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NOVHL COMPOUNDS
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BACKGROUND OF THH INVENTION

Field of the Invention

The invention relates to the field of pharmaceutical compounds in particular
pymolidinones and pyrrolidine-thiones and analoga thereof.
10 The invention further concerns processes for preparing these pharmaceutical
compounds, compositions containing them and their uso for the treatment and prevention of
disease.

Summary of the Related Art
15 -
Chemokines (chemotactic cytokines) are & largs class of proteins that share structural
homology and possess chemotactic activity for a variety of cell types (Luster, A. (1998), N.
Eng. J. Med. 338:436; Kim, C. and Broxmeyer, H. (1999), J. Leuk. Biol. 65: 6.). They are
divided into four groups based on the number and positioning of the first two cysteines of
20  their sequence. The two major groups are the CC or beta chemokines (having two adjacent
cystcines) and the CXC or alpha chemokines (X representing a single amino acid in between
the cyyicines). Examples of the former group include MIP-1at, MIP-18, RANTES, MCP-1,
(Kim, ibid; Strader, C. et al (1995), FASEB J. 9: 745; Salcedo, R. ef al (2000), Blood 96: 34),
Eotaxin, TARC, MDC, MIP-3a, MIP-3p and 1-309. Examples of the latter group include IL-
25 8, NAP-1, MGSA-a, B, and v, ENA-78, IP-10, Mig, I-TAC, SDF-1 and BLC. In addition to
the CC and CXC chemokines, two other types of chemokine are known, each consisting of a
single known chemokine. Fractalkine is a CX3C type, having three amimo acids between its
. first two cysteines, and lymphotactin is a C type chemokine having only one cysteine in the
N-terminal domain.

30 Numerous chemokine receptors have been identified and extensively characterized
with rcspect to the chemokines they bind and the cells on which they are expressed. These
receptors (CCRs, CXCRs, CX3CRs and CRs, depending on which type of chemokine they
bind) exhibit a significant degres of saquence homology. Chemnokinc receptors are members
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of the large receptor family known as G-protain coupled receptors (GPCRs){ Strader, C. et al
(1995), FASEB J. 9: 745), which are characterized by having ssven-transmembrane helical
domaing and being functionally associated with heterotrimeric G'TP-binding proteins (G-
proteins). The existence of such a variety of chemokines (over 40) and chemokine receptors
(at least 19 have been identified), in addition to their differential expression on specific cell
types, provides for enormous diversity and specificity of ligand-receptor interactions.
Consequently, the biological functions mediated by these proteins are diverse and complex.

MCP-1 is a chemokine produced by s number of cell types, including macrophages,
mast cells, epithelial cells, endothelial cells, and fibroblasts and sstrocytes. It is a poteat
chemoattractant for 8 number of different types of immune cells, such as monocytes,
macruphages, activated T cells, basophils, and immaturc dondritie cells. MCP-1 has also been
shown to induce biclogical responses in endathelial cells and astrocytes (Salcedo, R. et al
(2000), Blond 96: 34; Dorf, M. et al (2000), J. Neuroimmunol. 111: 109). MCP-1 binds to
CCR2 and, to date, no other high affinity receptor specific for MCP-1 has been confirmed.
CCR2 is constitutively expressed in many immune cells and is also up-regulated under
inflammatory conditions. CCR2 is also expressed in the human monocytic cell Jine THP-] (Van
Riper, G. et al (1993), J. Exp. Med. 171: 851).

It is well established that MCP-] is & central factor in the immunoregulation of
inflammatory responses. Numerous studies in animals have demonstrated the direct effect of
MCP-1 on the infiltration of immune effector cells in vivo. For example, tranagenic mice
cxpressing MCP-1 in specific tissues exhibit an enhanced localized infiltration of monocytes
in thosc tissues (Gu, L. et al (1997), J. Leuk. Biol 62: 577, Gunn, M. et al (1997), J. Immunol.
158: 376). Injection of MCP-1 protein into animals has also been shown to induce the
infiltration of basophils and T cells (Taub, D. er al (1995), J. Clin. Invest, 95: 1370; Conti, P.
et al (1997), Int. Immunol. 9: 1563; Kuntsfeld, R. et al (1998), J. Invest. Dermatol. 111:
1040). Knockout mice lacking cither MCP-1 (Lu, B. ef al (1998), J. Exp. Med. 187: 601) or
CCR2 (Kurihars, T. et al (1997), J. Exp. Med. 186: 1757; Kuziel, W. et af (1997), Proc. Nat.
Acad. Sci. USA 94; 12053) exhibit a reduction in the extravasation and tissue infiltration of
monocytes and macrophages in response to inflammatory stimuli. Neutmlization of MCP-1
with monoclonal antibodies has been shown to inhibit the infiltration of monocyies (Ajuebor,
M. et al (1998), J. Leuk. Biol. 63: 108) and T cells (Rand, M. e! al (1996), Am. J. Pathol. 148:
855) in experimentally-induced models of inflammation in animals.

The immune response to pathogens injtially involves presentation of antigen to CD4*
T cells followed by clonal expansion and differontistion of the T cells into Thi and Th2
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subpopulations (Panl, W. (1992), in Inflammation, J. Gallin, 1. Goldstein, and R. Soyderman
(cds), pp 775-790. Raven Press; Abbas, A. et 2l (1996), Nature 383: 787). The two T cell
subsets produce different types of cytokines that mediate ths induction of different types of
immune responses. Thi cells produce IFNa, IL-2, IL-12, and TNFP which function to
generate antiviral immunity in the form of cytotoxic T cell, natnm] killer cells, and antibody
subclasses that mediate antibody dependent celhlar cytotaxicity (ADCC). Th2 colls produce
IL-4, I1.-5, IL-10, and T1-13, which generats allergic and anti-parasitic immune responses by
inducing the proliferation and activation of eosinophils and mast cells and the synthesis of IgE
antibodiea. MCP-1, in addition to ils direct effect on the migration of monocytes and T cclls,
has been shown to play a part in the regulation of T cell responses. MCP-1 has been shown to
bias differentiation of activated T cells towards the Th2 phanotype, both in vitro and in vivo
(Karpus, W. et ol (1997), J. Immunol, 158: 4129; Gu, L. ef ol (2000), Nature 404: 407).

The production and biological activity of MCP-1 makes it & central player in the
pathogeuesis of inflammatory diseases by acting st many levels. For example, in atopic
asthma, exposure to allergen induces immediate release of MCP-1 by activated mast cells and
MCP-1 production at later times by epitheliurn and endogenous macropheges. MCP-1
subsequently induces the chemotaxis of T lymphocytes, macrophages and basophils into the
challenged tissues and induccs T cells to differentiate to the Th2 subtype. This results in the
generation of IL-4 and IL-5-and, mibscquently, the production of IgE and the proliferation and
migration of eosinophils. These coordinated biological reaponses, centrally mediated by
MCP-1, lead to the infiltration and activation of immune effector cells, increased sensitization
of mast cells in the lung, and maintenance of the asthmatic condition.

It is evident that CCR2 is an appropriate target for inhibiting the excessive
inflammatory responses that contribute to disease. The present invention is based on the
discovery of compounds that antagonive CCR2. By antagonizing this receptor, the campounds
black the bialogical effects of MCP-1 and thus inhibit the inflammatory processes mediated
by the chemokine.

Published Intornational Patent Application No. WO 95/19362 describes generically
certaim dihydropyrrole derivatives as intermediates. Said compounds are disclosed solely as
racemates and no reference is made to isomers or isomerism. Furthermore, the only
compounds of this type specifically disclosed in WO 95/19362 are unsubatituted in the 5-
position of the dihydropymole ring.

The synthesis of certain 1,5-dilrydro-2H-pymol-2-ones is known from: Zh. Org. Khim.
(1986) 22: 1749-1756; Zh. Org. Khim (1986) 22: 1790-1791; Khim. Geterotsikl. Soedin.
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(1987) 5: 625-628; Zh. Org. Khim. (1988) 24: 875-881; Khim.-Farm. Zh. (1991) 25: 37-40;
Zh. Org. Khim. (1992) 28: 779-785; Khim.Geterotgikl, Soedin, (1992) 1: 32-36; Zh. Obshch.
Khim. (1992) 62: 2633-2634; Heterocycles (1993) 36: 2541-2547; Rusaian J, Gen Chem,
(1954) 64: 1084-1086:; Chem. Heterocyel. Compd. (1998) 34: 739; Russian J. Gen. Chern,
(1999) 69: 668-669. The synthesis of certrin 3-amino-2-mercaptopyrroles is known from
Phos. Sulf. Silic. Relat. Blem. (1999) 148: 117-130.

Compound | in the table disclosed hersinafter was purchased from Biospecs in
Rijswijk, The Netherlands and compounds 2, 3, 4 and 122 in the table disclosed heroinafier
were purchased from Ambinter in Paris, France.

In none of these instances is reference made to pharmaceutical compositions
comprising the compounds or to their use as pharmaceuticals.

SUMMARY OF THE INVENTION

The presont invention provides pyrrolidinones and pyrrolidine-thioncs and analogs
thereof which act infer alia as CCR2 antagonists.

The caompounds of the invention are indicated for use in treating or preventing
conditions in which there is likely to be a component involving MCP-1, CCR2 or the
interaction botwoon these two. These conditions include one or more of the following: asthma,
seasonal and perenniaj allergic rhinitis, sinusitus, conjunctivitis, food allergy, scombroid
poisoning, psoriasis, urticaria, pruritus, eczema, mflammatory bowel disease, chronic
obstructive pulmonary diseaso, thrombotic disease, otitis media, neurvinfllammatory discases
such as multiple aclerosis, atheroaclerouis, other inflammatory diseases such as theumatoid
arthritis end nephritis, Lliver cirrhosis, cardiac disease, pulmonary fibrosis, restenosis such as
vascular restenosis, Alzheimer’s disease, sepsis, systemic sclerosis,ulcerative colitis,atopic
dermatitis, stroke, scute nerve injury, sarcoidosis, hepatitis, endometriosis, HTV infection,
AIDS, autoimmune diseases and cancer

Accordingly, the invention alao provides pharmaceutical compositions comprising the
compotunds of Lhe invention and methods of treating and/or preventing the diseases set forth
above.

The compounds disclosed herein can also be used as research tools to study biological
pathways involving both MCP-1 and CCR2,

All patent wpplications, patents, and other publications recited herein are hereby
incorporated by reference in their entirety.
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
In one aspect, the present invention concerns pharmacsutical compositions comprising
a compound of formula |

V@)
|

X

wherein,

Y is oxygen or salfur;

G and G°, together with the bond linking them, are HC-CH orC=C;

V is aryl, heterocycle or cycloalkyl;

Z is halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, hydroxyl, amino, alkoxy, aryloxy, nitro or cyano;

R' is hydrogen, halogen, alkyl, cycloalkyl, alkenyl, cycloalkenyl, alkynyl, aryl or
heterocycle;

R’ is hydrogen or hydroxy;

R’is ~C{O)R™, -C(O)OR* -C(O)N(R™)( R*®), —=S(0):R™, -S(O)R™ or -SR*
wherein R and R™ have independently the same meaning as R';

R*is hydroxy, sulfanyl or amino;

tis0, 1,2, 3,40r5;
or a pharmaceutically acceptable salt or metabolically cleavable derivative thereof.

The following paragraphs provide definitions of the varicus chemical moieties that
make up the compounds of the invention and are intended to apply uniformly throughout the
specification and claims unless expressly stated otherwise.

The term alkyl as used herein is defined as including a univalent, saturated, straight or
branched alkano moicty preferably containing ono to ten, especially one to six, carbon atoma
and specifically includes methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, t-butyl, pentyl,
isopentyl, neopentyl, hexyl, ischexyl, 3-methylpentyl, 2,2-dimethylbutyl and 2,3-
dimethylbutyl.

The term cycloalky] as used herein is defined as including a mono- or polycyclic
alkane moicty preferably containing one to tencarbon atoms and specifically includes
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eyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl,adamntyl and
noradamantyl.

The term alkenyl as used herein is defined as including a univalent straight or
branched, hydrocarbon with at Jeast one double bond, preferably containing two to ten carbon

5  atoms. Examples include, but are not limited to, allyl, 2-butenyl.

The term cycloalkenyl as used herein is defined as including a mono- or palycyclic
hydrocarbon with at least one double boand, preferably containing two to ten carbon atoms.
Examples include , but are not limited to, 2-cyclobexcenyl or bicyclo[2.2.1Jhept-5-enyl.

The term alkynyl as uscd herein is defined as including a univalent straight or

10  branched hydrocarbon with at least one triple bond preferably containing two to ten carbon
atoma, and specifically includes , but is not limited to, acetenyl, propynyl, and -C=C-CHz
(alky]) including ~C=C-CHx(CHj).

The term aryl as used herein is defined 28 including phenyl (prefembly), biphenyl,
napthyl or heteroaryl (as defined below).

. 15 The term heterocycle as used herein is defined as including an aromatic moicty that
includes at least one hetercatom in the aromatic ring (heteroaryl) as woll as a cycloalkyl or
cycloalkenyl moicty, as defined above, whercin one or more ring carbon aioms are replaced
with a hetercatom. Examples include furyl, pyryl, pyridyl, pyrimidyl, thienyl, isothiazolyl,
imidazolyl, pyrazinyl, benzofuranyl, quinolyl, isoquinolyl, benzothienyl, isobenzofuryl,

20 pyrazolyl, indolyl, isoindolyt, benzimidazolyl, purimyl, carbazolyl, oxazolyl, thiazolyl,
isothiazolyl, 1,2,5-thindiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, isooxazolyl, pyrrolyl, quinazolinyl,
pyridazinyl, cinnolinyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, xanthinyl, hypoxanthinyl, pteridiayl, 5-
azacytidinyl, 5-azauracilyl, triazolopyridinyl, imidazolopyridinyl, pyrrolopyrimidinyl, and
pyrazolopyrimidinyl as well as pyrrolidinyl, piperidinyl and pipcrazinyl.

3 Alkoxy and aryloxy as used herein refer regpectively to alkyl or aryl attached to the
rest of the molecule via an oxygen atom.

. Amino as used herein refers to -NH; in which ons.or both of the hydrogen atoms may
optionally be replaced by alky! or aryl or one of cach.

Alkyl, alkeny] and alkynyl groups can optionally be substituted with any suitable
30 group including but not limited to one or morc, samc or diffevent, moieties selected from the
group consisting of halo, hydroxyl, nitro, cyano, amino, alkoxy, beterocycle, aryl or aryloxy.
Aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl and heterocycle groups can optionally be mono- or
poly-(preferably di- or tri-) substituted with any suitable group, including but not limited to
one or more, same or different, moieties selected from the group consisting of halogen, alkyl,
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slkenyl, alkynyl, hydroxyl, amina, alkoxy, aryl, aryloxy, nitro or cyano, whereby when two or
more non-cyclic substituents are present thesc may optionally be linked together to form a
ring.

Aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl and heterocycle groups may be attached to the
pyrrolidine ring either directly or via alkylens (such as in ihe case of benzyl), alkenylene or
alkynylene.

‘The term halogen refers to chloro, fluoro, bromo or iodo.

The term sulfamy] refers to —S1I analogously to lrydroxy referring to -OH

The term heteroatom means O, S, or N.

Whaere V is substituted by more than one Z moiety these may be the same or different.
Unsubstituted valencies aro satisficd by hydrogen.

Open valencies on the mdical moicties described herein can occur on any one (or
more for divalent radicals) of the atoms within the moiety. For example, 2 monovalent C;
alkyl moiety includes both propyl and isopropyl. As another example, a divalent C; alkylene
moiety includes both totramethylene (-CHy(CH2):CHa -) and ethylethylene (-CH
(CHLCHy)CH; -)-

“Metabolically cleavable derivatives” are frequently referred to by the term
“prodrugs™ which refers to compound forms which are mapidly transformed in vivo to the
parent compound according to the invention, for example, by Irydrolysis in blood. Thus,
prodrugs are compounds bearing groups which arc removed by biotransformation prior to
exhibiting their pharmacological action. Such groups include moietics which are readily
cleaved in vivo from the compound bearing it, which compound after cleavage remains or
becomes pharmacologically active. Such metabolically cleavable groups form a class well
known to practitioners of the art. They include, but are not limited to such groups as alkanoyl
(i.c. acetyl, propionyl, butyryl, and the like), unsubstituted and substituted carbocyclic aroyl
(such as benzoyl , substituted benzoyl and 1- and 2-naphthoyl), alkoxycarbonyl (such as
cthoxyearbonyl), trialklysilyl (such as trimethyl- and triethylsilyl), monocsters formed with
dicarbaxylic acids (such as succinyl), phasphate, sulfate, sulfonate, sulfonyl, sulfinyl and the
like. The campounds bearing the metabolically cleavable groups have the advantage that they
may exhibit improved bicavailability as a result of enhanced solubility and/or rate of
absorption conferred upon the parent compound by virtue of the presence of the metabolically
cleavable group. (T. Higuchi and V. Siella, "Pro-drugs as Novel Delivery Sysiem”, Vol. 14 of
the A.C.S. Symposium Series; “Bioreversible Carriers in Drug Design”, ed. Edward B.
Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987).

A
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Examples of such compounds include the following:

(5R)-4-acetyl-1-{4-chloro-2-fluorophemyl)-S-cyclohexyl-2-oxo-2,5-dihydro-1H-
pymol-3-yl ethyl carbonate m.p. 74° C (compound P1 = compound no. 125 in which hydroxy
is replaced by ethaxycarbonyloxy);

4.acetyl-5-cyclohexyl-1-(4-methylphenyl)-2-oxo0-2,5-dihydro-1 H-pymrol-3-y] benzoate
(MS 418) (compound P2 = compound no. 10 in which hydroxy is replaced by benzoyloxy);

As uscd herein, the term “pharmaceutically acccptable salts™ refers to salts that retain
the desired biological activity of the above-identified compounds and exhibit minimal or no
undesired toxicological effects. Examples of such salts include, but are not limited to acid
addition salts formed with inorganic acids (for example, hydrochloric acid, hydrobromic acid,
sulfuric acid, phosphoric acid, nitric acid, and the like), and salts formed with organic acids
such as citric acid, acetic acid, oxalic acid, tartaric acid, succinic acid, malic acid, fumaric
acid, ascorbic aoid, benzoic acid, tannic acid, palmoic acid, alginic acid, polyglutamic acid,
napthalenesulfonic acid, napthalenedisulfonic, and polygalacturonic acid as well as base
addition salts such as those formed with afkali- and alkaline earth metals such as sodium,
potassium and calcium The compounds can also be adminjstered as pharmaceutically
acceptable quaternary salts known by those skilled in the art, which specifically include, but
not limiting to the quaternary ammoniun salt of the formuis -NR * Z, wherein R is
hydrogen, alkyl, or benzyl, and Z is a counterion, including chloride, bromide, iodide, -O-
alkyl, toluenesulfonate, methylsulfonate, sulfonate, phosphate, or carboxylate (such as
fumarato, benzoate, succinate, acctate, glycolate, maleate, malate, fumarate, citrate, tartrate,
ascorbate, benzoate, cinnamoate, mandeloate, benzyloate, and diphenylacetate).

In accordancs with the invention all stcrecisomeric forma such as enantiomeric and
diastereoisomeric forms of the compounds of formula 1 or mixtures thereof (including all
possible mixtores of stercoisomers and racemates) are included. Typically one of the
enantiomeric forms (cutomer) will bec morc therapeutically attractive than the other
(distomer). In the case of the compounds according to the invention it isthe (-)- form which is
the sutomer and thus preferred. In compounds where the carbon atom at position 5 in the
pymrolidinone or pyrrolidine-thione ring is assymetric it is typically the “R” enantiomer which
in proferred.

Furthermore certain compounds of formula 1 which contain alkenyl groups may exist
a8 Z (rusammen) or E (entgegen) isomers. In cach instance, the invention includes both
mixture and separate individual isorners.
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Multiple substituents on the scaffold ring can also stand in either cis or trans
relationship to each other with respect to the plane of the ring. In each instance, the invention

Some of the compounds of formmla I may also exist in tautomeric forms. Such forms
although not explicity indicated in the above formula arc intended to be included within the
scope of the present invention.

With respect to the present invention reference to a compound is intended to
encompass that compound in each of its poasible forms including geometrical isomers,
enantiomers, diastareomery, and mixtures thereof (racemates) unless the particular isomeric
form is referred to specifically.

The substituents the compounds of formula I preferably have the following meanings:

- forY, oxygen;

- for Gand G', together with the bond linking them, C=C;

- forV,

a) aryl, especially phenyl, benzyl, naphthyl, naphthylmethyl, indenyl, ditydro
indenyl; heterocycle especially pyridyl:

b) phemyl, benzyl or dihydroindenyl;

c) phenyl or dihydroindenyl;

d) phenyl or benzyl; -

€) phenyl,

- forZ,

a) halogen, alkyl, alkoxy, OH, NO; or NHy;

b) halogen, alkyl, alkaxy, NOz or NHj;

¢) fluoro, chloro, brome, iodo, Ci-4-alkyl, Cy-salkoxy, especially methoxy,
trifluoromethyl, NO; or NH;;

d) fluoro, chloro, bromo, Cj-¢-alkyl, C;-¢alkoxy, especially methaxy,
trifluoromsthyl, NO, or NH;; '

o) fluoro, chloro, bromo, iodo, C-4 alkyl especially methyl or ethyl;

f) fluoro, chloro, bromo, Ci-4alkyl especially methyl or ethyl;

- fort,0,1,20r3 especially 0, 1 or2;

- forR,

a) alkyl, in particular C,.1g, especially C,-yalkyl, cycloalkyl, especially Cj-ja
cycloalkyl, cycloalkenyl, espocially Cq-s cycloalkenyl, phenyl or
heterocycle;
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b) Ci-salkyl, especially, methyl, ethyl, propyl, i-propyl, 3,3,3-trifluoropropyl,
i-butyl, t-butyl, pentyl, 1-ethylpropyl, nco-pentyl, 1,2-dimethylbutyl or 1-
propylbutyl particularly 1-ethylpropyl, Cs-10 cycloalkyl especially
cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cyclohexyimethyl, cycloheptyl,
cyclooctyl,adamantyl or noradamantyl, particularly cyclopentyl or
cyclohexyl, notably cyclohexyl, Co- cycloalkeny) especially 2-
cyclohexenyl or bicyclo[2.2.1]hept-S-emnyl, particularly the Intter, furyl,
thienyl or phenyl, optionally substituted by one or more alkyl, especially
methyl, halogen, especially fluoro, chloro or bromo or cyano;

- for R’- h,dmm

- for R?, -C(O)R™ wherein R™is alkyl, aryl or heterocycle, especially preferred as

R™are C;~s-alkyl, phenyl, benzyl, phenethyl, phenylamino or thienyl with methyl
being most preferred;

- for R, hydroxy .

Combinations of the above preferred substituent meanings arc especially preferred.

Particularly preferred compounds of formula I are those wherein Y is oxygen, R* is
hydroxy, G and G*, together with the bond linking them, are C = C and the remaiming
substituents are as variously defined above and pharmaceutically acceptable salts thercof
{compounds 1A).

Within compounds IA those compounds are particularly preferred wherein R is acetyl
and R? is hydrogen and pharmaccutically acceptable salts thereof (compounds IB).

Preferred individual compounds are 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 and 157 as hervinafter described whereby compounds 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 and 157 aro especially preferred, with 51, 125, 129,
140, 144, 148, 149, 155 and 156 being most proferred.

Within the compounds of forrula I certain compounds are novel and may be defined
as follows with respect to the individual substituent meanings:

- for Y, sulfur (compounds I1A);

- forR'andR?,

8) R'is hydrogen, halogen, alky), cycloalky), alkeny), cycloalkenyl, alkymyl,
aryl or heterocycle and R? hydroxy and (compounds IIB) ; or
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b) R'isas defined sbove except for ydrogea, Ci-r-alkyl, phenyl, C;-s-
cycloalkyl, or methylene (C;-s-cycloalkyl) wherein cach alkyl or phenyl
group may be substituted with one or two methyl, methoxy, ethyl or
triflouromethyl, or up to three balogens and R? is hydrogen (compounds
nCy

¢) ono of R'and R? is other than hydrogen (compounds IID);

= for R®, as defined above except for -C(O)R™ wherein R* is hydrogen, C-alkyl,
Cry-alkenyl, phenyl, Cy-s-cycloalkyl, or methylene (Cy-s-cycloalkyl) wherein cach
alkyl, phenyl or alkenyl group may be substituted with one nitro, methoxy or
ethoxy, with onc or two methyl, ethyl or trifluoromethyl, or with up to three
halogens (compounds 11E);
and, in esch case the remaining substitucnts are as defined above.
Compounds of formula 1 in fally or partially resolved isomeric form (compounds IIF)
are also novel as are all individual compounds in the table set forth hereinafier with the
exception of compounds nos. 1, 2, 3, 4, 5, 9 and 122 (compotmds 1IG).

The novel compound groups 11A to IIG also form part of the invention

‘The prosent invention concemns also a process for prepaying the compounds having |
genenal formula L.

The synthetic scheme set forth below illustrates how compounds according to the
invention can be made. Those skilled in the arl will be able to routinely modify and/or adapt
the following scheme to synthesize any compound of the invention covered by formula I,




o
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H* R2. N0 reducion RN z0
T R — . M
RS OH R3 OH
1 2
ammonium
8) TMSCH,N, Lawesason's formate
MeOH/Benzene reagent \
b) NaSH/MaOH
@r @x yer
N\ R _N_O
R3 SH R3 OH R3 NH,
5 3 4

Compounds of formala 1 may be obtained by the condensation of an aming of formula
V(Z)-NH; and two carbonylic compounds of formulse R'C(O)R? and R'C(0)C(O)OEt in
acidic conditions.
Several analogues can be obtained from compound 1. For example compound 2 can be
10 oblsined by reduction of compound 1 with a suitable reducing agent. The carbonylic group in
position 2 can be converted to the corresponding thio group after submission to Lawesson’s
reagent (phosphorus pontasulfide). The enolic finction can be converted to the corresponding
amine afier reaction in the presence of ammonium formate. Compound 5 can be prepared by
conversion of compound 1 to the corresponding methoxy compound in the presence of
1§ trimethylsilyldiszomethane and then convertion to the sulfanyl analog in the presence of
sodium hydrosulfide
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As mentioned above, the compounds of the invention posacss CCR2 antagonist
activity and are therefore indicated for use in treating a variety of conditions in which there is
likely to be a component involving MCP-1, CCR2 or the interaction between these two such
as asthma, scasonal and perennial allergic rhinitis, smusitus, conjunctivitis, food allergy,
scombroid poisoning, psoriasis, urticaria, pruritus, oczoma, inflammatory bowel disease,
chronic obatructive pulmonary disease, thrombotic dissase, otitis media, neuroinflammatory
diseases such as multiple eclerosis, atherosclerosis, other inflammatory discases such as
theumatoid arthritis and nephritis, liver cirthoais, cardiac disease, pulmonary fibrosis,
restenosis such ag vascular restenosis, Alzheimer's disease, sepsis, systemic sclerosis,
ulcemative colitis, atopic dermatitis, siroke, acute nerve injury, sarcoidosis, hepatitis,
endometrioais, HIV infection, AIDS, autoimmune discase and cancer.

In addition certain compounds of the inveation exhibit cross reactivity with other
chemokine receptors especially CCR1 and CCRS.

As described below, soveral discase models have been used to demonstrate the
efficacy of inhibiting the interaction between MCP-1 and CCR2. In addition, clinical studies
have provided evidence of the strong correlation between MCP-1 and CCR2 expression and
the incidence and severity of human diseases.

Several studies have linked CCR2 with the pathogenesia of asthma. In mouse models
of hmg inflammation and hypermreactivity, inhibition of MCP-1 with a monoclonal antibody
significantly decreasos allergen-induced infiltration of leukocytes into the lung and also
decreases airway hyperreactivity (Lukacs, N. ef al (1997) J. Inonunol. 158: 4398; Gonzalo, J.
et al (1998), J. Exp. Med. 188: 157). The effect of blocking MCP-1 was greater than that of
blocking other chemokines, such s eotaxin, MIP-1c, and RANTES. In CCR2 knockout mice,
allergemn-induced hyperreactivity was also decreased, as was the release of histamnine into the
tung (Campbell, E. e al (1999), /Immunol. 163: 2160). In human studjes, it has been shown
that MCP-1 in both bronchoalveolar lavage and bronchial tissue is significantly increased in
asthmatics (Sousa, A. ef al (1994), Am. J. Respir. Cell Mol, Biol. 10: 142; Alam, R. et al
(1996), Am. J. Respir. Crit. Care Med. 153: 1398; Holgate, S. e al (1997), A. J.-Respir. Crit.
Care Med, 156: 1377). In addition, levels of MCP-1 are correlated with the incidence of
attacks and the severity of symptoms (Sousa, A. e af (1994), Am. J. Respir. Cell Mol. Biol.
10: 142; Alam, R. et al (1996), Am. J. Respir. Crit. Care Med. 153: 1398; Holgate, S. et al
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(1997), A. J. Respir. Crit. Care Med. 156: 1377; Lummus, Z. e al (1998), J. Allergy Clin.

Immunol, 102: 265; Jehmz-Rozyk, K. et al (1997), Inmunol. Lett. 58: 47). Asthmatic patients

who respond positively to immunotherapy also show a rednction in plagma levels of MCP-1.

(Hsioh, K. ef al (1996), J. Allergy Clin Immunol. 98: 580).

MCP-1 has algo been shown 10 be elevated in the lung tissues and secretions of
patients with other respimatory diseases such as chronic obstructive pulmonary discase
(COPD)(Capelli, A. et al (1999), Eur. Resp. J. 14: 160; de Boer, W. ef al (2000), J. Pathol.
190: 619), allergic thinitis (Kimura ez al (1998), Lab. Invest, 78:571; Fujikura et al (2001), J.
Allergy Clin. Immunol 107:123), and pulmonary fibrosis (Antonindes, H. et af (1992), Proc.
Nat. Acad. Sci. 89:5371; Iyonaga, K. et al (1994), Hum. Pathol. 25:455; Hasegawa, M. et al
(1999), Clin Exp. Immanol. 117:159). In an snimal mode] of pulmonary fibrosis using CCR2-
deficicnt (mockout) mice, it was shown that lung damage was significantly decreased in the
knockout mice (Moore et al (2001), J. Immunol. 167:4368).

Several studies have demonstrated an association of MCP-1 and CCR2 with the
neuroinflammatory discase multiple sclerosis (MS). Experimental autoimmunc
encophalomyelitis (EAE), which is an animal model of MS, is initiated by an autotmmune T
cell response to myelin followed by infiltration of macrophages into the CNS which brings
about demyelination and paralyzis. Studics with the EAE model have shown MCP-1 levels in
the CNS of mice to be correlated with the severity of relapses (Kennedy, K. ef al (1998), J.
Neurvimmunol. 92: 98). In addition, treatment with an anti-MCP-1 antibody reduced the
clinical severity of the relapsing disease. Knockout mice lacking either MCP-1 (Huang, D. et
al (2001), J. Exp. Med. 193: 713) or CCR2 (Fifc, B. et al (2000), J. Exp. Med. 192: 899;
Izikson, L. ez al (2000), J. Exp. Med. 192: 1075) show a significantly increased rosistance to
EAE compared to wild-type mice. In studies with post-mortern human brain tissue, it has beon
demonstrated that MCP-1 is clevated in demyelinating MS lesions (Simpson, J. et al (1998),
J. Neurcimmunol, 84: 238; Van der Voorn, P. et al (1999), Am. J. Path. 154: 45).

Atherosclerosis is a disease whereby hypercholcstorolemia induces an influx of
monocytes into the subendothelium, which subsequently differentinte into foam cells which
grow into atherosclerotic plaques. Studies in animals and humans have shown MCP-1 to be
involved in the pathogenesis of this discase. In rypercholesterolemic (Apo E deficient) mice,
the expression of both MCP-1 and CCR2 is elevated in atherosclerotic lesions (Rayner, K. e
al (2000), J. Vase. Res. 37: 93). Overexpreagion of MCP-1 in transgenic mice resulls in an
increase in the incidence of atherosclerosis in animals (Aiello, R. et al (1999), Arterioscler.
Thromb. Vasc. Biol. 19: 1518). Knockout mice which lack either MCP-1 (Gu, L. ez al (1998),
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Mol. Cell 2: 275; Gosling, I. et al (1989), J. Clin. Invest. 103: 773) or CCR2 (Boring, L. ef a!

(1998), Nature 394: 894; Dawson, T. & af (1999), Atherosclerasis 143: 205) show a

significant reduction in atherosclerotic lesions. In humansg, it has been shown that CCR2

cxpreasion in blood monocytes is increased in hypercholestorolemic pationts and that this
5 comolates with increased responsiveness to MCP-1 (Han, K_ ef al (1999), J. Lipid Res. 40:

1053).

Plasma lovels of MCP-1 have been shown 1o increase significantly in patienis after
angioplasty and has beon correlated with the incidence of vascular restenosis (Hokimoto et al
(2000), Japan Cire. J. 64:831; Cipollone et al (2000}, Arter. Throm. Vase. Biol. 21:327,

10 Economou ef af (2001), Int. J. Cardiol. 80:55). Similar results have been observed after stont
implantation (Oshima et al (2001) Japan Circ. J. 65:261). Studies with blocking anti-MCP-1
antibodics have shown decreased incidence and severity of ncointimal thickening in animal
models (Forukawas et al (1999), Circ. Res. 84:306; Koyanagi et al (2000), Circulation
102:2243). Decreased ncointimal hyperplagia has also been demonstrated in a CCR2

15  knockout mouse model (Egashima ef al (2002), Cire. Res. 90:1167).

Studies havo linked MCP-1 to two other inflammatory discases, rhenmatoid arthritis
(RA) and nephritis. In animal models of arthritis, a ncutralizing anti-MCP-1 antibody (Ogats,
H. et al (1997), J. Pathol. 182: 106) and a mutated MCP-1 peptide antagomist to CCR2 (Gong,
1. et al (1997), J. Exp. Med. 186: 131) were both found to inhibil disease. Human studies have

20 shown MCP-1 io be elevated in both the blood and synovial fluid from RA patients
(Benedetti, F. ef al (1999), J. Rheumatol, 26; 425; Ross, L, et al (2000), J. Rheumatol. 27:
2432; Ellingsen, T. e? al (2001), J. Rheumatol. 28: 41). Levels of MCP-1 in the synovium
cowrelatcs with scverity of the disease. Animal models of glomerulonephritis have
demonstrated that MCP-1 is elsvaied during the disease, and this is correlated with increased

25  macrophage infiltration info the kidnoy as well as proteinuria. Several experiments have
shown that blocking MCP-1 with antibody results in decreased severity of the discase (Tang,
W. et al (1996), Kidney Int. 50: 665; Wada, T. et al (1996), FASEB J. 10: 1418; Fujinaka, H.
et al (1997), J. Am. Soc. Nephrol. B: 1174; Lloyd, C. et al (1997), J. Exp. Med. 185: 1371).
MCP-1 knockout mice also show a reduction in tubular injury (Tesch, G. ef al (1999), J. Clin.

%  J/nves:.103: 73). In human nephropathies, MCP-1 is elevated in the kidney and the urine, and
levels of the chemokine are comelated with disease activity (Yokoyama, H. et al (1998), J.
Leuk Biol, 63: 493; Saitoh, A. et al (1998), J. Clin. Lab. Anal. 12: 1),

Several additional studies in both animals and humans have demonstrated the
association of MCP-1 with various other diseases. These include stroke (Haro et al (1996),
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Spine 21:1647; Umcham e al (1996), Acta Neuropathol, 91:343), skin diseases such as stopic
dermatitis (Kaburagi, Y. & al (2000), Arch. Dermatol, Res. 283:350) and paoriasis (Delouran,
M. et al (1996), J. Dermatol. Sci. 13: 228), liver cirrhosis (Marm, F., et al (1998), Am. J,
Pathol. 152: 423; Fisher, N. et al (1999), Gut 45: 416; Tsneyama, K. et al (2001), J. Pathol.
193: 102), alcoholic hepatitis (Fisher, N. ef af (1999), Gut 45:416), sarcoidosis (Hashimoto, S.
ct al (1998), Clin. Exp. Immunol. 111: §04; Iyonage, K. &t al (1998), Sarcoidosis Vasc.
Diffuse Lung Dis. 15: 165), candiac diseases (Nishiyama, K. ez ol (1998), Jpn. Cire. J. 62:
710; Omo, K. &1 al (1999), Lab. Invest. 79: 195; Damas, J.etal (2000), Cardiovasc. Res. 47:
778), sepsis (Hogaboam, C. et al (1998), Infect. Immun. 66: 650; Ncumann, B. et al (1999),
Int, Immunol. 11: 217), Alzhsimer's disease (Grammas et al (2001), Neurobiol Aging
22:837), systemic sclerosis (Hasegawa, M. ef al (1999), Clin. Exp. Immunol. 117: 159)
inflammatory bowel discases such as ulcerative colitis (Ugoccioni, M. et al (1999), Am. J.
Pathol. 155: 331) and Crobn's discase (McCormack, G. et al (2001), Inflamm. Res. 50:491),
and cndometriosis (Akoum et al (1996), Fertil, Steril 66:17). Numerous studies with
ncutralizing anti-MCP-1 antibodies have shown improvements in disease gymptoms in animal
models of myocardial infarction (Ono, X. et al (1999), Lab. Invest. 79: 195), stroke (Galasso
et al (2000), Neuroscience 101:737), dexmatitis (Gordon, J. et al (2000), J. Allergy Clin.
Immunol. 106:110) and sarcoidosis (Ichiyasa ef af (2001), Microsc. Res. Tech. 53:288).

Treatment or prevention can be carried out by administering (o the patient an effective
amount of one or more compounds according to the invention in a pharmaceutically
acceptable carrier or diluent. The active materials can be administered by any appropriate
route, for example, orally, parenterally, intravenously, intradermally, subeutaneously,
intramuscularly or topically, in liquid, cream, gel or solid form, via a buccal or nasal spray, or
acrosol.

The active compound is included in the pharmaceutically acceptable carrier or diluent
in an amount sufficient to deliver fo & patient s therapeutically effective amount without
causing serious toxic effects in the patient treated. A preferred dose of the active compound
for all of the above-mentioned conditions is in the range from about 0.01 to 300 mg/kg,
proferably 0.1 to 100 mg/kg per day, mare generlly 0.5 to about 25 mg per kilogram body
weight of the recipient per day. A typical topical dosage will renge from 0.01-3% wi/wt in a
suitable carrier. The effective dosage range of the pharmaccutically acceptable derivatives
can be calculated based on the weight of the parent compound to be delivered, If the
derivative exhibits activity in itself, the effective dosage can be cstimated as above using the
woight of the derivative, or by other means known to those skilled in the art.
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The methods of the invention comprise administration to 8 mammal (preferably
human) suffering from a MCP-1 or CCR2 mediated condition (preferably, asthma or rhinitis)
s pharmaceutical composition according to the invention in an amount sufficient to allovisto
the condition. The compound is conveniently administered in any suitable unit dosage form,
including but not limited to one containing 1 to 3000 myg, preferably 5 to 500 mg of active
ingredient per unit dosage form. An oral dosage of 1-500, preferably 10-250, more
preferably 25-250 mg is usually conveniont.

The active ingredient should be administered to achievc peak plasma concentrations of
the active compound of sbout 0.001-30 uM, preferably about 0.01-10 pM. This may be
echicved, for example, by the intravenous injection of a solution or formulation of the active
ingredient, optionaily in saline, or an aquoous medium or administered as a bolus of the active
ingredicnt.

The concentration of active compound in the drug composition will depend on
absorption, distribution inactivation, and excretion rates of the drug as well ea other factors
known to those of skill in the art. It is to be noted that dosage values will also vary with the
severity of the condition to be allovisted. It is to be ferther understood that for any particular
subject, specific dosage regimens should be adjusted over time according to the individoal
need and the professional judgment of the person administering or superviging the
administration of the compositions, and that the concentration mnges set forth herein are
exemplary only and are aot intended to fimit the scope or practice of the claimed composition.
The active ingredient may be administernd at once, or may be divided into a number of
smaller doses to be administered at varying intervals of time.

Omal compositions will genemlly include an inert diluent or an cdiblc carrier. They
may be enclosed in gelatin capsules or compressed into tablets. For the purpose of oral
therapeutic administration, the active compound can be incorporated with excipients and used
in the form of tablets, troches or capsules. Pharmaceutically compatible binding agents, and/or
adjuvent materials can be included as part of the compoesition.

The tablets, pills, capsules, troches and the like can contain any of the following
ingredients, or compounds of a similar nature: a binder such as microcrystalline cellulose,
gum tragacanth or gelatin; an excipient such as starch or lactose, a digpersing agent such as
alginic acid, Primogel, or com starch; a lubricant such as magnesium stearate or Sterores; a
lidant such ag colloidal silicon dioxide; a sweetening agent such as sucrose or saccharine; or a
flavoring agent such as peppermint, methyl salicylate, or orange flavoring. When the dosage
unit form is a capsule, it can contain in addition to material of the above type, a liquid carrier
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such as fatty oil. In addition, dosage umit forms can contain various othor materials which N
modify the physical form of the dosage unit, for example, coatings of sugar, shellac, or enteric
agents.

The active compound or pharmaceutically acceptable salt or derivative thereof can be

5 administered as a companent of an elixir, suspension, syrup, wafer, chewing gum or the like.
A syrup may contain, in addition to the active compounds, sucrose as s sweetcning ageat and
certain preservatives, dyes and colorings and flavors.

Other components used in ora! or topical compositions include emulsifying agents or
penetration enhancers such a8 oleic acid and stabilising or solubilising agents such as

10 cyclodextrins.

Solutions or suspensions used for parenteral, intradermal, subcutaneous, or topical
spplication can include the following components: a sterile diluent such as water for injection,
saline solution, fixed oils, polyethylene glycols, glycerin, propylenc glycol or other synthetic
solvents; antibacterial agents such as benzyl alcohol or methyl parabens; antioxidants such as

IS  ascorbic acid or eodium bisulfite; chelating agents such as ethylenediammeotetraacetic acid;
buffers such as acctates, citrates or phosphates and agents for the adjustment of tonicity such
as sodium chloride or dextrose. The parentzl preparation can be enclosed in ampoules,
disposable syringes or multiple dose vials made of glass or plastic.

If administered intravenously, preferred carriers are physiological saline or phusphlte

2  buffered saline (PBS).

In one embodiment, the active compounds are prepared with carriers that will protoct
the compound against rapid elimimation from the body, such as a controlled release
formulation, including implants and microencapsulated delivery systems. Biodegradablo,
biocompatible polymers can be used, such as ethylene vinyl acetate, polyanhydrides,

25  polyglycolic acid, collagen, polyorthoesters, and polylactic acid. Methods for preparation of
such formulations will be apparent to those skilled in the art. The materials can also bo
obtained commercially from Alza Corporation (CA) and Guilford Pharmaceuticals
(Baltimorc, Md.). Liposomal suspensions may also be pharmaceutically acceptable carriers.
These may be prepared according to methods known to those ekilled in the art, for example,

30 asdescribed in U.S. Pat. No. 4,522 811 (which is incorporated herein by reference in its
entirety). For example, liposome formulations may be prepared by dissolving appropriste
lipid(s) (such as stearoy] phosphatidyl ethanolamine, sicaroyl phosphatidylcholine, amchadoyl
phosphatidylcholine and cholesterol} in an organic solvent that is then evaporated, leaving
behind a thin film of dried lipid on the surface of the container. An aqueous solution of the
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active compound or its monophosphate, diphosphate, and/or triphosphate derivatives are then
introduced into the container. The container is then swirled by hand to free lipid material
from the sides of the container and to disperse lipid aggregates, thereby forming the liposomal
suspension,

The active compound or pharmaceutically sccoptable st or derivative thereof can.
also be mixed with other active materials that do not impair the desired action, or with
materials that supplement the desired action, such as adrenergic agonists like
pseudoephedrine, antibiotics, antifungals, other anti-inflammatories, or antiviral compounds.

The present invention concerns also a method of treating or preventing conditions
medisted by CCR2, MCP-1 or the interaction thereof, the mathod comprizing administering to
a patient an amount of 8 compound having the formula I or a pharmaceutically active
derivative or salt thereof sufTicient (o prevent, reduce or climinate the condition.

The method is particularly useful in the treatment or prevention of a condition selected
from asthma, scasonal and perennial allergic rhinitis, sinusitus, conjunctivitis, food allergy,
scombroid poisoning, psoriasis, urticaria, pruritus, eczema, inflammatory bowel disease,
chronic obstructive pulmonary diseass, thrombotic disease, otitis media, neuroinflammatory
diseases such as multiple sclerosis, atherasclerosiz, other inflammatory discases such as
rheumatoid arthritis and nephritis, liver cirrhoais, cardisc disease, pulmonary fibrosis,
restenosis such as vascular restencsis, Alzhoimer’s discase, sopsis, systemic
sclervsis,ulcerative colitis, atopic dermatitis, stroke, acuts nerve injury, sarcoidosis, hepatitis,
endometriosis, HIV infection, AIDS, autoimmune dissases and cancer.

The method is particularly useful in the treatment or prevention of asthma,
atherosclicrosia, multiplc sclerosis and sheumatoid arthritis.

The prosent invention concomns also the usc of a compound having general formula 1,
or a pharmaceutically active derivative or salt thereof for the manufacture of a medicament
for a thempeutic application.

The present invention concemns also & method for manufacturing a medicament
intended for therapeutic application, wherein a compound baving general formula I ora
pharmaceutically active derivative or salt thereof is used.

The following Examples are provided for illustrative purposes only and are not
intended, nor should they be construed, as limiting the invention by any other manner. Those
skilled in the art will appreciate that routine variations and modifications of the following
Examples can be made without exceeding the scopo of the invention.
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Example 1. Preparation of 4-scetyl-5-cyclobexyl-3-hydroxy-1-(4-methyiphenyl)-1,5-dihydro-
2R-pyrrol-2-one (campound 10).

To a stirring solution of p-toluidine (430 mg, 4.0 mmol) in 4 ml of acetic acid at room
temperature; are added cyclohexane carboxaldehyde (450 mg, 4.0 mmol) and ethyl
scetopyruvate (640 mg, 4.0 mmol). The reaction mixture ia heated to 95°C, stirred for 120
minutes, cooled to room temperature and the solvent removed under reduced pressure.
Dicthy! ether (10 ml) is added to the residue and the mixture stirred for 30 mrinutes whereupon
u while precipitate forms. The final compound is collected afier filtmation ag a white
crystalline salid mp 222°C. The filtrate may be concentrated to give sdditional compound. 'H
NMR (300 MHz, CDCl,): 8 0.80-1.20 (m, SH), 3 1.40-1.79 (m, SH), & 1.96 (m, 1H), 5 2.41 (s,
3H), 8 2.56 (s, 3H), 4.97 (d, 1H, J= 0.9 Hz), 729 (m, 4H), 8.90 (s, br, 1H) ppm.

The mcemic mixture can be resolved on a chiral HPLC colurmn (Chiral Cel OD-H)
using a mixture of isopropyl alcohol (15) hexanes (85) and 0.1% TFA, flow rate 0.5 ml/min,
or it can be resolved by using a chirl auxiliary.

Exm-nple 2. Preparation of 1-(4-chlorophenyl)-5-cyclohexyl-3-hydroxy-4-[3-(4-
hydroxyphenyl)propanoyl]-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one (Compound 67)

To a stirting solution of 4-hydroxy benzy! acetone in 40 mL of dry DMF at room
temperature, are added 0.96 g (40 mmol) of sodium hydride. Tha reaction mixture turns deep
yellow and after 30 minutes diethyl oxalate (5.43 mL, 40 mmol) is added. The mixture is
stirred overnight at room temperature, then quenched with HC) 103 and extracted with ethyl
aceiate. The organic layers are washed with water, dried over magnesium sulfate, filtered
and the solvent is evaporated under reduced pressure. ‘The formation of the desired ethyl 6-(4-
hydroxyphenyT)-2,4-dioxohexanoate is checked by H'-NMR before being used further
without purification.

To a stirring sohation of p-chloraniline (320 mg, 2.5 mmol) in 2.5 mL of acetic acid at
room temperature, are added cyclohcxane carboxaldehyde (0.30 mL, 2.5 mmol) and ethyl 6-
{(4-hydroxyphenyl)-2,4-dioxohexanoate {618 mg, 2.5 mmol). The reaction mixture is stirred at
room tempenture. After 30 minutes a white precipitate is formed. The solvent is removed
under reduced pressure and the crude material recrystallized from & mixture of
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sther/methancl. The final compound is collected after filtration as a white crystalline solid
m.p. 259°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d): 8 0.80-1.20 (m, 5H), 3 1.40-1.79 (m, 5H), 5 2.80 (t, 2H), 8
3.0-3.2 (m, 2H), § 5.05 (», 1H), 8 6.65 (4, 2H), 5 7.0 (d, 2H), 5 7.55 (q, 2H), 5 9.17 (s, 1H), &
12.1 (s, br, LII) ppm.

Examplo 3. Preparation of 4-acetyl-5-cyclohexyl-3-amino-1-(4-methylphenyl)-1,5-dihydro-
2H-pyrrol-2-one (compound 61).

A reaction mixture of 4-acetyl-5-cyclohexyl-3-hydroxy-1-(4-methylphenyl)-1,5-dihydro-2H-
pymrol-2-one {139mg, 0.44mmol) and ammonium formate (342mg, 4.44mmol) in cthanol
(0.2M, 2.2m]) is heated at reflux for 16 hours. The solvent is removed in vacuo to give a
white residue. Water is added to the residue to dissolve some of the white solid leaving a
sandy-coloured precipitate. This mixture is then filtered, washed with a small amount of
diethyl ether and dried under high vacuum at room tempcrature to give a pale brown solid.
'H NMR (400 MHz, CDCl,): 5 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).

The following compounds may be prepared analogously. As used herein RACEMATE refers
to a mixture of all enantiomcrs, MIXTURE refers to 8 mixture of diasterecisomers and
CHIRAL refers to a purs enantiomer.




TABLE 1
Cod [Name Starecchemistry | mefing poit
No. in°C
o
(mass spec)
1 :-num-1-huw|-s-(4-humophmyl')-a-hm1.s- RACEMATE 207
inydro-2H-pymol-2-one
2 |4-acetyF5-{4-bromophenyi)-1-(5-bromopyridin-2-yi)-3- | RACEMATE 258
hydreoty-1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one
3 Wiwmmww RACEMATE 234 |
ydro-2H-pyral-2-ona
4 |4acety-1-benzyl S-(4-chiorophenyl)3-hydroxy-1,5- | RACEMATE 262
divycdro-2H-pyrrol-2-one
5 |4-acetyl-1-benzyl-3-hydroxy-5-phenyF1,5-dihydro2H- | RACEMATE 188
pymol-2-ons
8 |4-acetyl-1-benzyr-5-(4-Bucrcphenyl)-3-hydroxy-1.5- RACEMATE | (320) |
dihydro-26-pymol-2-ons .
T |4-acety-1-benzyl-5-cyclohexyl-3-hydroxy-1,5-diydro- | RACEMATE 314)
2H-pymol-2-one
8 |4-acety-1-benzy-5-(2-uryl)-3-hydroxy-1,5-0thydro- RACEMATE 174
2H-pyrrol-2-0ne
8 |4-scetyl-1.3-bla{4-bromophanyl}-3-hydroxy-1,5- RACEMATE 132
dihydro-2H-pyrrol-2-one
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10 Wummww)- RACEMATE
1.5-divydro-2H-pyrrol-2-0na
11 |4-acaty-3-ydroxy-5-1sopropyl-i-{4-methylphenyl}-1,5-| RACEMATE | (274) |
diydro-2H-pyrrol-2-one
12 :—mlulyl-mwl-&hydmxy-ﬂd-nﬂlﬁlmyl_)-i.s— ~ RACEMATE 160
ydro-2H-pywol-2-one
13 |4-acety-5-{1-ethylpropyl)-3-hydroxy-1-{4- RACEMATE 146
mathyiphenyl)-1,5-dihydro-2H-pymmol-2-one
14 |4-acetyl-5-cyciohexy-3-hydroxy-1-(4-methoxyphenyl)- | RACEMATE 194
1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one
15 |4-acety-5{4-chioraphenyl)-3-hydroxy-1-(4- RACEMATE | 197
methylphenyl)-1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one
18 mm-s-cyumaxyl-a-hyum1-(3-mumy|pmnyl)- RACEMATE 204
1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one .
17 |4-acetyl-1-{4-bromophenyl)}-5-cycohexyl-3-hydioxy- | RACEMATE 228
1,6-dlhydro-2H-pyrrol-2-ona
18 |{-}4-acetyl-5-cyciohaxyr-3-hydraxy-1-(4- CHIRAL (314)
methyiphenyl)-1,5-diydro-2H-pymol-2-one
(Racemate =
no. 10)
10 |4-acetyl-5(1,2-dimethylbutyl)}-3-hydroxy-1-{4- MIXTURE 176
mathyiphenyl)-1,8-dihydro-2H-pyrrol-2-one
20 |4-acetyl-5-{4-bromophenyl)-3-hydroxy-1-{4- RACEMATE 208
methyiphenyl)-1,5-dhydro-2H-pyrol-2-one
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21 |4-acetyl5-cycloprogyl-3-rydrony-1-(4-methylphonyl- | RACEMATE 100
1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

5-cyciohexyl-3-Tydroxy-1-{4-methylphenyly-4-{thien-2- | RAGEMATE 218
yicarbonyl)-1,5-cShytro-2H-pyrrol-2-ane

23 |4-acetyl-5-cyciohexyl-3-hydroxy-1-phenyl-1,5-dhydro- | RACEMATE
2H4-pyrrol-2-one

24 |4-acetyl-1-{4-chiorophenyl)}-5-cyciohexyl-3-ydroxy- | RACEMATE 229
1,5-@hydro-2H-pymrol-2-one

25 |4-scety5-cydchexyl-1-{4-uorophenyl)-3-hydroxy- RACEMATE 214
1,5=clihvyciro-2H-pymol-2-ona

26 [4-acetyt-S-(4-Tucrophenyl)-3-hycroy-1-(4- RACEMATE | (3402)
mathylberzyl)-1.5-dihydro-2H-pyrrol-2-ane

27 |a-acety-5-{4-bromopheny!)-3-hydroxy-1-(4 RACEMATE | (400.2)
mathylbanzyl}-1,5-dlhydro-2H-pyrrol-2-one

28 |4-acetyl-1-berzyl-3-hydmoxy-5{4-methylphenyl)-1,5- | RAGCEMATE | (322.2)
dihydro-2H-pyrrol-2-one

4-acetyl-5-(4-ucrophenyl)-3-hydroxy-1-{1- RACEMATE | (3762)
naphthyimethyl)-1,5-dihydro-2H-pyrmal-2-ona

30 [4-acetyr-5-(4-bromophanyl)-3-hydroxy-1-(1- RACEMATE | (438.2)
nephtiryimethyl)-1,5-dihydro-2H-pymrel-2-one

31 |4-acetyl-S-(4-Muorophenyl)-3-hydroxy-1{4- RACEMATE | (394.2)
(triiuvoromathylibenzyl]-1,5-dihydro-2H-pymol-2-one
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Wmﬂ1ﬂwww RACEMATE | 4222)
iraocy-1,5-dihyiro-2H-pyrrol-2-one

33 |4-acety-1-benzyl-3-hydroxy-5-propyl-1,5-0ihyro-24- | RACEMATE | (274.2)
pymol-2-one

34 |4-acety-1-berzyr-3-hydroxy-G-scbutyl-1,5-dihydro- RACEMATE | (2862)
2H-pymrol-2-one

4-acaty-5-cyciohexy3-hydroxy-1-44- RACEMATE | (38622) |
(trifiucromethyl)banzyf}-1,5-dihydro-2H-pymol-2-one

38 |4-acetyr-5-(2-uryl)-3-hydroxy- 114~ RACEMATE | (3662)
{trifluoramethyl)benzyi]-1,5-dihydro-2H-pymol-2-one

37 |4-acety-8-cyclohexyl-1-(3,5-difuorobenzyl)}-3-hydroxy-| RACEMATE | (3502) |
1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

30 |4-acety-13, W-mm)-a-hww RACEMATE | (3342)
1,5-cltydro-2H-pyrmai-2-0

39 |4-acetyl-3-hydroxy-1-{4-msthylphanyl}-5-{1- RACEMATE 189
propylbutyl}-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

40 :-:uyl-a-hmi-mbuw-(mmmnmq.s- RACEMATE 153
ihydro-2H-pyrrol-2-one

41 {5-cyclohexy-4-{2,2-dimethyipropancyl)-3-hydroxy-1- RACEMATE 188
(4-methyiphenyl}-1 5-dihydro-2H-pymmol-2-ona

. 42 |1-benzy-5-{4-bromophanyl)}4-(2.2- RACEMATE 100
dlrnuhylpmmyl}-s-nyumyd S-dihydro-2H-pymol-2-




43 4-nlyl-1-(3-d|hlwhmyll-5ﬂdd1uyl-3-hydm- RACBEMATE 2%
1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

44 |4-acety-1{3-Dromaphenyl}5-cyciohexy--hydroxy- | RACEMATE 2%
1,3-dhydro-2H-pymol-2-one

48 |4-acelyl5-cycdohexyl1-{2-flucrophenyl)-3-hydroxy- RACEMATE 238
1,5-dihydro-2H-pyrTol-2-one

48 |4-bulyryl-1-{4-chiorophenyl) 5-cydohexy-3-hydroxy- | RACEMATE 197 |
1,5-dlhydro-2H-pyrrol-2-one

47 |4-acetyl-5-cyciohexyl-1-{3-flucro-4-methyiphanyl)-3- RACEMATE 203

. hydroxy-1,5-dihyiro-2H-pysTol-2-one

48 1(3,4-dichlorophenyl)-3- RACEMATE | 228
hydroxy-1,5-dilyd

40 |4-scetyl-5-cyclohaxyt-3-hydroxy-1-4- RACEMATE | 235
{riftucromethyl)phanyl}-1,5-dihydro-2H-pyrol-2-one

!

50 |4-acety-5-{cyciohex-2-an-1-yi)-3-hydroxy-1-(4- ~ MIXTURE

methtyiphenyl}-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one
. 51 |(-)4-acety-1-({4-chiorophenyi)-5-cyciohexy-3-hydroxy-|  CHIRAL (334)
1.5-ihydro-2H-pyrrol-2-one
(Recemate =
no. 24)
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4-acotyl-5-cyciohexyl-3-hydraxy-
Irld'lluq:hc.nyl)d S-dihydro-2H-pyrrol-2-ona

2 1-{4opropyiphenyl}-| RACEMATE 227
1.5-dihydro-2H-pyrmol-2-ohe

53 |4-acetyl-1-{4-chioro-3-methyiphenyl}5-cyclohexyt-3- | RACEMATE 217
hydroxy-1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one

54 |4-acatyl-S-cyclohaxyl-1-(2-lucro-4-methyiphemyl}3- | RACEMATE 205
hydroxy-1,5-dihydro-2H-pymmol-2-one

3 mm-ﬂbm-a-suinumw‘)phmﬁs- RACEMATE 230
cyciohaxyl-3-hydraxy-1,5-diydro-2H-pyrrel-2-one

38 [4-acetyl5-cyclopenty-3-hydroxy-1-{4-methylphenyl} | RACEMATE 186
1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

57 5-cycloactyl-3-hydroxy-1- thylphenyl) — 287
::mtyl-m-z a {4-methylphenyl)- RACEMATE 287

50 |4-acetyl-5-{1-adamantyl}-3-hydroxy-1-(4- RACEMATE 251
methylphenyt)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

58 |4-acety-1-{3-chioro4-methyiphenyl)}5-Cyciohexyl3- | RACEMATE 348.1
hydroxy-1,5-dihydro-2H-pyrral-2-ons ‘ )

80 1-(3A5 RACEMATE (402)
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61 |4-acety-3-amino-3-cycohaxyl-1-{(4-methyiphenyl}-1,6- | RACEMATE (313)
dihydro-2H-pyrrol-2-one .

4-acatyl-3-cyciohexyt-1-(2,4-difiuorophenyl)-3- RACEMATE | (3236.1)
hydroxy-1,3-dhhydro-2H-pyrrol-2-one

63 |4-acetyl5S-cydohexy-1-(2,3-dihydro-1H-inden-5-yI)-3- | RACEMATE 210
hydroxy-1,5-dihydro-2H-pymal-2-ane

84 |4-acetyl-5-cyciohexyl-1-{4-luoro-3-methylphenyl}-3- | RACEMATE | 220
hydmacy-1,5-dihydro-2H-pymol-2-one

65 |4-acetyl-5-cyciohexyl-1-(3,4-dimethyiphenyl)-3- RACEMATE | 205
hydroxy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

68 |4-acetyl-1-{4-chloro-3-nitrophanyl)-5-cycicheryl-3- RACEMATE | (378.1)
hydroxy-1,5-diydro-2H-pymol-2-one

67 |1-{4-chiorophenyl}-5-cycichaxyl-3-hydroxy-4-[3-(4- RACEMATE 250

hydroxyphenyiipropanoyi}-1,8-dilydro-2H-pyrrol-2-ane

68 |4-acetyl-5-cycicheptyl-3-hydroxy-1-(4-methyiphenyl} | RACEMATE 214
1.5-dihydro-2H-pymol-2-one

4-acetyl-1-{4-chioro-3-methyiphenyl)}-5-cyclopentyl-3- | RAGCEMATE 100
hydroxy-1.5-dihydro-2H-pymrol-2-cne

70 |4-acetyr-1{4-chioro-3-sthyiphenyl)-5-cyciohexyl-3- RACEMATE 225
hydraxy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

m.—




4-acetyl-1-(3-amino-4-chiorophenyl)-5-Cyclohexyt-3- | RACEMATE 162
hydroxy-1,5-dilrydro-2H-prymral-2-0ne

72 |4-acetyl-1-{4-chioro-2-ucrophenyl)-S-cyclohexyl-3- RACEMATE | (352.1)
hydraxy-1,5-citydro-2H-pyrrol-2-one

73 |4-acety-1-{3-bromo-4-methylphemyl}-5-cyciohaxyl-3- | RACEMAIE (392)
hydroxy-1,5-tihydro-2H-pyImol-2-one

74 flﬂlﬂ-H-’aﬂmWPhﬂM)-&hwW RACEMATE (288)
S-tihydro-2M-pyrrol-2-one

75 |4-acetyl-1-{3 A-dimethyiphenyl)-3-hydroxy-S-pantyl- RACEMATE (318)
1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

78 4-a=ulyl-1 1-{3-chioro-4-methyiphanyl)-3-hydroxy-5- RACEMATE | (308)
prapyl-1,S-dihydvo-214-pyrrol-2-one

7T |4-acetyr-5-cyciohexyl-1-{4-ethylphenyl)-3-hydroxy-1,5- | RACEMATE (328)
dihydro-2H-pymol-2-one

78 4-nny|-s-hyumy-1-(4-mewphenyu-s-nw RACEMATE (302)

5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

79 | 4-acelyl-5-bicydio[2.2. 1]hept-5-en-2-yr3-hydroxy-1-{(4- | MIXTURE (324}
methyiphenyl)-1,5-dihydro-2H-pyrol-2-one

80 |4-ecetyl-1-{3-bromo-4-methylphenyl)}3-hydroxy-5- | RACEMATE (392)
thien-3-yi-1,5-dilydro-2H-pyTTol-2-one

81 |4-acetyl-1-benzyl-5-(cyclohexyimethyl)-3-hydroxy-1,5- | RACEMATE 196

dilydro-2H-pyrrol-2-one
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82 |4-acety-3-hydroxy-1-{4-methylbenzyl} 5-phenyi-1,5- | RACEMATE 322
dihydro-2¢4-pymol-2-ona

83 |4-acetyt-3-hydroxy-1-{4-methyibenzyl)-5-4- RACEMATE | (3%6) |
mathyiphanyf)-1,5-dhydro-2H-pyrol-2-0ne

B4 |4-[3-acetyl-4-hydroxy-1-{(4-methybenzyl}5-ox0-25- | RACEMATE (347)
dhydro-1H-pyrrol-2-yibenzonitrile

€5 |4-acety3-hydroxy-1-{1-naphihymethyl}5-pheny?-1,5- | RACEMATE (358)
dihydro-2H-pyrrol-2-one

86 |4-acety-3-hydroxy-5-{4-mebyiphenyl)-1-{1- RACEMATE (372)
naphthyimetin)-1,5-dihydro-2H-pyrol-2-one

67 |4-acety-1-{3,5-dichiorabenzyl)-5-{4-worophenyl}3- | RACEMATE (384)
tydroxy-1,5-cihydro-2H-pyrrol-2-one

88 |4-acetyt-3-hydroxy-5-phenyl-1-{4- RACEMATE | (376)
{trifuoromethyl)banzyl}-1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one

80 |4-acetyi-5-{4-bromophenyl)-3-hydroxy-1-{4- RACEMATE 458) |
{triffuorometyliberzyll-1,5-dhydro-2H-gyrrol-2-one

80 |4acety-5-{4-fluorophenyl)-3-hytroxy-1-{3- RACEMATE | (356)
mathoxybanzyl)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

91 |4-acetyl-5-{4-bromophenyl)-3-hydrony-1-{3- RACEMATE {416)
methaxybenzyl}-1,8-dhydro-2H-pymmol-2-one

82 [4-acety-1-{3,5-diflucrobenzyi)-3-hydraxy-S-phanyl- RACEMATE | (344) |
1,5-dhydro-2H-pyrol-2-one
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1-{(4-chioraphenyl)-5-cyciohexyl-4-haxenoyl-3-
hydroxy-1,5-dihydro-2H-pyrmol-2-one

83 [4-acetyl-1-(3,5-dluorobenzyl)-5-{4-luoraphanyl)}-3- RACEMATE | (382}
hydreoty-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

84 [|4-acelyl-1-(3,5-difuorobanzyl)-3-hydroxy-5-(4- RACEMATE (358)
methyiphanyl)-1,5-dihydro-2H-pymoi-2-one

85 |4-acetyl-1-benzy-3-hydroxy-5-neapentyl-1,5-dihydro- | RACEMATE |  (302)
2H-pyrrol-2-one

98 |4-acetyl-1-benzyl-3-hydroxy-3-(3,3. 3-tftucropropyl) | RACEMATE (328)
1 S-dhydro-2H-pyrrol-2-ona

K WH‘HWWW RACEMATE | 210
5-dfhydro-2H-pyrrol-2-one

% [+ 1{4-mathylphenyl} | RACEMATE 237
1 .5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

) 1-Cyciohexyt-3-hydroxy-5-{4-methylphenyl)- RACEMATE 210
1,5-diwydro-2H-pyrTol-2-one

100 |S-cyclohexyl4-hexanoyl-3-hydroxy-1-(4- RACEMATE 213
methylphenyl}-1 5-dihyiro-2H-pyrrol-2-one

101 [1-{4-chiorophenyl}-5-cyciohexyl-3-hydroxy4-(3- RACEMATE 227
phenylpropanoyl)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-ona

102 | 1<(4-bromophanyl)-5-cyciohexyi-3-rydroxy-4-(2- RACEMATE 244
phenyipropanoyl)-1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one

103 RACEMATE 211




104 [1-{4-chioraphanyl)-5-cycichexyl-3-hydraxy-4- RACEMATE 121
pentanoyt-1,5-dihydro-2H-pyrTol-2-one

105 |4-acatyl-5-cydiohexyl-1-{4-luoro-3-nirophenyl)-3- RACEMATE 254
trydrexy-1,6-cihydro-2H-pyrrol-2-one

108 |4-acetyl-3-hydroxy-1-(4-methylphenyl)-3-{thilen-3-y} | RACEMATE 24
1,5-cdhydro-2H-pyrrol-2-one

107 |4-acety{3-bromo-4-methylphemnyl)-3-hydroxy-5- RACEMATE {352)
propyt-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

108 |4-acaty-1-{3,4-dimebryiphenyl)-3-hydroxySiscbuly- | RACEMATE |  (302)
1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one

109 |4-acatyl-1-(3-Tuoro-4methylphanyl)-3-hydraxy-5- RACEMATE (282)
propyl-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one .

110 |4-acety-1-{3-uoro-4-mefiyiphenyl)-3-hydroxy-5- RACEMATE (320)
pentyl-1,5-dhydro-2H-pymol-2-one

111 [4-acety-1-{3-chioro-4-methyliphenyl}-3-hydroxy-5- RACEMATE (336)
pentyl-1,5-dihydro-2H4-pyrrol-2-one

112 |4-acetyl-1-{3-chioro-4-methyiphenyl}-3-hydroxy-5- RACEMATE (322)
iacbutyt-1.5-chydro-2H4-pyrrol-2-one

113 |4-scety-1{2,3-dihydro-1H-inden-5-yl)-3-hydroxy-5- RACEMATE (328)
pentyl-1,5-cihydre-2H-pyrrol-2-one

114 ydroxy-1-(3-methyiphenyl)}-5-nacpentyl RACEMATE (302)

4-acetyl-3-h
1,5-dlhydro-2H4-pyrrol-2-one
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115 |4-acetyl-1-{3-bromo-4-methyiphanyl)-3-hydroxy-5- RACEMATE {408)
(33 3-tifucropropyl)-1.5-dihydro-2H-pytrol-¢-one

116 |4-scety-1-(3,4-dimethyiphenyl)-3-hydnxy-5- RACEMATE (316)
naopenty-1,5-dhydro-2H-pymol-2-one

117 |4-acoty-1-(3 A-dimetyiphenyl)->-hydraxy-5thien-3- | RACEMATE | (329)
yiH1.5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

118 |4-acetyr-1-{4-chiorophenyl)-5-cCyciopeniyl-3-hydroxy- | RACEMATE 182
1.6-dhydro-2H-pyrrol-2-one

110 |4-acetyl-1 4-chioro-2-fucrophenyl)} 5-cyciopanty3- | RACEMATE 154
hydraxy-1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one

120 |4-acety-1-{ 4-chioro-2,6-diMucrophemyl)-S-Cyciohexyl- | RACEMATE | (370) |
3-hydroxy-1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-ona

121 |4-acaty-5-bicyclo[2.2. 1Jhept-5-an-2-y-1{4- — MIXTURE 100
chiorophenyl)-3-hydroxy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

122 |4-benzoyi-1-benzyl-3,5-dihydroxy-5-phanyl-1,5- RACEMATE 114
dhyiro-2H-pyrrol-2-ane

123 |4-acotyl-1-banzy+5-ethy-3-hydroxy-1,5-dhydro-2H- | RACEMATE 182
pymol-2-one

124 |4-acety-1-benzy-5-(2,4-dichiorophanyl)-3-hydroxy- RACEMATE 188
1.5-dlhydro-2H-pyrroi-2-one

125 [{-}4-acety-1-{4-chioro-2-uorophenyl}-5-cyclohexyr3- |  CHIRAL (352)
hydroxy-1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one (Fa
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-{4~chicrophenyl)-3-hydroxy-S-{4-
methoxycycloheacyl)-1,6-dilydro-2H-pyrrol-2-one

M

128 N-methyri-(4-mathyiphenyl)} | RACEMATE (328)
5-ono-2,5-dihydro-1H-pyrrole-3-camhoxamkde

127 |4-acety-1-{4-chiorophenyl)-3-hydroxy-5-{4- RACEMATE 10

methylenecyciohaxyl}-1,5-dihydro-2

128 {1-{4-chioropheny{)-5-cycichexy-3-hydrocy-4- RACEMATE 120
{methyRhio)-1.5-tihydro-2H-pyrmol-2-one

120 |({-}4-acelyl-1-{4-chioro-2-fuorophanyl)-S-cyciopantyl- CHIRAL 186
3-hydroxy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

no. 110)

130 |+:-4-m|-1-«-¢|un-z-nuuupmnm-s-eyuupm CHIRAL 188

3-hydrasy-1,5-divydro-2H-pymo
no. 119)

L] rory-1-(4-methylphenyl) 5-0x-2.5- | RACEMATE | (314) |
dhydro-1H-

132 | 4-acetyi-1-{4-chioraphenyl)-3-hydroxy-5-{4- RACEMATE F=x]
methoxycyclohexyl)-1,5-difrydro-2H-pyrmol-2-one

133 mc:wa—hydm1 (4-methylphenyi}4-peni4- | RACEMATE (353)

S-dihydro-2H-pyrrol-2-one

134 [4-acetyl-1-{4-chiorophenyl)-5-{cyclopentyimethyi}-3- | RACEMATE 200
hydroxy-1.5-dhydro-2H-pymol-2-one

135 |(-}4-acetyl-1{4-chioro-3-meihyiphenyl}-5-cyciopentyl- | CHIRAL 135
3-hydroxy-1,5-dbvydro-2H-pyrrol-2-one

(Racemate=
no. 89)
138 |4-acetyl-1-{ RAGEMATE (304)
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137 [(-F4-acetyi-o-cyciopentyl-1-{4-fluorophenyl)-3- CHIRAL 118
hydroxy-1.5-dinydro-2H-pyrrol-2-one

138 |4-scety1-(4chiorophenyl)-5-{14-dicxaspiraj4.5idec- | RACEMATE 196
8-y1)-3-hycdroxy-1,5-dhydro-2H-pyrmol-2-one

139 |(-}4-acetyl-5-cycichexyl-1-(4-fuorophenyl)-3-hydroxy- | CHIRAL 160
1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one

no. 25)

140 |(-)-4-acsatyl-1-{4-bromophenyl)-5-cyciohexyl-3- CHIRAL 7

hydroxy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one
(Racomatem
no. 17)

141 [4-acetyl-1{4-chiorophenyl}-3-hydrouy-5-{3- RACEMATE 230
noradamantyf)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-ona

142 [4-acaty-1-{4-bromo-2-ucrophenyl)-5-cycichexyl-3- RACEMATE 228
hydroxy-1,5-dlhydro-2H-pyrol-2-one

143 |5-cycichexyl-3-hydraxy-1-{4-methylphenyl)-4-5-(5- RACEMATE (513)
methyk2-phenyl-1,3-cuazol-4-yljpentanoyl}-1,5-
ﬁdlhydro-zH-pyrrol-z-ma

144 |(-}4-scetyl-1-(4-chicrophenyl}-3-cyciopentyl-3- CHIRAL (318)
hydroxy-1,5-dihydro-2H-pyrmol-2-one

no. 118)

[ 145 | a-acetyl-1-{4-chiorophanyl)}-3-hydrony-53.3,5,5- RACEMATE | (380)
\strumsthyicycichexyl)-1,5-dhydro-2H-pyrral-2-one

1468 | Scyclohexyl-3-hydroxy-1-(4-methylphenyl}4{(4E}-5- | RACEMATE 185
(5-methyt-2-phenyl-1,3-oxazol-4-yi)pent-4-enoyl}-1.5-
dhydro-2H-pyrrol-2-one

147 |(+)-4-acetyl-1-(4-chioro-2,6-difluorophenyl)-5- CHIRAL {388)
cyciohexyl-3-hydroy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

-

—

24




1-{4-chlorophenyl}-4-{cyclohexylcarbonyl)-3-hydroay-
1,5-dihydro-2H-pymol-2-one

36
148 |(-)}4-acetyl-1-{4-chioro-2,6-difiuorophenyl)-5- CHIRAL 80
Wns-dlmmwwm
no. 120)
140 |(-}4-acetyl-1-{4-bromo-2-uorophemyl)}-5-cyclohexyl-3-|  CHIRAL 96
hydroscy-1,5-diydro-2H-pysrol-2-one
{(Recemats=
no. 142)
150 [4-acetyl-1-{4-chiorophenyl)-3-hydroxy-5-(+ RACEMATE 186
medhyicycliohaxyl)-1,5-dhydro-2H-pymol-2-ona
151 |4-acetyl-1-{4-chioro-2-flucropheanyl)-3-hydroxy-5-(3- RACEMATE 248
noradamantyl)-1,5-dihydro-2H-pymol-2-one .
152 |4-acetyl-5-{4-tert-butyicyciohexyl)-i-{4-chiorophenyl} | RACEMATE 168
3-hydrouy-1,5-dlhydro-2H-pyrrol-2-one
163 |4-acaty-1-{(4-chioro-2-uorophanyl)-3-hydroxy-5-{4- RACEMATE 182
methylenacycichexyl)-1,5-dihydro-2H-pymrol-2-one
154 |4-acetyl-1-(4-bromo-2,6-dfucrophenyl)-5-cyciohaxy- | RACEMATE 170
3-hydroxy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one
155 |(-)4-scetyr-1-{4-bromo-2,5-difiucropheryl)-5- CHIRAL 91
cycichexyl-3-hydroxy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one
no. 154)
158 |(-)-4-acetyl-1-{4-chiorophenyl)-3-hydroxy-5- CHIRAL 178
tricyciof3.3.1.0~3,7~Inon-3-y-1,5-ihydro-2H-pyrol-2-
one (Racamate~
no. 141)
157 I-allyl-i-(#d\bmﬂlmyl)-s-qddmyl-a-mupio- RACEMATE 128 |
1,5-dihydro-2H-pymrol-2-one
158 RACEMATE (318)
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dihydro-1

160 |4-acetyl-5-(4-Tiucrophanyl)-3-trydraxy-1-{¢- RACEMATE 232
methyiphenyl)-1,5-dhydro-2H-pymmol-2-one

160 |4-acotyl-3-hydroxy-1{4-methyiphenyl}-5-pheny-1,5- | RACEMATE
dihydro-2H-pyrrol-2-one

161 |(+)-4-acetyl-5-cyclohaxyl-3-hydroxy-1-(4- CHIRAL (314)
mathyiphemyl)-1,5-dihvydro-2H-pymol-2-one

(Racamste=
no. 10)

methyl 2-cyciohexy4-hydroxy-1-(4-methyiphenyl) 5- | RACEMATE 254
oxo-2,5-dthydro-1H-pyrrole-3-carboxylats

163 (+)4-acatyt-i-{4-chiorophenyl)-3-cyciohexyl-3- CHIRAL (334)
eydroxy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

(Racemate=
no. 24)

1684 | 1-{4-bromophenyl)-5-cyciohexyl4-haxanoy-3- "RACEMATE 218
hydroxy-1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one

185 [sthyl 2-cyclohexyl-4-hydroxy-1-{4-methylphenyi)-5- RACEMATE (344)
oxn-2,5-dhydro-1H-pynrols-3-carboxylate

166 | N+{3-chiarophenyl)-2-cyciohaxyl-4-Tiydroxy-1-{4- RACEMATE “25) |
methyiphenyl}-5-0x0-2.8-dihydro- {H-pyrole-3-
carbexamide

167 | N-butyl-2-cyciohexyl-4-h ylluyd-(l-mnhylphsnyl)-s- 5 | RACEMATE (369)
ono-2 5-dihydro-1H-pyrrola-3-carboxamid

168 roxy-1{@-methyipheny(}5-0m-2,5- | RACEMATE (314)
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Example 4. Binding Assay

Antagonism of tho CCR2 receptor is determined by a binding assay using the human
monocytic cell line THP-1. Cells sre suspended in assay buffer (RPMI + 1% BSA + 25 mM
HEPES) at 3 x 10° cells/m] and an aliquot (180 pl) added to 2 0.5 ml siliconized Eppendorf
tube. Compound (10 pl) is added at various concentrations to the ccll suspension and 10 pl of
'3¥I-MCP-1 added to give a final concentration of 0.1 nM. Aftcr incubetion for 1 hr at room
temperature, the cell suspension is centrifuged through oil and the cell pellets counted to
quantitate cell-bound ligand. Nonspecific (NS) binding of radioligand is determined by the
addition of 100 nM cold MCP-1. Control binding is determined by the addition of buffer
without compound. Inhibition of '*I-MCP-1 binding to THP-1 cells was determined as an
IC50Compounds nos. 7, 8,9, 10, 13, 14, 16, 17, 18, 19, 20, 23, 24, 25, 19, 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,
71,78,79,116, 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 and
168.exhibited an IC50 of 5pM or less.

Example 5. Chemotaxis Assay

Antagonism of CCR2 function is determined by a chemotaxis assay. MCP-1 is
prepared in buffer (Hanks + 0.1% human serum albumin) at 3 nM concentration and aliquoted
into the bottom chambers of 2 96-well chemotaxis plate (Neuroprobe). THP-1 cells are
suspended in the same buffer at 1 x 107 cells /ml and compound added at various
concoutrations to the aliquots of cells. The cell and conpound mixture is added to the top of
the polycarbonate membranc (5 jum pore diameter) and the chemotaxis plate incubated at
37°C for 2 hr. After the unmigmted cells are scraped off the top of the filter, the plate is gently
centrifuged and the membrane remaved. Cells which migrate to the bottom chamber are
quantitated by counting with a hemacytometer. Spontaneous chemotaxis is determined by
measuring cell migration in the absence of chemokine. Chemotaxis of a positive control is
determined by meaguring coll migration without compound. Inhibition of cell chemotaxis is
determined as an IC50.

Compounda nos. 10, 24, 51, 53,69, 72, 125 exhibited an IC50 of SuM or less.
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We claim .

1. A pharmaceutical composition comprising a compound according to formula I

\lr(z).
R N, .Y
7/ N\
R? R¢ .

wherein,

Y is oxygen ar sulfor;

G and G, together with the bond linking them, arc HC—~CHorC=C;

V is aryl, heterocycle or cycloalkyl;

7.is halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, hydroxyl, amino, alkoxy, aryloxy, nitro or
Cyano;

R' is hydrogen, halogen, alkyl, cycloalkyl, alkenyl, cycloalkenyl, alkynyl, aryl or
heterocycle;

Ris hydrogen or hydroxy; .

R} is —C(O)R™, ~C(O)OR™ -C(O)N(R™X R™), -S(0);R*, -S(O)R™ or -SR™ wherein
R™and R™ have indepondently the same meaning as R';

R*is hydroxy, sulfanyl or amino;

tis0,1,2, 3, 401 5;
or a pharmaceutically accepiable mit or metabolicalty cleavable derivative thereof, together
with a phamaceutically acceptable dilucnt or carmier.

2. A composition according to claim 1 wherein in the formula 1
Y is oxygen,
G and G', together with the bond linking them, arc C =C,
and the mesning of V is sclccted from,
a) aryl, especially phenyl, benzyl, naphthyl, saphthylmethyl, indenyl, dilrydro
indenyl; heterocycle cspecially pyridyl;
b) phenyl, benzyl, naphtiry], naphthylmethyl, indenyl, dihydro indenyl or
pyvidyl;
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c) phenyl, benzyl or dilydroindenyl;

d) phenyl or dihydroindenyl;
¢) phenyl or benzyl; and
f) phooyl.

A composition according to claim 1 wherein in the formuls I
Y is oxygen,
G and G’, together with the bond linking them, sre C = C,
and the meaning of Z is selected from,
2) balogen, alkyl, alkoxy, OH, NO; or NHy;
b) halogen, alkyl, alkaxy, NO, or NHy;
¢) fluoro, chloro, bromao, iodo, C;.4-alkyl, C,4alkaxy, trifleoromethyl, NO; or
NHa;
d)} fluare, chioro, bromo, iodo, C4-alkyl, methoxy, triflucromethyl, NO» or
NHy; .
8) fluore, chloro, brumo, C4-alkyl, C).4 alkoxy, triflucromethyl, NO; or NH3;
f) fuoro, chloro, bromo, C.-alkyl, methoxy, triflucromethyl, NO; or NHj;
g) fluoro, chloro, bromo, iodo, Cy4alkyl;
h) fluoro, chloro, bromo, iodo, methyl or ethyl;
i) fluoro, chloro, bramo, Cy alkyl; and
j) Muoro, chloro, brome, methy! or ethyl.

A composition according to clgim 1 wherein in the fornmula I

Y is oxygen,

G and G', togsther with the bond linking them, are C = C, and t is selected from,
a) 1,20r3;and
b) lord

A compogition according to claim 1 wherein in the formula I
Y is oxygen, .
G and G', together with the bond linking them, axe C=C,
and the meaning of R' is selected from,
a) alkyl, cyclozalkyl, cycloalkenyl, optionally substituted phenyl or
heteracycle;
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b)  Ciioalkyl, Ca1ocycloalkyl, Csa cycloalkonyl, optionally substituted

phenyl or heterocycle;
¢)  Cigalkyl, Cyycycloalkyl, Cogcycloalkenyl, optionally substituted
phenyl or heterocycle;
5 d)  Ciqalkyl, Cyyo cycloalkyl, Coq cycloalkenyl, furyl, thienyl or phenyl,

optionally substituted by onc or more alkyl or helogen,;

e) motityl, ethyl, propyl, i-propyl, 3,3,3-trifluoropropyl, i-butyl, t-butyl,
pentyl, 1-cthylpropyl, neo-pentyl, 1,2-dimethylbutyl or 1-propylbutyl,
cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cyclohexylmethyl, cyclobeptyl,

10 cyclooctyladamantyl or noradamantyi, 2-cyclohexenyl or
bicyclo[2.2.1]hept-5-cayl, furyl, thienyl or phenyl, optionally
substituted by one or mare alkyl or halogen; and

fH 1-cthylpropyl, cyclohexyl, phonyl, optionally substituted by one or
methyl, flucro, chloro bromo or cyano;

15
6. A composition according to claim | wherein in the formula I
Y is oxygen,
G and (', together with the bond linking them, are C=C,
and R?is hydrogen.

7. A composition according to claim | wherein in the formula I

Y is oxygen,

G and G’, together with the bond linking them, are C=C,

and R is -C(O)R™ wherein the meaning of R* is sclected from,

25 a) alkyl, optionally substituted aryl or heterocycle;
b) C,salkyl, optionally substituted phenyl, benzyl, phenethyl, phenylamino
or thienyl; and

¢) methyl

3» 8 A composition according to claim 1 wherein in the formula I
Y is oxygen,
G eand G’, together with the bond linking them, arc C=C,
and R* is hydraxy.
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9. A composition according to claim 1 wherein the compound of formula I is selected
from those numbered 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 and 157 in Table 1.

10. A composition sccording to claim 9 wherein the compound of fornmla [ is selected
from those numbered 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 and 157 in Table 1.

11. A composition sccording to claim 10 whercin the compound of formula I is selected
from thoge numbered 51, 125, 129, 140, 144, 148, 149, 155 and 156 in Table 1.

12. A composition according to claim 1 wherein the compound of formula [ is in the form
of its (-)-enantiomer.

13. A compound of formula I as jllustrated in claim | wherein, Y is sulphur; and the
remaining substituonts are as defined in claim 1.

14. A compound of formula I as illustrated in claim 1 wherein, R' is hydrogen, halogen,
alkyl, cycloalkyl, alkenyl, cycloalkenyl, alkymyl, aryl or heterocycle and R? is hydroxy and the
remaining substituents are as defmed in claim 1.

15. A compound of formula I as illustrated in claim | wherein, R' is as defined above
except for hydrogen, Ci—-alkyl, phenyl, Cs-s-cycloalkyl, or methylene (Cy-s-cycloalkyl)
wherein each alkyl or pheny] group may be substitnted with one or two methyl, methoxy,
ethy! or trifluoromethyl, or up to three hulogens and R is hydrogen and the remaining
substituents are as defined in claim 1.

16. A compound of formula 1 aa illustrated in clsim | wherein, one of R' and R? is other
than hydrogen and the remaining substituents are as defined in claim 1.

17. A compound of formuls I as illustrated in claim | wherein R’ is ay defined in claim 1
except for -C(O)R™ wherein R™ is hydrogen, C;—ralkyl, Cs-5-slkenyl, phonyl, Cs-5-
cycloalkyl, or methylene {Cy-s-cycloalkyl) wherein each alkyl, phenyl or alkenyl group may
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be substituted with one nitro, methoxy or ethoxy, with oue or two methyl, cthyl or
trifluaromethyl, or with up to three halogens and the remaining substituents aro as defined in
claim 1.

18. A compound of fomula I as delfned in claim | wherein when

Y is oxygen; and

G and G’, together with the bond linking them, arc C =C; then

R! is other than hydrogen, C;—-alkyl, phemyl, Cy-s-cycloalkyl, or methylene (Cy-s-
cycloalkyl) whercin each alkyl or phenyl group may be substituted with one or two methyl,
methoxy, ethyl or friflouromethyl, or up to three halogens when R? is hydrogen; or

R’ is other than -C{O)R* wherein R* is hydrogen, C;—-alkyl, Cx-alkenyl, phenyl,
Cs-s-cycloalkyl, or methylene (Cy-s-cycloalkyl) wherein each alkyl, phenyl or alkenyl group
mry be substituted with one nitro, methoxy or ethoxy, with one or two methyl, ethyl or
trifluoromethyl, or with up to three balogens.

19. A compound of formula I as illustrated in claim 1 in fully or partially resolved

20. A compound of formula 1 as illustrated in claim 1 which is sclccied from the
compounds of Table 1 except for those numbered 1, 2, 3, 4, 5, 9 and 122,

21. A mcthod of treating or proventing conditions mediated by CCR2, MCP-1 or the
interaction thereof, the method comprising administering to s pationt an amount of a CCR2
antagonist sufficient to prevent, reduce or eliminate the condition.

22. A mcthod according to claim 21 wherein the CCR2 antagonist is a compound of
formula I as dofined in claim 1 or a pharmaceutically sctive derivative or salt thereof

23. A method of treating or preventing conditions mediated by CCR2, MCP-1 or the
interaction thereof, the method comprising administering to s patient an amount of &
compound of formula I as defined in claim 1, or a pharmaceutically active derivative or salt
thereof, sufficient to prevent, reduce or eliminate the condition.
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24. A method according to olaim 21 wherein the condition is selectad from asthma,
seasonal and perennial allergic rhinitis, sinusitus, conjunctivitis, food allergy, scombroid
cbstructive pulmonary discase, thrombotic disease, otitis media, neurvinflammatory diseases
such as multiple sclerosis, atherosclerosis, other inflammatory diseases such as rhearmatoid
arthritis and nephritis, liver cirrhosis, cardiac disease, pulmonary fibrosis, restenosis such as
vascular restenosis, Alzheimer's disease, scpsis, systemic sclerosis,ulcemtive colitis, atopic
dermatitis, stroke, acute nerve injury, sarcoidosis, hepatitis, endometriosis, HIV infection,
AIDS, autoimmune discasca and cancer,

25. A method according to claim 23 wherein the condition is selected from asthma,
scasonal and perenmal allergic rhinitis, sinusitus, conjunctivitis, food allergy, scombroid
poisoning, paoriasis, urticaria, pruritus, eczema, inflammatory bowel disease, chronic
obstructive pulmonary disease, thrombotic disease, ofitis media, neuroinflammatory discases
such as multiple sclerosis, atherosclorosis, other inflammatory diseases such as rheumatoid
arthritis and nephritis, liver circhosis, cardiac discase, pulmonary fibrosis, restenosis such as
vascular restenosis, Alzheimer's discase, sepsis, systemic sclerosis,ulcerative colitia, atopic
dermatitis, stroke, scute nerve injury, sarcoidosis, hepatitis, endometriosis, HIV mfection,
AIDS, autoimmune dissases and cancer.

26. A method according to claim 24 wherein the condition is sclected from asthma,
athcrosclerosis, multiple sclerosis and rheumatoid arthritis.

27. A method according to claim 25 wherein the condition is selected from asthma,
atherosclerosis, muitiple sclerosis and rheumatoid arthritis.

=&o



ABSTRACT OF THE DISCLOSURE
The present mvention provides pharmaceutical compositions and novel compounds

useful in the treatment of conditions mediated by CCR2, MCP-1 or the interaction thereof.
5 The compounds of the present invention are pyrrolidinones and pyrrolidine-thiones.
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TRADUCCION DEL INGLES AL CASTELLANO de la Solicitud de
Patente de los Estados Unidos No.60/400,807 relacionada con:

NOVEDOSOS COMPUESTOS

ANEXOS. La Solicitud de Patente de los Estados Unidos Serie No.60/
400,807 arriba mencionada, Declaracién y Poder, Solicitud de Patente,
Certificacion del Comisionado de Patentes y Marcas de los Estados
Unidos de América; Apostilla de Acuerdo con 1a Convencién de la Haya
del 5 Octubre 1961.

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos
Septiembre 23, 2002

ESTE PARA CERTIFICAR QUE ANEXO AL PRESENTE SE
ENCUENTRA UNA FIEL COPIA TOMADA DE LOS REGISTROS DE
LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE AQUELLOS DOCUMENTOS DE LA SOLICITUD DE
- PATENTE IDENTIFICADA ABAJO LA CUAL CUMPLE LOS
REQUISITOS PARA CONCEDERLE UNA FECHA DE
PRESENTACION BAJO LA NORMA 35USC 111. -

NUMERQ DE SOLICITUD: 60/400,807
FECHA DE PRESENTACION: Agosto 01, 2002

Por autorizacién del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS
L. Edelen (Firmado)

L. EDELEN

Funcionario de Certificaciones

SELLO ADHERIDO

DERIVADOS DE PIRROLIDINONA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
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Campo de la Invencién

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

La invencién concierne adicionalmente con procesos para preparar
estos compuestos farmacéuticos, composiciones que los contienen y su
uso para el tratamiento y prevencién 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 niimero y la colocacién
de las dos primeras cistefnas de su secuencia. Los dos grupos més
importantes de las CC o beta quimioquinas (que tienen dos cistefnas
adyacentes) y sus CXC o alfa quimioquinas (X que representa un solo
aminodcido entre las cisteinas). Ejemplos de! dltimo grupo incluyen MIP-
la, MIP-1f, RANTES, MCP-1, (Kim, arriba mencionado; Strader, C. y
otros (1995), FASEB J. 9: 745; Salcedo, R. y otros (2000), Blood 96: 34),
Eotaxin, TARC, MDC, MIP-3a, MIP-3p y 1-309. Ejemplos del dltimo
grupo incluyen IL-8, NAP-1, MGSA-a, B, y v, ENA-78, IP-10, Mig, I-
-- 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 aminoécidos entre sus dos primeras cisteinas, 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
estan 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
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especificas, proporciona enorme diversidad y especificidad de
interacciones de ligando-receptor. Consecuentemente, las funciones
biolégicas 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 mimero de tipo diferentes de células inmunes,
tales como monocitos, macréfagos, células T activadas, basofilos, y
células dendrfticas 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 ofros (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 inmunes 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 ]).

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 fransgénicos que expresan
MCP-1 en tejidos especificos exhiben una mejorada infiltracion localizada
de monocitos en aquellos tejidos (Gu, L. y otros (1997), J. Leuk. Biol. 62:
- 577; Gunn M. y otros (1997), J. Immunol. 158: 376). Inyeccién de MCP-
1 proteina en animales se ha también mostrado que induce la infiltracién
de basofilos y células T (Taub, D. y otros (1995), J. Clin. Invest. 95:
1370; Conti, P. y otros (1997), Int. Immunol. 9: 1563; Kuntsfeid, 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
reduccion en la extravasacién e infiltracién de tejidos de monocitos y
macrbfagos 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 patbgenos involucra inicialmente la
presentacién de antigeno a CD4+ células T seguido por la expansién de
clones y diferenciacién de las células T en sub-poblaciones Thl y Th2
(Paul, W. (1992), en Inflammation, J. Gallin, 1. Goldstein, y R.
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Snyderman (eds), péginas 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
queﬁmcionanpamgenerarinmmidadanﬁvimlformadecélulasT
citotoxicas, células asesinas naturales, y subclases de anticuerpos que
median la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC). Las
células Th2 producen IL-4, IL-5, IL-10, e IL-13, que generan respuestas
inmunes alérgicas y anti-parasitarias induciendo la proliferacion y
activacién 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. Immumnol. 158: 4129; Gu, L.
y otros (2000), Naturaleza 404: 407).

La produccién y actividad biolégica de MCP-1 lo hace un jugador
central en la patogénesis de enfermedades inflamatorias actuando a
muchos niveles. Por ejemplo, en asma atépica, la exposicién a allergen
induce liberacién inmediata de MCP-1 mediante células de hayuco
activadas y produccién de MCP-1 a posteriores momentos mediante
macréfagos de epitelio y endégenos. El MCP-1 subsecuentemente induce
la quimiotaxis de linfocitos T, macréfagos y basofilos dentro de los tejidos
en reto ¢ induce las células T a diferenciar al subtipo Th2, Lo anterior
- resulta en la generacion de IL4 e IL-5 y, subsecuentemente, 1a produccién
de IgE y la proliferacién y migracién de eosindfilos. Estas respuestas
biolégicas 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 asmatica.

Es evidente que el CCR2 es un objetivo apropiado para inhibir las
excesivas respuestas inflamatorias que contribuyen a la enfermedad. La
presente invencion estd basada en el descubrimiento de compuestos que
antagonizan CCR2. Antagonizando este receptor, los compuestos
bloquean los efectos bioldgicos de MCP-1 e inhiben asf 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 (nicamente como
racematos y no se hace referencia a isémeros o isomerismo.
Adicionalmente, los \micos compuestos de este tipo especificamente
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divulgados en WO 95/19362 son no sustituidos en la posicion 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.
Khim. (1992) 28: 779-785; Khim.Geterotsikl. Soedin. (1992) 1: 32-36;
Zh. Obshch, Khim. (1992) 62: 2633-2634; Heterociclos (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 algumos 3-aminc-2-mercaptopimrolos se conoce de Phos. Sulf.
Silic. Relat. Elem. (1999) 148: 117-130.

El compuesto 1 en la tabla divulgado posteriormente aqui se
comprd en Biospecs en Rijswijk, The Netherlands y los compuestos 2, 3,
4y122 la tabla divulgados aqui posteriormente se compraron en
Ambinter en Paris, Francia.

En ninguna de estas mslnnclas se hace referencia a composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos o a su uso como
farmacéuticos.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona pirrolidinonas y pirrolidina-
tionas y sus andlogos los cuales actiian 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 més de las siguientes, asma,
rinitis alérgica de estacién y perenne, sinusitis, conjuntivitis, alergia a
alimentos, envenenamiento por escombros, soriasis, urticaria, prurito,
eczema, enfermedad inflamatoria del baso, enfermedad cronica
obstructiva pulmonar, enfermedad trombética, medio de ofitis,
enfermedades neuro-inflamatorias tales como esclerosis miiltiple,
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, infeccién - VIH, AIDS, enfermedades auto-inmunes y
cancer.

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

Los compuestos divulgados aqui pueden usarse ademés 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 2 modo de referencia en su totalidad.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un aspecto, 1a presente invencién concieme a composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula I
(ver formula en la pigina 5 del original traducido)
donde,

Y es oxigeno o azufre;

G y GG, conjuntamente con la unién que los enlaza, son HC - CH o
Cc=(;
V es aril, heterociclo o ciclo alquilo;
Z es hal6geno, alquilo, alquenil, alquinil, hidroxilo, amino, alcoxi,
ariloxi, nitro o ciano;

R' es hidrogeno, haldgeno, alquilo, ciclo alquilo, alquenil,
cicloalquenil, alquinil, aril o heterociclo;

R? es hidrégeno o hidroxi;

3{1’ 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;

tes0,1,2,3,4035;
o una sal farmacéuticamente aceptable o su derivado de rajado
metabdlico.

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 especificacién y
las reivindicaciones a menos que se establezca expresamente de otra
forma. '
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El término alquilo tal como se usa aqui se define como incluyendo
una fraccién 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,
isopropil, butil, isobutil, t-butil, pentil, isopentil, neopentil, hexil, isohexil,
3-metilpentil, 2,2dimetilbutil y 2,3- dimetilbutil.

El témino 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 dtomos de carbono.
Ejemplos incluyen, pero no estén limitados a, 2-ciclohexenil o biciclo [2,2,
1]hept-5-enil.

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

El término aril tal como se usa aqui se define como incluyendo fenil
(preferiblemente), bifenil, naftil o heteroaril (como se define arriba).

El término heterociclo tal como se usa aqui se define como
incluyendo una fraccién aromidtica que incluye por lo menos un hetero-
dtomo en el anillo aromético (heteroaril) asi como una fraccién ciclo
alquilo o cicloalquenil, como se define arriba, donde uno o mas 4tomos de
carbono del anillo son reemplazados con un heterodtomo. Ejemplos
incluyen furil, pimil, piridil, pirimidil, tienil, isotazolil, imidazolil, pirazinil,
benzofuranil, quinolil, isoquinolil, benzotienil, isobenzofuril, pirazolil,
indolil, isoindolil, benzimidazolil, punnil, 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,



7

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
dgtomos de hidrégeno pueden remplazarse opcionalmente por alquilo o aril
o uno de cada uno.

Los grupos alquilo, alquenil y alquinil estédn 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 mis,
iguales o diferentes, fracciones seleccionadas a partir del grupo que
consiste de halo, hidroxilo, nitro, ciano, amino, alcoxi, heterociclo, aril o

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 mas,
iguales o diferentes, fracciones seleccionadas a partir del grupo que
consiste de halégeno, alquilo, alquenil, alquini, 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 hal6geno se refiere a cloro, fluoro, bromo o iodo.

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

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

Donde V es sustituido por mas 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.
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Las valencias abiertas en las fracciones radicales aqui descritas
pueden ocurrir en uno cualquiera de los 4tomos {0 més para radicales
divalentes) dentro de la fraccién. Por ejemplo, una fraccién monovalente
Cs alquilo incluye tanto propil como isopropil. Como otro ejemplo, una
fraccién divalente C,4 incluye tanto tetrametileno (-CHz(CH;) :CH;-), 1,2-
dimetiletileno (~<CH(CH3) (CH,)CH,-), 1,1-dimetiletileno (-C(CH;) ;,CH;-)
como etiletileno (-CH(CH,CH,)CH,-)-.

Se bace referencia frecuentemente a "derivados de rajado
metabdlico” por el término "prodrogas” el cual se refiere a formas del
compuesto que se transforman rdpidamente en vivo al compuesto madre
de acuerdo con la invenci6n, por ejemplo, mediante hidr6lisis en sangre.
Consecuentemente, las prodrogas son compuestos que llevan grupos que
son retirados mediante biotransformacién antes de exhibir su accién
farmacol6gica. Dichos grupos incluyen fracciones que son rdpidamente
rajadas en vivo a partir del compuesto que la lleva, cuyo compuesto
después del auto clave permanece o se vuelve farmacolégicamente 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 trimetil- y trietilsilif), mono ésteres formados con écidos di
carboxilicos (tal como succinil), fosfato, sulfato, sulfonato, sulfonil,
sulfinil y similares. Los compuestos que llevan los grupos de rajado
- metabdlico 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 1a presencia
del grupo de rajado metabélico. (T. Higuchi y V. Stella, "Prodrogas como
Novedoso Sistema de Suministro”, Volumen 14 de las Series del Simposio
A.C.S.; "Portadores Bio-reversibles en el Disefio de Drogas”, Ed. Edward
B. Roche, Asociacién Farmacéutica Americana y Pergamon Press, 1987).

Ejemplos de dichos compuestos incluyen los siguientes:
(5R)4-acetil-1{4-cloro-2-fluorcfenil)-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 rémplazado por etoxicarboniloxi);

4-acetil-5-ciclohexil-1-(4-metilfenil)-2-oxo0-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-
il benzoato (MS 418) (compuesto P2 = compuesto no. 10 donde €l hidroxi
es remplazado por benzoiloxi).

Tal como se usa aqui, el término "sales farmacéuticamente
aceptables” se refiere a sales que retienen la deseada actividad biolégica
de los compuestos arriba identificados y exhiben minimos o no deseados



efectos toxicolégicos. Ejemplos de dichas sales incluyen, pero no estén
limitados a sales de adicién dcida con 4cidos inorgdnicos (por ejemplo,
dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, écido sulfiirico, 4cido fosfdrico,
dcido nitrico, y similares), y sales formadas con édcidos orghinicos tales
como &cido citrico, dcido acético, acido oxdlico, dcido tartdrico, &cido
succinico, dcido maleico, &4cido fumérico, 4cido ascdrbico, 4cido
benzbico, 4cido témico, Acido palmébico, acido alginico, 4cido poli-
glutimico, &cido naftaleno sulfdnico, 4cido naftaleno disulfénico, y acido
poligalacturénico, asi 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
cuatemnarias farmacolégicamente 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 hidrégeno, alquilo, o bencil,
y Z es un contra ién, incluyendo cloruro, bromuro, ioduro, -O-alquilo,
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 invencién todas las formas estéreo isoméricas
tales como las formas enartioméricas y dia estéreo isoméricas de los
compuestos de férmula I o sus mezclas estédn incluidos (que incluyen todas
las posibles mezclas de estéreo isémeros y racematos). Tipicamente una
de las formas enantioméricas (eutémero) serdi mis terapéuticamente
atractiva que la otra (distémero). En el caso de los compuestos de acuerdo
con la invencion esta es la forma (-)- que es el ecutémero y
consecuentemente se prefiere. En los compuestos donde el dtomo de
carbono en la posicién 5 en el anillo de pirrolidinona o pirrolidina-tiona es
asimétrico éste es tipicamente ¢l "R" enantiémero que se prefiere.

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.

Muiltiples 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 invencién incluye formas tanto en
mezcla como individual separada.

Algunos de los compuestos de frmula I pueden existir ademés en
formas tautoméricas. Dichas formas aunque no se indican explicitamente
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en la férmula anterior pretenden estar incluidas dentro del alcance de 1a
presente invencién.

Con respecto a ia presente invencién la referencia a un compuesto
pretende incluir ese compuesto en cada una de sus formas posibles
incluyendo, is6émeros geométricos, enantimeros, 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 vp
a)  aril, especialmente fenil, bencil, naftil, naftibnetil, indenil,
dihidro indenil; heterociclo especialmente pilidil;
b) fenil, bencil o dihidroindenil;
c) fenil o dihidroindenil;
d) fenil o bencil;
e) fenil;

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

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

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

d) fluoro, cloro, bromo, CI-4-alquilo, Cl-4 alcoxi, especialmente
metoxi, trifluorometil, NO; o NH;;

e) fluoro, cloro, bromo, iodo, Ci4-alquilo especialmente metil o
etil,

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

- parat, 0, 1,2 o 3 especialmente 0, 1 0 2;
- para Rl’

a) alquilo, en particular C,.;0, especialmente C, 4 alquilo, ciclo
alquilo, especialmente Csjp ciclo alquilo, cicloalquenil,
especialmente Cq scicloalquenil, fenil o heterociclo;

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

- para Ry, 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 més preferido;

- para R*, hidroxi.

Combinaciones de los significados anteriores preferidos se prefieren
especialmente.

Compuestos particularmente preferidos de formula I son aquellos
donde Y es oxigeno, R* es hidroxi, G y G', conjuntamente con la uni6én
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 hidrogeno 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 aquf 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 m4s preferidos.

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

- para Y, azufre (compuestos IIA);
-paraR'yR?,

a) R! es hidrégeno, halégeno, alquilo, cicloalquilo, alquenl,
cicloalquenil, alquinil, aril' o heterociclo y R? es hidroxi
(compuestos IIB); o

b) R'es como se definié arriba excepto para hidrogeno, C,r
alquilo, fenil, C3 s-cicloalquilo, o metileno (Css-cicloalquilo)
donde cada grupo alquilo o fenil puede sustituirse con uno o
dos metil, metoxi, etil o triffuorometil, o hasta tres halogenos
y R? es hidrégeno (compuestos IIC);

¢) unodeR'yR?es diferente a hidrégeno (compuestos IID);
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- para R3, como se defini6 arriba excepto para -C(O)R*, donde R* es
hidr6geno, C,.7-alquilo, C,;-alquenil, fenil, C; s-ciclo alquilo, o metileno
(Css—ciclo alquilo) donde cada grupo alquilo, fenil o alquenil puede
sustituirse con un nitro, metoxi o etoxi, con uno o dos metil, etil o
trifluorometi], o con hasta tres hal6genos (compuestos 1IE);

y, en cada caso los sustituyentes restantes son como se definié arriba.

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

Los novedosos grupos de compuestos IIA a IIG también forman
parte de la invenci6n.

La presente invencién concierne ademids con un proceso para
preparar los compuestos que tienen la férmula general 1.

El esquema sintético establecido abajo ilustra cdmo pueden hacerse
los compuestos de acuerdo con la invencién. Aquellos expertos en el arte
podrin rutinariamente modificar y/o adaptar el siguiente esquema para
sintetizar cualquier compuesto de la invencién cubierto por Ia formula 1.
(ver esquema en la pigina 12 del original traducido)

a) TMSCH;N,
MeOH/Benceno Reactivo de formiato de
- b) NaSH/MeOH Lawesson amonio

Los compuestos de formula I pueden obtenerse mediante la
condensacién de una amina de férmula V(Z)-NH; y dos compuestos
carbonflicos de formulas R'C(O)R? y R3C(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 reduccién del
compuesto 1 con un agente de reduccién adecuado. El grupo carbonilico
la posicién 2 puede convertirse al correspondiente grupo tic después
del sometimiento al reactivo de Lawesson (penta sulfito fosforoso). La
funcién entlica puede convertirse a la amina correspondiente después de
la reaccion en presencia de formiato de amonio. El compuesto 5 puede
prepararse mediante la conversién del compuesto 1 al correspondiente
compuesto metoxi en presencia de trimetilsilildiazometano y luego la
conversi6n al anilogo sulfanil, en presencia de hidrosulfito de sodio.

UTILIDAD
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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, nnitis alérgica de estacién y perenne, sinusitis,
conjuntivitis, alergia a alimentos, envenenamienfo de escombros, soriasis,
urticaria, prurito, eczema, enfermedad inflamatoria del vaso, enfermedad
pulmonaria obstructiva crénica, enfermedad trombética, medios de otitis,
enfermedades neuro-inflamatorias tales como esclerosis miltiple,
aterosclerosis, otras enfermedades inflamatorias tales como artritis
reumatoide y neffitis, cirrosis del higado, enfermedad cardiaca, fibrosis
pulmonar, restenosis tal como estenosis vascular, enfermedad de
Alzheimer, sepsis, esclerosis sistémica, colitis ulcerativa, dermatitis
atopica, infarto, daflo 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 CCR1 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
1a fuerte correfacion entre la expresién de MCP-1 y CCR2 y la incidencia

y severidad de enfermedades humanas.

Varios estudios han enlazado CCR2 con 1a 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 la 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 disminuyd, 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
asmidticos (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 estén correlacionados con 1a incidencia de
los ataques y la severidad de los sintomas (Sousa, A. y otros (1994), Am.
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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.
Immunol. 102: 265; Jahnz-Rozyk, K. y otros (1 997), Immumol. Lett. 58:
47). Los pacientes asméticos que respondieron positivamente a la inmuno
terapia también mostraron yna reduccién en los niveles de plasma de
MCP-1. (Hsieh, K. y otros (1996), J. Allergy Clin Immunol. 98: 580).

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
defl pulmén disminuy6 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 multiple (MS). La
encéfalo mielitis auto inmune experimental (EAE), la cual es un modelo
animal de MS, se inicia por una respuesta de células T auto inrnune a la
--mielina seguida por la infiltracién de macréfagos dentro del SNC lo cual
lleva a desmielinizacién y parélisis. 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. Neuroimmunol. 92:
98). Adicionalmente, el tratamiento con un anticuerpo anti-MCP-1 redujo
la severidad clinica de la recaida de la enfermedad. Los ratones nogueados
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 a EAE en comparacién 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
(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
aterosclerfticas. Estudios en animales y humanos han mostrado que el



MCP-1 esta involucrado en la patogénesis de esta enfermedad. En ratones
con hipercolesterolemia (deficientes en Apo E), la expresién de ambos
MCP-1 y CCR2 es clevada en lesiones ateroscleréticas (Rayner, K. y
otros (2000), J. Vasc. Res. 37: 93). La sobre expresion de MCP-1 en
ratones transgénicos resulta en un incremento en la incidencia de
aterosclerosis en animales (Aiello, R. y otros (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 aterosclerdticas. En
humanos se 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
vistagos (Oshima y otros (2001) Japan Circ. J. 65:261). Estudios con
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 han enlazado MCP-1 a otras dos enfermedades
inflamatorias, artritis reumatoide (RA) y nefiitis. En modelos animales de
artritis, un anticuerpo neutralizante anti-MCP-1 (Ogata, H. y otros (1997),
J. Pathol. 182: 106) y un antagonista de péptidlo 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 otros (1999), J. Rbeumatol. 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 esté comrelacionado con incrementada infiltracién de macréfagos en
el rifién asi como en proteinuria. Varios experimentos han mostrado que el
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bloqueo 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 dafio tubular (Tesch, G. y otros (1999), J. Clin. Invest. 103: 73). En
nefropatias humanas, el MCP-1 es elevado en el rifién y la orina, y los
niveles de quimioquina 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 la 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 soriasis (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 Lung 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 (McCommack, 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),
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 méas compuestos de acuerdo con
la invenci6n en un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. Los
materiales activos pueden administrarse mediante cualquier ruta
apropiada, por ejemplo, oral, parenteral, intravenosa, intradérmica,
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subcutinea, intramuscular o topicamente, en forma liquida, crema, gel o
sé6lida, 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 tdxicos 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, mis generalmente 0,5 hasta alrededor de 25 mg por kilogramo de
peso corporal del recipiente por dia. Una dosificacién tépica 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 sf mismo, la dosificacion
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 administracién a un
mamifero (preferiblemente humano) que sufre de una condicién mediada
por MCP-1 o0 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 unitaria, incluyendo poro no limitada a
una que contiene 1 a 3 000 mg, preferiblemente 5 a 500 mg de ingrediente
- activo por forma de dosificacion unitaria. 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 solucién o
formulacién del ingrediente activo, opcionalmente en salina, o un medio
acuoso o administrarse como un bolo del ingrediente activo.

La concentracién del compuesto activo en la composicién de droga
dependeri de las velocidades de absorcién, inactivacién de la distribuci6n,
y excrecién de la droga asi como de otros factores conocidos por aquellos
expertos en el arte. Se debe notar que los valores de dosificacion también
variarén con la severidad de la condicion a ser aliviada. Se debe entender
adicionalmente que para cualquier sujeto particular, especificos regimenes
de dosificacion deben ajustarse durante el tiempo de acuerdo con la
necesidad individual y el juicio profesional de la persona que administra o
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supervisa la administracién de las composiciones, y que los rangos de
concentracién establecidos aqui son ¢mnicamente 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.

Las composiciones orales incluirdn generalmente un diluyente inerte
o un portador comestible. Estas pueden estar incluidas en cpsulas de
gelatina o comprimidas en tabletas. Para propdsitos de la administracién
terapéutica, el compuesto activo puede incorporarse con excipientes y
usarse en forma de tabletas, tablillas o cédpsulas. Agentes de enlace
farmacéuticamente compatibles, y/o materiales adyuvantes pueden
incluirse como parte de 1a composicién.

Las tabletas, pildoras, cdpsulas, tablillas y similares pueden
contener cualquiera 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 4cido alginico, Primogel, o almidén de maiz; un
lubricante tal como estearato de magnesio o Sterores; un deslizante tal
como diébxido de silicona coloidal, un agente edulcorante tal como
sacarosa O sacarina; o un agente saborizante tal como menta, metil
salicilato, o0 saborizante de naranja. Cuando la forma de unidad de
dosificacién es una cdpsula, ésta puede contener en adicién al material del
--tipo de arriba, un portador liquido tal como aceite graso. En adicién, las
formas de unidad de dosificacién contienen varios otros materiales gque
modifican la forma fisica de la unidad de dosificacién, por ejemplo,
recubrimientos de azticar, shellac, o agentes entéricos.

El compuesto activo o 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.

Otros componentes usados en composiciones orales o tdpicas

incluyen agentes emulsificantes 0 mejoradores de penetracion tales como
4cido oleico y agentes estabilizantes o solubilizantes tales como ciclo
dextrinas.

Las soluciones o suspensiones usadas para aplicacién parenteral,
intradérmica, subcutinea, o topica pueden incluir los siguientes
componentes: un diluyente estéril tal como agua para inyeccion, solucién
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salina, aceites fijos, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros
solventes sintéticos; agentes antibacteriales tales como alcohol bencil o
metil parabenos; antioxidantes tales como acido ascdrbico o bisulfito de
sodio; agentes gelantes tales como #cido etileno diamina tetra 4acido
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 miiltiples elaborados de vidrio o plistico.

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

En una modalidad, los compuestos activos son preparados con
portadores que protegerin el compuesto contra la répida eliminacién del
cuerpo, tal como una formulaciéon de liberacién controlada, incluyendo
implantes y sistemas micro encapsulados de suministro. Polimeros
biodegradables, biocompatibles pueden usarse, tal como efileno vinilo
acetato, poli-anhidridos, dcido poli-glicélico, colageno, poli-orto-ésteres, y
dcido poli-lictico. Los métodos para la preparacion de dichas
formulaciones serdn evidentes para aquellos expertos en el arte. Los
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 la Patente
--U.S. No. 4,522,811 (1a 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 estearoil fosfatidil
etanolamina, estearoil fosfatidilcolina, aracadoil fosfatidiicolina y
colesterol) en un solvente orgénico que se evapora entonces, dejando
detrds 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 1a suspension de liposoma.

El compuesto activo 0 su sal o derivado farmacéuticamente
aceptable puede mezclarse también con otros materiales activos que no
daflan la acci6n deseada, o con materiales que suplementan la deseada
accién, tal como agonistas adrenérgicos como seudo efedrina, antibidticos,
anti-hongos, otros anti-inflamatorios, 0 compuestos antivirales.
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La presente invencion concierne ademas con 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 que tiene la férmula I o0 su derivado o sal farmacéuticamente
activo suficiente para prevenir, reducir o eliminar la condicién.

El método es particularmente (til en el tratamiento o prevencion de
una condicién seleccionada a partir de asma, rinitis de estacién y rinitis
alérgica perenne, sinusitis, conjuntivitis, alergia alimenticia,
envenenamientc de escombros, soriasis, urticaria, prurito, eczema,
enfermedad del vaso inflamatoria, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad trombética, medio de otitis, enfermedades neuro
inflamatorias tales como esclerosis miiltiple, aterosclerosis, otras
enfermedades inflamatorias tales como artrifis 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, infeccién HIV, AIDS,
enfermedades auto inmunes y céncer.

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

La presente invencion conciemme ademds con el uso de un
compuesto que tiene la formula general I, o su sal o derivado
- farmacéuticamente activo para la fabricacién de un medicamento para
aplicacién terapéutica.

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

Los siguientes Ejemplos se proporcionan con propésitos ilustrativos
unicamente y no pretenden, ni ellos estan construidos, como limitantes de
la invencion en 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 invencion.

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

A una soluci6n agitada de p-toluidina (430 mg, 4,0 mmol) en 4 ml
de 4cido acético a temperatura ambiente, se agrega carboxaldehido
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ciclohexano (450 mg, 4,0 mmol) y acetopiruvato etil (640 mg, 4,0 mmol).
La mezcla de la reaccion se calienta a 95°C, se agit6 durante 120 minutos,
se enfri6 a temperatura ambiente y el solvente se retird 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
final se recoge después de filtracién como un sélido blanco cristalino,
punto de fusion 222°C. El filtrado puede concentrarse para dar un
compuesto adicional. 'TH NMR (300 MHz, CDC1,): 5 0,80-1,20 (m, 5H),
9 1,40-1,79 (m, 5H), 3 1,96 (m, 1H), & 2,41 (s, 3H), d 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)/hexanos
(85) y 0,1% TFA, velocidad de flujo 0,5ml/minuto, o puede 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
de sodio. La mezcla de la reaccién se volvié amarillo profundo y después
de 30 minutos se agregé dietil oxalato (5,43 mL, 40 mmol). La mezcla se
agité durante la noche a temperatura ambiente, luego se apagd con HCI
10% y se extrajo con acetato de etilo. Las capas orgdnicas se lavaron con
-- agua, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtré y el solvente se
evapord 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 mmol). La mezcla de la reaccién se agit6 a
temperatura ambiente. Después de 30 minutos se formé un precipitado
blanco. El solvente se retir6 bajo presion reducida y el material crudo se
recristalizd de una mezcla de éter/metanol. El compuesto final se recogié
después de filtracién como un sdlido blanco cristalino, punto de fusién
259°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 0,80-1,20 (m, 5H), 5 1,40-1,79 (m,
5H), § 2,80 (t, 2H), & 3,0-3,2 (m, 2H), 5 5,05 (s, 1H), 3 6,65 (d, 2H), § 7,0
(d, 2H), 5 7,55 (q, 2H), 5 9,17 (s, 1H), & 12,1 (s, br, 1H) ppm.
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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
amonio (342 mg, 4,44 mmol) en etanol (0,2M, 2,2ml) sr calentd a reflujo
durante 16 horas. El solvente se retir6 en vacio para dar un residuo blanco,
se agregl agua al residuo para disolver algo del sélido blanco dejando un
precipitado de color arenoso. Esta mezcla se filtré entonces, se lavd con
una pequefia cantidad de éter dietil y se secd bajo alto vacio a temperatura
ambiente para dar un s6lido castafio palido.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 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 pucden prepararse andlogamente. Tal
como se usa aqui RACEMATO se refiere a una mezcla de todos
enantibmeros, MEZCLA se refiere a una mezcla de diastereoisémeros y

CHIRAL se refiere a un enantiémero puro.

TABLA 1
No. Nombre Estereoqufmica punto
Cpt. fusion °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-1-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-lI-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
9 | 4-acetil-1,5-bis(4-bromofenil)-3- RACEMATO 132
hidroxi-1,5-dibidro-2H-pirrol-2-ona
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4-acetil-5-ciclohexil-3-hidroxi-1-(4-
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

11

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

RACEMATO

12

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

RACEMATO

13

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

RACEMATO

14

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

RACEMATO

15

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

RACEMATO

197

16

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

CHIRAL
(Racemato=no.10)

(314)

19

4-acetil-5<1,2-dimetilbutil)-3-hidroxi-
14(4-metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

176

20

4-acetil-5-(d-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-
pirrol-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-l-(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

(3402)

27

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

RACEMATO

(400,2)
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4-acetil-bencil-3-hidroxi-5-(4-metil-
fenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(3222)

29

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

RACEMATO

(376,2)

30

4-acetil-5-(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

(354,2)

32

32  4-acetil-5(4-bromofenil)-13,5-
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

(288.2)

35

4-gcetil-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-
(trifluorometil)bencil]-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(366,2)

37

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

RACEMATO

(3502)

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

4-gcetil-3-hidroxi-5-isobutil-I-(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-gcetil-1{(3-clorofenil)-5-ciclohexil-3-
hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

230

4-acetil-(3-bromofenil)-5-ciclohexil-3-

RACEMATO

239




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

45

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

RACEMATO

238

4-butiril-1{4-clorofenil)-5-ciclohexil-
3-hidroxi-1,5-dithidro-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

438

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

RACEMATO

228

49

4-gcetil-5-ciclohexil-3-hidroxi-i-[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—no0.24)

(334)

52

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

RACEMATO

205

55

4-acetil-1-[4~cloro-3-(trifluorometil)-
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-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(348,1)

60

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

RACEMATO

(402)
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pirrol-2-ona

61

4-acetil-3-amino-5-ciclohexil-1-(4-
metilfenil)-1,5-dikidro-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-i1)-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-gcetil-5-ciclohexil-1-(3,4-
dimetilfenil)-3-hidroxi-1,5-dthidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

205

66

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-ciclohexil-3-hidroxi-
4-[3~(4-hidroxifenil)propanoil]-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

259

68

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

RACEMATO

(352,1)

73

4-gacetil-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-
il-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(288)

75

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

RACEMATO

(16)

76

4-acetil-(3-cloro-4-metilfenil)-3-

hidroxi-5-propil-1,5-dihidro-2H-pirrol-

RACEMATO

(308)




2-ona

77

4-acetil-5-ciclohexil-1{4-etilfenil)-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-13-bromo-4-metilfenil)-3-
hidroxi-5-tien-3-il-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(392)

81

4-acetil-l-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)

&3

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

RACEMATO

(336)

84

4-[3-acetil-4-hidroxi-1-(4-metilbencil)-
5-ox0-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-il]
benzonitrilo

RACEMATO

(347)

85

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

RACEMATO

(358)

86

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

RACEMATO

(372)

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~
(trifftuorometil)bencil}-1,5-dibidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(376)

89

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

RACEMATO

(@54)

4-aceul-5-(4-ﬂuomfeml)-3-h1drom 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-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(416)

92

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

RACEMATO

(344)




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

RACEMATO

(302)

96

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

2-ona

RACEMATO

(328)

4-acetil-5-ciclohexil-1-(3-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

5-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

1103

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

RACEMATO

(302)

109

4-gcetil-(3-fluoro-4-metilfenil}-3-
hidroxi-5-propil-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-0na

RACEMATO

(292)




110

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

RACEMATO

(320)

111

4-gcetil-(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-triflucropropil)-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(406)

116

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

RACEMATO

(316)

117

4-acetil-(3,A-dimetilfenl)-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-dthidro-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[2,2,1]hept-5-en-2-il-
1 -(4- clorofenil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-
2H-pirrol-2-ona

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-
pirrol-2-ona

CHIRAL
(Racemato—no. 72)

(352)

126

2-ciclohexil)-4-hidroxi-N-metil-1-(4-
metilfenil)-5-oxo-2,5-dihidro-1H-

RACEMATO

(329)




pirrolo-carboxamida

127

4-gcetil-1 (4-clorofem'l)-3-lndro:n—5-
(4-metilenociclohexil)-1,5-dihidro-2H-
pirrol-ona

RACEMATO

128

1-(4-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-ox0-2,5-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

1135

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

(Racemato=no. 25)

160

140

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

CHIRAL
(Racemato=no. 17)

98

141

4-acetil-{4-clorofenil)-3-hidroxi-5-(3-

RACEMATO

230




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

142

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

RACEMATO

228

143

5-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)

(18)

145

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

RACEMATO

(350)

146

S-ciclohexil-3-hidroxi-1-(4-metilfenil)-
4-[(4E)-5+(5-metil-2-fenil-1,3-oxazol-
4-il)pent-4-enoil]-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

185

147

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

CHIRAL
(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)

"1 149

(R)-4-acetil-l-{(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

246

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

RACEMATO

170

155

(R)-4-acetil{4-bromo-2.6-

CHIRAL

91




i

A4

difluorofenil)-S-ciclohexil-3-hidroxi-" | (Racemato=no. 154)
1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

156 | (R)-4-acetil-] -(4-clorofenil)-3-hidroxi- CHIRAL 178
5-triciclo[3.3.1.0~3,7-]non-3-il-1,5- (Racemato=no. 141)
dihidro-2H-pirrol-2-ona '

157 | 4-acetil-1(4-clorofenil)-5-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-- 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-oxo-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-ox0-2,5-dihidro-1H-
pirrol-3-carboxilato

166 | N-(3-clorofenil)}-2-ciclohexil-4- RACEMATO (425)
hidroxi-1<(4-metilfenil)-5-oxo0-2,5-
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)

5-0x0-2,5-H-pirrol-3-carboxamida

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
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ml de tubo siliconizado Eppendorf. El compuesto (10 ul) 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 determiné
enlace no especifico (NS) de radio ligando por 1a adicién de 100 aM de
MCP-1 frio. El enlace de control se determiné mediante la adicién de
amortiguador sin compuesto. La inhibicién de '*I-MCP-1 que enlaza a ias
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 y 168 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 prepard en un amortiguador (Hanks +
0,1% de albiimina de suero humano) a una concentracion de 3 nM
concentracién y se alicuoté 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 agreg6 a varias concentraciones con respecto a las alicuotas
de células. La mezcla de célula y compuesto se agrega a la parte superior
de Ia membrana de poli-carbonato (5 um de didmetro de poros) y 1a placa
de quimiotaxis se incubé 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 retiré la membrana. Las células que migraron en la
cdmara inferior son cuantificadas contando con un hemacitometro. La
quimiotaxis espontinea se determiné midiendo la migracién de células en
ausencia de quimioquina. La quimiotaxis de un control positivo se
determiné 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 exhibieron un IC50
de 5 uM o menos.

REIVINDICACIONES

Reivindicamos:
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1.  Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de

acuerdo con la férmuila I
(ver férmula I en el original traducido)
donde, .

Y es oxfgeno o azufre;

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, hal6geno, alquilo, cicloalquilo, alquenil,
cicloalquenil, alquinil, aril o heterociclo;

R? es hidrégeno o hidroxi;

R’ es -C(O)R™, -C(O)OR*, -C(ONR™)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 0 amino;

tes0,1,2,3,405;

o una sal farmacéuticamentc 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, naftilmetil, 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
ula 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)  hal6geno, alquilo, alcoxi, OH, NO; 0 NHa;
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b)  hal6geno, alquilo, alcoxi, NO; o NH;;

c) flior, cloro, bromo, iodo, C,4-alquilo, C,, alcoxi,
trifluorometil, NO; o0 NHa;

d) flior, cloro, bromo, iodo, Cy4-alquilo, metoxi, trifluorometil,
NO; o NH;;

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

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

g) flior, cloro, bromo, iodo, Ci4 alquilo;

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

i) fhior, cloro, bromo, C,4 alquilo; y

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

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

Y es oxigeno,

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

a) 0,1,203;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) alquio, ciclo alquilo, cicloalquenil, fenil o heterociclo
opcionalmente sustituido;

b)  Ci.0 alquilo, Cyyp ciclo alquilo, Csg cicloalquenil, fenil o
heterociclo opcionalmente sustituido;

¢) Cs alquilo, Cyyp ciclo alquilo, Csg cicloalquenil, fenil o
heterociclo opcionalmente sustituido;

d) C,.s alquilo, C; ;¢ ciclo alquilo, Csg cicloalquenil, furil, tienil
o fenil, opcionalmente sustituido por uno o mis alquilo o
haldgeno;

e)  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-enil, furil, tienil o fenil, opcionalmente
sustituido por uno o mas alquilo o halégeno; y

f) 1-etilpropil, ciclohexil, fenil, opcionalmente sustituido por
uno o mas metil, fluoro, cloro, bromo o ciano.
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6. 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 hidrégeno.
7.  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 R? es -C(O)R™, donde el significado de R* se selecciona a partir

a) alquilo, aril o heterociclo opcionalmente sustituido;

b) Cis-alquilo, fenil, bencil, fenetil, o tienil opcionalmente
sustituido; y .

¢) metil

8. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 donde en la
ula I
Y es oxigeno,
G y G', conjuntamente con la unién que los enlaza, son C =C, y R*
es hidroxi.

9. Una composicién de acuerdo con la retvindicacién 1 donde el
compuesto de férmula 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 y 157 en 1a Tabla 1.

10. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 9 donde el
compuesto de férmula 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 y 156
la Tabla 1.

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

12. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 donde el
compuesto de fSrmula I estd en la forma de su (-)-enantiémero.
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13. Un compuesto de formula I como se ilustré en la reivindicacion 1
donde, Y es azufre; y los restantes sustituyentes son como se definieron en
1a reivindicacion 1.

14. Un compuesto de férmula I como se ilustrd 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 reivindicacion 1.

15. Un compuesto de férmula I como se ilustrd en la reivindicacién 1
donde, R! es como se defini6 arriba excepto para hidrégeno, C;.7-alquilo,
fenil, C; 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 halégenos y R? es hidrogeno y los restantes
sustituyentes son como se definié en la reivindicacién 1.

16. Un compuesto de férmula I como se ilusiré en la retvindicacion 1
donde, wno de R' y R? es diferente a hidrégeno y los restantes
sustituyentes son como se definié en la reivindicacion 1.

17.  Un compuesto de formula I como se ilustr6 en la reivindicacion 1
donde R? es como se defini6 en Ia reivindicacién 1 excepto por -C(O)R™,
donde R* es hidrogeno, Cy.7-alquilo, C; s-alquenil, fenil, Cs 5 ciclo alquilo,
o metileno (Css~ciclo alquilo) donde cada grupo alquilo, fenil o alquenil
puede sustituirse con un nitro, metoxi o etoxi, con uno o dos metil, etil o

- trifluorometil, o con hasta tres halégenos y los restantes sustituyentes son
como se defini6 en la reivindicacién 1.

18 Un compuesto de formula I como se definié en la reivindicacion 1
donde cuando
Y es oxigeno; y
G y G', conjuntamente con la umién que los enlaza, son C = C;
entonces
R! es diferente a hidrégeno, C;.7-alquilo, fenil, C 3 s-ciclo alquilo, o
metileno (Cs.s-ciclo alquilo) donde cada grupo alquilo o fenil puede
sustituirse con uno o dos metil, metoxi, etil o trifluorometil, o hasta
tres halogenos cuando R? es hidrogeno; o .
R? es diferente a -C(O)R*, donde R* es hidr6geno, C,-alquilo,
C; 3-alquenil, fenil, Cys-ciclo alquilo, o metileno (C;.s-ciclo alquilo)
donde cada grupo alquilo, fenil o alquenil puede sustituirse con un
nitro, metoxi o etoxi, con uno o dos metil, etil o trifluorometil, o con
hasta tres halégenos.



19. Un compuesto de formula T como se ilustr6 en la reivindicacion 1
en forma isomérica total o parcialmente resuelta.

20. Un compuesto de férmula I como se ilustré en la reivindicacién 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.

21. 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 antagonista de CCR2 suficiente para prevenir,
reducir o eliminar la condicion.

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

23. 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 defini6 en la
reivindicacién 1, o su derivado o sal farmacéuticamente activo, suficiente
para prevenir, reducir o eliminar la condicién.

24. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 21 donde la condicién
se selecciona a partir de asma, rinitis alérgica de estacién y perenne,
sinusitis, conjuntivitis, alergia a alimentos, envenenamiento de escombros,
- goriasis, 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, daflo nervioso agudo, sarcoidosis, hepatitis,
endometriosis, infeccion VIH, SIDA, enfermedades auto mmunes y
cancer.

25. Un método de acuerdo con la reivindicacion 23 donde la condicion
se selecciona a partir de asma, rinitis alérgica de estacion y peremne,
sinusitis, conjuntivitis, alergia a alimentos, envenenamiento de escombros,
soriasis, urticaria, prurito, eczema, enfermedad inflamatoria del vaso,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad trombética, medio
de ofitis, enfermedades neuro-inflamatorias tales como esclerosis miiltiple,
aterosclerosis, otras enfermedades inflamatorias tales como artritis
reumatoide y nefritis, cirrosis del higado, enfermedad cardiaca, fibrosis

z??
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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
céancer.

26. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 24 donde la condicién
se selecciona a partir de asma, aterosclerosis, esclerosis muiiltiple y artritis
reumatoide.

27. Un método de acuerdo con la reivindicacién 25 donde la condicion
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 ltiles en el tratamiento de condiciones mediadas
por CCR2, MCP-1 o su interaccién. Los compuestos de la presente
invencién son pirrolidinonas y pirrolidina-tionas. -

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DEL DOCUMENTO ANEXO
TERMINADA ESTE 2 DE MARZO DE 2003.
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NOVEL COMPOUNDS JJJL,

BACKGROUND OF THE INVENTION

Field of the Invention

The invention relates to the field of pharmaceutical compounds in particular
pyrrolidinones end pyrrolidine-thiones and analogs thereof.

The invention further concerns processes for preparing these pharmaceutical
compounds, compositions containing them and their use for the treatment and prevention of
discase.

Summary of the Related Art

Chemokines (chemotactic cytokines) are a large class of proteins that share gtructural
homology and possess chemotactic activity for a variety of cell types (Luster, A. (1998), N.
Eng. J. Med. 338:436; Kim, C. and Broxmeyer, H. (1999), J. Leuk Biol. 65: 6.). They are
divided into four groups based on the number and positioning of the first two cysteines of
their sequence. The two major groups are ths CC or beta chemokines (having two adjacent
cysteines) and the CXC or alpha chemokines (X representing a single amino acid in between
the cysteines). Examples of the former group include MIP-1c, MIP-1B, RANTES, MCP-1,
(Kim, ibid; Strader, C. ot al (1995), FASEB J. 9: 745; Salcedo, R. et al (2000), Blood 96: 34),
Botaxin, TARC, MDC, MIP-3a, MIP-3f and I-309. Examples of the latter group inchufie IL-
8, NAP-1, MGSA-a, f§, and v, ENA-78B, TP-10, Mig, I-TAC, SDF-1 and BLC. In addition to

_ the CC and CXC chemokines, two other types of chemokine are known, each consisting of a

single known chemokine. Fractalkine is a CX3C type, having three amino acids between its
first two cysteines, and lymphotactin is a C type chemokine having only one cystaine in the
N-terminal domain,

Numerous chemokine receptors have been identified and extensively characterized
with respect to the chemokines they bind and the cells on which they are expressed. These
receptors (CCRs, CXCRs, CX3CRs and CRs, depending on which type of chemokine they
bind) exhibit a significant degree of sequence homology. Chemokins receptors are members
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of the large receptor family known as G-protein coupled receptors (GPCRs)( Strader, C. et af
(1995), FASEB J. 9: 745), which are characterized by having seven-transmembrane helical
domains and being fanctionally associated with heterotrimeric GTP-binding proteins (G-
proteins). The existence of such a variety of chemokines (over 40) end chemokine receptors
(et least 19 have been identified), in addition to their differential expression on specific cell
types, provides for enormous diversity and specificity of ligand-receptor interactions.
Consequently, the biological functions mediated by these proteins ero diverse and complex.

MCP-1 is a chemokine produced by a number of cell types, including macrophages,
mast cells, epithelial cells, endothelial cells, and fibroblasts and astrocytes. It is a potent
chemoattractant for a number of different types of immune cells, such as monocytes,
macrophages, activated T cells, basophils, and immature dendritic ceils, MCP-1 has also been
shown to induce biological responses in endothelial cells and astrocytes (Salcedo, R. ef al
{2000), Blood 96: 34; Dorf, M. et al (2000), J. Neuroimmunol. 111: 109). MCP-1 binds to
CCR2 and, to date, no other high affinity receptor specific for MCP-1 has been confirmed.
CCR2 is constitutively expressed in many immune cells and is also up-regulated under
inflammatory conditions. CCR2 is also expressed in the human monocytic cell line THP-1 (Van
Riper, G. et al (1993), J. Exp. Med. 177: 851).

It is woll esteblished that MCP-1 is a central factor in the immunoregnlation of
inflammatory responses. Numerous studies in animals have demonstrated the direct effect of
MCP-1 on the infiltration of immmune effector cells in vivo. For example, transgenic mice
expressing MCP-1 in specific tissues exhibit an enhanced localized infiltration of monocytes
in those tissues (Gu, L. et al (1997), J. Leuk. Biol 62: 577; Gunn, M. et al (1997), J. Immunol. _
158: 376). Injection of MCP-1 protein into animals has also been shown to induce the
infiltration of basophils and T cells (Taub, D, et o/ (1995), J. Clin. Invest. 95: 1370; Conti, P.
et al (1997), Int. Immunol. 9: 1563; Kuntsfeld, R. et al (1998), J. Invest. Dermatol. 111:
1040). Knockout mice lacking either MCP-1 (Lu, B. et al (1998), J. Exp. Med. 187: 601) or
CCR2 (Kurihara, T. er al (1997), J. Exp. Med. 186: 1757; Kuziel, W. et al (1997), Proc. Nat.
Acad. Sci. USA 94: 12053) exhibit a reduction in the extravasation and tissve infiltration of
monocytes and macrophages in response to inflammatory stimuli, Newtralization of MCP-1
with monoclonal antibodies has been shown to inhibit the infiltration of monocytes (Ajuebor,
M. et al (1998), J. Leuk. Biol. 63: 108) and T cells (Rand, M. et al (1996), Am. J, Patho!l. 148:
855) in experimentally-induced models of inflammation in animals.

The immune response to pathogens initially involves presentation of antigen to CD4*
T cells followed by clonal expansion and diffarentiation of the T cells into Thl and Th2
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subpopulations (Paul, W. (1992), in Inflammation, J. Gallin, L Goldstein, and R. Snyderman
(eds), pp 775-790. Raven Press; Abbas, A. et al (1996), Nature 383: 787). The two T cell
subsets produce different types of cytokines that mediate the induction of different types of
immune responscs. Thi cells produce IFNa, IL-2, IL-12, snd TNFP which function to
generate mtiviral immunity in the form of cytotoxic T cells, natoral killer cells, and antibody
subclasses that mediate antibody dependent cellular cytotoxicity (ADCC). Th2 cells produce
IL-4, IL-5, IL-10, and I1.-13, which generate allergic and anti-parasitic immune responses by
inducing the proliferation and activation of eosinophils and mast cells and the synfhesis of IgB
entibodies. MCP-1, in addition to its direct effect on the migration of monocytes and T cells,
has boen shown to play a part in the regulation of T cell respanses. MCP-1 has been shown to
bias differentiation of activated T cells towards the Th2 phenotype, both ix vitro and in vivo
(Karpus, W. et al (1997), J. Immumol. 158: 4129; Gu, L. et al (2000), Nanure 404: 407).

The production and biological sctivity of MCP-1 makes it a central player in the
pathogenesis of inflammatory diseases by acting at many levels. For example, in atopic
asthma, exposure 1o allergen induces immeédiate release of MCP-1 by activated mast colls and
MCP-1 production at later times by epithelium and endogenous macrophages. MCP-1
subsequently induces the chemotaxis of T lymphocytes, mactophages and basophils into the
challenged tissues and induces T cells to differentiate to the Th2 subtype. Thia results in the
goneration of IL-4 and IL-5 end, subsequently, the production of IgE and the proliferation and
migration of eosinophils. These coordinated biological respanses, centrally mediated by
MCP-], lesd to the infiltration and activation of immune effiector cells, increased sensitization
of raast ceolls in the Jung, and maintenance of the asthmatic condition.

It is evident that CCR2 is an appropriate target for inhibiting the excessive
inflammatory responses that contribute to disease. The present invention is based on the
discovery of componnds that entagonize CCR2. By antagonizing this receptor, the compounds
block the biological effects of MCP-1 and thus inhibit the mflammatory processes mediated
by the chemokine.

Published International Patent Application No. WO 95/19362 describes generically
certain dihydropyrrole derivatives as intermediates. Said compounds are disclogsd solely as
racemates and no reference is made to isomers or isomerism. Furthermore, the only
compounda of this type specifically disclosed in WO 95/19362 are unsubstituted in the 5-
position of the dihydropyrrole ring,

The synthesis of certain 1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-cnes is known from: Zh, Org. Khim,
(1986) 22: 1749-1756; Zh. Org, Khim (1986) 22: 1790-1791; Khim. Geterotsikl. Soedin.
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(1987) 5: 625-628; Zh. Org. Khim. (1988) 24: 875-881; Khim.-Farm. Zh. (1991) 25: 37-40;
Zh, Org. Khima. (1992) 28: 779-785; Zh. Obshch. Khim. (1992) 62: 2633-2634; Heterocycles
(1993) 36: 2541-2547; Chem. Heterocycl. Compd. (1998) 34: 739; Russian J. Gen. Chem.
{1999) 69: 668-669. The synthesis of certain 3-amino-2-mercaptopyrroles is known from
Phos. Sulf. Silic. Relat Elem. (1999) 148: 117-130.

Compound 1 in the table disclosed hereinafter was purchased from Biospecs in
Rijswijk, The Netherlands and compounds 2, 3, 4 and 122 in the teble disclosed hereinafler
were purchased from Ambinter in Paris, France.

In none of these instances is reference made to phermaceutical compositions
comprising the compounds or to their use as pharmaceuticals.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides pyrrolidinones end pyrrolidine-thiones and analogs
thereof which act inter ajig as CCR2 antagonists.

The compounds of the invention are indicated for use in treating or preventing
conditions in which there is likely to be a component involving MCP-1, CCR2 cr the
interaction between these two. These conditions include one or more of the following: asthma,
seasonal end perennin] allergic rhinitis, sinusitng, conjunctivitis, food allergy, scombroid
poisoning, psoriasis, urticaria, pruritus, eczema, inflammatory bowel disease, chronic
obatructive puimonary disease, thrombotic disease, otitis media, neuroinflammstory disezses
such as multiple sclerosis, atherosclerosis, other inflammatory diseases such as rheumatoid
arthritis and nephritis, liver cirthosis, cardiac diseasc, pulmonary fibrosis, valvular restenosis,
Alzheimer's disease, scpsis, systemic sclerosis and ulcerative colitis. Accordingly, the
invention also provides pharmaceutical compositions comprising the compounds of the
invention and methods of treating and/or preventing the diseases set forth above,

The compounds disclosed herein can alsc be used as research tools to study biological
pathways involving both MCP-1 and CCR2.

All patent applications, patents, and other publications recited hercin are hercby
incorporated by reference in their entirety.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

In one aspect, the present invention concerns pharmaceutical compositions comprising
a compound of formula I

WY
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N Y
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I
wherein,
Y is oxygen or sulfur;

G and G', together with the bond linking them, are HC ~CH ar C=C;

V is aryl, heterocycle or cycloalkyl;

Z is halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, hydroxyl, emino, alkoxy, aryloxy, nitro or cyano;

R' is hydrogen, halogen, alkyl, cycloalkyl, alkenyl, cycloalkenyl, alkynyl, eryl or
heterocycle;

R?is hydrogen or hydroxy;

R}is -C(O) R®, -S(O)R*, -8(0) R* ar SR™ wherein R* has the same meaning as
R%:

R*is hydroxy or amino;

tis0,1,2,3,40r5;
or 8 pharmaceutically acceptable salt or metabolically clesvabie derivative thereof,

The following paragraphs provide definitions of the various chemical moieties that
make up the compounds of the invention and are intended to apply uniformty throughout the
specification and claims unless expressly stated otherwise.

The term alky] as used herein is defined as including a univalent, saturated, straight or
branched alkane moiety preferably containing one to ten, egpecially one to six, carbon atoms
and specifically includes methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, t-butyl, pentyl,
isopentyl, neopentyl, hexyl, isohexyl, 3-methylpentyl, 2,2-dimethylbutyl and 2,3
dimethyTbutyl,

The term cycloalkyl as used herein is defined as including a mono- or polycyclic
alkene moicty preferably containing one to ten, especially one to gix, carbon stoms and
specifically includes cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl,
cyclooctyl and ademantyl.
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The term alkenyl as used herein is defined as including 4 univalent straight or
tranched, hydrocarbon with at least one double boad, prefersbly containing two to ten carbon
stoms. Examples incinde, but are not limited to, allyl, 2-butenyl.

The term cyeloalkenyl as used herein is defined as including a mono- or polycyclic
hydrocarbon with at least one double bond, preferably containing two to ten carbon atoma.
Examples inchude , but are not limited to, 2-cyclohexenyl or bicyclo[2.2.1Thept-S-enyl.

The term alkynyl as used herein in defined as including a univalent straight or
branched hydrocarbon with at least one triple bond preferably contaiming two to ten carbon
atoms, and spocifically includes , but is not limited to, acetenyl, propynyl, and -CaC-CH;
(alkyl) including —CuC-CH3(CHy).

The term ary! as used herein is dofined as including phenyl (preferably), biphenyl,
napthyl or heteroaryl (as defined below).

The term haterocycle as used herein is defined as including an aromatic moiety that
includes at least one heteroatom in the aromatic ring (heteroaryl) as well as a cyclic alkyl or
cyclic alkenyl moiety, as defined above, wherein one or more ring carbon atoms are replaced
with a heteroatom. Examples include furyl, pyryl, pyridyl, pyrimidyl, thienyl, isothiazolyi,
imidazolyl, pyrazinyl, benzofuranyl, quinolyl, isoquinolyl, benzothienyl, isobenzofuryl,
pyrazolyl, indolyl, isoindolyl, benzimidazolyl, purinyl, carbazolyl, oxazolyl, thiazolyl,
isothiazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl, 1,2 4-thisdiazolyl, iscoxazolyl, pyrrolyl, quinazolinyl,
pyridazinyl, cinnolinyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, xanthinyl, hypoxanthinyl, pteridinyl, 5-
azacytidinyl, S-azauracilyl, triazolopyridinyl, mndnzolopyndmyl. pyrrolopyrimidinyl, and
pyrazolopyrimidinyl as well as pyrrolidinyi, piperidinyl and piperazinyl.

Alkoxy and aryloxy as used herein refer respectively to alkyl or aryl sttached to the
rest of the malecule via an oxygen atom.

Amimanudhuuinrefenm-NThinwhinhoneorbothofmehydmgmMmy.

optionally be replaced by alkyl or aryl or one of each.

Alkyl, alkenyl and alkynyl groups can optionally be substituted with any suitable
group including but not limited to one or more, same or different, moietios selected from the
group consisting of halo, hydroxyl, nitro, cyano, amino, aryl or aryloxy.

Aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl and heterocycle groups can optionally be mono- or
poly-(preferably di- or tri-) substituted with any suitable group, including but not Yimited to
one or more, same or different, moieties selected from the group consisting of halogen, alkyl,
alkenyl, alkynyl, hydroxyl, amino, alkoxy, aryloxy, nitro ar cyano.

/
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Aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl and heterocycle groups may be attached to the
pyrrolidine ring either directly or viz alkylene (soch as in the case of benzyl), alkenylene or
alkynylene.

The term halogen refers to chloro, fluaro, bromo or iodo.

The term heteroatom means O, S, or N.

Where V is substituted by more then one Z moiety these may be the same or different.
Unsubstituted valencics are satisfied by hydrogen.

Open valencies on the radical moietics described herein can occur on any one (or
mnreﬁdinlentndicall)ofthemwiﬁ:inﬂwmoicty. For example, & monovalent Cy
alkyl moiety includes both propyl and isopropyl. As another cxsmple, a divalent C, alkylenc
mojety inciudes both tetramethylene (-CHy(CHa);CH; -) and ethylethrylene (-CH
(CH,CH,)CH; -).

“Metzebolically cleavable derivatives” are frequently referred to by the term
“prodrugs” which refers to compound forms which are rapidly transformed in vivo to the
parent compound according to the invention, for example, by hydrolysis in blood. Thus,
prodrugs are compounds bearing groups which are removed by biotransformation prior to
exhibiting their pharmacological action. Such groups include moicties which are readily
cleaved in vivo from the compound bearing it, which compound after cleavage remains or
becomes pharmacologically active. Such metabolically cleavable groups form a class well
known to practitioners of the art. They include, but ere not limitad to such groups as alkanoyl
(i.e. acetyl, propionyl, butyryl, end the like), unsubstituted and subatituted carbocyclic aroyl

. (such as benzoyl , substituted benzoyl and 1- and 2-naphthoyl), alkoxycarbonyl (such as

ethoxycarbonyl), trialklywilyl (such as trimethyl- snd triethrylsilyl), monoesters formed with
dicarboxylic acids (such as succinyl), phosphate, sulfite, sulfonate, sulfonyl, sulfinyl and the
like. The compounds bearing the metabolicaily cleavable groups have the advantage that they
may exhibit improved bioavailability as a result of enhanced solubility and/or rate of
absorption conferred upon the parent compound by virtue of the presence of the metabolically
cleavable group. (T. Higuchi and V. Stella, "Pro-drugs as Navel Delivery System®, Vol 14 of
the A.C.S. Symposium Series; “Bioreversible Carriers in Drug Design”, od. Edward B.
Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987).

As used herein, the term “pharmaceutically acceptable salts” refers to salts that retain
the desired biological activity of the above-identified compounds and exhibit minimal or no
undssired toxicological effects. Examples of such salts include, but are not limited to acid
addition salts formed with inorganic acids (for example, hydrochloric acid, hydrobromic acid,

2%
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such as citric acid, acetic acid, oxalic scid, tartaric acid, succinic acid, malic acid, fumaric
acid, aecorbic acid, benzoic acid, tannic acid, palmoic acid, alginic acid, palyghutemic acid,
napthalenesulfonic acid, napthalenedisulfonic, and polygalacturonic acid. The compounds
can also be administered ay pharmaceutically acceptable quaternary salts known by those
skilled in the art, which specifically include, but not limiting to the quaternary ammonium salt
of the formula -NR * Z, wherein R is hyrrogen, alkyl, or benzyl, and Z is a counterion,
including chloride, bromide, iodide, -O-alkyl, toluenesulfonate, methylsulfonate, sulfonate,
phosphate, or carboxylate (such as fumarate, benzoate, succinate, acetats, glycolate, maleate,
malats, fumarate, citrate, tartrate, ascorbate, benzoate, cinnamoate, mandeloats, benzyloats,
and diphenylacetate).

In accordance with the invention all stereoisomeric forms such as enantiomeric snd
diastereoisomeric forms of the compounds of formula I or mixtures thereof (including all
possible mixtures of stereoisomers and racemates) are included Typically one of the
enantiomeric forms (eutomer) will be more therapoatically attractive than the other
(distomer). In the case of the compounds according to tho invention it is for example the (-)-
form which is the eutomer and thus preferred.

Furthermore certain compounds of formu]a I which contain alkenyl groups may exist
as Z (zusammen) or E (entgegen) isomers. In each instance, the invention includes both
mixture and separate individual isomers.

Multiple substituents on the scaffold ring can also stand in either cis or trans
relationship to each other with respect to the plane of the ring. In each instance, the invention
includes both mixture and separate individual forms.

Some of the compounds of formula I may also exist in tautomeric forms. Such forms
although not explicity indicated in the sbove formula are intended to be included within the
scope of the present invention.

With respect to the present invention reference to a compound is intended to
encompass that compound in each of its possible forms including geometrical isomers,
enantiomers, disstereomers, and mixtures thereof (mcemates) unless the particular isomeric
form is referred to specifically.

The substituents the compounds of formmia I preferably have the following meanings:

- for Y, oxygen;

- for Gand G, together with the bond linking them, C =C;

- forv,

25!
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8) aryl, especially phenyl, benzyl, naphthyl, naphthylmethyl, indenyl, dihydro
indenyl; heterocycle especially pyridyl;

b) phenyl, benzyl or dihydroindenyl;

¢) phenyl or dihydroindenyl;

d) phenyl or benzyl;

o) phemyl;

- forZ,

2) halogen, alkyl, alkoxy, OH, NO; or NHa;

b) halogen, alkyi, alkoxy, NO; or Nia;

c) fluoro, chloro, bromo, iodo, Ci-¢-alkyl, Ci-salkoxy, especially methoxy,
triflnoromethyl, NO; or NHj;

d) fluaro, chloro, bromo, C;-4-alkyl, Ci-4 alkoxy, especially methoxy,
triflucromethyl, NO; or NHy;

€) fluoro, chloro, bramo, iodo, C;-4 alkyl cspecially methyi or ethyl;

f) fluoro, chloro, bromo, C-4 alkyl especially methyl or ethyl;

- fort, 0,1, 2 or3 capecially 0, 1 or 2;

- forR',

2) alyl, especially Ci-y alkyl, cycloalkyl, especially Cs-cycloalkyl,
cycloalkenyl, especially Css cycloalkanyl, phenyl or heterocycle;

b) C,-aalkyl, especially, methyl, ethyl, propyl, i-propyl, 3,3,3-triflucropropyl,
i-butyl, t-butyl, pentyl, 1-ethylpropyl, neo-pentyl, 1,2-dimethylbutyl or 1-
propylbuty! particularly 1-cthylpropyl, Cs-s cycloalkyl especially
cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cyclohexylmethyl, cycloheptyl,
cyclooctyl or adamantyl, particularly cyclopently or cyclohexyl, notably
cyclohexyl, Ce- cycloalkenyl especially 2-cyclohexenyl or
bicyclo[2.2.1]hept-5-enyl, particularly the latter, fryl, thinyl or phenyi,
optionally substituted by one or mare alkyl, especially methyl, halogen,
especially flooro, chloro or bromo or cyano;

- forR’, hydrogen;

- forR}, -C(O)R™ wherein R*is alkyl, aryl or heterocycle, especially preferred as
R are C;-s-alkyl, phenyl, benzyl, phenethyl, phenylamino or thieny! with methryl
being most preferred,

- forRY, hydroxy.

Combinations of the sbove preferred substituent meanings are especially preferred.
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hydroxy, G and G’, together with the bond linking them, ere C = C and the remsaining
substituents are as variously defined sbove and pharmaceutically acceptable salis thereof
(compounds [A).

Within compounds 1A those compounds are particularly preferred wherein R? is acetyl
and R? is hydrogen and phermaceutically acceptable salts thereof (compounds IB),

Preferred individual compounds are nos. 10, 13, 17, 18, 24, 25, 51, 53, 54, 56, 63, 65,
69, 70, 72, 79, 118, 119, 120, 121 and 125 as hereinafter described whereby compounds 10,
17, 18, 24, 51, 53, 54, 69, 72, 118, 119, 120 and 125 are especially prefeared.

Within the compounds of formula 1 certain compounds are novel and may be defined
as follows with respect to the individual substituent meanings:

= forY, sulfur (compounds ITA);

- forR'andR%,

#) R'ishydrogen, halogen, alkyl, cycloalkyl, alkemyl, cycloalkenyl, alkynyl,
aryl or beteroeycie and R? hydroxy and (compounds IB) ; or

. b) R!is 28 defined sbove except for hydrogen, C;—-alkyl, phenyl, Cy-s-
cycloalkyl, or methylene (C;-s-cycloalkyl) wherein each alkyl or phemyl
group may be substituted with ane or two methyl, methoxy, ethyl or
triflouromethyl, or up to three halogens end R* is hydrogen (compounds
1C)

¢) oncof R'and R? is other than hydrogen (compounds IID);

- for R, ag defined above except for -C(O)R” wherein R™ is hydrogen, Cy-r-alkyl,
Cz-:-alkenyl, phenyl, C;-s-cycloalkyl, or methylene (Cy-s-cycloalkyl) wherein each
alkyl, phenyl or alkenyl group may be sabstituted with one nitro, methoxy or
cthoxy, with one or two methyl, ethyl or triffuoromethyl, or with up to three
halogens (compounds IIE);

and, in each case the remaining substituents are as defined ebove.

Compounds of fonmula I in fully or pertially resolved isomeric form (compounds IIF)
sre also novel as are all individusl compounds in the table set forth hereinafter with the
exception of compounds nos. 1, 2, 3, 4, 5, 9 and 122 (compounds IIG).

The novel compound groups JIA to IIG also form part of the invention

The present invention concerns also a process for preparing the compounds having
genenal fornla L
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The synthetic scheme set forth below illustrates how compounds according to the
invention can be made. Those skilled in the art will be ablo to routinely modify end/or adapt
the following scheme to synthesize any compound of the invention covered by formula L

R @)
OA\RZ + “)W’o\/ + IH,
(o]
R

V(Z):
B o

FOEOOT" ﬂ-h'l:giﬁﬁﬂ

ammonium
w Ve
raaaent l o]
R N s R3 NH,
R2 _ 4
R3: OH

15
Compounds of formule 1 may be obtained by the condensation of an amine of formula

V(Z)-NH; and two carbonylic compounds of formulae R'C(O)R? and R’*C(O)C(O)OB in
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Scveral analogues can be obtained from compound 1. For example compound 2 can be
obtained by reduction of compound 1 with a suitsble reducing agent. The carbonylic group in
position 2 can be converted to the corresponding thio group after submission to Laweason’s
reagent (phosphorus pentagulfide). The enclic function can be converted to the corresponding
amine after reaction in the presence of ammonium formate.

UTILITY

As mentioned above, the compounds of the invention possess CCR2 antagomist
activity and are therefore indicated for uae in treating a variety of conditions in which there is
likely to be 2 component involving MCP-1, CCR2 or the interaction between these two such
as asthma, seasonal and perennial allergic rhinitis, sinusitns, conjunctivitis, food allergy,
chronic obatructive pulmonery disease, thrombotic disease, ofitis media, neuroinflammatory
diseases such as multiple scerosis, atharosclerosis, other inflammatory diseases such as
rheumatoid arthritis and nephritis, liver cirrhosis, cardiac disease, pulmonery fibrosis, valvular
restenosis, Alzheimer's diseaso, sepais, systemic aclerosis and ulcarstive colitis.

As described below, several discase models have been used to demonstrate the
efficacy of inhibiting the interaction between MCP-1 and CCR2. In eddition, clinical studies
have provided evidence of the strong correlation betwean MCP-1 and CCR2 expression and
the incidence and severity of human digeases.

Several studies have linked CCR2 with the pathogenesis of asthma. In mouse models
of lung inflammation and hyperreactivity, inhibition of MCP-1 with a monoclonal antibody
significantly decreases allergen-induced infiltration of leukocytes into the hung and also
decreases airway hyparreactivity (Lukacs, N. et al (1997) J. Inmmunol. 158: 4398; Gonzalo, J.
et al (1998), J. Exp. Mad. 188: 157). The effect of blocking MCP-1 was greater then that of
blocking other chemokines, such as eotaxin, MIP-1cx, and RANTES. In CCR2 knockout mice,
tllergen-induced hyperreactivity was also decreased, as was the release of histamine into the
lung (Campbell, E. f af (1999), Immunol. 163; 2160). In human studies, it has been shown
that MCP-1 in both bronchoalveolar lavage and bronchial tissue is significantly increased in
astbmatics (Sousa, A. et al (1994), Am. J. Rexpir. Cell Mol. Biol. 10: 142; Alam, R. et al
(1996), Am. .J. Respir. Crit. Care Med. 153: 1398; Holgate, S. et al (1997), A. J. Respir. Crit.
Care Med 156: 1377). In addition, levels of MCP-] are correlated with the incidence of
attacks and the severity of symptoms (Souss, A. ef al (1994), Am. J. Respir. Cell Mol. Biol.
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10: 142; Alam, R. et al (1996), Am. J. Respir. Crit. Care Med. 153: 1398; Holgate, S. et al
(1997), A. J. Respir. Crit. Care Med. 156: 1377, Lummnx, Z. et al (1998), J. Allergy Clin.
Immunol, 102: 265; Jahnz-Rozyk, K. et al (1997), Immunol. Lett. 58: 47). Petients who
respond positively to immunotherapy also show a rednction in plasma levels of MCP-1.
(Hsieh, K. et al (1996), J. Allergy Clin Immunol. 98: 580). MCP-1 is also elevated in the hungs
of patients with chronic obstractive pulmonary disease (COPD)( Capelli, A. &2 al (1999), Euwr.
Resp. J. 14: 160; de Boer, W. e al (2000), J. Pathol. 190: 619).

Several studies have demonstrated an association of MCP-1 and CCR2 with the
encephalomyelitis (EAE), which is an animal mode] of MS, is initiated by an autoimnmune T
cell response to myelin followed by infiltration of mecrophages into the CNS which brings
about demyelination and paralysia. Studies with the EAE model have shown MCP-1 lovels in
the CNS of mice to be correlated with the severity of relapses (Kennedy, K. ef al (1958), J.
Newoimmunol. 92: 98). In addition, treatment with en anti-MCP-1 sntibody reduced the
clinical severity of the relapsing disease. Knockout mice lacking either MCP-1 (Humg, D. ef
al (2001), J. Exp. Mad. 193: 713) or CCR2 (Fife, B. et al (2000), J. Exp. Med. 192: 899;
Izikson, L. ef al (2000), J. Exp. Med. 192: 1075) show a significantly increased resistance to
EAE compared to wild-type mice. In studies with post-mortem human brain tissue, it has been
demonstrated that MCP-1 is elevated in damyelinating MS lesions (Simpson, J. ez of (1998),
J. Neuroimmunol. 84: 238; Van der Voomn, P. et al (1999), Am. J. Path. 154: 45).

Atherosclerosis is a disease whereby hypercholesterolemia induces am influx of
monocytes into the subendothelium, which subsequently differentiate into foam cells which
grow into atherosclerotic plaques. Studies in enimals end humans have shown MCP-1 to be
invoived in the pathogencsis of this disease. In hypercholesterolemic (Apo E deficient) mice,
the expression of both MCP-1 and CCR2 is elovated in atherosclerotic lesions (Rayner, K. of
al (2000), J. ¥Vasc. Res. 37: 93). Overexpression of MCP-1 in transgenic mice results in an
increase in the incidence of atherosclerosis in animals (Aiello, R. et al (1999), Arterioscler.
Thromb. Vase. Biol. 19: 1518). Knockout mice which lack either MCP-1 (Gu, L. & o/ (1998),
Mol. Cell 2: 275; Gosling, J. et al (1999), J. Clin. Invest. 103: 773) or CCR2 (Boring, L. et a/
(1998), Nature 394: 8%4; Dawson, T. et al (1999), Atherosclerasis 143: 205) show a
gignificant reduction in atherosclerotic lesions. In humans, it has been shown that OCR2
expression in blood monocytes is increased in hypercholesterolemic patients and that this
correlates with increased responsiveness to MCP-1 (Han, K. et al (1999), J, Lipid Res. 40:
1053).

7
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Studies have linked MCP-1 to two other inflammatary discases, rheumatoid arthritis
(RA) and nephritis. In animal models of arthritis, a neutralizing anti-MCP-1 antibody (Ogata,
H. ot al (1997), J. Pathol. 182; 106) and a muteted MCP-1 peptids antegonist to CCR2 {(Gong,
J. et al (1997), J. Exp. Med. 186: 131) were both found to inhibit discase. Human studies have
shown MCP-1 to be elevated in both the blood and synovial fluid from RA patients
(Benedetti, F. et al (1999), J. Rheumatol. 26: 425; Ross, E. et al (2000), J. Rheumatol. 27:
2432; Ellingsen, T. et al (2001), J. Rheumatol. 28: 41). Levels of MCP-1 in the synovium
correlates with severity of the disease. Animal models of glomerulonephritis have
demonstrated that MCP-1 is elevated during the discase, and this is comrelated with increased
macrophage infiltration into the kidney as well as proteinuria. Several experiments have
shown that blocking MCP-1 with antibody results in decreased severity of the disecase (Tang,
W. et al (1996), Kidney Int. 50: 665; Wada, T. et al (1996), FASEB J. 10: 1418; Pujinaka, H.
et al (1997), J. Am. Soc. Nsphrol. 8: 1174; Lioyd, C. et al (1997), J. Exp. Med. 185: 1371).
MCP-1 knockout mice also show a reduction in tubular injury (Tesch, G. &t al (1999), J. Clin.
Invest.103: 73). In human nephropathies, MCP-1 is elevated in the kidney snd the urine, and
levels of the chemokine are correlated with discase activity (Yokoyams, H. e al (1998), J.
Leuk. Biol. 63: 493; Seitob, A. ez al (1998), J. Clin. Lab. Anal. 12: 1).

Several additional studies in both animals and humans have demonstrated the
association of MCP-1 with various other discases. These include liver cirrhosis (Mars, F. et
al (1998), Am. J. Pathol. 152: 423; Figher, N. et al (1999), Gut 45: 416; Tsuneyams, K. et al
(2001), J. Pathol. 193: 102), sarcoidosis (Fiashimoto, S. et al (1998), Clin. Exp. Immunol.

111: 604; Iyonage, K. ez al (1998), Sarcoidasis Vasc. Diffuse Lung Dis. 15: 165), cardiac
diseases (Nishiyama, K. e al (1998), Jpn. Circ. J. 62: 710; Ono, K. er al (1999), Lab. Invest.
19: 195; Damas, J. er al (2000), Cardiovasc. Res. 47: 778), sepsis (Hogaboam, C. ez al (1998),
Infect. Immum. 66; 650; Neumann, B. et al (1999), Int. Immunol. 11: 217), systesnic sclerosis
(Hasegawa, M. et al (1999), Clin. Exp. Immurol, 117: 159) and ulcerative colitis (Ugoccioni,
M. et al (1999), Am. J. Pathol. 155: 331). In one study (Ono, K. et al (1999), Lab. Invest. 79: -
195), antagonism of MCP-1 with a neatralizing antibody resulted in an improvement in
sympioms in an amimal model.

Treatment or prevention can be carried out by administering to the patient an effective
amount of one or more compounds according to the invention in a pharmaceutically '
acceptable carvier or diluent. The active materials can be administered by any appropriate
route, for example, orally, parenterally, intravenoualy, intradermally, subcutanecusly,
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intramuscularly or topically, in liquid, cream, gel or solid form, via a buccal or nagal spray, or
aerosol. '

The active compound is included in the pharmaceutically acceptable carrier or diluent
in ap emount sufficient to deliver to a patient a therapeutically effective amount without
cansing serious toxic effects in the patient treated. A preferred dose of the active compound
for all of the above-mentioned conditions is in the range from about 0.01 to 300 mg/kg,
preferably 0.1 to 100 mg/kg per dey, more generally 0.5 to about 25 mg per kilogram body
weight of the recipient per day. A typical topical dosage will range from 0.01-3% wt/wtin a
suitable carrier. The effective dosage mnge of the pharmaceutically acceptable derivatives
can be calculated based on the weight of the parent compound to be delivered. If the
derivative exhibits activity in itself, the effective dosage can be estimated as above using the
weight of the derivative, ar by other means kmown to those skilled in the art.

The methods of the invention comprise administration to 8 mammal (prefersbly
humen) suffering from 8 MCP-1 or CCR2 mediated condition (preferably, asthma or rhinitis)
a pharmaceutical composition according to the invention in an amotmt sufficient to alleviate
the condition. The compound is conveniently administered in any suitable unit dosage form,
including but not limited to one containing 1 to 3000 mg, preferably 5 to 500 mg of active
ingredient per unit dosage form. An oral dosage of 1-500, preferably 10-250, more
proferably 25-250 mg is usnally convenient.

The active ingredient should be administered to achjeve peak plasma concentrations of
the active compormd of about 0,001-30 pM, preferably about 0.01-10 uM. This may be
achieved, for example, by the intravenous injection of a solntion or formulation of the active
ingredient, optionally in saline, or an aqueous medium or adminigtered as & bolus of the active
ingredient.

The concentration of active compound in tha drug compoasition will depend on
absorption, distribution inactivation, and excretion rates of the drug as woll as other factors
koown to those of skill in the art. It is to be noted that dosage values will also vary with the
geverity of the condition to be alleviated. It is to be further understood that for any particular
subject, specific dosage regimens should be adjusted over time according to the individual
need and the professional judgment of the person administering or supervising the
administration of the compoasitions, and that the concentration ranges set forth herein are
exemplary only and are not intended to limit the scope ar practice of the claimed composition.
The active ingredient may be administered at once, or may be divided into a number of
smalier doses to be adminigtered at varying intervals of time,
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Oral compositions will generally include an inert diluent or an edible carrier. They
may be enclosed in gelatin capsules or compressed into tablets. For the purpose of oral
therapentic administration, the active compound can be incorporated with excipients and used
in the form of tablets, troches or capsules. Pharmaceutically compatibie binding agents, and/or
adjuvent materials can be included as part of the composition.

Tho tablets, pills, capsules, troches and the like can contain any of the following
ingredients, or compounds of a aimilar nature: & binder such as microcrystalline cellulose,
gum tragacenth or gelatin; an excipiant such as starch or lactose, a dispersing agent such as
alginic acid, Primogel, or comn starch; a lubricant such as magnesium stesrste ar Sterores; a
lident such aa colloidal silicon dioxide; a sweetening agent such as sucrose or saccharine; or a
flavoring agent such as peppermint, methyl salicylate, or orangs flavoring. When the dosage
unit form is & capsule, it can contain in addition to material of the above type, a liquid carrier
such as fatty oil. In addition, dosage unit forms cen contain various other materials which
modify the physical form of the dosagoe unit, for example, coatings of sugar, shellac, or enteric
agents,

The active compound or pharmsaceutically acceptable salt or derivative thereof can bo
administered as a component of an clixir, suspension, syrup, wafer, chewing gom or the like.
A gyrup may contain, in addition to the active compounds, sucrose as & sweetening agent and
certain preservatives, dyes and colorings and flavors.

Other components used in oral or topical compositions include emulsifying agents ar
penetration enhancers such as oleic acid and stabilising or solubilising agents such as
cyclodextrins.

Solutions or suspensions used for parenteral, intradermal, suboutaneous, or topical
application can include the following components: a sterile diluent such as water for injection,
saline solution, fixed oils, polyethylene giycols, glycerin, propylene glycol or other synthatic

solvents; antibacterial agents such ss benzyl alcohol or metbyl parabens; antioxidants such as

ascorbic acid or sodivm bisulfite; chelating agents such as ethylenediaminetetrascetic acid:
buffers such as acctates, citrates or phoaphates and agents for the adjustment of tonicity such
as sodium chloride or dextrose. The parental preparation can be enclosed in ampoules,
disposable syringes or multiple dose vials made of glass or plastic,

If administered intravenously, proferred carriors are physiological safine or phosphate
buffered saline (PBS).

In one embodiment, the active compounds are prepared with carriers that will protect
the compotnd against rapid elimination from the body, such as a controlled release

o5
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formulstion, including implants and microencapsulated delivery systams. Biodegradable,
bioccompatible polymers can be used, such as ethylene vinyl acetate, polyenhydrides, \
polyglycolic acid, collagen, polyorthocstors, and polylsctic acid. Methods for preparstion of
such formulations will be apparent to thoso skilled in the art. The materials can also be

" obtained commercially from Alza Corporation (CA) and Guilford Pharmaceuticals

(Baltimore, Md.). Liposomal suspensions may also be pharmaceutically acceptable carriers.
These may be prepared according to methods known o those skilled in the art, for example,
a3 described in U.S. Pat. No. 4,522,811 (which is incorporated herein by reference in its
entirety). For example, liposome formulations may be prepared by dissolving appropriate
lipid(s) (such as stearoyl phoephatidyl ethanolamine, stearoyl phosphatidylcholine, arachadoyl
phosphatidylcholine and cholesterol) in an organic solvent that is then evaporated, leaving
behind a thin film of dried lipid on the surface of the container. An equeous solution of the
active compound or its monophosphate, diptosphate, and/or triphosphate derivatives are then
introduced into the container. The containar is then swirled by hand to free lipid material
from the sides of the container and to disperse lipid aggrogates, thereby forming the liposomal
suspension.

The active compound or pharmaceutically acceptable salt ar derivative thereof can
also be mixed with other active materials that do not impair the desired action, or with
materials that supplement the desired action, such as adrenergic agonists lile
pscudocphedrine, antibiotics, antifungals, other anti-inflammatories, or antiviral compounds.

The present invention concemns also & method of tresting or preventing conditions
mediatod by CCR2, MCP-1 ar the inferaction thereof, the method comprising administering to
a patient an amount of a compound having the formula I or a pharmaceutically active
derivative or salt thereof sufficient to prevent, reduce or clirminaie the condition.

The method is particularly useful in the treatment or prevention of a condition selected
from astinna, seasonal and perennial allergic rhinitis, simusitus, conjunctivitis, food allergy,
scombroid poisoning, psoriasis, urticaria, pruritus, eczema, inflammatory bowel discase,
chronic obstructive pulmonary disease, thrambotic disease, ofitis media, neuroinflammatory
discases such as multiple sclerosis, atherosclerosis, other inflammatory diseases such as
rheumatoid arthritis and nephritis, liver cixthosis, cardiac disease, pulmonary fibrosis, valvular
restenosis, Alzheimer's disease, sepsis, systemic sclarosis and ulcerative colitis.

The method is particularly useful in the treatment or prevention of asthma.
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The present invention concerns also the use of a compound baving general formula 1,
or 8 phermaceutically active derivative or salt thereof for the mannfacture of a medicamnent
for a therapeutic epplication.

The prescnt invention concerns also a method for manufacturing a medicament
intended for therapeutic spplication, wherein & compound having general formula I or a
pharmaceutically active derivative or galt thereof is used.

The following Examples are provided for illustrative purposes only and are not
intended, nor should they be construed, as limiting the invention by any other manner, Those
akilled in the art will appreciate that routine variations and modifications of the following
Exsmples can be made without exceeding the scope of the invention.

Example 1. Preparation of 4-acetyl-5-cyclohexyl-3-hydroxy-1-(4-methylphenyl)-1,5-dihydro-
2H-pyrrol-2-one (compound 10).

To a stirring solution of p-toluidine (430 mg, 4.0 mmol) in 4 ml of acetic acid at room
tempersture, are added cyclohexane carbaxaldehydes (450 mg, 4.0 mmol) and othyl
acctopyruvate (640 mg, 4.0 mmol). The reaction mixture is heated to 95 C, stirred for 120
minutes, cooled to room temperature and the solvent removed under reduced pressure,
Diethyl ether (10 mI) is added to the residoe and the mixture stirred for 30 minutes whereupon
a white precipitate forma. The final compound is collected after filtration as a white
crystalline solid mp 222 C. The filtrato may be concentrated to give additional compound. 'H
NMR (300 MHz, CDCl,): 5 0.80-1.20 (m, 5H), 5 1.40-1.79 (m, SH), 5 1.96 (m, 1H), 5 2.41 (a,
3H), § 2.56 (s, 3H), 4.97 (d, 1H, J= 0.9 Hz), 7.29 (m, 4H), 8.90 (s, br, 1H) ppm.

The racemic mixture can be resolved on a chiral HPLC colummn (Chiral Cel OD-H)
using a mixture of isopropyl alcohol (15) hexanes (85) and 0.1% TFA, flow rute 0.5 ml/min,
or it can be resolved by using a chiral suxiliary.

Example 2. Preparation of 1-(4-chlorophenyli)-5-cyclohexyl-3-hydroxy-4-[3-(4-
hydroxyphenyl)propanoyl}-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one (Compound 67)

To a stirring solution of 4-hydroxy bemzyl acetone in 40 mL of dry DMF at room
temperature, are added 0.96 g (40 mmol) of sodium hydride. The reaction mixture turns deep
yellow and after 30 minutes diethyl oxalate (5.43 mL, 40 mmol) is added. The mixture is
stirred overnight at room temperature, then quenched with HC1 10% and extracted with ethyl

/
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acetate. The organic layers are washed with water, dried over magnesium sulfate, filtered
and the solvent is evaporsted under reduced preasure. The formation of the desired ethyl 6-(4-
hydroxyphenyl)-2,4-dioxobexanoate is checked by H'-NMR before being used further
without purification.

To a stirring solution of p-chloraniline (320 mg, 2.5 mmol) in 2.5 mL of acetic scid at
room temperature, are added cyclohexgne carboxaldehyde (0.30 mL, 2.5 mmol) and ethyl 6-
(4-hydroxyphenyl}-2 4-dioxohexanoate (618 mg, 2.5 mmol). The reaction mixture is stirred at
room temperature. After 30 minutes a white precipitate is formed. The solvent is removed
under reduced pressure and the crude material recrystallized from & mixture of
ether/methanol. The final compound iz collected after filtration 23 a white crystalline solid
m.p. 255 C
'H NMR (300 MHz, DMSO-d,): 8 0.80-1.20 (m, SH), & 1.40-1.79 (m, 5H), § 2.80 (1, 2H), §
3.0-3.2 (m, 2H), 8 5.05 (s, 1H), & 6.65 (d, 2H), 8 7.0 (4, 2H), 5 7.55 (q, 2H), §9.17 (s, 1H), 5 |
12.1 (s, br, 15) ppm.

Example 3. Preparation of 4-acetyl-5-¢yclohexyl-3-amino-1-(4-methylphenyi)-1,5-dihydro-
2H-pyrrol-2-one (compound 61).

A reaction mixture of 4-acetyl-5-cyclohexyl-3-hydroxy-1-(4-methyiphenyl)-1,5-dihydro-2H-
pymol-2-one (139mg, 0.44mmol) end smmonium formats (342mg, 4.44mmol) in sthanol
(0.2M, 2.2ml) is heated at reflux for 16 hours. The solvent is removed in vacuo to give a
white residus. Water is added to the residue to dissolve some of the white solid leaving a
sandy-coloured precipitate. This mixture is then filtered, washed with a emsll amount of
diethyl ether and dried under high vacinm at room temperature to give a pale brown solid.
'H NMR (400 MHz, CDCly): 8 10.07 (s, br, 1H), 7.36 (d, 2H), 7.2 (d,2H), 6.41 (s, br, 1H),
4.83 (d, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.80-0.96 (m, SH).

The following compounds may be prepared analogously. As used hergin RACEMATE refers
to a mixture of all enantiomers, MIXTURRE refers to a mixture of diastereoisomers and
CHIRAL refess to a pure enantiomer.

o



FOEOQOY¥Y*" ﬂh%aﬁﬁﬁﬂ

20
TABLE 1
Cpd. |Name sterecchamislry | mefting poit
No. in*C
or
(mass spec)
1 |4-acety-1-benzyl-5-{4-bromopheryl)-3-hydroxy-1,6- | RACEMATE 207
dihydro-2H-pyrrol-2-one
2 |4-ecety-3-hydroxy-5-(4-bromophemyl)-1-(4-bromo-2- | RACEMATE 258
pyridiny}-1.5-dihydro-2H-pyrrol-2-one
3 |4-acetyl-1-banzy-5-{2flucrophanyl}3-hydraxy-1,5- | RACEMATE 234
dihydro-2H-pyrTol-2-one
4 |4-acetyl-1-benzyF-3-hydroxy-5-(4-chiorophenyl)-1,6- | RACEMATE | 262
dihydro-2H-pyrrol-2-one
5 |4-acetyl-1-Denzyr-3-hydroxy-5-pheny-1,5-dhydro-2H- | RACEMATE 188
pyrrol-2-one
8 |4-acety-1-benzy-5-(4fiucrophenyl} 3-hydraxy-1,5- | RACEMATE | (328) |
dihydro-2H-pymrol-2-one
7 |4-acetyl-1-benzyl-5-cyclohexyl-3-hydroxy-1,6-dhydro- | RACEMATE | (314.04)
2H-pyrrol-2-one
8 |4-acetyr-1-banzyl-5-(2-furyl)}-3-hydroxy-1,5-dihydro- RACEMATE 174
2H-pymol-2-one
] RACEMATE 132

4-acetyl-1,6-bis{4-bromophemyl)-3-hydroxy-1,5-
dthydno-2H-pyrrol-2-ona
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10 |4-acetyl-5-cyclohaxyl-3-hydraxy-1-(&-methylphenyl | RACEMATE
1,5-dthydro-2H-pyrrol-2-one

11 _|4-acoty-3-hydroxy-5-isopropy-1-{4-methyiphenyl}-1,5-| RACEMATE 274
dihydro-2H-pyrrol-2-one

12 {4-acety-5-tert-butyl-3-hydroxy-1-(&-methyiphenyl)-1,5- | RACEMATE 180
dihydro-2H-pyrrol-2-one

13 |4-acstyl-6-(1-athylpropyl)-3-hydroxy-1-(4- “RACEMATE 148
methylphenyf)-1,6-dihydro-2H-pyrrol-2-one

14 |4-ascetyl {-{4-methoxyphenyl)- | RACEMATE 184
1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

15 |4-acetyl-5-{4-chiorophenyl)-3-hydroxy-1-{4- RACEMATE 187
methyiphenyl)-1,8-dlhydro-2H-pyrrol-2-one

18 |4-acetyl-5-cyciohexyl-3-hydroxy-1-(3-methyiphenyl} | RACEMATE 204
1.5-dihydro-2H-pymrol-2-one

17 |4-acetyl-1{4-bromophenyl)-5-cyciohexyl-3-hydroxy- | RACEMATE 229
1,5-dhydro-2H-pyrol-2-one

18 |(-)}4-acetyl-5-cyciohexyl-3-hydroxy-1-(4- CHIRAL a4
methyiphenyl)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

(RACEMATE =
no. 10)

18 |4-acetyl-5-(1,2-dimethylbutyl}-3-hydroxy-1-(4- MIXTURE 178
methyiphenyl)-1.5<hydro-2H-pyrrol-2-one

20 |4-acetyl-5-(4-bromopheny!)-3-hydroxy-1-{4- RACEMATE 208

maethyiphenyl)}-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

M,
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(triflucromethyl}benzyl]-1,6-dhydro-2H-pyrrol-2-one

21 |4-acetyl-5cyclopropyl-3-hydroxy-1{4-mathylphenyl} | RACEMATE 108
1,5-dIhydro-2H-pyrrol-2-one

22 |B-cyciohexy-3-hydroxy-1-{4-methyiphenyl}4-{2- RACEMATE 218
thienylcarbony)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

23 |4-ecelyl-5-cyciohexyr-3-hydraxy-1-pheny-1,5-dihydro- | RACEMATE | 220
2H-pymal-2-one

24 |4-acstyl-1-{4-chiorophenyl)-8-cyciohenryl-3-hydroxy- RACEMATE 220
1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

25 | +-acetyl-5-cyciohexyr1-{a-liuorophenyl)-3-hydraxy- RACEMATE 214
1,5-dthydro-2H-pymrol-2-one

28 |4-acetyl-5-{4-Auorophenyl)-3-hydraxy-1-{4- RACEMATE | (340.2)
mathylbenzyl)-1,5-clhydro-2H-pyrrol-2-one

27 |4-acetyl5-(4-bromopheny!)}-3-hydroxy-1-{4- RACEMATE | (4002) |
maethytbenzyl)-1,5-dihydro-2H-pymol-2-one

28 |4-acetyl-1-Denzyl-3-hydroxy-5-{4-methylphenyl)-1,5- | RACEMATE | (3222)
dhhydro-2H-pyrrol-2-one

29 |4-acstyl-5-{¢-fucrophenyl)-3-hydraxy-1-(1- RACEMATE | (3762) |
naphthyimethyl)-1,5-dhydro-2H-pyrral-2-one

30 [4-acatyl-5{4-bromopheny!)-3-hydroxy-1-(1- “RACEMATE | (438.2)
nephthyimethyl)-1,5-dhydro-2H-pymol-2-one

31 |4-acetyl-5-{4-lucrophenyl}-3-hydroxy-144- RACEMATE | (364.2)
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32 |4-acely-5-{4-bromophenyl)-1-(3,5-dfucrobenzyl}3- | RACEMATE | (4222) |
hydraxy-1,5-dhydro-2H-pyrol-2-one

33 Mﬂ-b.n:vl-&hydﬁpmpﬂd 5-dhydro2H- | RACEMATE | (2742)
pyrrol-2-one

34 |4-acetyl-1-benzyF3-hydroxy-6-lscbutyl-1,5-dihydro- RACEMATE | (2088.2)
2H-pymrol-2-0ne

35 |4-acetyl-6-cyciohexy-3-hydroxy-1-54- RACEMATE | (3822)
{riflucromethylibenzyll-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

38 |4-acetyl-5-(2-furyl)S-hydreory-1-{4- RACEMATE | (3862) |
(triflvoromethylloenzyl]-1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one

37 1(3,5-cifluorabenzyl)-3-hydroxy-| RACEMATE | (3602)
1,5-dihydro-2

38 |4-acety-1-{3,5-difvorobenzyl)}5<{2-furyl)3-hydroxy- | RACEMATE | (334.2)
1,5-dthydro-2H-pyol-2-one

39 |4-acetyl-3-hydroxy-1-4-methylphenyl)-5{1- RACEMATE 188
propylbutyl)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

40 |4-acetyl-S-hydroxy-5-Iscbulyl-1-{4-methylphenyl}-1,5- | RACEMATE 153
dhydro-2H-pyrol-2-one

41 |5-cyciohexyl-4-(2 2-dimethyipropanayl)-3-hydroxy-1- | RACEMATE 188
(4-methylphanyl)-1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one

42 RACEMATE 188

1-benzyl-5-{(4-bromophenyl)-4-(2,2-
dimethyipropanoyl)-3-hydroocy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-

9*4"-?@
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43 |4-acetyl-1-(3-chiorophenyl)-5-cyciohexyl-3-hydruxy- RACEMATE 230
1,5-dhydro-2H-pyirol-2-one

44 |4-acoty-1-{3-bromophenyl)-5-cyclohexyF-3-hydraxy- | RACEMATE
1,6-dhhydro-2H-pymmol-2-ane

45 |4-scetyl-5-cyciohexyl-1-{(2-fluorophenyl)-3-hydroxy- RACEMATE 238
1.5-dhydro-2H-pymrol-2-one

48 |4-butyryt-1-(4-chiorophenyl)}-5-Cyclohexyl-3-hydraxy- | RACEMATE 197
1,6-dhydro-2H-pymol-2-one

47 |4-acetyl-5-cyciohexyl-1-{3-fluoro-4-methylphenyl}-3- | RACEMATE 203
hydroxy-1,6-dhydro-2H4-pymmol-2-one

48 |4-acetyl-5-cyclohexyl-1{3.4-dichlorophenyl)-3- RACEMATE 228
hydroxy-1,6-dihydro-2H-pytrol-2-ons

48 |4-acetyl-5-cyciohexyl-3-hycroxy-1-{4- RACEMATE 236
(trifiuoromethyl)phenyl]-1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one

50 |4-acetyl-6-(2-cyciohaxen-1-yl)-3-hydroxy-1-(4- MIXTURE
mathyiphenyl)-1,5-dihydro-2H-pyrral-2-one

51 [(-y4-acetyF1-(4-chiorophenyl}5-cycichexy-3-hydroxy-|  CHIRAL (334)
1,6-dihydro-2H-pyrrol-2-one

(RACEMATE =

no. 24)
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4-acelyl-S-cyclohexyl-3-hydroxy-
trichlorophenyl)-1,5-dihydro-2H-pymol-2-cna

62 |4-acstyl-5-cyciohaxyl-3-hydroqy-1-{4-isopropyiphenyl)-| RACEMATE 227
1,5-dIhydro-2H-pyrrol-2-one

53 |4-acety-1{4-chioro-3-methyiphenyl)}5-cyclchexyl-3- | RACEMATE 217
hydroxy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

54 |4-acetyl-5-cyciohexyl-1-2-luoro-4-methylphenyl}3- | RACEMATE 205
hydroxy-1,5-dhydro-2H-pyrmol-2-one '

55 |4-acetyl-144-chioro-3<(rifiuoromethyl)phenyl]-6- RACEMATE 230

cyclohexyl-3-hydroxy-1,6-dihydro-2H-pyrrol-2-one

68 -5-cyciopenty-3-hydroxy-1-(4-mefhyiphenyl)y | RACEMATE 168
1 5-dl1ydm-2H-pyml-2-ona

57 {4-acetyl-5-cyciooctyl-3-hydroxy-1-(4-methylphenyl)- RACEMATE 267
1,5-dthydro-2H-pyrrol-2-one

68 |4-acetyl-6-(1-adamantyl)-3-hydroxy-14- RACEMATE 261
methyiphenyl)-1,5-dhydro-2H-pymrol-2-one

68 |4-acetyl-1-{(3-chioro-4-methyiphenyl)-5cyciohenyl-3- | RACEMATE | (348.1)
hydroxy-1.5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

60 1345 RACEMATE (402)
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81 |4-acetyl-3-amino-8-cyclohexyl-1-{4-methylphenyl}-1,5- | RACEMATE (313)
dihydro-2H-pyrrol-2-one

82 |4-acetyl-S-cyciohexyl-1-(2,4-dMuarophemyl)-3- RACEMATE | (338.1)
hydroxy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

63 |4-acely-5-cyciohexyl-1-(2 3-dihydro-1H-nden-541)3- | RACEMATE 210
hydroxy-1,5-dhydre-2H-pyrrol-2-one

B4 |4-acetyl-5-cyciohaxyl-1<4-luoro-3-meihylphenyl}-3- | RACEMATE 220
hydraxy-1,5-dhydro-2H-pynrol-2-one

65 |4-acely-5-cyciohexyl-1-(3,4-dimethylphenyl)-3- RACEMATE 205
hydroxy-1,5-dihydro-2H-pyrrok-2-one

@8 |4-acety-1-{4-chloro-3-nitrophenyl)-S-cyciohexyl-3- RACEMATE | (379.11)
hydroxy-1,5-dhydro-2H-pyrol-2-ons

67 [1<{4-chlarophenyl)-5-cyciohexyl-3-hydroxy-4-13-(4- RACEMATE 250
hydroxyphenyi)propanoyil-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-ons

88 |4-acetyl-S-cycloheptyl-3-hydroxy-1-{4-methyiphenyl) | RACEMATE 214
1,5-dihydro-2H-pyrrok-2-one

08 |4-acetyl-1-{4-chioro-3-methyiphenyl}-5cyclopentyt3- | RACEMATE 190
hydroxy-1,5-dihydre-2H-pyrrol-2-one

70 |4-acetyl-1-{4-chioro-3-ethyiphenyl)-5-cyciohexyl-3- RACEMATE 225

hydrexy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one
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RACEMATE

71 |4-acety-1{3-amino-4-chicrophenyl)-5-cyciohexyl-3- 162
hydroxy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

| __ _—

72 |4-acaiy-1-(4-chioro-2- RACEMATE | (352.08)
hydroxy-1,8-dihwydro-2H-pyrrok-2-one

73 |4-ecetyl-1-(3-bromo-4-methylphenyl)S-cyciohexyl-3- | RACEMATE | (392)
hydroxy-1,5-dhydro-2H-pymrol-2-one

74 [4-acetyl-1-{3 4-dimethylphenyl)} 3-hydroxy S-propy- | RACEMATE |  (288)
1,6-dlhydro-2H-pymmol-2-one

15 mmuu—ummmmyumm RACEMATE | (318)
1,5-dlhydro-2H-pymrol-2-one

768 | 4-acelyi-1-(3-chioro-4-methylphenyi)-3-hydroxy-6- RACEMATE (308)
propyl-1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one

77 |4-acatyl-5-cyclohexyl-1-{4-sthylphenyl) 3-hydroxy-1,6- | RACEMATE (228)
dihydro-2H-pyrrol-2-one

T8 |4-acefyl-3-hytroxy-1-(4-methyiphenyl)}-S-neopentyr- RACEMATE | (302
1.5-dthydro-2H-pyrol-2-one

79 |4-acetyr-5-bicycio[2.2.1hept5-an-2-y-3-hydraxy-14- | MDXTURE 324}
methyiphanyl)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

80 1-{3—bruno-4—melhylphonm-3-hy&w5- RACEMATE (302)
thien-3-yi-1,5-dthydro-2H-pyrmol-2-one

Y RACEMATE 108

4-acetyl-1-benzyl-5-{cyclohexyimethyl}-3-hydroxy-1,5-
dihydro-2H-pyrrol-2-one
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82 |4-acetyl-3-hydroxy-1-{4-methyibenzyl} 5-phony-1,5- | RACEMATE | (322)
dthydro-2H-pyrrol-2-one

83 |4-acelyl-3-hydraxy-1-(4-methybenzyl)-5-{4- RACEMATE (336)
methyiphenyl)-1,6-dihydro-2H-pyrrol-2-one

84 |4{3-acetyl4-hydroxy-1-{4-methylbenzyl}5-0x025- | RACEMATE (347)
dhydro-1H-pyrrol-2-yiibenzonitriie

85 |4-acetyl-3-hydroxy-1-{1-naphthyimethyl}-S-phenyl-1,5- | RACEMATE (388)
dihydro-2H-pyrrol-2-ons

88 |4-acely-3-hydraxy-5-(4-methyiphemyl}-1-{1- RACEMATE 372)
naphthyimethyl)-1,5-dihydro-2H-pymol-2-one

87 [4-acety-1{3,5-dchiorobenzyl)5-(4-uorophenyl}3- | RACEMATE | (304)
rydroy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-ons

88 |4-acetyl-3-hydroxy-5-pheny-1-[4- RACEMATE (378)
(trifiucromethyilbenxyl]-1.5-dhydro-2H-pyrrol-2-one

89 [4-scetyl-6-(4-bromophanyl}-3-hydraxy-1-i4- RACEMATE | (454)
{triflucromethyllbsnzyil-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

80 | 4-acetyl-5-(4-fluorophemyl)-3-hydroxy-1-{3- RACEMATE (356)
methexybenzyl)-1,6-dihydro-2H-pyrol-2-one

91 |4-acetyr5{4-bromophenylF-3-hydrooy-1-(3- RACEMATE | (418)
methoxybenzy!)-1.5-dhydro-2H-pyrrol-2-one

82 |4-acetyl-1-{3,5-diflucrobanzyl}-3-hydroxy-5-phanyl- RACEMATE (344)

1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one
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hydroxy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

4-acetyl-1-(3,5-difluorobenzyl)-5-{4-fuorophanyl)-3- RACEMATE (382)
hydraxy-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

94 |4-acetyl-1-(3,5-dfMucrobenzy))-3-hydroxy-5-(4- RACEMATE (358)
methylphanyl)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

95 [4-acety-1-benzyl-3-hydroxy-5-neopentyl-1,6-dihydro- | RACEMATE (302)
2H-pyrrol-2-one

86 |4-acetyl-1-benzyl-3-hydroxy-5-(3,3,3-tiiuoropropyl | RACEMATE (328)
1,5-dihyiro-2H-pyrrol-2-one

97 |4-acetyl-5-cyciohexyl-1-(3-fluorophenyl)-3-hydraxy- RACEMATE 210
1,5-dltrydro-2H-pyrral-2-0one

88 [4-butyryl-5-cyclohaxyl-3-hydroxy-1-{4-methyiphemyl} | RACEMATE 237
1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one

88 |4-acetyl-1-cyclohexyl-3-hydroxy-5-(4-methyiphenylr | RACEMATE 210
1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

100 |5-cyclohexyr-4-hexanoyl-3-hydroxy-1-(4- RACEMATE 213
methylphenyl)-1,6-dihydro-2H-pymol-2-one

101 |1<{4-chiorophanyl)-5-cyciohexyl-3-ydroxy-4-(3- RACEMATE 227
phenyipropanoy)-1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-one

102 | 1-{4-bromophenyl)-5-Cyclohexyl-3-hydroxy-4-(3- RACEMATE 244
phanylpropanoyi)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

103 |1-(4-chlorophenyl}-5-cycichexyl-#-hexanoyF-3- RACEMATE 211
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104 | 1-{4-chiorophanyl}-5-Cyciohexyl-3-hydroxy-4- RACEMATE 121
pentanoyl-1,5-dihydro-2H-pyirol-2-ane

105 |4-acetyl-5-cyciohaxyl-1-(4-fluoro-3nirophenyl)3- | RACEMATE 254
hydroocy-1,8~dihydro-2H-pyrrol-2-one

108 |4-scetyl-3-hydroxy-1-{4-methyiphenyl}-5-{3-thlenyl} | RACEMATE 241
1,5-dIhydro-2H-pyrmol-2-ona

107 |4-acelyl-{3-bromo-4-methyiphenyl}-3-hydroxy-5- RACEMATE | - (352)
propyl-1,5-dthydro-2H-pyrrol-2-one

108 |4-acetyl-1-(3,4-dimethyiphenyl)-3-hydraxy-5-lsobutyl- | RACEMATE 302)

* |1,5<dihydro-2H-pyrrol-2-one

7108 | 4-acetyl-1-{3-fucro-4-methyiphenyl}-3-hydroxy-5- RACEMATE 252)
propyt-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

110 |4-acetyl-1-{3-flucro-4-methyiphemyl)}-3-hydroxy-3- RACEMATE {320)
pantyl-1,5-dhydro-2H-pyrrol-2-ong

111 -1-(3-d1loro+meﬂ1ylphu1yl)-3-hydruy-5— RACEMATE (336)
pentyi-1,5-dihydro-2H-pyol-2-on

112 w14mimmpmmmmy+ RACEMATE (322)
lscbuty-1,5-dlhydro-2H-pyrrol-2-on

113 |4-ecetyl-1-(2,3-dihydro-1F-inden-5-yl)-3-hydroxy-5- RACEMATE (328)
penty*-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

114 |4-acetyl-3-hydroxy-1-{3-methyiphenyl}-5-neapentyl- RACEMATE (302)
1,5=dihydro-2H-pyrrol-2-one
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116 |4-acetyl-1-(3-bromo-4-mathylphenyl)-3-hydroxy-5- RACEMATE (A08)
{3,3 3-ttfluoropropyl)-1,5-dinydro-2H-pyrrol-2-ona

116 |4-acetyl-1<{3,4-dimethylphenyl)-3-frydraxy-5- RACEMATE | (3168) |
neopentyl-1,6-dhydro-2H-pyrrol-2-ona

117 |4-acety-1-3,4-dmathylphenyl)-3-hydroxy-5-3- RACEMATE | (328)
thisnyl)-1,5-dbhydro-2H-pyrrol-2-one

118 |4-acetyl-1-(4-chiorophenyl)-5-cyciopentyl-3-hydroxy- | RACEMATE 182
1,5-dihydro-2H-pymol-2-one

118 |4-acety-1-(2-fluoro-4-chicrophanyl)-5-cyclopentyl-3- RACEMATE 194
hydroxy-1,5-divydro-2H-pyrrol-2-0ne

120 |4-acetyl-1-{1,8-diflouro4-chicrophenyl} 5-chcichexyl- | RACEMATE (370)
S-hrydroory-1,6-dihydro-24-pyrrol-2-one

121 4-autyl-1-(4-d1lm'ophmyl)-5-b|=ydo[22 flhept5en- | MIXTURE 106
2-y+-8-hydroxy-1,5-dThydro-2H-pyirol-2-one

12 1-benzyl-3 henyt1,5- RACEMATE 114
H-mvl'-_' zyl S-dlhydmv-s-p w

123 |4-acetyl-1-benzyl-5-sthyl-3-hydroxy-1,5-dhydro-2H | RACEMATE 162
pymol-2-one

124 |4-scety-1-Denzyi-5{2,4-dichiorophenyl} S-hydraxy- | RACEMATE | 188
1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one

125 (-)-4-auty|-1-(4-mu-numpnmm-swm CHIRAL (352) |

hydroxy-1,6-difrydro-2H-pyrrol-2

(RACEMATE=

no. 74)
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Examploe 4. Binding Assay

Antegonism of the CCR2 receptor is determiined by 3 binding assay using the human
monocytic cell line THP-1. Cells are suspended in assay buffer (REMI + 1% BSA + 25 mM
HEPES) at 3 x 10° cells/ml and an sliquot (180 pl) added to & 0.5 ml siliconized Eppendarf
tube. Compound (10 pl) is added at various concentrations to the cell suspension and 10 yl of
1. MCP-1 added to give a final concentration of 0.1 oM. Afler incubation for 1 br at room
temperature, the cell suspension is centrifuged through oil end the cell pellets counted to
quantitate cell-bound ligand. Nonspecific (NS) binding of radioligand is determined by the
addition of 100 nM cold MCP-1. Control binding is determined by the addition of buffer
without compound. Inhibition of 'ZI-MCP-1 binding to THP-1 cells was determined as an
1CS0.

Compounds 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, T3, 74,
76, 71,78, 79, 116, 118, 119, 120, 121 and 125 exhibited an IC50 of 5uM or less.

Example 5. Chemotaxis Assay

Antsgonism of CCR2 function is determined by a chemotexis assay. MCP-1 is
prepared in buffer (Hanks + 0.1% hinnan serum albumin) at 3 nM concentration and aliquoted
into the bottom chambers of a 96-well chemotaxs plate (Neuroprobe). THP-1 cells are
suspended in the same buffer at 1 x_lO’eellllmlmdcompomdlddedatvuinus
conceptrations to the aliqoots of cells. The cell and compound mixture is added to the top of

37°C for 2 Ir. After the unmigrated cells are scraped off the top of the filter, the plate is gently
centrifuged and the membrane removed. Ceils which migrate to the bottomn chamber aro
quantitated by counting with a hemacylometer. Spontaneons chemotaxis is determined by
measuring cell migration in the absence of chemokine, Chemotuxis of a positive control is
determined by measuring cell migration without compound. Inhibition of cell chemotaxis is
determined as an IC50.

Compounds nos. 10, 24, 51, 53 and 69 exhibited an IC50 of SuM or less.

g
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L. A pharmacentical composition comprising a compound according to formula I

\II(Z)t
R N, .Y
N\
R3/ Re¢
. wherein,
Y ig oxygen or sulfur;

G and @', together with the bond linking them, are HC—CHor C = C;

V is aryl, heterocyele or cycloalkyl;

Z ia halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, hydroxyl, emino, alkaxy, aryloxy, nitro or
cyano;

R' is hydrogen, halogen, alkyl, cycloalkyl, alkenyl, cycloalkenyl, alkynyl, aryl or
heterocycle;

R?is hydrogen or hydroxy;

R*is -C(0) R™, ~S(0)2R*, -8(0) R* or SR* wherein R* has the same meaning as
R

R*is hydroxy or amino;

tis0,1,2,3,40r5;
or a pharmaceutically acceptable salt or metabolically cleavable derivative thereof, together
with a phamacentically acceptable diluent or carrier.

2. A compouition according to claim 1 wharein in the formula I
Y is oxygen,
G md G’, together with the bond linking them, are C=C,
and the meaning of V is sclected from,
a) aryl, especially pheny), bonzyl, naphthyl, naphthylmethyl, indenyl, dihydro
indenyl; heterocycle especially pyridyl;
b) phenyl, benzyl, naphthyl, nephthylmethyl, indenyl, dihydro indenyl or
pyridyl;
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c) phenyl, benzyl or dihydroindenyl;
d) phenyl or dibydroindenyl;
¢) phenyl or benzyl; and
) phenyl

A composition according to claim 1 wherein in the formula I
Y is oxygen,
G and G', together with the bond linking them, are C=C,
and the mesning of Z is selected from,
a) halogen, alkyl, alkoxy, OH, NO; or NH;;
b) halogen, alkyl, alkeaty, NO; or NHy;
¢) flugro, chloro, bromo, iodo, C;.4-alkyl, C;4 alkoxy, trifluoromethyl, NO; ar
NH;;
d) fluoro, chloro, bromo, iodo, C,4-alkyl, methoxy, triflucromethyl, NO; or
NH3;
¢) fluaro, chioro, bramo, Cy-alkyl, Ci.4 alkaxy, trifluoromethyl, NOz or NHa;
f) fluoro, chloro, bromo, C,.4-alkyl, methoxy, trifluoromethyl, NO; or NH;;
f) fluaro, chloro, bromo, iodo, C 4 alkyl;
h) fluoro, chloro, bromo, iodo, methyl or ethyl;
i) fluoro, chioro, bromo, C;4alkyi; and
J) fluoro, chloro, bromo, methyl or ethyl.

A composition according to claim 1 wherein in the formula I

Y is oxygen,

G and G, together with the bond linking them, are C = C, and t is selected from,
a) 1,20r3;and
b) lor2.

A compoaition according to claim 1 wherein in the formula I
Y is oxygen,
G and G’, together with the bond linking them, are C=C,
and the meaning of R' is selected fram,
2)  alkyl, cycloalkyi, cycloalkenyl, optionally substituted phenyl or
heterocycle;
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b)  Cis alkyl, Cascycloalkyl, Csq cycloalkenyl, opticnally substitated
phenyl or heterocycle;

c)  Ciaalkyl, Cys cycloalkyl, Coy cycloalkenyl, furyl, thieayl or phenyl,
optionally substituted by one or more alkyl or halogen,;

d)  methyl, ethyl, propyl, i-propyl, 3,3,3-trifluoropropyl, i-butyl, t-butyl,
pantyl, 1-ethylpropyl, neo-pentyl, 1,2-dimethryibutyl or 1-propylbutyl,
cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cyclohexyimethyl, cycloheptyl,
cyclooctyl or adamantyl, 2-cyclohexenyl or bicyclo[2.2.1]hept-5-enyl,
foryl, thienyl or phenyl, optionally substituted by one or more alkyl or
halogen; and

€)  l-cthylpropyl, cyclohexyl, phenyl, optionally substituted by one or
methyl, fluoro, chloro bromo or cyano;

A composition according to claim 1 wherein in the formula I
Y is oxygen,

G and G', together with the bond Jinking them, are C=C,
and R?is bydrogen.

A composition according to claim 1 wherein in the formula I
Y is oxygen,
G and G', together with the bond linking them, sre C=C,
and R’ is -C{O)R™ wherein the meaning of R™ s selected from,
a) alkyl, optionally substituted aryl or heterocycle;
b) Ci.s-alkyl, optionally substituted phenyl, benzyl, phenethyl, phenylamino
or thienyl; and
c) methyl.

A composition according to claim 1 wherein in the formula 1
Y is oxygen,

G and G*, togsther with the bond linking them, are C = C,
and R*is hydroxy.
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9. A componition according 1o cixira 1 wherein the compound of formnla I is selected
from those numbered 10, 13, 17, 18, 24, 25, 51, 53, 54, 56, 63, 65, 69, 70, 72, 79, 118, 1189,
120, 12] end 125 in Table 1.

10. A compodition according to claim 9 wherein the compound of formula I is selected

_ from those pumbered 10, 17, 18, 24, 51, 53, 54, 69, 72, 118, 119, 120 and 125 in Table 1.

11. A composition according to claim 1 wherein the compound of formula 1 is in the form
of its (-)-enantiomer.

12. A compound of formula I as illustrated in claim 1 wherein, X is CH; and the
remaining substituents are as defined in clsim 1.

13. A compound of formula I as illustrated in claim 1 wherein, Y is sulphur; and the
remaining substituents are as defined in claim 1.

14. A compound of formmia I as iliustreted in claim } wherein, R' is hydrogen, halogen,
alkyl, cycloalky, alkenyl, cycioalkenyl, slkynyl, uryl or heterocycle and Ris hydroxy and the
remaining substituents are as defined in claim 1.

15. A compound of formula I as illustrated in claim 1 wherein, R' is as defined above
exocpt for hydrogen, Ci~-alkyl, phenyl, Cy-s-cycloalkyl, or methylene (Cy-s-cycloalkyl)
whaerein each alkyl or phenyl group may be substituted with one or two methyl, methoxy,

ethy] or triffeoromethyl, or up to three halogens and R? is hydrogen and the remaining
substituents are as defined in claim 1.

16. A compound of formula I as illustrated in claim 1 wherein, one of R! and R? is other
than hydrogen and the remaining substituents are as defined in claim 1.

17. A compound of formula I as illustrated in claim 1 whezein R® is as defined in claim 1
axcept for -C(O)R™ wherein R™ is hydrogen, C;-ralkyl, C;-3-alkenyl, pheayl, Cy~s-
cycloalkyl, or methylene (Cy-s-cycloalkyl) wherein each alkyl, phenyl er alkenyl group may
be substituted with ans nitro, methoxy or ethoxy, with one or two methyl, ethyl or
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trifluoromethyl, or with up to three halogens and the remaining substituents are as defined n
claim 1.

18. A compound of fomnula I as defined in claim 1 whercin when

X is nitrogen;

Y is oxygen; and

G amd G, together with the bond linking them, are C =C; then

R’ is other than hydrogen, C-alkyl, phenyl, Cy-s-cycloalkyl or methylene (Cy-+-
cycloalkyl) wherein each alkyl or phenyl group may be substituted with one or two methyl,
methoxy, ethy] or triflouromethyl, or up to three halogens when R? is hydrogen; or

R’ is other than -C(O)R*® wherein R™ is hydrogen, C;-r-alkyl, Cry-alkeny), phenyl,
Cs-s-cycloalkyl, or methylens (Cy-s-cycloalkyl) wherein each alkyl, phenyl or alkenyl group
maey be substitated with one nitro, methoxy or ¢thoxy, with one or two methyl, ethyl or
trifluoromethyl, or with up to three halogens,

19. A compound of formula I as illustrated in ¢laim ] in fully or partially resolved
isomeric form.

20. A compound of formuls I as illustrated in claim 1 which is selected from the

'compounds of Table 1 except for those mmbered 1, 2, 3, 4, 5, 9 and 122,

21. A method of treating or preventing conditions mediated by CCR2, MCP-1 or the

interaction thereof, the method comprising administering to a patient an amount of a CCR2
antagonist sufficient to prevent, reduce or eliminate the condition.

22. A method according to claim 21 wherein the CCR2 antagonist is a compound of
formula I as defined in claim | or a pharmaceutically active derivative or salt thereof.

23. A method of treeting or preventing conditions mediated by CCR2, MCP-1 or the
interaction thereof, the method comprising administering to a patient an amount of a
compound of formula 1 as defined in claim 1, or a pharmaceutically active derivative or salt
thereof, sufficient to prevent, reduce or eliminate the condition,

g
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24, A method according to claim 21 wherein the condition is selected from asthma,
scasonal and perennial allergic rhinitis, sinusitus, conjunctivitis, food allergy, scombroid
obstructive pulmonary disease, thrombotic discase, otitis medin, neurvinflsmmatory disesses
such as multiple sclerosis, atherosclerosis, other inflemmatory discases such as theumatoid
wrthritis and nephritis, liver cirrhosis, candiac digesse, pulmonary fibrosis, valvular restenosia,
Alzhsimer's disease, sepsis, systemic sclerosis and nlcerative colitis.

25. A method scconding to claim 23 wherein the condition is selected from asthma,
seasonal and perennial allergic rhinitis, simugitus, conjunctivitis, food allergy, scombroid
poisoning, peorissis, urticaria, pruritus, eczema, inflammatory bowel disease, chronic
obstructive pulmonary disease, thrombotic diseass, otitis media, neurcinflammatory discases
such as multiple sclerosia, atherosclerogis, other inflammatory diseascs such as theumstoid
arthritis and nephritis, liver cirrhosis, candiac disease, pulmonary fibrosis, valvular restenoais,
Alzhcimer's disease, sepsis, systemic sclerosis and nlcerative colitis.

26. A method accordimg to claim 24 wherein the condition is asthma

27. A method according to claim 25 wherein the condition is asthma.

0
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ABSTRACT OF THE DISCLOSURE

The present inpvention provides pharmaceutical compositions end novel compounds
useful in the treatment of conditions mediated by CCR2, MCP-1 or the intcraction thereof.
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TRADUCCION DEL INGLES AL CASTELLANO de la Solicitud de
Patente de los Estados Unidos No.09/970,140 relacionada con:

NOVEDOSOS COMPUESTOS

ANEXOS. La Solicitud de Patente de los Estados Unidos Serie No.09/
970,140 arriba mencionada, Declaracién y Poder, Solicitud de Patente,
Certificacion del Comisionado de Patentes y Marcas de los Estados
Unidos de América; Certificacién Notarial del Estado de Wisconsin,
Estados Unidos de América. '

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos
Septiembre 23, 2002

ESTE PARA CERTIFICAR QUE ANEXO AL PRESENTE SE
ENCUENTRA UNA FIEL COPIA TOMADA DE LOS REGISTROS DE
LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS
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Campo de la Invencién

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

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

Resumen del Arte Relacionado

Las quimioquinas (citoquinas quimico-ticticas) son una gran clase
de proteinas que comparten homologia estructural y poseen actividad
quimiotéctica 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.). Estin divididas en cuatro grupos basados en el nimero y la colocacion
de 1as dos primeras cisteinas de su secuencia. Los dos grupos mads
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-18, RANTES, MCP-1, (Kim, arriba mencionado; Strader, C. y
otros (1995), FASEB J. 9: 745; Salcedo, R. y otros (2000), Blood 96: 34),
Eotaxin, TARC, MDC, MIP-3a, MIP-3p y 1-309. Ejemplos del iltimo
grupo incluyen IL-8, NAP-1, MGSA-a, B, y v, ENA-78, IP-10, Mig, I-
-- 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 amino#cidos entre sus dos primeras cisteinas, y la limfotactina es una
quimioquina tipo C que tiene sélo una cisteina en el dominio N-terminal.

Numerosos receptores de quimioquina se ban 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 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 expresion diferencial en tipos de células



especificas, proporciona enorme diversidad y especificidad de
interacciones de ligando-receptor. Consecuentemente, las funciones
biolégicas mediadas por estas proteinas son diversas y complejas.

La MCP-1 es una quimioquina producida por un niimero 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 nimerc de tipoc diferentes de células inmunes,
tales como monocitos, macréfagos, células T activadas, basofilos, y
c€lulas dendriticas inmaduras. La MCP-1 ha mostrado también inducir
respuestas biol6gicas en células endoteliales y astrositos (Salcedo, R. Y
ofros (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 inmunes y
también es regulado por encima bajo condiciones inflamatorias. EI CCR2
también se expresa en la linea de células monociticas humanas TBP-1
(Van Riper, G. y otros (1 993), J. Exp. Med. 177: 851).

Es bien establecido que MCP-1 es un factor central en la regulacién
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. Immunol. 158: 376). Inyeccién de MCP-
1 proteina en animales se ha también mostrado que induce la infiltracion
de basofilos y células T (Taub, D. y otros (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
reducciébn en la extravasacion e infiltracién de tejidos de monocitos y
macréfagos en respuesta a estimulos inflamatorios. La neutralizacion 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 inflamaci6n en animales.

La respuesta inmune a patdgenos involucra inicialmente la
presentacién de antigeno a CD4+ células T seguido por Ia expansion de
clones y diferenciacién de las células T en sub-poblaciones Thl y Th2
(Paul, W. (1992), en Inflammation, J. Gallin, 1. Goldstein, y R.
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Snyderman (eds), péginas 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 antiviral en forma de células T
citotdxicas, células asesinas naturales, y subclases de anticuerpos que
median la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC). Las
células Th2 producen IL-4, IL-5, IL-10, ¢ IL-13, que generan respuestas
inmunes alérgicas y anfi-parasitarias induciendo la proliferacion 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 regulacion de
las respuestas de células T. EI MCP-1 ha mostrado inclinar la
diferenciacién de células T activadas bacia 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 biol6gica de MCP-1 lo hace un jugador
central en la patogénesis de enfermedades inflamatorias actuando a
muchos niveles. Por gjemplo, en asma atdpica, la exposicion a allergen
induce liberacién inmediata de MCP-1 mediante células de hayuco
activadas y producciéon de MCP-1 a posteriores momentos mediante
macréfagos de epitelio y endégenos. El MCP-1 subsecuentemente induce
la quimiotaxis de linfocitos T, macréfagos y basofilos dentro de los tejidos
en reto ¢ induce las células T a diferenciar al subtipo Th2. Lo anterior
- resulta en la generacion de IL-4 e IL-5 y, subsecuentemente, 12 produccién
de IgE y la proliferacion y migracién de eosinéfilos. Estas respuestas
biolégicas coordinadas, mediadas centralmente por MCP-1, llevan a la
infiltracién y activacién de células efectoras inmunes, incrementada
sensibilizacién de células de hayuco en el pulmén, y mantenimiento de Ia
condicién asmdtica.

Es evidente que el 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 biologicos de MCP-1 e inhiben asf 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 WGnicamente como
racematos y no se hace referencia a isémeros o isomerismo.
Adicionalmente, los dnicos compuestos de este tipo especificamente
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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) 25:37-40; Zh. Org.
Khim. (1992) 28: 779-785; Khim.Geterotsikl. Soedin. (1992) 1: 32-36;
Zh. Obshch. Khim. (1992) 62: 2633-2634; Heterociclos (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
comprd en Biospecs en Rijswijk, The Netherlands y los compuestos 2, 3,
4y 122 la tabla divulgados aqui posteriormente se compraron
Ambinter en Paris, Francia.

En ninguna de estas instancias se hace referencia a composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos 0 a su use como
farmacéuticos.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona pirrolidinonas y pirrolidina-
tionas y sus andlogos los cuales actian 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 mas de las siguientes, asma,
rinitis alérgica de estacién y perenne, sinusitis, conjuntivitis, alergia a
alimentos, envenenamiento por escombros, soriasis, urticaria, prurito,
eczema, enfermedad inflamatoria del baso, enfermedad cromica
obstructiva pulmonar, enfermedad trombética, medio de ofitis,
enfermedades neuro-inflamatorias tales como esclerosis miltiple,
aterosclerosis, otras enfermedades inflamatorias tales como artritis
reumatoide y neffritis, cirrosis del higado, enfermedades cardiaca, fibrosis
pulmonar, restenosis tal como restenosis vascular, enfermedad de
Alzheimer, sepsis, esclerosis sistémica y colitis ulcerativa. De acuerdo con
lo anterior, la invencién también proporciona composiciones
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farmacéuticas que comprenden los compuestos de la invencién y métodos
para tratar y/o prevenir las enfermedades establecidas arriba.

Los compuestos divulgados aqui pueden usarse ademés como
herramientas de bisqueda para estudiar las trayectorias biol6gicas que
involucran tanto MCP-1 como CCR2.

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

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invencién concierne a composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula I
(ver foérmula en la pagina 1 del original traducido)
donde, '

Y es oxigeno o azufre;

G y G, conjuntamente con la unién que los enlaza, son HC - CH o
C=C,
V es aril, heterociclo o ciclo alquilo;
Z es halégeno, alquilo, alquenil, alquinil, hidroxilo, amino, alcoxi,
ariloxi, nitro o ciano;

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

R? es hidrégeno o hidroxi;
' 3R3 es -C(O)R*, -C(O)OR*, -C(O)N(R*)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;

tes0,1,2,3,4035;
o una sal farmacéuticamente aceptable o su derivado de rmajado
metabdlico.

Los siguientes parigrafos proporcionan definiciones de las varias
fracciones quimicas que desarrollan los compuestos de la invencién y
pretenden aplicarse uniformemente a todo el través de la especificacién y
las reivindicaciones 2 menos que se establezca expresamente de otra -
forma.

El término alquilo tal como se usa aquf se define como incluyendo
una fraccién recta o ramificada, univalente, saturada, que contiene
preferiblemnente uno a diez, especialmente uno a seis, d4tomos 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 témino 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 4tomos 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 dtomos 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 estsn limitados a, 2-ciclohexenil o biciclo [2,2,
1]hept-5-enil.

El término alquinil tal como se usa aqui se define como incluyendo
un hidrocarburo recto o ramificado, univalente, con por lo menos un
enlace triple que contiene preferiblemente dos a diez dtomos de carbono, y
especificamente incluye, pero no limitado a, acetenil, propinil, y -C=C-

CH; (alquilo) incluyendo -C=C-CHa(CH3).

El término aril tal como se usa aqui se define como incluyendo fenil
(preferiblemente), bifenil, naftil o heteroaril (como se define arriba).

El término heterociclo tal como se usa aqui se define como
incluyendo una fraccién aromitica que incluye por lo menos un hetero-
dtomo en el anillo aromético (heteroaril) asi como una fraccién ciclo
alquilo o cicloalquenil, como se define amriba, donde uno o més dtomos de
carbono del anillo son reemplazados con un heterodtomo. Ejemplos
incluyen furil, pirril, piridil, pirimidil, tienil, isotazolil, imidazolil, pirazinil,
benzofuranil, quinolil, isoquinolil, 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 pirazolopirimidinii asi como pirrolidinil, piperidinil y
piperazinil.
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Alcoxi y ariloxi tal como se usan aqui se refieren respectivamente a
alquilo o aril unidos al resto de la molécula via un dtomo de oxigeno.

Amino tal como se usa aqui se refiere a -NH; donde umo o ambos
dtomos de hidrégeno pueden remplazarse opcionalmente por alquilo o aril
o uno de cada uno.

Los grupos alquilo, alquenil y alquinil estén 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 mas,
iguales o diferentes, fracciones seleccionadas a partir del grupo que
consiste de halo, hidroxilo, nitro, ciano, amino, alcoxi, heterociclo, aril o
ariloxi.

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 mas,
iguales o diferentes, fracciones seleccionadas a partir del grupo que
consiste de halégeno, alquilo, alquenil, alquinil, metileno (CHx=),
hidroxilo, amino, alcoxi, aril, ariloxi, nitro o ciano, donde cuando dos o
mis sustituyentes no-ciclicos estdn presentes éstos pueden opcionalmente
estar enlazados conjuntamente para formar un aniilo.

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 refieren cada uno a -SH
anilogamente a hidroxi que se refiere a —OH.

El término hetero-itomo 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 4tomos (o més para radicales
divalentes) dentro de la fraccién. Por ejemplo, una fraccién monovalente
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C; alquilo incluye tanto propil como isopropil. Como otro ejemplo, una
fraccion divalente C,4 incluye tanto tetrametileno (-CH>(CH;) 2.CHy-), 1,2-
dimetiletileno (-CH(CH;) (CH3)CH;-), 1,1-dimetiletileno (-C(CHj;) 2CHa-)
como etiletileno (-CH(CH,CH;)CHa-)-.

Se hace referencia frecuentemente a "derivados de rajado
metabdlico” 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 invencién, por e¢jemplo, mediante hidrélisis en sangre.
Consecuentemente, las prodrogas son compuestos que llevan grupos que
son retirados mediante biotransformacién antes de exhibir su accién
farmacologica. Dichos grupos incluyen fracciones que son riapidamente
rajadas en vivo a partir del compuesto que la lleva, cuyo compuesto
después del auto clave permanece o se vuelve farmacolégicamente activo.
Dichos grupos de rajado metabdlico forman una clase bien conocida para
los practicantes del arte. Incluyén, pero no estén 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 trimetil- y trietilsilil), mono ésteres formados con é4cidos di
carboxilicos (tal como succinil), fosfato, sulfato, sulfonato, sulfonil,
sulfinil y similares. Los compuestos que llevan los grupos de rajado
metabélico 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
A.C.S.; "Portadores Bio-reversibles en el Disefio de Drogas”, Ed. Edward
B. Roche, Asociacién Farmacéutica Americana y Pergamon Press, 1987).

Tal como se usa aqui, ¢l término "sales farmacéuticamente
aceptables” se refiere a sales que retienen la deseada actividad biologica
de los compuestos arriba identificados y exhiben minimos o no deseados
efectos toxicolégicos. Ejemplos de dichas sales incluyen, pero no estin
limitados a sales de adicion &cida con &cidos inorgénicos (por ejemplo,
dcido clorhidrico, dcido brombidrico, écido sulfiirico, dcido fosférico,
acido nitrico, y similares), y sales formadas con 4cidos organicos tales
como acido cifrico, acido acético, 4cido oxdlico, icido tartdrico, dcido
succinico, dcido maleico, 4cido fumirico, 4&cido ascérbico, #cido
benzdico, acido ténico, acido palméico,” dcido alginico, 4cido poli-
glutamico, acido naftaleno sulfénico, 4cido naftaleno disulfénico, y dcido
poligalacturdnico, asi 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
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cuaternarias farmacoldgicamente 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 hidrégeno, alquilo, o bencil,
Yy Z es un contra ién, incluyendo cloruro, bromuro, ioduro, -O-alquilo,
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 invencién todas las formas estéreo isoméricas
tales como las formas enantioméricas y dia estéreo isoméricas de los
compuestos de fdrmula I o sus mezclas estin incluidos (que incluyen todas
las posibles mezclas de estéreo isébmeros y racematos). Tipicamente una
de las formas enantioméricas (eutémero) serd mas terapéuticamente
atractiva que la otra (distémero). En el caso de los compuestos de acuerdo
con la invencién esta es la forma (-)- que el eutdmero y
consecuentemente se prefiere,

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 invencién incluye formas tanto
mezcla como individual separada.

Algunos de los compuestos de formula 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 invencion la referencia a un compuesto
pretende incluir ese compuesto en cada una de sus formas posibles
incluyendo, isémeros geométricos, enantidmeros, 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!

2N
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a) aril, especialmente fenil, bencil, naftil, naftilmetil, indenil,
dihidro indenil; heterociclo especialmente pilidil;

b) fenil, bencil o dihidroindenil;

c) fenil o dihidroindenil,

d) fenil o bencil;

e) fenil;

-para Z,

a)  halogeno, alquilo, alcoxi, OH, NO, o NHy;

b)  halégeno, alquilo, alcoxi, NO; 0 NHy;

¢) fluoro, cloro, bromo, iodo, Ci4-alquilo, C,s-alcoxi,
especialmente metoxi, trifluorometil, NO, o NHy;

d) fluoro, cloro, bromo, CI4-alquilo, Cl4 alcoxi, especialmente
metoxi, trifluorometil, NO, o NH;;

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

f)  fluoro, cloro, bromo, C;.4-alquilo especm]mute metil o etil;

- parat, 0, 1,2 o 3 especialmente 0, 1 0 2;
- paraR!,

a)  alquilo, en particular C,.io, especialmente C,. alquilo, ciclo
alquilo, especialmente Cs,.;op ciclo alquilo, cicloalquenil,
especialmente Cg scicloalquenil, 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,
Cayocicloalquilo especialmente ciclopropil, ciclopentil,
ciclohexil, ciclohexilmetil, cicloheptil, ciclooctil, adamantil o
noradamantil, particularmente ciclopentii o ciclohexil,
notablemente ciclohexil, Csscicloalquenil especialmente 2-
ciclohexenil o biciclo[2,2,1]hept-5-enil, particularmente el
ultimo, furil, tienil o fenil, opcionalmente sustituido por uno o
mas alquilo, especialmente metil, halégeno, especialmente
fluoro, cloro o bromo o ciano;

- para Ry, hidrégeno;

- para R3, -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 més 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 Ia unién
que los enlaza son C = C y el resto de sustituyentes son como se
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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 hidrogeno 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 y 125 como
se designd posteriormente aqui donde los campuestos 10, 17, 18, 24, 51,
53,54, 69, 72, 118, 119, 120, y 125 se prefieren especialmente.

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

- para Y, azufre (compuestos IIA);
-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 defini6 amriba excepto para hidrégeno, C,.~~
alquilo, fenil, C;s-cicloalquilo, 0 metileno (Cjs-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);

- c) unodeR'yR?es diferente a hidrogeno (compuestos IID);

- para R?, como se defini6 arriba excepto para -C(O)R*, donde R* es
hidrégeno, C,.7alquilo, C,;-alquenil, fenil, Cs.s-ciclo alquilo, 0 metileno
(Cis-ciclo alquilo) donde cada grupo alquilo, fenil o alquenil puede
sustituirse con un nitro, metoxi o0 etoxi, con uno o dos metil, etil o
trifluorometil, o con hasta tres hal6genos (compuestos IIE);

y, en cada caso los sustituyentes restantes son como se definié arriba.

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

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

La presente invencién conciene ademés con un proceso para
preparar los compuestos que tienen la férmula general 1.

_’\
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El esquema sintético establecido abajo ilustra cémo pueden hacerse
los compuestos de acuerdo con la invencién. Aquellos expertos en el arte
podrén rutinariamente modificar y/o adaptar el siguiente esquema para
sintetizar cualquier compuesto de la invencion cubierto por la férmula I.
(ver formulas en la pagina 11 del original traducido)

a) TMSCH;N;
MeOH/Benceno Reactivo de formiato de
b) NaSH/MeOH Lawesson amonio

Los compuestos de formula I pueden obtenerse mediante la
condensacion de una amina de férmula V(Z)-NH; y dos compuestos
carbonilicos de férmulas R!C(O)R? y R3C(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 reduccién del
compuesto 1 con un agente de reduccién adecuado. El grupo carbonflico
en la posicién 2 puede convertirse al correspondiente grupo tio después
del sometimiento al reactivo de Lawesson (penta sulfito fosforoso). La
funcién endlica puede convertirse a la amina correspondiente después de
1a reaccion en presencia de formiato de amonio.

UTILIDAD

Como se mencioné arriba, los compuestos de la invencion poseen
- actividad antagonista CCR2 y are consecuentemente indicados para uso
en ¢! tratamiento de una variedad de condiciones donde hay similarmente
un componente que involucra MCP-1, CCR2 o la interaccion entre estos
dos tal como asma, rinitis alérgica de estacibn y perenne, sinusitis,
conjuntivitis, alergia a alimentos, envenenamiento de escombros, soriasis,
urticaria, prurito, eczema, enfermedad inflamatoria del vaso, enfermedad
pulmonaria obstructiva crénica, enfermedad trombdética, medios de otitis,
enfermedades neuro-inflamatorias tales como esclerosis mdaltiple,
aterosclerosis, otras enfermedades inflamatorias tales como artritis
reumatoide y nefiitis, cirrosis del higado, enfermedad cardiaca, fibrosis
pulmonar, restenosis tal como estenosis vascular, enfermedad de
Alzheimer, sepsis, esclerosis sistémica y colitis ulcerativa.

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
la fuerte correlacion entre la expresién de MCP-1 y CCR2 y la incidencia
y severidad de enfermedades humanas.
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Varios estudios han enlazado CCR2 con 1a patogénesis de asma. En
modelos de ratones la inflamacién del pulmén e hiper-reactividad, la
inhibicion de MCP-1 con un anticuerpo monoclonal disminuye
significativamente la infiltracién inducida por allergen de leucocitos en el
pulmén y también disminuye la 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 disminuyd, 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 bronquiat se incrementa significativamente en
asmiticos (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 estén 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.
Immunol. 102: 265; Jahmz-Rozyk, K. y otros (1 997), Immunol. Lett. 58:
47). Los pacientes asméticos que respondieron positivamente a la inmuno
terapia también mostraron una reduccién en los niveles de plasma de
MCP-1. (Hsich, K. y otros (1996), J. Allergy Clin Immunol. 98: 580). 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).

Varios estudios han demostrado una asociacién de MCP-1 y CCR2
con la enfermedad neuro inflamatoria esclerosis miltiple (MS). La
encéfalo mielitis auto inmune experimental (EAE), la 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. Neuroimmunol. 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, lzkson, L.
.y otros (2000), J. Exp. Med. 192: 1075) muestran una significativamente
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incrementada resistencia a EAE en comparacién 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
(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 esté involucrado en la patogénesis de esta enfermedad. En ratones
con hipercolesterolemia (deficientes en Apo E), la expresién de ambos
MCP-1 y CCR2 es elevada en lesiones aterosclertticas (Rayner, K. y
otros (2000), J. Vasc. Res. 37: 93). La sobre expresién de MCP-1" en
ratones transgénicos resulta un incremento en la incidencia de
aterosclerosis en animales (Aiello, R. y otros (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 lesiones aterosclerfticas. En
humanos se ha mostrado que la expresién 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), I. Lipid Res. 40: 1053).

Los estudios han enlazado MCP-1 a otras dos enfermedades
inflamatorias, artritis reumatoide (RA) y nefritis. En modelos animales de
artritis, 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 inhibfan la enfermedad. Estudios en humanos mostraron que el MCP-
1 era elevado tanto en sangre como en ¢l fluido sinovial en pacientes RA
(Benedetti, F. y otros (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 estd correlacionado con incrementada infiltracién de macréfagos en
el rifién asf como en proteinuria. Varios experimentos han mostrado que el
bloqueo 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:
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1371). Los ratones noqueados MCP-1 también mostraron una reduccién
en el dafio tubular (Tesch, G. y otros (1999), J. Clin. Invest. 103: 73). En
nefropatias humanas, el MCP-1 es elevado en el rifién y la orina, y los
niveles de quimioquina estin correlacionados con la actividad de la
enfermedad (Yokoyama, H. y otros (1998), J. Leuk. Biol. 63: 493; Saitoh,
A. y otrog (1998), J. Clin. Lab. Anal. 12: ).

Varios estudios adicionales tanto en animales como en humanos han
demostrado la asociacién de MCP-1 con varias otras enfermedades. Estas
incluyen 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 Lung 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) y colitis ulcerativa
(Ugoccioni, M. y otros (1999), Am. J. Pathol. 155: 331). En un estudio
(Ono, K. y otros (1999), Lab. Invest. 79: 195), el antagonismo de MCP-1
con un anticuerpo neutralizante resulté en una mejora en los sintomas en

un modelo animal.

El tratamiento o prevencién puede Ilevarse a cabo administrando al
paciente una cantidad efectiva de uno o mis compuestos de acuerdo con
ia invencién en un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. Los
materiales activos pueden administrarse mediante cualquier ruta
apropiada, por ¢jemplo, oral, parenteral, intravenosa, intradérmica,
subcutinea, intramuscular o tépicamente, en forma liquida, crema, gel o
solida, 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, mis generalmente 0,5 hasta alrededor de 25 mg por kilogramo de
peso corporal del recipiente por dia. Una dosificacion t6pica tipica estard
dentro del rango de desde 0,01 a 3% p/p en wn portador adecuado. El
rango de dosificaciéon efectiva de los derivados farmacéuticamente
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aceptables puede calcularse basado en el peso del compuesto madrea a ser
suministrado. Si el derivado exhibe actividad en si 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 administracién a un
mamifero (preferiblemente humano) que sufre de una condicién mediada
por MCP-1 o CCR2 (preferiblemente, asma o rinitis) de una composicién
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 unitaria, 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 unitaria. Una dosificacién oral de 1 a
500, preferiblemente 10 a 250, més 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 pM, preferiblemente alrededor de 0,01 a 10 uM. Esto puede
lograrse, por ejemplo, mediante inyeccién intravenosa de una solucién o
formulacién del ingrediente activo, opcionalmente en salina, o un medio
acuoso o administrarse como un bolo del ingrediente activo.

La concentracion del compuesto activo en la composicién de droga
dependerd de las velocidades de absorcién, inactivacién de la distribucién,
-~ y excrecion de la droga asi como de otros factores conocidos por aquellos
expertos en el arte. Se debe notar que los valores de dosificacién también
variardn con la severidad de la condicién a ser aliviada. Se debe entender
adicionalmente que para cualquier sujeto particular, especificos regimenes
de dosificacién deben ajustarse durante el tiempo de acuerdo con la
necesidad individual y el juicio profesional de la persona que administra o
supervisa la administracién de las composiciones, y que los rangos de
concentracion establecidos aqui son (nicamente 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 namero de pequefias dosis a ser administradas en variables
intervalos de tiempo.

Las composiciones orales incluirén gencralmente un diluyente inerte
o un portador comestible. Estas pueden estar incluidas en cépsulas de
gelatina o comprimidas en tabletas. Para propésitos de 1a administracion
terapéutica, el compuesto activo puede incorporarse con excipientes y
usarse en forma de tabletas, tablillas o cépsulas. Agentes de enlace
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farmacéuticamente compatibles, y/o materiales adyuvantes pueden
incluirse como parte de la composicién.

Las tabletas, pildoras, cdépsulas, tablillas y similares pueden
contener cualquiera 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 acido alginico, Primogel, o almidén de mafz; 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 unidad de
dosificacién es una cépsula, ésta puede contener en adicion al material del
tipo de arriba, un portador liquido tal como aceite graso. En adicion, las
formas de unidad de dosificacién contienen varios otros materiales que
modifican la forma fisica de 1a unidad de dosificacion, por ejemplo,
recubrimientos de aziicar, shellac, o agentes entéricos.

El compuesto activo o su sal o derivado farmacéuticamente
aceptable puede administrarse como un componente de un elixir,
suspensién, 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.

Otros componentes usados en composiciones orales o topicas
-+ incluyen agentes emulsificantes 0 mejoradores de penetracion tales como
dcido oleico y agentes estabilizantes o solubilizantes tales como ciclo
dextrinas.

Las soluciones o suspensiones usadas para aplicacién parenteral,
intradérmica, subcutinea, o topica pueden incluir los siguientes
componentes: un diluyente estéril tal como agua para inyeccién, solucién
salina, aceites fijos, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros
solventes sintéticos; agentes antibacteriales tales como alcohol bencil o
metil parabenos; antioxidantes tales como 4cido ascorbico o bisulfito de
sodio; agentes gelantes tales como édcido etileno diamina tetra 4cido
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 ampolias, jeringas desechables o
recipientes de dosis miltiples elaborados de vidrio o plistico.

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

&
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En una modalidad, los compuestos activos son preparados con
portadores que protegerin 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, 4dcido poli-glicdlico, coligeno, poli-orto-ésteres, y
acido poli-lictico. Los métodos para la preparacién de dichas
formulaciones serdn evidentes para aquellos expertos en el arte. Los
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 la Patente
U.S. No. 4,522,811 (1a 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, estearoil fosfatidilcolina, aracadoil fosfatidilcolina vy
colesterol) en un solvente orginico que se evapora entonces, dejando
detras 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 suspensién de liposoma.

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

La presente invencién concierne ademds con 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
compuesto que tiene la férmula I o su derivado o sal farmacéuticamente
activo suficiente para prevenir, reducir o eliminar la condicién.

El método es particularmente (til en el tratamiento o prevencién de
una condicion seleccionada a partir de asma, rinitis de estacién y rinitis
alérgica perenne, sinusitis, conjuntivitis, alergia alimenticia,
envenenamiento de escombros, soriasis, urticaria, prurito, eczema,
enfermedad del vaso inflamatoria, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, enfermedad trombdtica, medio de otitis, enfermedades neuro
inflamatorias tales como esclerosis miiltiple, aterosclerosis, otras
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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 y colitis ulcerativa.

El método es particularmente 1itil en el tratamiento o prevencion de
asma.

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

La presente invencién concierne ademds con un método para
fabricar un medicamento pretendido para aplicacion 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
tmicamente y no pretenden, ni ellos estin construidos, como limitantes de
la invencién en 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 invencion.

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

A una solucién agitada de p-toluidina (430 mg, 4,0 mmol) en 4 ml
de 4cido acético a temperatura ambiente, se agrega carboxaldehido
ciclohexano (450 mg, 4,0 mmol) y acetopiruvato etil (640 mg, 4,0 mmol).
La mezcla de la reaccién se calienta a 95°C, se agitd durante 120 minutos,
se enffié a temperatura ambiente y el solvente se retird bajo presién
reducida. Eter dietil (10 ml) se agregt al residuo y la mezcla se agitd
durante 30 minutos donde se forma un precipitado blanco. El compuesto
final se recoge después de filtracién como un sélido blanco cristalino,
punto de fusion 222°C. El filtrado 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), 8 1,96 (m, 1H), 3 2,41 (s, 3H), 5 2,56 (s, 3H), 4,97
(d, 1K, 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)/hexanos
(85) y 0,1% TFA, velocidad de flujo 0,5ml/minuto, o puede resolverse
usando un auxiliar chiral.
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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 agreg6 0,96 g (40 mmol) de hidrido
de sodio. La mezcla de la reaccién se volvié amarillo profundo y después
de 30 minutos se agrego dietil oxalato (5,43 mL, 40 mmol). La mezcla se
agité durante la noche a temperatura ambiente, luego se apagd con HCI
10% y se extrajo con acetato de etilo. Las capas orginicas se lavaron con
agua, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtré y el solvente se
evapor6 bajo presién reducida. La formacion del deseado etil 6-(4-
hidroxifenil)-2,4-dioxobexanoato 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)-24-
dioxohexanoato (618 mg, 2,5 mmol). La mezcla de la reaccién se agité a
temperatura ambiente. Después de 30 minutos se formé un precipitado
blanco. El solvente se retir6 bajo presién reducida y el material crudo se
recristalizé de una mezcla de éter/metanol. El compuesto final se recogi6
después de filtracién como un sélido blanco cristalino, punto de fusién
259°C.
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): § 0,80-1,20 (m, 5H), § 1,40-1,79 (m,
5H), 5 2,80 (t, 2H), § 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), 8 9,17 (s, 1H), & 12,1 (s, br, 1H) ppm.

Ejemplo 3. Preparacion 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-ciclohexii-3-hidroxi-1-(4-
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona (139 mg, 0,44 mmol) y formiato de
amonio (342 mg, 4,44 mmol) en etano! (0,2M, 2,2ml) sr calent$ 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 filtré entonces, se lavo con
una pequefia cantidad de éter dietil y se secé bajo alto vacfo a temperatura .
ambiente para dar un sélido castafio pélido.

'H NMR (400 MHz, CDCL;): & 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
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enantiémeros, MEZCLA se refiere a una mezcla de diastereoisémeros y
CHIRAL se refiere a un enantiémero puro.

TABLA 1
No. Nombre Estereoquimica punto
Cpt. fusion °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-dihtdro-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
9 | 4-acetil-1,5-bis(4-bromofenil)-3- RACEMATO 132
hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
10 | 4-acetil-5-ciclohexil-3-hidroxi-1-(4- RACEMATO 222
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
11 | 4-acetil-3-hidroxi-5-isopropil-1{4- RACEMATO 274)
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
12 {12 4-acetil-5-tert-butil-3-hidroxi-1-(4- RACEMATO 189
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
13 | 4-acetil-5-{1-etilpropil)-3-hidroxi-1-(4- RACEMATO 146
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
14 | 4-acetil-5-ciclohexil-3-hidroxi-1-(4- RACEMATO 194
metoxifenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona
15 | 4-acetil-5-(4-clorofenil)-3-hidroxi-1- RACEMATO 197
(4-metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona -
16 | 4-acetil-5-ciclohexil-3-hidroxi-1-(3- RACEMATO 204
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona
17 | 4-acetil{4-bromofenil)-5-ciclohexil-3- RACEMATO 229




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

18

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

CHIRAL

(Racemato=no.10)

(314)

19

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

MEZCLA

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

5-ciclohexil-3-hidroxi-1-(4-metilfenil)-
4-(tien-2-ilcarbonil)-1,5-dihidro-2H-
pirrol-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-S-(4-fuorofenil)-3-hidroxi-1-
(4-metilbercil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-
2-ona

RACEMATO

(340,2)

27

4-gcetil-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-fluorofenil)-3-hidroxi-1-
(1-naftilmetil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

RACEMATO

(3762)

30

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

RACEMATO

(436.2)

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)-13,5-
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-

RACEMATO

(288,2)
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1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

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-
(trifluorometil)bencil]-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(366,2)

37

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

RACEMATO

230

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

46

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

438

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

226




e

¥

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-dthidro-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-fluoro4-
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-
metilfenit)-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-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(348,1)

| 60

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

RACEMATO

@02)

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-S-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

66

4-acetil{(4-cloro-3-nitrofenil)-5-ciclo-
hexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-piriol-

RACEMATO

(379,1)
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67

1<(4-clorofenil)-5-ciclohexil-3-hidroxi-
4-[3-(4-hidroxifenil)propanoil}-1,5-
dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

259

68

4-acetil-5-cicloheptil-3-hidroxi-1-(4-
metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-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-l{(4~cloro-3-etilfenil)-S-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-dthidro-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-
pentil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(316)

176

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-etilfenil)-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

MEZCLA

(24)

80

80 4-acetil-1-(3-bromo4-metilfeni)-3-
hidroxi-5-tien-3-il-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(392)

81

4-acetil-l-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-

RACEMATO

(336)




(4-metilfenil)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

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

RACEMATO

(347)

85

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

RACEMATO

(358)

86

4-acetil-3-hidroxi-5(4-metilfenil)-1-
(1-naftilmetil)-1, 5-dihidro-2H-pirro}-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-}-[4-
(trifluorometil)bencil]-1,5-dihidro-2H-
irrol-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)

9]

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

RACEMATO

(416)

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

RACEMATO

(344)

93

4-acetil-1<(3,5-diflucrobencil)-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 1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

RACEMATO

(302)

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

Z-ona

RACEMATO

(328)

4-acetil-5-ciclohexil-l-(3-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-pimrol-2-ona

RACEMATO

237

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

RACEMATO

210




100

5-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-
hexanoii-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-metilfenil)-5-
(tien-3-il)-1,5-dthidro-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-dihidro-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-pimrol-
2-ona

RACEMATO

(336)

112

4-acetil-(3-cloro4-metilfenil)-3-
hidroxi-5-isobutil-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

RACEMATO

(G22)

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

RACEMATO

(406)
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116 | 4-acetil-1<(3,4-dimetilfenil)-3-hidroxi- RACEMATO (316)
5-neopentil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-
ona

117 | 4-acetil-(3,4-dimetilfenil)-3-hidroxi-5- | RACEMATO (328)
(tien-3-il)-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona.

118 | 4-acetil-1(4-clorofenil)-5-ciclopentil- RACEMATO 182
3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

119 | 4-acetil-(4-cloro-2-fluorofenil )-5- RACEMATO 194
ciclopentil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-
pirrol-2-ona

120 | 4-acetil-I{4cloro-2,6-diflucrofenil)-5- | RACEMATO (370)
ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-

pirrol-2-ona

121 | 4-acetil-S-biciclo[2,2,1]hept-5-en-2-il- MEZCLA 196
1 (4- clorofenil)-3-hidroxi-1,5-dihidro-
2H-pirrol-2-ona

122 | 4-benzoil-1-bencil-3,5-dihidroxi-5- RACEMATO 114
fenil-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona

123 | 4-acetil-bencil-5-etil-3-hidroxi-1,5- RACEMATO 182
dihidro-2H-pirrol-2-ona

124 | 4-acetil-1-bencil-5+2,4-diclorofenil)- RACEMATO 198
3-hidroxi-1,5-dihidro-2H-pirrol-2-ona .

125 | (R)4-acetil{4-cloro-2-fluorofenil)-5- CHIRAL (352)
ciclohexil-3-hidroxi-1,5-dihidro-2H- (Racemato=no. 72)
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 ul) agregada a 0,5
ml de tubo siliconizado Eppendorf. El compuesto (10 ul) se agregd a
varias concentraciones a la suspensién de células y 10 pl de '*I-MCP-1
se agregh para dar una concentracion final de 0,1 nM. Después de
incubacién durante 1 bora a temperatura ambiente, la suspensién de
células es centrifugada a través de aceite y las pastillas de células se
contaron para cuantificar el ligando de enlace de células. Se determiné
enlace no especifico (NS) de radio ligando por la adicién de 100 nM de
MCP-1 frfo. 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,
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73,74, 76, 77, 78, 79, 116, 118, 119, 120, 121 y 125 exhibieron 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 albimina de suero humano) a una concentracién de 3 nM
concentracién y se alicuot dentro de las céamaras 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 um de didmetro de poros) y 1a placa
de quimiotaxjs se incub6 a 37°C durante 2 horas. Después las células no
migradas se rasparon de la parte superior del filtro, la placa se centrifugo
gentilmente y se¢ retird la membrana. Las células que migraron en la
cémara inferior son cuantificadas contando con un hemacitometro. La
quimiotaxis espontinea se determiné midiendo la migracién de células en
ausencia de quimioquina. La quimiotaxis de un control positivo se
determiné midiendo Ia migracién de células sin compuesto. La inhibicién
de quimiotaxis de células se determina como un IC50.

Los compuestos nos. 10, 24, 51, 53 y 69 exhibieron un IC50 de 5
pM o menos.

REIVINDICACIONES
Reivindicamos:

1. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con la férmula I
(ver férmula I en la reivindicacién 1 del original traducido)
donde,
Y es oxigeno o azufre;
G y G, conjuntamente con la unién que los enlaza, son HC - CH o
C=_C;
V es aril, heterociclo o cicloalquilo;
Z es halégeno, 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;

N
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R® es -C(O)R™ -C(O)OR™, -C(ONR*™)R™), -S(ORR™ o -

S(O)R™ o -SR* donde R* y R® tienen independientemente el mismo
significado de R';

R* es hidroxi, sulfanil o amino;
tes0,1,2,3,4035;

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

formula 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, nafiil, naftilmetil, indenil,
dihidro indenil; hetérociclo especialmente piridil;

b) fenil, bencil, naftil, naftilmetil, indenil, dihidro indenil o
piridil;

¢) fenil, bencil o dihidroindenil;

d) fenil o dihidroindenil;

e) fenil o bencil; y

f) fenl
3. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 donde en la
férmula 1

- Y es oxigeno,

G y G', conjuntamente con 12 unién que los enlaza, son C=C,

y el significado de Z se selecciona a partir de,

a)  haldgeno, alquilo, alcoxi, OH, NO; o0 NH;;

b)  hal6geno, alquilo, alcoxi, NO; o NH;;

0) ﬂl’lO‘l', 0101'0, bl'Oan, iOdO, C1.4-a1quilo, Cia alcoxi,
trifluorometil, NO; o NHz;

d) flior, cloro, bromo, iodo, C;4-alquilo, metoxi, trifluorometil,
NO: 0 NH;;

e) flor, cloro, bromo, C,4-alquilo, C;4 alcoxi, trifluorometil,
NO; O NH;;

f)  fldor, cloro, bromo, Ci4-alquilo, metoxi, trifluorometil, NO;
o NH;;

g) flior, cloro, bromo, iodo, C;4 alquilo;
h) flior, cloro, bromo, iodo, metil o etil;
i) fldor, cloro, bromo, C, 4 alquilo; y

j)  flaor, cloro, bromo, metil o etil.
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4. 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 t
es seleccionado a partir de:

a) 01,203y

b) 0,102

5. Una composicién de acuerdo con Ia reivindicacién 1 donde en la
férmula 1

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 alquilo, cicloalquenil, femil o heterociclo
opcionalmente sustituido;

b) Ci.o alquilo, Cso ciclo alquilo, Csg cicloalquenil, fenil o
heterociclo opcionalmente sustituido;

c) C,.s alquilo, Cs.4¢ ciclo alquilo, Cs ¢ cicloalquenil, furil, tienil
o fenil, opcionalmente sustituido por uno o mais alquilo o
halégeno; :

d)  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-enil, furil, tienil o fenil, opcionalmente
sustituido por uno o mis alquilo o halégeno; y

e) l-etilpropil, ciclohexil, fenil, opcionalmente sustituido por
uno o més metil, fluoro, cloro, bromo o ciano.

6. 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 R?
es hidrégeno.

7. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 donde en la
férmula I

Y es oxigeno,

G y G, conjuntamente con [a unién que los enlaza, son C=C,

y R3 es -C(O)R™, donde el significado de R se selecciona a partir

del

a) alquilo, aril 0 heterociclo opcionalmente sustituido;

b) Cis-alquilo, fenil, bencil, fenetil, o tienil opcionalmente

sustituido; y



¢) metil

8. Una composicion 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 R*
es hidroxi.

9. Una composicién 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 y 125 en la Tabla 1.

10. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 9 donde el
compuesto de férmula I se selecciona a partir de aquellos numerados 10,
17, 18, 24, 51, 53, 54,69, 72, 118, 119, 120 y 125 en 1a Tabla 1.

11. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 donde el
compuesto de formula I esti en la forma de su (-)-enantiémero.

12. Un compuesto de férmula I como se ilustré en la reivindicacién 1
donde X es CH, y los sustituyentes restantes son como se definieron en la
reivindicacion 1.

13. Un compuesto de formula 1 como se ilustrd en la reivindicacion 1
-- donde Y es azufre, y los sustituyentes restantes son como se definieron en
la reivindicacién 1.

14. Un compuesto de formula 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 reivindicacion 1.

15. Un compuesto de férmula I como se ilustré en la reivindicacién 1
donde, R! es como se definid arriba excepto para hidrégeno, C,.alquilo,
fenil, C3.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 halégenos y R? es hidrégeno y los restantes
sustituyentes son como se definié en la reivindicacién 1.

16. Un compuesto de formula I como se ilustrd en la reivindicacién 1
donde, uno de R' y R? es diferente a hidrogeno y los restantes
sustituyentes son como se definié en la reivindicacion 1.

>4



17. Un compuesto de férmula I como se ilustr§ en la reivindicacion 1
donde R? es como se defini6 en la reivindicacion 1 excepto por -C(O)R™,
donde R* es hidrégeno, C,-alquilo, C, 3-alquenil, fenil, C35 ciclo alquilo,
o metileno (Css-ciclo alquilo) donde cada grupo alquilo, fenil o alquenil
puede sustituirse con un nitro, metoxi o etoxi, con uno o dos metil, etil o
trifluorometil, o con hasta tres halégenos y los restantes sustituyentes son
como se defini$ en la reivindicacion 1.

18 Un compuesto de formula I como se defini6 en la reivindicacién 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 hidrogeno, C,.7-alquilo, fenil, C 3 s~ciclo alquilo, o
metileno (C;.s-ciclo alquilo) donde cada grupo alquilo o fenil puede
sustituirse con uno o dos metil, metoxi, etil o trifluorometil, o hasta
tres halogenos cuando R? es hidrégeno; o
R3 es diferente a -C(O)R*, donde R* es hidrégeno, C;.r-alquilo,
Ca.3~alquenil, fenil, C; s-ciclo alquilo, o metileno (Css-ciclo alquilo)
donde cada grupo alquilo, fenil o alquenil puede sustituirse con un
nitro, metoxi o etoxi, con uno o dos metil, etil o trifluorometil, o con
hasta tres halogenos.

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

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

21. Un método de tratar o prevenir condiciones mediadas por CCR2,
MCP-1 osumteraoclén,elmétodoquecomprendeadnumslraraun
paciente una cantidad de un antagonista de CCR2 suficiente para prevenir,
reducir o eliminar la condicién.

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

23. Un método de tratar o prevenir condiciones mediadas por CCR2,
MCP-1 o su interaccién, ¢l método que comprende administrar a un
paciente una cantidad de un compuesto de férmula I como se defini6 en la
reivindicacion 1, o su derivado o sal farmacéuticamente activo, suficiente
para prevenir, reducir o eliminar la condici6n.
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24. Un método de acuerdo con la reivindicacién 21 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 y colitis ulcerativa.

25. Un método de acuerdo con la reivindicacion 23 donde la condicidén
se selecciona a partir de asma, rinitis alérgica de estacion 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 y colitis ulcerativa.

26. Un método de acuerdo con la reivindicacion 24 donde la condicidn
es asma.

- 27.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 25 donde la condicidén
€5 asma.

EXTRACTO DE LA DIVULGACION

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

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DEL DOCUMENTO ANEXO
TERMINADA ESTE 8 DE MARZO, 2003.

X
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SUPERINTENDENCIA
2° EXAMEN DE FORMA, PATENTE DE INVENCION

02-89166 Folio 325

Concepto Técnico N° 248

Clasificaciéon Intemacional de Patentes: A61K 31/00

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decisién
4886, se determind que esta solicitud de Patente:

siANO] ]
siNOT ]
sifNOI ]
siNOT |

SI[b)/NO[ ]

SI[ ] NO[ ]

SI[ ] NO[ ]

SIT 1 NO["]/
Sl['(NOI ]

sif“ NOT ]

Contiense un resumen de la invencién (Art. 26-e)
Contiene el titulo o nombre de la invencién (Art. 27-d)
Contiene la descripcion de la invencion (Art. 26-b)

NO ES APLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para
comprender la invencion (Art. 26-d)

Contiene una 0 més reivindicaciones (Art. 26-c)

NO ES APLICABLE [ v Han sido desarrollados los productos
a partir de recursos genéticos o de sus productos derivados
de los que cualquiera de los Palses Miembros es pals de
origen (Art. 26-h)

NO ES APLICABLE [ ¢« Los productos y o procedimientos
han sido obtenidos o desamollados a partir a partir de los
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afro americanas, o locales de los Palses Miembros, de
acuerdo a lo establecido en la Decision 391 y sus
modificaciones y reglamentaciones vigentes (Art. 26-i)

La invencién se refiere a un producto relativo a un material
biolégico (Art. 26-j)

NO ES APLICABLE [ ] La prioridad coincide con la materia
reivindicada.

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[ ] NO[ ] Ver hoja(s) anexa(s)
e Nuevo capliulo descriptivo, folios: 69 — 114
¢ Nuevo caplitulo reivindicatorio, folios: 115 - 123
¢ Pérdida del derecho de prioridad invocada # 08/970,140 por presentacién
extemporanea de la copia certificada.

EXAMINADOR TECNICO: 202051
Bogota D C, febrero 20 de 2004.

-
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SUPERINJENDENCIA
Folio 324

2020
BogotaD C

Doctor{a)
RAMIRO CASTRO DUQUE
Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacién N° 02-89166

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio N° 269
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, redne los requisitos de forma establecidos
en los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comision de la Comunidad
Andina, y en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el
extracto de la solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su
publicaciébn en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el
articulo 40 de la Decisién 486, a partir del 30 de abril de 2004.

No obstante lo anterior, no se tendra en cuenta la prioridad invocada namero
09/970,140 ya que /la copla certificada fué presentada en forma
extempordnea.

Camplase
DadoenBogotaDC, 2 3 FEB. 2064

ESPEDES DE VERGEL
uevas Creaciones.

ALIX CARMENZA
Jefe Division de

202051



