y G', conjuntamente con la unién que los enlaza, C =C;
-para V,
a)  arl, especialmente fenil, bencil, naftil, naftilmetil, indenil,
dihidro indenil; heterociclo especialmente pilidil;
b) fenil, bencil o dihidroindenil,
¢) fenil o dihidroindenil;
d) fenil o bencil;
e) fenil

a) hal6geno, alquilo, alcoxi, OH, NO; o NH;;

b)  haldgeno, alquilo, alcoxi, NO; o0 NH;;

c¢) fluoro, cloro, bromo, iodo, C,4-alquilo, C;4-alcoxi,
especialmente metoxi, trifluorometil, NO, o NH;;

d) fluoro, cloro, bromo, CI-4-alquilo, Cl-4 alcoxi, especialmente
metoxi, trifluorometil, NO, o NH;;
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e) fluoro, cloro, bromo, iodo, C,4-alquilo especialmente metil o
etil;

f)  fluoro, cloro, bromo, C,4-alquilo especialmente metil o etil;

- parat,0,1,2 03 especialmente 0, 1 0 2;

- paraR',

a) alquilo, en particular C, o, especialmente C,4 alquilo, ciclo
alquilo, especialmente Cj;,o ciclo alquilo, cicloalquenil,
especialmente Cg gcicloalquenil, fenil o heterociclo;

b) Cisalquilo, especialmente, metil, etil, propil, i-propil, 3,3,3-
trifluoropropil, i-butil, t-butil, pentil, 1-etilpropil, neo-pentil,
1,2-dimetilbutil o 1-propilbutil particularmente 1-etilpropil,
Cajecicloalquilo especialmente ciclopropil, ciclopentil,
ciclohexil, ciclohexilmetil, cicloheptil, ciclooctil, adamantil o
noradamantil, particularmente ciclopenti o ciclohexil,
notablemente ciclohexil, Cggcicloalquenil especialmente 2-
ciclohexenil o biciclo[2,2,1]hept-5-enil, particularmente el
Gltimo, furil, tienil o fenil, opcionalmente sustituido por uno o
méas alquilo, especialmente metil, halégeno, especialmente
fluoro, cloro o bromo o ciano;

- para R, hidrégeno;

- para R, -C(O)R* donde R* es alquilo, aril o heterociclo, especialmente
preferido como R* son C,s-alquilo, fenil, bencil, fenetil, o tienil
con metil siendo, el mas preferido;

- para R*, hidroxi.

Combinaciones de los significados anteriores preferidos se prefieren
especialmente.

Compuestos particularmente preferidos de férmula I son aquellos
donde Y es oxigeno, R* es hidroxi, G y G', conjuntamente con la unién
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que los enlaza son C = C y el resto de sustituyentes son como se
definieron variadamente arriba y sus sales farmacéuticamente aceptables
(compuestos 1A).

Dentro de los compuestos IA aquellos compuestos son
particularmente preferidos aqui donde R? es acetil y R? es hidrégeno y sus
sales farmacéuticamente aceptables (compuestos IB).

Preferidos compuestos individuales son los nos. 10, 13, 17, 18, 24,
25, 51, 53, 54, 56, 63, 65, 69, 70, 72, 79, 118, 119, 120, 121,125, 127,
129, 135, 137, 139, 140, 141, 142, 144, 148, 149, 150, 151, 153, 154,
155, 156, 157 y 169 como se designé posteriormente aqui donde los
compuestos 10, 17, 18, 24, 51, 53, 54, 69, 72, 118, 119, 120,121, 125,
127, 129, 135, 137, 139, 140, 141, 142, 144, 148, 149, 150, 151, 153,
154, 155, 156,157 y 169 se prefieren especialmente, con 51, 125, 129,
140, 144, 148, 149, 155 y 156 siendo los mis preferidos.

Dentro de los compuestos de férmula I algunos compuestos son
novedosos y pueden definirse como sigue con respecto a los significados
del sustituyente individual:

- para Y, azufre (compuestos I1A);
-paraR' y R?,

a) R' es hidrogeno, halégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenil,
cicloalquenil, alquinil, aril o heterociclo y R? es hidroxi
(compuestos IIB); o .

b) R! es como se definié arriba excepto para hidrégeno, C.»-
alquilo, fenil, C; s-cicloalquilo, o metileno (C;.s-cicloalquilo)
donde cada grupo alquilo o fenil puede sustituirse con uno o



dos metil, metoxi, etil o trifluorometil, o hasta tres haldgenos
y R? es hidrégeno (compuestos IIC);
¢) unodeR'yR?es diferente a hidrégeno (compuestos IID);

- para R’, como se defini6 arriba excepto para -C(O)R*, donde R* es
hidrégeno, C,.7-alquilo, C, ;-alquenil, fenil, C; s-ciclo alquilo, 0 metileno
(Cssciclo alquilo) donde cada grupo alquilo, fenil o alquenil puede
sustituirse con un nitro, metoxi o etoxi, con uno o dos metil, etil o
triflucrometil, o con hasta tres halégenos (compuestos IIE);
y, en cada caso los sustituyentes restantes son como se defini6 arriba.

Los compuestos de formula I en forma isométrica completa o
parcialmente resuelta (compuestos IIF) son ademas novedosos como lo
son todos los compuestos individuales establecidos aqui enseguida con
excepeitn de los compuestos nos. 1, 2, 3, 4, 5, 9 y 122 (compuestos [1G).

Los novedosos grupos de compuestos IIA a IIG también forman
parte de la invencién.

La presente invenciém concierne ademds con un proceso para
preparar los compuestos que tienen fa formula general 1.

El esquema sintético establecido abajo ilustra cdmo pueden hacerse
los compuestos de acuerdo con la invencién. Aquellos expertos en el arte
podrdn rutinariamente modificar y/o adaptar el siguiente esquema para
sintetizar cualquier compuesto de 1a invencién cubierto por la férmula 1.
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Los compuestos de férmula I pueden obtenerse mediante la
condensacién de una amina de formula V(Z)-NH: y dos compuestos
carbonflicos de formulas R'C(O)R? y R’C(O)C(O)OEt en condiciones

acidicas.

Varios andlogos pueden obtenerse a partir del compuesto 1. Por
ejemplo el compuesto 2 puede obtenerse mediante la reducciéon del
compuesto 1 con un agente de reduccién adecuado. El grupo carbonilico
en la posicién 2 puede convertirse al correspondiente grupo tio después
del sometimiento al reactivo de Lawesson (penta sulfito fosforoso). La
funcibn endlica puede convertirse a la amina corresﬁondiente después de
la reaccién en presencia de formiato de amonio. El compuesto 5 puede
prepararse mediante la conversién del compuesto 1 al correspondiente
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compuesto metoxi en presencia de trimetilsilildiazometano y luego la
conversion al andlogo sulfanil, en presencia de hidrosulfito de sodio.

UTILIDAD

Como se mencioné arriba, los compuestos de la invencién poseen
actividad antagonista CCR2 y are consecuentemente indicados para uso
en el tratamiento de una variedad de condiciones donde hay similarmente
un componente que involucra MCP-1, CCR2 o la interaccién entre estos
dos tal como asma, rinitis alérgica de estacién y perenne, sinusitis,
conjuntivitis, alergia a alimentos, envenenamiento de escombros, soriasis,
urticaria, prurito, eczema, enfermedad inflamatoria del vaso, enfermedad
pulmonaria obstructiva crémica, enfermedad trombdtica, medios de ofitis,
enfermedades neuro-inflamatorias tales como esclerosis muiiltiple,
aterosclerosis, otras enfermedades inflamatorias tales como artritis
reumatoide y nefritis, cirrosis del higado, enfermedad cardiaca, fibrosis
pulmonar, restenosis tal como estenosis vascular, enfermedad de
Alzheimer, sepsis, esclerosis sistémica, colitis ulcerativa, dermatitis
atopica, infarto, dafio agudo nervioso, sarcoidosis, hepatitis,
endometriosis, infeccion HIV, AIDS, enfermedad auto inmune y céncer.

En adicién algunos compuestos de la invencién exhiben reactividad
cruzada con otros receptores de quimioquina especialmente CCRI y
CCRS.

Como se describe abajo, varios modelos de enfermedades se han
usado para demostrar la eficacia de inhibir la interaccién entre MCP-1 y
CCR2. Adicionalmente, estudios clinicos han proporcionado evidencia de
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la fuerte correlacién entre la expresién de MCP-1 y CCR2 y la incidencia
y severidad de enfermedades humanas.

Varios estudios han enlazado CCR2 con la patogénesis de asma. En
modelos de ratones la inflamacién del pulmén e hiper-reactividad, 1a
inhibicion de MCP-1 con un anticuerpo monoclonal disminuye
significativamente la infiltracién inducida por allergen de leucocitos en el
pulmén y también disminuye 1a hiper reactividad de las vias respiratorias
(Lukacs, N. y otros (1997) J. Immunol. 158: 4398; Gonzalo, J. y otros
(1998), J. Exp. Med. 188: 157). El efecto de bloqueo de MCP-1 fue
mayor que el bloqueo con otras quimioquinas, tales como eotaxin, MIP-
la, y RANTES. En ratones noqueados CCR2, la hiper reactividad
inducida de allergen también disminuy6, como lo fue la liberacién de
histamina en el pulmén (Campbell, E. y otros (1999), Immunol. 163:
2160). En estudios humanos, se ha mostrado que MCP-1 tanto el lavado
bronco alveolar como tejido bronquial se incrementa significativamente en
asméticos (Sousa, A. y otros (1994), Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 10:
142; Alam, R. y otros (1996), Am. J. Respir. Crit. Care Med. 153: 1398;
Holgate, S. y otros (1997), A. J. Respir. Crit. Care Med. 156: 1377). En
adicién, los niveles de MCP-1 estin correlacionados con la incidencia de
los ataques y la severidad de los sintomas (Sousa, A. y otros (1994), Am.
J. Respir. Cell Mol. Biol. 10: 142; Alain, R. y otros (1996), Am. J. Respir.
Crit. Care Med 153: 1398; Holgate, S. y otros (1 997), A. J. Respir. Crit.
Care Med. 156: 1377, Lummus, Z. y otros (1 998), J. Allergy Clin.
Immumol. 102: 265; Jahnz-Rozyk, K. y otros (1 997), Immunol. Lett. 58:
47). Los pacientes asmiticos que respondieron positivamente a la inmuno
terapia también mostraron una reduccién en los niveles de plasma de
MCP-1. (Hsieh, K. y otros (1996), J. Allergy Clin Immunol. 98: 580).
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El MCP-1 también ha mostrado ser elevado en tejidos del pulmén y
secreciones de pacientes con otras enfermedades respiratorias tales como
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) (Capelli, A. y otros
(1999), Eur. Resp. J. 14: 160; de Boer, W. y otros (2000), J. Pathol. 190:
619), rinitis alérgica (Kimura y otros (1998), Lab. Invest. 78:571; Fujikura
y otros (2001), J. Allergy Clin. Immunol 107:123), y fibrosos pulmonar
(Antoniades, H. y otros (1992), Proc. Nat. Acad. Sci. 89:5371; lyonaga,
K. y otros (1994), Hum. Pathol. 25:455; Hasegawa, M. y otros (1999),
Clin Exp. Immunol. 117:159). En un modelo animal de fibrosis pulmonar
que usa ratones (noqueados) deficientes en CCR2, se mostrd que el dafio
defi pulmdn disminuyé significativamente en el ratén noqueado (Moore y
otros (2001), J. Immunol 167:4368).

Varios estudios han demostrado una asociacién de MCP-1 y CCR2
con la enfermedad neuro inflamatoria esclerosis miiltiple (MS). La
encéfalo mielitis auto inmune experimental (EAE), 1a cual es un modelo
animal de MS, se inicia por una respuesta de células T auto inmune a la
mielina seguida por la infiltracién de macréfagos dentro del SNC lo cual
lleva a desmielinizacién y pardlisis. Estudios con el modelo EAE han
mostrado niveles de MCP-1 en el SNC de ratones correlacionados con la
severidad de recaidas (Kennedy, K. y otros (1998), J. Neurcimmunol. 92:
98). Adicionalmente, el tratamiento con un anticuerpo anti-MCP-1 redujo
la severidad clinica de la recaida de la enfermedad. Los ratones noqueados
no tienen ya sea de MCP-1 (Huang, D. y otros (2001), J. Exp. Med. 193:
713) o CCR2 (Fife, B. y otros (2000), J. Exp. Med. 192: 899; lzikson, L.
y otros (2000), J. Exp. Med. 192: 1075) muestran una significativamente
incrementada resistencia 2 EAE en comparacion con ratones de tipo
salvaje. En estudios con el tejido cerebral humano post-mortem, se ha
demostrado que el MCP-1 es elevado en lesiones de MS desmielinizantes
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(Simpson, J. y otros (1998), J. Neuroimmunol. 84: 23 8; Van der Voom,
P. y otros (1 999), Am. J. Path. 154: 45).

La aterosclerosis es una enfermedad donde la hipercolesterolemia
induce un influjo de monocitos en el subendotelio, lo cual se diferencia
subsecuentemente en células de espuma que crecen en placas
aterosclerdticas. Estudios en animales y humanos han mostrado que el
MCP-1 estd involucrado en Ia patogénesis de esta enfermedad. En ratones
con hipercolesterolemia (deficientes en Apo E), la expresién de ambos
MCP-1 y CCR2 es elevada en lesiones ateroscleréticas (Rayner, K. y
otros (2000), J. Vasc. Res. 37: 93). La sobre expresién de MCP-1 en
ratones transgénicos resulta en un incremento en la incidencia de
aterosclerosis animales (Aiello, R. y ofros (1999), Arterioscler.
Tliromb. Vasc. Biol. 19: 15 1 S). Los ratones noqueados que no tienen ya
sea MCP-1 (Gu, L. y otros (1 998), Mol. Cell 2: 275; Gosling, J. y otros
(1999), J. Clin. Invest. 103: 773) o CCR2 (Boling, L. y otros (1 998),
Nature 394; 894; Dawson, T. y otros (1 999), Atherosclerosis 143: 205)
muestran una significativa reduccién en lesiones aterosclerfticas. En
humanos s¢ ha mostrado que la expresion de CCR2 en monocitos de
sangre se incrementa en pacientes hipercolesterolémicos y que esto se
correlaciona con la incrementada capacidad de respuesta a MCP-1 (Han,
K. y otros (1999), J. Lipid Res. 40: 1053).

Los niveles de plasma de MCP-1 han mostrado incrementarse
significativamente pacientes después de angioplastia y se han
correlacionado con la incidencia de restenosis vascular (Hokimoto y otros
(2000), Japan Circ. J. 64:83 1; Cipollone y otros (2000), Arter. Throm.
Vasc. Biol. 21:327; Economou y otros (2001), Int. J. Cardiol. 80:55).
Resultados similares se han observado después de la implantacién de
vastagos (Oshima y otros (2001) Japan Circ. J. 65:261). Estudios con
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bloqueo de anticuerpos anti-MCP-1 han mostrado decreciente incidencia y
severidad de espesamiento neo-intimo en modelos animales (Furukawa y
otros (1999), Circ. Res. 84:306; Koyanagi y otros (2000), Circulacién
102:2243). La hiperplasia neo-intima disminuida también se demostr6 en
un modelo de ratones noqueados CCR2 (Egashira y otros (2002), Circ.
Res. 90:1167).

Los estudios bhan enlazado MCP-1 a otras dos enfermedades
inflamatorias, arfritis reunmatoide (RA) y nefritis. En modelos animales de
arfritis, un anticuerpo neutralizante anti-MCP-1 (Ogata, H. y otros (1997),
J. Pathol. 182: 106) y un antagonista de péptido MCP-1 mutado a CCR2
(Gong, J. y otros (1997), J. Exp. Med. 186: 131) se encontraron ambos
que inhibian la enfermedad. Estudios en humanos mostraron que el MCP-
1 era elevado tanto en sangre como en el fluido sinovial en pacientes RA
(Benedetti, F. y ofros (1999), J. Rheumatol. 26: 425; Ross, E. y otros
(2000), J. Rheumatol. 27: 2432; Ellingsen, T. y otros (2001), J.
Rheumatol. 28: 41). Los niveles de MCP-1 en la sinovia se correlacionan
con la severidad de la enfermedad. Los modelos animales de glomérulo
nefritis han demostrado que el MCP-1 es elevado durante la enfermedad,
y esto esta comelacionado con incrementada infiltracién de macréfagos en
el rifién asi como en proteinuria. Varios experimentos han mostrado que el
blogueo de MCP-1 con anticuerpo resulta en disminuida severidad de la
enfermedad (Tang, W. y otros (1 996), Kidney Int. 50: 665, Wada, T. y
otros (1996), FASEB J. 10: 14 1 8; Fujinaka, H. y otros (1997), J. Am.
Soc. Nephrol. 8: 1174; Lloyd, C. y otros (1997), J. Exp. Med. 185:
1371). Los ratones noqueados MCP-1 también mostraron una reduccién
en el daflo tubular (Tesch, G. y otros (1999), J. Clin. Invest. 103: 73). En
nefropatias humanas, el MCP-1 es elevado en el rifién y 1a orina, y los
niveles de q_uimioquina estdn correlacionados con la actividad de la



enfermedad (Yokoyama, H. y otros (1998), J. Leuk. Biol. 63: 493; Saitoh,
A. y otros (1998), J. Clin. Lab. Anal. 12:1).

Varios estudios adicionales tanto en animales como en humanos han
demostrado 1a asociacién de MCP-1 con varias otras enfermedades. Estas
incluyan infarto (Haro y otros (1996), Spine 21:1647, Umehara y otros
(1996), Acta Neuropathol. 91:343), enfermedades de la piel tal como
dermatitis atépica (Kaburagi, Y. y otros (2000), Arch. Dermatol. Res.
293:350) y sonasis (Deleuran, M. y otros (1996), J. Dennatol. Sci. 13:
228), cirrosis del higado (Marra, F. y otros (1998), Am, J. Pathol. 152:
423; Fisher, N. y otros (1999), Gut 45: 416; Tsuneyama, K. y otros
(2001), J. Pathol. 193: 102), hepatitis alcohélica (Fisher, N. y otros
(1999), Gut 45:416), sarcoidosis (Hashimoto, S. y otros (1998), Clin. Exp.
Immunol. 111: 604; Kasenaga, K. y otros (1998), Sarcoidosis Vasc.
Diffuse Lumg Dis. 15: 165), enfermedades cardiacas (Nishiyama, K. y
otros (1998), Jpn. Circ. J. 62: 710; Ono, K. y otros (1999), Lab. Invest.
79: 195; Damas, J. y otros (2000), Cardiovasc. Res. 47: 778), sepsis
(Hogaboam, C. y otros (1998), Infect. Immun. 66: 650; Neumann, B. y
otros (1999), Int. Immunol. 11: 217), enfermedad de Alzheimer (Grammas
y otros (2001), Neurobiol. Aging 22:837), esclerosis sistémica (Hasegawa,
M. y otros (1999), Clin. Exp. Immunol. 117: 159) inflammatory bowel
enfermedades such as ulcerative colitis (Ugoccioni, M. y otros (1999),
Am. J. Pathol. 155: 331) y enfermedad de Crohn (McCormack, G. y otros
(2001), Inflamm. Res. 50:491), y endometriosis (Akoum y otros (1996),
Fertil. Steril 66:17). Numerosos estudios con anticuerpos neutralizantes
anti-MCP-1 han mostrado mejoras en los sintomas de la enfermedad en
modelos animales de infarto del miocardio (Ono, K. y otros (1999), Lab.
Invest. 79: 195), infarto (Galasso y otros (2000), Neuroscience 101:737),
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dermatitis (Gordon, J. y otros (2000), J. Allergy Clin. Immunol. 106: 1 10)
y sarcoidosis (Ichiyasu y otros (2001), Microsc. Res. Tech. 53:288).

El tratamiento o prevencién puede llevarse a cabo administrando al
paciente una cantidad efectiva de uno o més compuestos de acuerdo con
la invencién en un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. Los
materiales activos pueden administrarse mediante cualquier ruta
apropiada, por ejemplo, oral, parenteral, intravenosa, intradérmica,
subcutdnea, inframuscular o topicamente, en forma liquida, crema, gel o
sdlida, via un atomizado bucal o nasal, o aerosol.

El compuesto activo se incluye en el portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable en una cantidad suficiente para suministrar a
un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva sin causar serios
efectos toxicos en el paciente tratado. Una dosis preferida del compuesto
activo para todas las condiciones arriba mencionadas estd en el rango de
desde alrededor de 0,01 a 300 mg/kg, preferiblemente 0,1 a 100 mg/kg
por dia, mas generalmente 0,5 hasta alrededor de 25 mg por kilogramo de
peso corporal del recipiente por dia. Una dosificacién tdpica tipica estard
dentro del rango de desde 0,01 a 3% p/p en un portador adecuado. El
rango de dosificacion efectiva de los derivados farmacéuticamente
aceptables puede calcularse basado en el peso del compuesto madrea a ser
suministrado. Si el derivado exhibe actividad en s{ mismo, la dosificacién
efectiva puede estimarse como arriba usando el peso del derivado, o
mediante otro medio conocido por aquellos expertos en el arte.

Los métodos de la invencién comprenden la administracion a un
mamifero (preferiblemente humano) que sufre de una condicién mediada
por MCP-1 o CCR2 (preferiblemente, asma o rinitis) de una composicion



farmacéutica de acuerdo con la invencién en una cantidad suficiente para
aliviar la condicién. El compuesto se administra convenientemente en una
forma adecuada de dosificacién umitaria, incluyendo poro no limitada a
una que contiene 1 a 3 000 mg, preferiblemente 5 a 500 mg de ingrediente
activo por forma de dosificacién umitaria. Una dosificacién oral de 1 a
500, preferiblemente 10 a 250, mis preferiblemente 25 a 250 mg es
usualmente conveniente.

El ingrediente activo debe administrarse para lograr
concentraciones pico de plasma del compuesto activo de alrededor de
0,001 a 30 uM, preferiblemente alrededor de 0,01 a 10 uM. Esto puede
lograrse, por ejemplo, mediante inyeccién intravenosa de una solucion o
formulacién del ingrediente activo, opcionalmente en salina, o un medio
acuoso 0 administrarse como un bolo del ingrediente activo.

La concentracién del compuesto activo en la composicion de droga
dependera de las velocidades de absorcibm, inactivacién de la distribucién,
y excrecién de la droga asi como de otros factores conocidos por aquellos
expertos en el arte. Se debe notar que los valores de dosificacién también
variarén con la severidad de la condici6n a ser aliviada. Se debe entender
adicionalmente que pama cualquier sujeto particular, especificos regimenes
de dosificacién deben ajustarse durante el tiempo de acuerdo comn la
necesidad individual y el juicio profesional de la persona que administra o
supervisa la administracién de las composiciones, y que los rangos de
concentracién establecidos aqui son tUnicamente ejemplares y no
pretenden limitar el alcance o la prictica de la composicién reivindicada.
El ingrediente activo puede administrarse den una vez, o puede dividirse
en un nimero de pequefias dosis a ser administradas en variables
intervalos de tiempo.
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Las composiciones orales incluirin generalmente un diluyente inerte
o un portador comestible. Estas pueden estar incluidas en cépsulas de
gelatina o comprimidas en tabletas. Para propositos de la administracién
terapéutica, ¢l compuesto activo puede incorporarse con excipientes y
usarse en forma de tabletas, tablillas o cdpsulas. Agentes de enlace
farmacéuticamente compatibles, y/o materiales adyuvantes pueden
incluirse como parte de la composicion.

Las tabletas, pildoras, cépsulas, tablillas y similares pueden
contener cualquicra de los siguientes ingredientes, o compuestos de una
naturaleza similar: un enlazante tal como celulosa micro-cristalina, goma
tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almidén o lactosa, un agente
de dispersién tal como icido alginico, Primogel, o almidén de maiz, un
lubricante tal como estearato de magnesio o Sterores; un deslizante tal
como diéxido de silicona coloidal, un agente edulcorante tal como
sacarosa O sacarina;, o un agente saborizante tal como menta, metil
salicilato, o saborizante de naranja. Cuando la forma de umidad de
dosificacion es una cépsula, ésta puede contener en adicion al material del
tipo de arriba, un portador lquido tal como aceite graso. En adicién, las
formas de unidad de dosificacién contienen varios otros materiales que
modifican la forma fisica de la unidad de dosificacién, por ejemplo,
recubrimientos de azicar, shellac, o agentes entéricos.

El compuesto activo o0 su sal o derivado farmacéuticamente
aceptable puede administrarse como un componente de un -elixir,
suspension, jarabe, agua, goma de mascar o similares. Un jarabe puede
contener, en adicién a los compuestos activos, sacarosa como un agente
edulcorante y algunos preservativos, tintas y colorantes y sabores.

e



Otros componentes usados en composiciones orales o topicas
incluyen agentes emulsificantes o mejoradores de penetracion tales como
dcido oleico y agentes estabilizantes o solubilizantes tales como ciclo
dextrinas.

Las soluciones o suspensiones usadas para aplicacion parenteral,
intradérmica, subcutinea, o tépica pueden incluir los siguientes
componentes: un diluyente estéril tal como agua para inyeccion, solucién
salina, aceites fijos, polictilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros
solventes sintéticos; agentes antibacteriales tales como alcohol bencil o
metil parabenos; antioxidantes tales como acido ascérbico o bisulfito de
sodio; agentes gelantes tales como 4cido etileno diamina tetra &cido
acético; amortiguadores tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes
para el ajuste de tonicidad tal como cloruro de sodio o dextrosa. La
preparacién parenteral puede incluirse en ampollas, jeringas desechables o
recipientes de dosis miltiples elaborados de vidrio o plistico.

Si se administra en forma intravenosa, portadores preferidos son la
salina fisiol6gica o salina amortiguada de fosfato (PBS).

En una modalidad, los compuestos activos son preparados conm
portadores que protegerdn el compuesto contra la ripida eliminacién del
cuerpo, tal como una formulacién de liberacién controlada, incluyendo
implantes y sistemas micro encapsulados de suministro. Polimeros
biodegradables, biocompatibles pueden usarse, tal como etileno vinilo
acetato, poli-anhidridos, 4cido poli-glic6lico, colageno, poli-orto-ésteres, y
dcido poli-lictico. Los métodos para la preparacion de dichas
formulaciones serin evidentes para aquellos expertos en el arte. Los
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materiales pueden también obtenerse comercialmente de Alza Corporation
(CA) y Guilford Pharmaceuticals (Baltimore, Md.). Las suspensiones
liposémicas pueden también ser portadores farmacéuticamente aceptables.
Estos pueden prepararse de acuerdo con los métodos conocidos por
aquellos expertos en el arte, por ejemplo, como se describe en 1a Patente
U.S. No. 4,522,811 (la cual se incorpora aqui a modo de referencia en su
totalidad). Por ejemplo, las formulaciones de liposoma pueden prepararse
disolviendo el(los) apropiado(s) lipido(s) (tal como estearcil fosfatidil
etanolamina, estearvil fosfatidilcolina, aracadoil fosfatidilcolina y
colesterol) en un solvente orginico que se evapora entonces, dejando
detréds una pelicula delgada de lipido seco en la superficie del recipiente.
Una solucién acuosa del compuesto activo o sus derivados de mono
fosfato, di-fosfato, y/o tri-fosfato son entonces introducidos dentro del
recipiente. El recipiente es entonces arremolinado a mano para liberar
material lipido de los lados del recipiente y dispersar los agregados
lipidos, formando asi la suspension de liposoma.

El compuesto activo o su sal o derivado farmacéuticamente
aceptable puede mezclarse también con otros materiales activos que no
dafian la accién deseada, o con materiales que suplementan la deseada
accién, tal como agonistas adrenérgicos como seudo efedrina, antibiéticos,
anti-hongos, otros anti-inflamatorios, 0 compuestos antivirales.

La presente invencién concierne ademas con un método de tratar o
prevenir condiciones mediadas por CCR2, MCP-1 o su interaccin, el
método que comprende administrar a un paciente una cantidad de un
compuesto que tiene la formula I o su derivado o sal farmacéuticamente
activo suficiente para prevenir, reducir o eliminar la condicion.
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El método es particularmente til en el tratamiento o prevencién de
una condicién seleccionada a partir de asma, rinitis de estacion y rinitis
alérgica perenne, sinusitis, conjuntivitis, alergia alimenticia,
envenenamiento de escombros, soriasis, urticaria, prurito, eczema,
enfermedad del vaso inflamatoria, enfermedad pulmomar obstructiva
crénica, enfermedad trombédtica, medio de otitis, enfermedades neuro
inflamatorias tales como esclerosis miiltiple, aterosclerosis, otras
enfermedades inflamatorias tales como artritis reumatoide y neffitis,
cirrosis del higado, enfermedad cardiaca, fibrosis pulmonar, restenosis tal
como restenosis vascular, enfermedad de Alzheimer, sepsis, esclerosis
sistémica, colitis ulcerativa, dermatitis atépica, infarto, dafio nervioso
agudo, sarcoidosis, hepatitis, endometriosis, infecciéon HIV, AIDS,
enfermedades auto inmunes y céncer.

El método es particularmente itil en el tratamiento o prevencion de
asma, aterosclerosis, esclerosis miltiple y artritis reumatoide.

La presente invencién concieme ademéds con el uso de un
compuesto que tiene la férmula general I, o su sal o derivado
farmacéuticamente activo para la fabricacién de un medicamento para
aplicacion terapéutica.

La presente invencién concieme ademds con un método para
fabricar un medicamento pretendido para aplicacién terapéutica, donde se
usa un compuesto que tiene formula general I o su derivado o sal
farmacéuticamente activo.

Los siguientes Ejemplos se proporcionan con propdsitos ilustrativos
Gnicamente y no pretenden, ni ellos estin construidos, como limitantes de
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la invencién ninguna otra manera. Aquellos expertos en el arte
apreciarin que variaciones y modificaciones rutinarias de los siguientes
Ejemplos pueden hacerse sin exceder el alcance de la invenci6n.

Ejemplo 1. Preparacién de 4-acetil-5-ciclohexil-3-hidroxi-1-(4-metilfenil)-
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (compuesto 10).

A una solucioén agitada de p-toluidina (430 mg, 4,0 mmol) en 4 ml
de é4cido acético a temperatura ambiente, se agrega carboxaldehido
ciclohexano (450 mg, 4,0 mmol) y acetopiruvato etil (640 mg, 4,0 mmol).
La mezcla de 1a reaccion se calienta a 95°C, se agité durante 120 minutos,
se enfri6 a temperatura ambiente y el solvente se retiré bajo presién
reducida. Eter dietil (10 ml) se agregé al residuo y la mezcla se agit6
durante 30 minutos donde se forma un precipitado blanco. El compuesto
fnal se recoge después de filtracién como un sélido blanco cristalino,
punto de fusion 222°C. El filrado puede concentrarse para dar un
compuesto adicional. 'H NMR (300 MHz, CDC1;): § 0,80-1,20 (m, 5H),
3 1,40-1,79 (m, 5H), & 1,96 (m, 1H), 3 2,41 (s, 3H), 5 2,56 (s, 3H), 4,97
(d, 1H, J = 0,9 Hz), 7,29 (m, 4H), 8,90 (s, br, 1H) ppm.

La mezcla racémica fue resuelta en una columna chiral HPLC
(Chiral Cel OD-H) usando una mezcla de alcohol isopropil (15)yhexanos
(85) y 0,1% TFA, velocidad de flujo 0,5ml/minuto, o pucde resolverse
usando un auxiliar chiral.

Ejemplo 2. Preparacién de 1<(4-clorofenil)-5-ciclohexil-3-hidroxi-4-[3-(4-
hidroxifenil) propanoil}-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (Compuesto 67)

A una solucién agitada de 4-hidroxi bencil acetona en 40 mL de
DMF seco a temperatura ambiente, se agregd 0,96 g (40 mmol) de hidrido
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de sodio. La mezcla de 1a reaccién se volvié amarillo profundo y después
de 30 minutos se agregd dietil oxalato (5,43 mL, 40 mmol). La mezcla se
agitd durante la noche a temperatura ambiente, luego se apagé con HCI
10% y se extrajo con acetato de etilo. Las capas orgéinicas se lavaron con
agua, s¢ secaron sobre sulfato de magnesio, se filtrd y el solvente se
evaporé bajo presién reducida. La formacién del deseado etil 6-{4-
hidroxifenil)-2,4-dioxohexanoato se chequea mediante H'-NMR antes de
usarse adicionalmente sin purificacion.

A una solucién agitada de p-cloranilina (320 mg, 2,5 mmol) en 2,5
mL de 4cido acético a temperatura ambiente, se agregd carboxaldehido
ciclohexano (0,30 mL, 2,5 mmol) y etil 6-(4-hidroxifenil)-2,4-
dioxohexanoato (618 mg, 2,5 mmo}). La mezcla de la reaccién se agitd a
temperatura ambiente. Después de 30 minutos se formé un precipitado
blanco. El solvente se retird bajo presién reducida y el material crudo se
recristalizéd de una mezcla de éter/metanol. El compuesto final se recogi6
después de filtracion como un sélido blanco cristalino, punto de fusién
259°C.

"M NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 3 0,80-1,20 (m, SH), 5 1,40-1,79 (m,
SH), 5 2,80 (t, 2H), 5 3,0-3,2 (m, 2H), 5 5,05 (s, 1H), 5 6,65 (d, 2H), 5 7,0
(d, 2H), 8 7,55 (q, 2H), 59,17 (s, 1H), & 12,1 (s, br, 1H) ppm.

Ejemplo 3. Preparacién de 4-acetil-5-ciclohexil-3-amino-1-(4-metilfenil)-
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (compuesto 61).

Una mezcla de reaccién de 4-acetil-5-ciclohexil-3-hidroxi-1-(4-
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (139 mg, 0,44 mmol) y formiato de
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amonio (342 mg, 4,44 mmol) en etanol (0,2M, 2,2rnl) sr calentd a reflujo
durante 16 horas. El solvente se retiré en vacio para dar un residuo blanco,
se agregd agua al residuo para disolver algo del sélido blanco dejando un
precipitado de color arenoso. Esta mezcla se filtrd entonces, se lavé con
una pequefia cantidad de éter dietil y se secd bajo alto vacio a temperatura
ambiente para dar un sélido castafio plido.
'H NMR (400 MHz, CDCly): § 10,07 (s, br, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,22
(d,2H), 6,41 (s, br, 1H), 4,83 (d, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,80-0,96
(m, 9H).

Los siguientes compuestos pueden prepararse andlogamente. Tal
como se usa aqui RACEMATO se refiere a una mezcla de todos
enantiémeros, MEZCLA se refiere a una mezcla de diastereoisémeros y
CHIRAL se refiere a un enantiémero puro.

TABLA 1
No. Nombre Estereoqufmica punto
Cpt. fusién °C
o (esp.
masa)
1 | 4-acetil-bencil-5-(4-bromofenil)-3- RACEMATO 207
hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
2 | 4-acetil-5(4-bromofenil)}-1-(5- RACEMATO 258
bromopiridin-2-il)-3-hidroxi-1,5-

dihidro-2H-pirrol-2-ona

3 | 4-acetil-bencil-5«(2-fluorofenil)-3- RACEMATO 234
hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

4 | 4-acetil-l-bencil-5-(4-clorofenil)-3- RACEMATO 262
hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

5 | 4-acetil-bencil-3-hidroxi-5-fenil-1,5- RACEMATO 188
dihidro-2H-pirrol-2-ona

6 | 4-acetil-l-bencil-5-(4-fluorofenil)-3- RACEMATO (326)
hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

7 | 4-acetil-bencil-5-ciclohexil-3-hidroxi- RACEMATO (314)
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

8 | 4-acetil-1-bencil-5-(2-furil)-3-hidroxi- RACEMATO 174




1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

4-acetil-1,5-bis(4-bromofenil)-3-
hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

132

10

4-acetil-5-ciclohexil-3-hidroxi-1-(4-
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

222

11

4-acetil-3-hidroxi-5-i il-i(4-
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(274)

12

12 4-acetil-5-tert-butil-3-hidroxi-1-(4-
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

189

13

4-acetil-5-(1-etilpropil)-3-hidroxi-1-(4-
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

146

14

4-acetil-5-ciclohexil-3-hidroxi-1-(4-
metoxifenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

RACEMATO

194

15

4-acetil-5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-1-
(4-metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

RACEMATO

197

16

4-acetil-S-ciclohexil-3-hidroxi-1-(3-
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

204

17

4-acetil-(4-bromofenil)-5-ciclohexil-3-
hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

229

18

(R)-4-acetil-S-ciclohexil-3-hidroxi-1-
(4-metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

CHIRAL
(Racemato—no.10)

(14)

19

4-acetil-5-(1,2-dimetilbutil)-3-hidroxi-
1<(4-metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

176

20

4-acetil-5-(4-bromofenil)-3-hidroxi-1-
(4-metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

RACEMATO

206

21

4-acetil-5-ciclopropil-3-hidroxi-1-(4-
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

198

22

5-ciclohexil-3-hidroxi-1-(4-metilfenil)-
4-(tien-2-ilcarbonil)-1,5-dihidro-2H-
irrol-2-ona

RACEMATO

218

23

4-acetil-5-ciclohexil-3-hidroxi-1-fenil-
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

220

24

4-acetil-1-{4-clorofenil)-5-ciclohexil-3-
hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

229

25

4-acetil-5-ciclohexil-1-(4-fluorofenil)-
3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

214

26

4-acetil-5-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-1-
(4-metilbencil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

(340.2)
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27

4-acetil-5-(4-bromofenil)-3-hidroxi-1-
(4-metilbencil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

(400,2)

28

4-acetil-bencil-3-hidroxi-5-(4-metil-
fenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(322,2)

29

4-acetil-5-(4-Ruarofenil)-3-hidroxi-1-
(1-naftitmetil)-1,5~dihidro-2H-pirrol-2-
ona

RACEMATO

(376.2)

30

4-acetil-S-(4-bromofenil)-3-hidroxi-1-
(1-naftilmetil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

RACEMATO

(4362)

31

4-acetil-5-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-1-
[4-(trifluorometil)bencil-1,5-dihidro-
2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(394,2)

32

32  4-acetil-5-(4-bromofenil)-1-3,5-
difluorobencil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-
2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(422.2)

33

4-acetil-bencil-3-hidroxi-5-propil-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(274,2)

34

4-acetil-bencil-3-hidroxi-5-isobutil-
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

2882)

35

4-acetil-5-ciclohexil-3-hidroxi-1-[4-
(trifluorometil)bencil]-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(382,2)

36

4-acetil-5-(2-furil)-3-hidroxi-1-[4-
(triftuorometil)bencil]-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(366.2)

37

4-acetil-S-ciclohexil-1(3,5-difluoro-
bencil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(350,2)

38

4-acetil-1(3,5-difluorobencil)-5-(2-
furil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

(334.2)

39

4-acetil-3-hidroxi-1<(4-metilfenil)-5-
(1-propilbutil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

189

40

4-acetil-3-hidroxi-S-isobutil-1-(4-
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

153

41

5-ciclohexil-4-(2,2-dimetilpropanoil )-
3-hidroxi-1-(4-metilfenil)-1,5-dihidro-
2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

188

42

1-bencil-5-(4-bromofenil)}-4-(2,2-
dimetilpropanoil)-3-hidroxi-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

198




43

4-acetil-1-(3-clorofenil)-5-ciclohexil-3-
hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

230

44

4-acetil-(3-bromofenil)}-5-ciclohexil-3-
hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

239

45

4-acetil-5-ciclohexil-1-(2-fluorofenil )-
3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

238

4-butiril-1{4-clorofenil)-5-ciclohexil-
3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

197

47

4-acetil-5-ciclohexil-1-(3-fluoro-4-
metilfenil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

203

48

4-acetil-5-ciclohexil-1-(3,4-dicloro-
fenil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

228

49

4-acetil-5-ciclohexil-3-hidroxi-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

235

50

4-acetil-5-(ciclohex-2-en-1-il)-3-
hidroxi-1-(4-metilfenil)-1,5-dihidro-
2H-pirrol-2-ona

226

51

(R)-4-acetil-1-(4-clorofenil)-5-
ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

(Racemato—no.24)

(334)

52

4-acetil-5-ciclohexil-3-hidroxi-1-(4-
isopropilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

227

53

4-acetil-{(4-cloro-3-metilfenil)-5-ciclo-
hexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

217

54

4-acetil-5-ciclohexil-1-(2-fluoro-4-
metilfenil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

205

55

4-acetil-1-{4-cloro-3<(triflucrometil)-
fenil]-5-ciclohexil-3-hidroxi-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

230

56

4-acetil-5-ciclopentil-3-hidroxi-1-(4-
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

186

57

4-acetil-5-ciclooctil-3-hidroxi-1-(4-
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

287

58

4-acetil-5-(1-adamantil)-3-hidroxi-1-
(4-metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

RACEMATO

251

59

4-acetil-1-(3-cloro-4-metilfenil)-5-
ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-

RACEMATO

(348,1)




pirrol-2-ona

60

4-acetil-5-ciclohexil-3-hidroxi-1-
(3,4,5-triclorofenil)-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(402)

61

4-acetil-3-amino-5-ciclohexil-1-(4-
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(313)

62

4-acetil-5-ciclohexil-1-(2,4-difluoro-
fenil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

(336,1)

63

4-acetil-5-ciclohexil-1-(2,3-dihidro-1-
H-inden-5-il)-3-hidroxi-1,5-dihidro-
2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

210

4-acetil-5-ciclohexil-1-(4-fluoro-3-
metilfenil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

220

65

4-acetil-5-ciclohexil-1-(3,4-
dimetilfenil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

205

4-acetil<(4-cloro-3-nitrofenil)-5-ciclo-
hexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

(379,1) -

- 67

1—(4-clorofenil)-5-cnclohcxil—3~h1drom-
4-[3-(4-hidroxifenil)propanoil]-1,5-
dihldro-ZH-pmol-Zm

RACEMATO

259

- 68

4-acetil-5-cicloheptil-3-hidroxi-1-(4-
metilfenil)-1 5-dilndm~2H—pmol—2—ona

RACEMATO

214

69

4-acetil-{(4-cloro-3-metilfenil)-5-ciclo-
pentil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

199

70

4-acetil-1-(4-cloro-3-etilfenil)-5-ciclo-
hexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

225

71

4-acetil-(3-amino-4-clorofenil)-5-
ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

162

72

4-acetil-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-
ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(352,1)

73

4-acetil-1-(3-bromo-4-metilfenil)-5-
ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(392)

74

4-acetil-(3,4-dimetilfenil)-3-hidroxi-5-
propil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(288)

75

4-acetil(3,4-dimetilfenil)-3-hidroxi-5-

RACEMATO

(316)




=24

pentil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

76

4-acetil(3-cloro-4-metilfenil )-3-
hidroxi-5-propil-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

(308)

77

4-acetil-5-ciclohexil-1{(4-ctilfenil )-3-
hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(328)

78

78 4-acetil-3-hidroxi-1-(4-metilfenil)-
5-neopentil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

RACEMATO

(302)

79

4-acetil-5-biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-il-
3-hidroxi-1-(4-metilfenil)-1,5-dihidro-
2H-pirrol-2-ona

(324)

80

80 4-acetil-1-(3-bromo-4-metiifenil)-3-
hidroxi-5-tien-3-il-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(392)

81

4-acetil-1-bencil-5-(ciclohexilmetil)-3-
hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

196

82

4-acetil-3-hidroxi-1-(4-metilbencil)-5-
fenil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(322)

83

4-acetil-3-hidroxi-1-(4-metilbencil)-5-
(4-metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

RACEMATO

(336)

4-[3-acetil-4-hidroxi-1-(4-metilbencil)-
5-0x0-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-il]
benzonitrilo

RACEMATO

(47

85

4-acetil-3-hidroxi-1-(1-naftitmetil)-5-
fenil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(358)

86

4-acetil-3-hidroxi-5-(4-metitfenil)-1-
(1-naftilmetil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

RACEMATO

(G72)

87

4-acetil-1-(3,5-diclorobencil)}-5-(4-
fluorofenil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(394)

4-acetil-3-hidroxi-5-fenil-1-[4-
(trifluorometil)bencil]-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(376)

89

4-acetil-5-(4-bromofenil)-3-hidroxi-1-
[4<(trifluorometil)bencil]-1,5-dihidro-
2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(454)

4-acetil-5-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-1-
(3-metoxibencil)-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(356)

91

4-acetil-5-(4-bromofenil)-3-hidroxi-1-
(3-metoxibencil)-1,5-dihidro-2H-

RACEMATO

(416)




e 10“

pirrol-2-ona

4-acetil-(3,5-difluorobencil)-3-hidroxi-
5-fenil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(44)

93

4-acetil-1-(3,5-difluorobencil)}-5(4-
fluorofenil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(362)

4-acetil-(3,5-difluorobencil)-3-hidroxi-
5-(4-metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

(358)

95

4-acetil-bencil-3-hidroxi-5-neopentil-
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(302)

4-acetil-1-bencil-3-hidroxi-5-(3,3,3-
trifluoropropil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

(328)

4-acetil-5-ciclohexil-13-fluorofenil))-
3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

210

98

4-butiril-5-ciclohexil-3-hidroxi-1-(4-
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

237

4-acetil-ciclohexil-3-hidroxi-5-(4-
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

210

100

S-ciclohexil-4-hexanoil-3-hidroxi-1-(4-
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

213

101

1-(4-clorofenil)-5-ciclohexil-3-hidroxi-
4-(3-fenilpropanoil)-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

237

102

1<(4-bromofenil)-5-ciclohexil-3-
hidroxi-4-(3-fenilpropanoil)-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

103

1-(4-clorofenil)-5-ciclohexil-4-
hexanoil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

211

104

1-(4~clorofenil)-5-ciclohexil-3-hidroxi-
4-pentanoil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

RACEMATO

121

105

4-acetil-5-ciclohexil-1-(4-fluoro-3-
nitrofenil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

254

106

4-acetil-3-hidroxi-1-(4-metilfenl)-5-
(tien-3-il)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

241

107

4-acetil-(3-bromo-4-metilfenil)-3-
hidroxi-5-propil-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

(352)

108

4-acetil-(3,4-dimetilfenil)-3-hidroxi-5-
isobutil-1,5-dthidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(302)




109

4-acetil-(3-fluoro-4-metilfenil)-3-
hidroxi-5-propil-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

(292)

110

4-acetil-(3-fluoro-4-metilfenil)-3-
hidroxi-5-pentil-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

(320)

111

4-acetil-(3-cloro-4-metilfenil)-3-
hidroxi-5-pentil-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

(336)

112

4-acetil-(3-cloro-4-metilfenil))-3-
hidroxi-5-isobutil-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(322)

113

4-acetil<(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-3-
hidroxi-5-pentil-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

(328)

114

4-acetil-3-hidroxi-1-(3-metilfenil)-5-
neopentil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(302)

115

4-acetil-1-(3-bromo-4-metilfenil)-3-

hidroxi-5-(3,3,3-trifluoropropif)-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(406)

116

4-acetil-1(3,4-dimetilfenil)-3-hidroxi-
5-neopentil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

RACEMATO

(316)

117

4-acetil(3,4-dimetilfenil)-3-hidroxi-5-
(tien-3-il)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(328)

118

4-acetil-1-(4-clorofenil)-5-ciclopentil-
3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

182

119

-4-acetil-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-

ciclopentil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

194

120

4-acetil-1-(4-cloro-2,6-difluorofenil)-5-
ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(370)

121

4-acetil-5-biciclo[2,2,1Thept-5-en-2-il-
I -(4- clorofenil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-
2H-pirrol-2-ona

MEZCLA

196

122

4-benzoil-1-bencil-3,5-dihidroxi-5-
fenil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

114

123

4-acetil-bencil-5-etil-3-hidroxi-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

182

124

4-acetil-1-bencil-5-(2,4-diclorofenil)-
3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

198

125

(R)4-acetil{(4-cloro-2-fluorofenil)-5-
ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-

(Racemato=no. 72)

(352)




)@

pirrol-2-ona

126

2-ciclohexil)-4-hidroxi-N-metil-1-{4-
metilfenil)-5-oxo-2,5-dihidro-1H-
pirrolo-carboxamida

RACEMATO

(329)

127

4-acetil-1-(4-clorofenil)-3-hidroxi-5-
(4-metilenociclohexil)-1,5-dihidro-2H-
pirrol-ona

RACEMATO

195

128

1-(A~clorofenil)-5-ciclohexil-3-hidroxi-
4~(metiltio)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

RACEMATO

120

129

(R)~4-acetil{(4-cloro-2-fluorofenil )-5-
ciclopentil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

186

130

(S)-4-acetil-{4-cloro-2-fluorofenil)-5-
ciclopentil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

(Racemato=no. 119)

188

131

2-ciclohexil-4-hidroxi-1-(4-metilfenil)-
5-oxo0-2,5-dihidro-1H-pirrolo-3-
carboxamida

RACEMATO

(14)

132

4-acetil-(4-clorofenil)-3-hidroxi-5-(4-
metoxiciclohexil)-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

233

133

5-ciclohexil-3-hidroxi-1-(4-metilfenil)-
4-pent-4-enoil-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

(353)

134

4-acetil(4-clorofenil)-5-
(ciclopentilmetil)-3-hidroxi-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

209

135

(R)-4-acetil{(4-cloro-3-metilfenil)-5-
ciclopentil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

(Racemato=no. 69)

135

136

4-acetil-1{(4-clorofenil)-3-hidroxi-5-(4-
metoxiciclohexil)-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(364)

137

(R)4-acetil-5-ciclopentil-1-(4-
fluorofenil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

118

138

4-acetil(4-clorofenil)-5-(1,4-
dioxaspiro[4.5]dec-8-il)-3-hidroxi-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

196

139

(R)4-acetil-5-ciclohexil-1(4-
fluorofenil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

(Racemato=no. 25)

160

140

(R)-4-acetil(4-bromofenil)-5-

CHIRAL

98




I

ciclohexil-3-hidroxi-1,S-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

(Racemato=no. 17)

141

4-acetil-{(4-clorofenil)-3-hidroxi-5-(3-
noradamantil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

RACEMATO

230

142

4-acetil-1{4-bromo-2-fluorofenil)-5-
ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

228

143

S-ciclohexil-3-hidroxi-1-{4-metilfenil)-
4-[5«5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-4-
il)pentanoil]-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

RACEMATO

(513)

144

(R)4-acetil-{(4-clorofenil)-5-
ciclopentil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

CHIRAL
(Racemato—no. 118)

(318)

145

4-acetil(4-clorofenil)-3-hidroxi-5-
(3,3,5,5-tetrametilciclohexal)-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(390)

146

5-ciclohexil-3-hidroxi-1-(4-metilfenil)-
4-[(4E)-5-(5-metil-2-fenil-1,3-0xazol-
4-il)pent-4-enoil}-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

185

147

(S)-4-acetil{4-cloro-2,6-difluoro-
fenil)-S-ciclohexil-3-hidroxi-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona

(Racemato=no. 120)

(368)

148

(R)4-acetil-(4-cloro-2,6-difluoro-
fenil)-5-ciclohexil-3-hidroxi-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona

CHIRAL
(Racemato=no. 120)

149

(R)-4-acetil-1-(4-bromo-2-fluorofenil)-
5-ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

CHIRAL
(Racemato=no. 142)

150

4-acetil-{(4-clorofenil)-3-hidroxi-5-(4-
metilciclohexil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

186

151

4-acetil-1(4-cloro-2-fluorofenil)-3-
hidroxi-5-(3-noradamantil)-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

152

4-acetil-5-(4-tert-butilciclohexil)-1-(4-
clorofenil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

188

153

4-acetil-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-
hidroxi-5-(4-metilenociclohexil)-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

182

154

4-acetil-1{4-bromo-2 6-difluorofenil)-

RACEMATO

170




Y 4

5-ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

155 | (R)-4-acetil-(4-bromo-2,6- CHIRAL 91
difluorofenil)-S-ciclohexil-3-hidroxi- | (Racemato=no. 154)
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

156 | (R)4-acetil-1 {(4-clorofenil)-3-hidroxi- CHIRAL 178
5-triciclof3.3.1.0~3,7-]non-3-il-1,5- (Racemato=no. 141)
dihidro-2H-pirrol-2-ona

157 | 4-acetil-1{4-clorofenil)-S-ciclohexil-3- RACEMATO 126
mercapto-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

158 | 1<(4-clorofenil)-4-(ciclohexilcarbonil)- RACEMATO (318)
3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

159 | 4-acetil-5-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-I- RACEMATO 232
(4-metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

160 | 4-acetil-3-hidroxi-1-(4-metilfenil)-5- RACEMATO 220
fenil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

161 | (S)-4-acetil-5-ciclohexil-3-hidroxi-1- CHIRAL (314)
(4-metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2- | (Racemato=no. 10)
ona

162 | Metil-2-ciclohexil-4-hidroxi-1-(4- RACEMATO 254
metilfenil)-5-0xo0-2,5-dihidro-1H-
pirrol-3-carboxilato

163 | (S)4-acetil-1-(4-clorofenil)-5- CHIRAL (334)
ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H- (Racemato—no. 24)
pirrol-2-ona

164 | 1{(4-bromofenil)-5-ciclohexil-4- RACEMATO 218
hexanoil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

165 | Etil-2-ciclohexil-4-hidroxi-1-(4- RACEMATO (344)
metilfenil)-5-oxo-2,5-dihidro-1H-
pirrol-3-carboxilato

166 | N<(3-clorofenil)-2-ciclohexil-4- RACEMATO (425)
hidroxi-1-(4-metilfenil)-5-oxo-2,5-
dihidro-1H-pirrol-3-carboxamida

167 | N-butil-2-ciclohexil-4-hidroxi-1-(4- RACEMATO (369)
metilfenil)-5-oxo-2,5-dihidro-1H-
pirrol-3-carboxamida

168 | 2-ciclohexil-4-hidroxi-1-(4-metilfenil)- RACEMATO (314)
5-ox0-2,5-H-pirrol-3-carboxamida

169 | 4-acetil{4-cloro-2-fluorofenil)-5- RACEMATO 66
ciclohexil-3-sulfanil-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

170 | 4-acetil-(5-cloro-2-tienil)-5-ciclohexil- RACEMATO 226
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3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

171 | 4-acetil{6-cloro-3-piridinil)-5- RACEMATO 224
ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

172 | 4-acetil{5-cloro-2-piridinil)}-5- RACEMATO 214
ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

Ejemplo 4. Ensayo de Enlace

El antagonismo del receptor CCR2 se determina por un ensayo de
enlace usando la linea de células monociticas humanas THP-1. Las células
son suspendidas en un amortiguador de ensayo (RPMI + 1% BSA + 25
mM HEPES) a 3 x 10° células/ml y una alicuota (180 pl) agregada a 0,5
ml de tubo siliconizado Eppendorf. El compuesto (10 pl) se agregd a
varias concentraciones a la suspensién de células y 10 pl de '**I-MCP-1
se agregd para dar una concentracién final de 0,1 nM. Después de
incubacién durante 1 hora a temperatura ambiente, la suspension de
células es centrifugada a través de aceite y las pastillas de células se
contaron para cuantificar el ligando de enlace de células. Se determind
enlace no especifico (NS) de radio ligando por la adicién de 100 nM de
MCP-1 fro. El enlace de control se determiné mediante la adicién de
amortiguador sin compuesto. La inhibicién de '**I-MCP-1 que enlaza a las
células THP-1 se determiné como un IC50 (Compuestos nos. 7, 8, 9, 10,
13, 14, 16, 17, 18, 19, 20, 23, 24, 25, 39, 40, 41, 43, 44, 47, 48, 49, 50,
51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 68, 69, 70, 71, 72,
73, 74, 76, 77, 78, 79, 116, 118, 119, 120, 121,125, 126, 127, 128, 129,
131, 132, 134, 135, 136, 137, 139, 140, 141, 142, 144, 145, 147, 148,
149, 150, 151, 153, 154, 155, 156, 157, 168, 169, 170 y 172 exhibi6 un
IC50 de 5uM o menos.




Ejemplo 5. Ensayo de Quimiotaxis

El antagonismo de la funcion CCR2 se determiné mediante un
ensayo de quimiotaxis. MCP-1 se prepar6 en un amortiguador (Hanks +
0,1% de albumina de suero humano) a una concentracién de 3 nM
concentracién y se alicuotd dentro de las cémaras inferiores de una placa
de quimiotaxis de 96 orificios (Neuroprobe). Las Células THP-1 son
suspendidas en el mismo amortiguador a 1 x 107 células /ml y el
compuesto se agregd a varias concentraciones con respecto a las alicuotas
de células. La mezcla de célula y compuesto se agrega a la parte superior
de la membrana de poli-carbonato (5 pm de didmetro de poros) y la placa
de quimiotaxis se incub6 a 37°C durante 2 horas. Después las células no
migradas se rasparon de la parte superior del filtro, la placa se centrifugd
gentilmente y se retird 1a membrana. Las células que migraron en la
cdmara inferior son cuantificadas contando con un hemacitometro. La
quimiotaxis espontinea se determin6 midiendo la migracion de células en
ausencia de quimioquina. La quimiotaxis de um control positivo se
determind midiendo la migracién de células sin compuesto. La inhibicién
de quimiotaxis de células se determina como un IC50.

Los compuestos nos. 10, 24, 51, 53, 69, 72, 125, y 156 exhibieron
un IC50 de 5 pyM o menos.
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REIVINDICACIONES
Reivindicamos:

1. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con la férmula I

V(2),

|

Ri_ _N_ _y
wX T
G'-G
R ™

donde, )

Y es oxigeno o azuffe;

G y G', conjuntamente con la unién que los enlaza, son HC - CH o
C=(C,

V es aril, heterociclo o cicloalquilo;

Z es hal6geno, alquilo, alquenil, alquinil, hidroxilo, amino, alcoxi,
ariloxi, nitro o ciano;

R! es hidrogeno, halégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenil,
cicloalquenil, alquinil, aril o heterociclo;

R? es hidrégeno o hidroxi;

R® es -C(O)R*® -C(O)OR™ -C(OINR™R®), -S(O}R™ o -
S(O)R™ o -SR* donde R* y R™ tienen independientemente el mismo
significado de R';

R* es hidroxi, sulfanil o amino;

tes0,1,2,3,405;
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!

o

o una sal farmacéuticamente aceptable o su derivado de rajado
metabélico, conjuntamente con un diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable.

2.  Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 donde en la
férmula I
Y es oxigeno,
G y G', conjuntamente con la unién que los enlaza, son C=C,
y el significado de V se selecciona a partir de,
a) aril, especialmente fenil, bencil, naftil, naftilmetil, indenil,
dihidro indenil; heterociclo especialmente piridil;
b) fenil, bencil, naftil, naftiimetil, indenil, dihidro indenil o
piridil;
¢) fenil bencil o dihidroindenil,
d) fenil o dihidroindenil;
e) fenil o bencil; y
f) fenil

3. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 donde en la
formula 1

Y es oxigeno,

G y G', conjuntamente con la unién que los enlaza, son C=C,

y el significado de Z se selecciona a partir de,

a)  halégeno, alquilo, alcoxi, OH, NO; o NH;;

b)  halégeno, alquilo, alcoxi, NO, o0 NH;;

¢) fhior, cloro, bromo, iodo, Cj4-alquilo, C;4 alcoxi,
trifluorometil, NO; o NH;;

d) flior, cloro, bromo, iodo, C;4-alquilo, metoxi, trifluorometil,
NO; o NH;;



e) fhior, cloro, bromo, C,4-alquilo, C;4 alcoxi, trifluorometil,
NO; o NH;;

f)  flaor, cloro, bromo, C;4-alquilo, metoxi, trifluorometil, NO,
o NH;;

g) flior, cloro, bromo, iodo, C, 4 alquilo;

h) fldor, cloro, bromo, iodo, metil o etil;

1) flaor, cloro, bromo, C, 4 alquilo; y

j)) fléior, cloro, bromo, metil o etil.

4. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 donde en la
féormula I

Y es oxigeno,

G y G, conjuntamente con la unién que los enlaza, son C=C, y t
es seleccionado a partir de:

a) 01,203,y

b) 0,102

5. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 donde en la
férmula I
Y es oxigeno,
G y G/, conjuntamente con la unién que los enlaza, son C=C, y el
significado de R! se selecciona a partir de:
a) alquilo, ciclo slquilo, cicloalquenil, fenil o heterociclo
opcionalmente sustituido;
b) Ci.o alquilo, Cs o ciclo alquilo, Csg cicloalquenil, fenil o
heterociclo opcionalmente sustituido;
¢) C.s alquilo, Ciy ciclo alquilo, Cgss cicloalquenil, fenil o
heterociclo opcionalmente sustituido;




d)

Cis alquilo, Cs.4q ciclo alquilo, Csg cicloalquenil, furil, tienil
o fenil, opcionalmente sustituido por uno o mis alquilo o
halégeno;

metil, etil, propil, i-propil, 3,3,3-trifluoropropil, i-butil, t-butil,
pentil, 1-etilpropil, neo-pentil, 1,2-dimetilbutil o 1-propilbutil,
ciclopropil, ciclopentil, ciclohexil, ciclohexilmetil, cicloheptil,
ciclooctil, adamantil o noradamantil, 2-ciclohexenil o biciclo
[2,2,1]hept-5-enmil, furil, tienil o fenil, opcionalmente
sustituido por uno o mas alquilo o halégeno; y

1-etilpropil, ciclohexil, fenil, opcionalmente sustituido por

uno o méis metil, fluoro, cloro, bromo o ciano.

6. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 donde en la

formula I

Y es oxigeno,

G y G', conjuntamente con la unién que los enlaza, son C =C, y R?

es hidrégeno.

7. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 donde en la

férmula I

Y es oxigeno,
G y G, conjuntamente con la unién que los enlaza, son C=C,
y R? es -C(O)R™, donde el significado de R se selecciona a partir

de,

a)
b)

c)

alquilo, aril o heterociclo opcionalmente sustituido;
Cis-alquilo, fenil, bencil, fenetil, o tienil opcionalmente
sustituido; y

metil.
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8. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 donde en la
formula I

Y es oxigeno,

G y G, conjuntamente con la unién que los enlaza, son C=C, y R*
es hidroxi.

9. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1 donde el
compuesto de formula I se selecciona a partir de aquellos numerados 10,
13, 17, 18, 24, 25, 51, 53, 54, 56, 63, 65, 69, 70, 72, 79, 118, 119, 120,
121, 125, 127, 129, 135, 137, 139, 140, 141, 142, 144, 148, 149, 150,
151, 153, 154, 155, 156, 157 y 169 en 1a Tabla 1.

10. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 9 donde el
compuesto de formula I se selecciona a partir de aquellos numerados 10,
17, 18, 24, 51, 53, 54, 69, 72, 118, 119, 120, 121, 125, 127, 129, 135,
137, 139, 140, 141, 142, 144, 148, 149, 150, 151, 153, 154, 155, 156,157
y 169 en la Tabla 1.

11. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 10 donde el
compuesto de férmula I se selecciona a partir de aquellos numerados 51,
125, 129, 140, 144, 148, 149, 155y 156 en 1a Tabla 1.

12. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 donde el
compuesto de férmula I estd en 1a forma de su (-)-enantiémero.

13. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 1 donde el
compuesto de formula I estd en la forma de su (R)-enantiémero.

19
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14. Un compuesto de formula I como se ilustr6 en Ia reivindicacién 1
donde, Y es azufre; y los restantes sustituyentes son como se definieron en
1a reivindicacion 1.

15. Un compuesto de férmula I como se ilustré en la reivindicacién 1
donde R' es hidrégeno, halégeno, alquilo, ciclo alquilo, alquenil,
cicloalquenil, alquinil, aril o heterociclo y R? es hidroxi y los restantes

sustituyentes son como se definieron en la reivindicacién 1.

16. Un compuesto de formula I como se ilustré en la reivindicacién 1
donde, R! es como se definié arriba excepto para hidrégeno, C,-alquilo,
fenil, Cs s-ciclo alquilo, o metileno (Css-ciclo alquilo) donde cada grupo
alquilo o fenil puede sustituirse con uno o dos metil, metoxi, etil o
trifluorometil, o hasta tres halogenos y R? es hidrégeno y los restantes
sustituyentes son como se defini6 en la reivindicacion 1.

17.  Un compuesto de formula I como se ilustré en la reivindicacién 1
donde, uno de R' y R? es diferente a hidrogeno y los restantes

sustituyentes son como se defini6 en la reivindicacion 1.

18. Un compuesto de férmula I como se ilustr6é en la reivindicacién 1
donde R? es como se definié en la reivindicacién 1 excepto por -C(O)R¥,
donde R* es hidrégeno, C,;-alquilo, C, s-alquenil, fenil, Cs s ciclo alquilo,
o metileno (Cs s-ciclo alquilo) donde cada grupo alquilo, fenil o alquenil
puede sustituirse con un nitro, metoxi 0 etoxi, con uno o dos metil, etil o
trifluorometil, o con hasta tres halogenos y los restantes sustituyentes son

como se definié en la reivindicacion 1.



19 Un compuesto de formula I como se definid en la reivindicacion 1
donde cuando
Y es oxigeno; y
G y G, conjuntamente con la unién que los enlaza, son C = C;
entonces
R! es diferente a hidrégeno, C,.-alquilo, fenil, C 3 s~ciclo alquilo, o
metileno (Css—ciclo alquilo) donde cada grupo alquilo o fenil puede
sustitnirse con uno o dos metil, metoxi, etil o trifluorometil, o hasta
tres hal6genos cuando R? es hidrégeno; o
R? es diferente a -C(O)R*, donde R* es hidrégeno, C;.7-alquilo,
C,s-alquenil, fenil, Cys-ciclo alquilo, 0 metileno (Cs.s-ciclo alquilo)
donde cada grupo alquilo, fenil o alquenil puede sustituirse con un
nitro, metoxi 0 etoxi, con uno o dos metil, etil o trifluorometil, o con
hasta tres hal6genos,

20. Un compuesto de férmula I como se ilustré en la reivindicacién 1
en forma isomérica total o parcialmente resuelta.

21. Un compuesto de formula I como se ilustrd en la reivindicacion 1 el
cual se selecciona a partir de los compuestos de la Tabla 1 excepto para
aquellos numerados 1, 2, 3,4, 5,9y 122,

22. Un método de tratar o prevenir condiciones mediadas por CCR2,
MCP-1 o su interaccion, el método que comprende administrar a un
paciente una cantidad de un antagonista de CCR2 suficiente para prevenir,

reducir o eliminar la condicién.



23. Un método de acuerdo con la reivindicacion 22 donde el
antagonista de CCR2 es un compuesto de férmula I como se defini6 en la
reivindicacién 1 o su derivado o sal farmacéuticamente activo.

24, Un método de tratar o prevenir condiciones mediadas por CCR2,
MCP-1 o su interaccién, el método que comprende administrar a un
paciente una cantidad de un compuesto de férmula I como se definié en la
reivindicacién 1, o su derivado o sal farmacéuticamente activo, suficiente
para prevenir, reducir o eliminar la condicién.

25. Un método de acuerdo con la reivindicacién 22 donde la condicién
se selecciona a partir de asma, rinitis alérgica de estacién y perenne,
sinusitis, conjuntivitis, alergia a alimentos, envenenamiento de escombros,
soriasis, urticaria, prurito, eczema, enfermedad inflamatoria del vaso,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad trombética, medio
de otitis, enfermedades neuro-inflamatorias tales como esclerosis miltiple,
aterosclerosis, otras enfermedades inflamatorias tales como artritis
reumatoide y nefritis, cirrosis del higado, enfermedad cardiaca, fibrosis
pulmonar, restenosis tal como restenosis vascular, enfermedad de
Alzheimer, sepsis, esclerosis sistémica, colitis ulcerativa, dermatitis
atOpica, infarto, dafio mnervioso agudo, sarcoidosis, hepatitis,
endometriosis, infecciéon VIH, SIDA, enfermedades auto inmunes y
cancer.

26. Un método de acuerdo con 1a retvindicacién 24 donde la condicién
se selecciona a partir de asma, rinitis alérgica de estacién y perenne,
sinusitis, conjuntivitis, alergia a alimentos, envenenamiento de escombros,
soriasis, urticaria, prurito, eczema, enfermedad inflamatoria del vaso,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad trombética, medio
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de otitis, enfermedades neuro-inflamatorias tales como esclerosis miltiple,
aterosclerosis, otras enfermedades inflamatorias tales como artritis
reumatoide y nefritis, cirrosis del higado, enfermedad cardiaca, fibrosis
pulmonar, restenosis tal como restenosis vascular, enfermedad de
Alzheimer, sepsis, esclerosis sistémica, colitis ulcerativa, dermatitis
atépica, infarto, dafio nervioso agudo, sarcoidosis, hepatitis,
endometriosis, infeccion VIH, SIDA, enfermedades auto inmunes y
cincer.

27. Un método de acuerdo con la reivindicacion 25 donde la condicién
se selecciona a partir de asma, aterosclerosis, esclerosis miiltiple y artritis

reumatoide.

28. Un método de acuerdo con la reivindicacién 26 donde la condicién
se selecciona a partir de asma, aterosclerosis, esclerosis miiltiple y artritis
reumatoide.



EXTRACTO DE LA DIVULGACION

La presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas y
novedosos compuestos itiles en el tratamiento de condiciones mediadas
por CCR2, MCP-1 o su interaccion. Los compuestos de la presente
invencién son pirrolidinonas y pirrolidina-tionas.



