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PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT
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SOLICITUD DE:

©

x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo I. Capitulo II.
@ © Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
‘» INTERNATIONAL GMBH
SOLICITANTE Direccion: Binger Strasse 173, 55216 C.C. NIT
(71) . Ingelheim Am Rhein
Nacionalidad o Domicilio: Alemania C.E. Otro
Lugar de Constitucién: Alemania
- Cual
. Teléfono: Fax:
. - E-mail: Namero
- . IDENTIFICACION
. Nombre: CARLOS R. OLARTE
. C.C.| X | NIT
REPRESENTANTE Direccion: Carrera 5 No. 34-03 Bogota,
: . Teléfono: 601-7700  Fax: _601-7799 Cual
~ E-mail: office@olartemoure.com NGmero 79.782.747Bta
TP 74.295
' Nombre: VER PAGINA ADJUNTA
INVENTOR (ES)  Direccién: VER PAGINA ADJUNTA
72
(72) Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA
& () FeTEe)
Solicitud Internacional No. PCT/US2010/053142 Fecha Octubre 19, 2010
Publicacion Internacional No. WO 2011/049917 Fecha Abril 28, 2011

. Titulo (54) COMPUESTOS DE INDAZOL Y _PIRAZOLOPIRIDINA _COMO
(9) ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE CCR1

Clasificacion Internacional (51) CO7K 401/12; CO7D 471/04; A61K 31/437; A61K

31/4439
, (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
Prioridad l us Octubre 21, 2009 61/253.590
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

-009.242

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. 14

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos °
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero .
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud. :

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Blsqueda Internacional
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE FIRMA: -
C.C. 79.782.747 Bt T.P. 7&4.295—"




LISTA DE INVENTORES

BRIAN NICOLAS COOK

900 Ridgebury Road, P.O. Box 368,
Ridgefield, Connecticut 06877-0368
Estados Unidos de América.
Nacionalidad: Estadounidense

DANIEL KUZMICH

900 Ridgebury Road, P.O. Box 368,
Ridgefield, Connecticut 06877-0368
Estados Unidos de América.
Nacionalidad: Estadounidense

CAN MAO

900 Ridgebury Road, P.O. Box 368,
Ridgefield, Connecticut 06877-0368
Estados Unidos de América.
Nacionalidad: China

HOSSEIN RAZAVI

900 Ridgebury Road, P.O. Box 368,
Ridgefield, Connecticut 06877-0368
Estados Unidos de América.
Nacionalidad: Estadounidense
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* ESCRITURA: 001416 K: 007735
MINUTA: 000657

P ) DELEGAC ION}M: PODER
QUE STORGA
/ BOEHRINGER lNG';L’ﬁEWI INTERNATIONAL GuBH
REFRESENTADO POR
JA}I\}{;E IVETTE LUQUE CARDENAS
# AFAVORDE
CARLOS REINALDO OLARTE
&&&2'&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&y&&&&&&&&&&&&8 2388EEEEEEABEREELBLELBELLEEEA88E853885R888
INTRODUCCION == =

EN LA CIUDAD DE LIMA AL VElNTlSE,é DE JULIO DEL DOS MIL DIEZ ANTE MI; MARIO GINC BENVENUTO MURGUIA, NOTARIO DE
ESTA CAPITAL. === /’—— —————
+ COMPARECEN: 5 A —
JANNE IVETTE LUQUE CARDENAS, QUIEN MANIFIESTA SER DE NACIONALIDAD: PERUANA, DE ESTADO CIVIL CASADA, OF -
PROFESION U OCUPACION ABOGADA Y DOMICILIAR EN AVENIDA REPUBLICA DE PANAMA 3631, OFICINA 1203, DISTRITO DE
. SAN ISIDRO PROVIN(‘IA(/ DEPARTAMENTO DE LiMA, DEBIDAMENTE IDENTIFICADA CON DOCUMENTO NACIONAL DE IDENTIDAD
NUMERO 29562321, QUIEN PROCEDE EN REPRESENTACION DE  BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, GUVAS
FACULTADES CONSTAN EN EL PODER OTORGADO CON FECHA QUINCE DE JULIO DEL DOS MIL DIEZ, DEBIDAMENTE LEGALIZADO
POR EL MINISTERIO DE RELACIONES ESTERIORES CON FECHA VEINTITRES DE JULIO DEL DOS MIL DIEZ, QUE SE INSERTA, ==== *
LA COMPAREEIENTE ES INTELIGENTE EN EL IDIOMA CASTELLANO, QUIEN SE OBLIGA CON CAPACIDAD, LIBERTAD Y
CONOCIMIENTO SUFICIENTE DE CONFORMIDAD CON EL EXAMEN QUE LE HE EFECTUADO DE LO QUE DOY FE: Y ME ENTREGG
UNA MINGTA QUE ARCHIVO EN SU LEGAJO RESPECTIVO BAJO EL NUMERO DE ORDEN CORRESPONDIENTE Y CUYO TENOR
LITERAYES COMO SIGUE: = ==
T T

SIRVASE EXTENDER EN SU REGISTRO DE ESCRITURAS PUBLICAS UNA DE DELEGACION DE PODER QUE OTORGA LA SENORA
IVETTE LUQUE CARDENAS, IDENTIFICADA CON DNt N° 29562321, DE NACIONAUDAD PERUANA, ESTADQ CIVIL CASADA,
" OCUPACION'ABQGADO Y CON DOMIGILIO EN AV. REPUBLICA DE PANAMA N° 3531, OFIGINA 1203, SAN ISIDRO, QUIEN ACTUA EN
// (' REPRESENTACION DE BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS
S EYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM AWM RHEIN, ALEMANIA, SEGUN PODER
OTORGADO CON FECHA 13 DE OCTUBRE DE 2009, Y A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMIMARA EL PODERDANTE; A FAVOR DEL
e SENOR CARLOS REINALDO OUARTE, IDENTIFICADO CON CEDULA N° 79.782.747, A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMINARA EL
APODERADO; EN LOS SIGUIENTES TERMINOS Y CONDICIONES: == SR EEERELSIRIRSSSSITSRRSETISSIS '
f PRIMERO: CON FECHA 15 DE JULIO DE 2010, LA EMPRESA BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL .GMBH, UNA EMPRESA
{
{

CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS LEYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM AM’

RHEIN, ALEMANIA, OTCRGO PODER A FAVOR DE EL PODERDANTE, EL CUAL USTED SERIOR NOTARIO SE SERVIRA INSERTAR, ==

+ SEGUNDO: POR EL PRESENTE DOCUMENTO, EL PODERDANTE DELEGA PODER A FAVOR DE EL APODERADO PARA QUE
4 REPRESENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA A LA SOCIEDAD BOEHRINGER INGELHEN INTERNATIONAL GMBH, TAL COMO -
. ' CONSTA EN EL PODER ADJUNTO, ANTE CUALQUIER AUTORIDAD ADMINISTRATIVA O JUDICIAL, INCLUYENDO LA SECRETARIAY .
TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA, PARA EL INICIO, TRARITACION, OBTENCION, DEFENSA Y HACER RESPETAR
TODAS Y CUALQUIERA DE LAS PATENTES DE INVENCION, MODELOS DE UTILIDAD, DISEROS INDUSTRIALES, MARCAS, LEMAS
COMERGIALES, NOMBRES COMERCIALES, PROTECCION DE DATOS DE PRUEBA, PROTECCION DE SECRETOS EMPRESARIALES,
DERECHOS DE AUTOR, REGISTRO DE NOMBRES DE DOMINIO, O SEGUIMIENTO DE PROCEDIMIENTOS EN MATERIAS TALES

COMO PROPIEDAD INTELECTUAL. . ===

Av. Juan de Arona N° 545 Altura Cdra. 31 de la Av. Arequipa — San {sidro
Central: 7191667/ 719~ 1668 /719 - 1669 / Telefax.: 717 - 1031
www.notariabenvenuto.com / e-mail: notario@notariabenvenuto.com
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‘ : L TESTIMONIO

1

EL APODERADO ACTUANDO EN FORMA INDIVIDUAL PODRA DEMANDAR, RECONVENIR, CONTESTAR DEMANDAS Y
RECONVENCIONES, PRESENTAR TODO TIPO DE SOLICITUBES, RECURSOS, RESPUESTAS U OPOSICIONES, PRESENTAR TODO
TIPOj DE RECURSOS DE IMPUGNACION, PRESENTMECLARAC!QNES, JURADAS ‘O NO, PRESENTAR CUALQUIER OTRO -
RECURSO O REMEDIO PROCESAL PERMITIDO POR LEY, PAGAR IMPUESTOS Y ANUALIDADES, SOLICITAR TESTIMONIOS, -
RENUNCIAR A LOS DERECHOS DE REGISTRO SOPRE UN ELEMENTO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL, DESISTIRSE DEL PROCESO

¥ D LA PRETENSION, ALLANARSE A LA PRETENSICN, CONCILIAR, TRANSIGIR, SOMETER ‘A ARBITRAJE LAS PRETENSIONES
CONTROVERTIDAS EN EL PROCESO, SOMCITAR Y EJECUTAR MEDIDAS : CAUTELARES ASI COMO VISITAS INSPECTIVAS, .
RATIFICAR LOS ACTOS JURIDICOS PR?CZgALES SUSCRITOS CON ANTERIORIDAD AL OTORGAMIENTO Y/O PRESENTACION DEL
PRESENTE PODER, SUSTITUR- O DELEGAR LA REPRESENTACION, REVOCAR LOS PODERES OTORGADOS, RECIBIR
NOTIFICACIONES EN NOMBRE DE LA, COMPARNIA Y LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY.
AGREGUE USTED SENOR NOTARIGLAS CLAUSULAS DE LEY, E INSERTE EL PODER AL QUE SE HA HECHO REFERENCIA, =======
LIMA, 21 DE JULIO DE 2010, ===5 . =3zzzzm : s=s=szzszsz=szssas =
FIRMADO.- UNA FIRMA ILEGIBYE - ====: : :

ABOGADO QUE AUTORIZA, N SELLO QUE DICE.- JURGEN STROBACH FLORIAN.- ABOGADO.- G.AL: 30548.- UNA FIRMA ILEGIBLE.. *
INSERTO UNO: TRADUCGION OFICIAL = ' : wemaas ‘

- MARIO GINO BENVENLTO MURGUIA, ABOGADO NOTARIO DE LIMA, CERTIFICO QUE HE TENIDO A LA VISTA LA TRADUCCION
OFICIAL DEL PODEX ESPECIAL, DEBIDAMENTE LEGALIZADO POR EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES CON FECHA *

VEINTITRES DE JUVIO DEL DOS MiL. DIEZ, CUYO TENOR LITERAL ES COMO TSIGUEI S R S ST R R R S S NRTI RN EIR R AER
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ESanhte s certifica gue las £ drmeas g . an (:-;—zce:'r.:l"am}

* Br.Micghasl Kompter, nacide el 11 de mayo de 1955, con

LIte en! 55216 Tnagglhelim am Rhein, Bi.:ng«':jr Strafa.

ﬁC_hr:i.‘s‘Lt.i"e:‘n Hauke,  nacido .ali 31 . de agostoe de 1947,

' 'E:C:C‘;.h --:.dfcrm wililo  en 552'];6 Ifr'.ge.l_,)'xe:j,m am  Rhein, Bingeo,

LB trape 173l

A guienes he conocido en - persona,

hran . S_;Ldj<> _e‘s_.l;ampada:é 'en mi Presenclsa

LAsAmiL s, . certirico gque: CBoehwinger Engalheim
International Graks b es . una sociadaa cdebldamante

'cun:i*"t"i.-t:'u‘it;’!a waje las leyes da la Repulsiica Federal. de
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TESTIMONIO 1

WRA. N° TOT0077.10

i
'I

/ se  encuentra inscrita en el Registro

. da’ :Bihgeﬁ,.jbajo  §1
1063, desde el ‘ de- i‘n{a’;ybf de : .j..<9K::6§3-.:i':£)‘iv¢‘lﬁa .

',bé;7éi§$ 5££éﬁsférida"p§fv #éy al :Regiéﬁfo

:-ﬁél;"&uzgadd. def_bisttiﬁp dé— Mgiﬁi;,:éondé se

S *éé;ﬁéf&féifﬁéﬁéxé_hégé 2166£-aeéde'el.éé

os i doctores Mj chael ‘Kompter y

[

iactualmente ¢ se ‘encuentran

[ . . .

‘ge julio de (2010 .
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Indazole and Pyrazolopyridine Compounds As CCR1 Receptor Antagonists

APPLICATION DATA

This application claims benefit to US provisional application serial no. 61/253,590 °
filed October 21, 2009.

FIELD OF THE INVENTION
This invention relates to indazoles and pyrazolopyridines containing aryl- or

heteroaryl-carbocyclylamine, as well as aryl- or heteroaryl-heterocyclylamine that are

useful as antagonists of CCR1 activity and are thus useful for treating a variety of

diseases and disorders that are mediated or sustained through the activity of CCR1
including autoimmune diseases, such as rheumatoid arthritis and multiple sclerosis.
This invention also relates to pharmaceutical compositions comprising these
compounds, methods of using these compounds in the treatment of various discases
and disorders, processes for preparing these compounds and intermediates useful in

these processes.
BACKGROUND OF THE INVENTION

Chemotactic Cytokine Receptor 1 (CCR1) belongs to a large family (>20)'0f
chemotactic cytokine (chemokine) receptors that interact with specific chemokines

(>50) to mediate leukocyte trafficking, granule exocytosis, gene transcription,

mitogenic effects and apoptosis. Chemokines are best known for their ability to
mediate basal and inflammatory leukocyte trafficking. The binding of at least three
chemokines (MIP-1 alpha/CCL3, MCP3/CCL7 and RANTES/CCLS) to CCRI is
responsible for the trafficking of monocytes, macrophages and TH1 cells to inflamed
tissues of rheumatoid arthritis (RA) and multiple sclerosis (MS) patients (Trebst et al.
(2001) American J of Pathology 159 p. 1701). Macrophage inflammatory protein 1
alpha (MIP-1 alpha), macrophage chemoattractant protein 3 (MCP-3) and rcgulated
on activation, normal T-cell expressed and secrcted (RANTES) are all found in the
CNS of MS patients, while MIP-1 alpha and RANTES are found in the CNS in the

experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) model of MS (Review: Gerard
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and Rollins (2001) Nature Immunology). Macrophages and Thl cells in the inflamed
synovia of RA patients are major producers of MIP-1 alpha and RANTES, which
continuously recruit leukocytes to the synovial tissues of RA patients to propagate
chronic inflammation (Volin et al. (1998) Clin. Immunol. Immunopathology; Koch et
al. (1994) J. Clin. Investigation; Conlon et al. (1995) Eur. J. Immunology).
Antagonizing the interactions betwecen CCR1 and its chemokine ligands is
hypothesized to block chemotaxis of monocytes, macrophages and Thl cells to
inflamed tissues and thereby amelioratc the chronic inflammation associated with

autoimmune diseases such as RA and MS.

Evidence for the role of CCR1 in the development and progression of chronic
inflammation associated with experimental autoimmune encephalitis (EAE), a model
of multiple sclerosis, is based on both genetic deletion and small molecule antagonists
of CCR1. CCR1 deficient mice were shown to exhibit reduced susceptibility (55%
vs. 100%) and reduced severity (1.2 vs. 2.5) of active EAE (Rottman ez al. (2000)
Eur. J. Immunology). Furthermore, administration of small molecule antagonist of
CCR1, with moderate affinity (K; = 120 nM) for rat CCR1, was shown to delay the
onset and reduce the severity of EAE when administered intravenously (Liang er al.
(2000) J. Biol. Chemistry). Treatment of mice with antibodies specific for the CCR1
ligand MIP-1 alpha have also been shown to be cffective in preventing development
of acute and relapsing EAE by reducing the numbers of T cells and macrophages
recruited to the CNS (Karpus et al. (1995) J. Immunology; Karpus and Kennedy
(1997) J. Leukocyte Biology). Thus, at least one CCR1 ligand has been demonstrated
to recruit leukocytes to the CNS and propagate chronic inflammation in EAE,

providing further in vivo validation for the role of CCR1 in EAE and MS.

In vivo validation of CCR1 in the development and propagation of chronic
inflammation associated with RA is also significant. For example, administration of a
CCR1 antagonist in the collagen induced arthritis model (CIA) in DBA/1 mice has
been shown to be effective in reducing synovial inflammation and joint destruction
(Plater-Zyberk et al. (1997) Immunology Letters). Another publication described
potent antagonists of murine CCR1 that reduced severity (58%) in LPS-accelerated
collagen-induced arthritis (CIA), when administered orally (Biorganic and Medicinal

Chemistry Letters 15, 2005, 5160-5164). Published results from a Phase Ib clinical

PCT/US2010/053142
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trial with an oral CCR1 antagonist demonstrated a trend toward clinical improvement
in the absence of adverse side effects (Haringman et al. (2003) Ann. Rheum. Dis.).
One third of the patients achieved a 20% improvement in rheumatoid arthritis signs
and symptoms (ACR20) on day 18 and CCR1 positive cells were reduced by 70% in
the synovia of the treated patients, with significant reduction in specific cell types
including 50% reduction in CD4" T cells, 50% reduction in CD8" T cells and 34%

reduction in macrophages.

Studies such as those cited above support a role for CCR1 in MS and RA and provide

a therapeutic rationale for the development of CCR1 antagonists.

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides novel compounds which block the interaction of
CCR1 and its ligands and are thus useful for treating a variety of diseases and
disorders that are mediated or sustained through the activity of CCR1 including
autoimmune diseases, such as rheumatoid arthritis and multiple sclerosis.  This
invention also relates o pharmaceutical compositions comprising these compounds,
methods of using these compounds in the treatment of various diseases and disorders,

processes for preparing these compounds and intermediates useful in these processes.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

In its broadest generic aspect the invention provides a compound of the formula (I)

@

wherein
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X is nitrogen or, C-Ry;

Ar; is carbocycle, heteroaryl or heterocyclyl each optionally substituted by one to

three Ry;

Ar, is carbocycle, heteroaryl or heterocyclyl, each optionally substituted by one to

three Ry,;

Cyclic G is carbocycle, or heterocyclyl each optionally substituted by one to two Ry;
Rl' is hydrogen, Cy.¢ alkyl or Ci¢ alkoxyCi.6 alkyl;

R, is hydrogen or Ry;

R, is C;-g alkyl, Cs.19 cycloalkyl, Ci-¢ alkoxy, Cy-¢ alkylthio, Ci-6 alkylsuifonyl, Ci-¢
alkoxycarbonyl, amino, mono-or di-C;-¢ alkylamino, Cj-¢ cycloalkylamino, Ci-g
alkylaminocarbonyl, C;-¢ acyl, Ci-¢ acylamino, Cj-¢ dialkylaminocarbonyl, hydroxyl,

halogen, cyano, nitro, 0xo, R3-S(O)m-NH-, R3-NH-S(O)n-, aryl or carboxyl;

Ry, is hydroxyl, carboxyl, halogen, -(CH;)s-CN, -(CH3)s-CO,Cy.galkyl, nitro, -SO3H,
Ci-¢ alkyl, Cy-¢ alkenyl, C,-¢ alkynyl, Cs.0 cycloalkyl, C;-¢ alkoxy, C;6alkylC(O)-, -
(CH)p-NRRyg, R3-S(0)m(CHz)o.1-, R3-S(0)m-NRe-, R3-NRe-S(O)m(CHz)o-1-, -NR¢-
C(0)-Re, -(CHy)y-C(0)-(CH,)n-NRcRy, heterocyclyl, aryl or heteroaryl, each Ry
where possible is optionally halogenated or substituted with 1 to 3 Cig alkyl,
hydroxyl, Ci-¢ acyl, Cy-¢ alkoxycarbonyl, C;-6 alkyl-S(O)m-, aryl or carboxyl;

each R, Rq are independently hydrogen, C;-¢ alkyl, Ci-¢ acyl, Ca.io cycloalkyl, Ci-¢
alkoxy, hydroxyCj- alkyl, cyano-C-¢ alkyl, Ci-¢ alkylCy-¢ alkoxy, C;-¢ alkylsulfonyl,
C1-¢ alkoxycarbonylCosalkyl, C;-¢ alkoxycarbonylCs.ocycloalkyl, -(CH)n-C(0)-
NRR; or -(CH3)n-NR(Ry;

each Re, R are independently hydrogen, Ci-¢ alkyl, Cs.10 cycloalkyl, Ci-¢ alkoxy, Ci-¢
alkoxyCjysalkyl, mono-or diCy.¢alkylaminoC;salkyl, hydroxyC;-¢ alkyl or Cy-¢ acyl;

PCT/US2010/053142
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R, is Cy.6 alkyl, wherein the Ci¢ alkyl is optionally partially or fully halogenated, Cy-¢
alkenyl, carbocycle, Ci¢ alkoxy, carbocyclyl-Ci¢ alkoxy, carbocyclyl-Cig alkyl,
hydroxyCy.e alkyl, hydroxyl, -(CH,),-CO,Cy¢ alkyl or oxo;

R; is hydrogen, Ci6 alkyl, Csgcycloalkyl, heterocyclyl(CHj)o.;, mono-or di-Ci-g
alkylamino, mono-or di-galkylamino(CH;),3N(R.)-, aryl or heteroaryl each
optionally substituted with 1 to 3 Cy-¢ alkyl, Cjecycloalkyl, C;-galkoxy, halogen,
hydroxyl, oxo, carboxyl, -C(O)NR.R¢, amino, mono-or di-C;-¢ alkylamino, Cj-¢

alkoxycarbonyl or C;-¢ acylamino;

each n, y are independently (0-3;

cach m is independently 0-2;
or a pharmaceutically acceplable salt thereof.

In another embodiment of the invention there is provided a compound of the formula

(D) as provided immediately above, and wherein

Cyclic G is carbocycle-optionally substituted by one to two Ry;

In another embodiment of the invention there is provided a compound of the formula

() as provided immediately above, and wherein

X is nitrogen;

Ar; is carbocycle optionally substituted by one to three Ry;

Ar; is carbocycle or heteroaryl, cach optionally substituted by once to three Ry;

R, is hydrogen;
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R, is C;alkyl, C;-3 alkoxy, di-C;-6 alkylamino, methylsulfonyl, halogen, or cyano;

R, is hydroxyl, carboxyl, halogen, -(CHz)p-CN, -(CH,)a-CO,Cy6alkyl, nitro, -SOsH,
C1'-6 alkyl, Cy-¢ alkenyl, Cy-¢ alkynyl, Cs.jocycloalkyl, Cj-salkoxy, CisalkylC(O)-, -
(CH)n-NRRy, R3-S(0)m(CH2)o1-, R3-8(0)m-NRe-, R3-NRe-S(O)m(CHa)o1-, -NRr-
C(0)-R., -(CH,)y-C(O)-(CHp)a-NRcRy, heterocyclyl, aryl or heteroaryl, each Ry
where possible is optionally halogenated or substituted with 1 to 3 Cy¢ alkyl, Ci-

acyl, Cy-¢ alkoxycarbonyl, Cy~¢ alkyl-S(O)m-, aryl or carboxyl;

R is hydrogen, Cis alkyl, Csscycloalkyl, heterocyclyl(CHz)o.;, mono-or di-Ci-¢
alkylamino, mono-or di-jalkylamino(CH,),5N(Cysalkyl)-, aryl or heteroaryl each
optionally substituted with 1 to 2 Cy-¢ alkyl, Csecycloalkyl, C;-galkoxy, halogen,
hydroxyl, oxo, carboxyl, -C(O)NR.R¢, amino, mono-or di-Ci-¢ alkylamino, Ci-¢

alkoxycarbonyl or Cy-¢ acylamino.

In a further embodiment of the invention there is provided a compound of the formula

(1) as provided immediately above, and wherein
Ary is phenyl is substituted by one to two Ry;

Ar, is phenyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl, pyrimidinyl, furanyl, thiazolyl or pyridyl,

each optionally substituted by one to two Ry;

Cyclic G is cyclopropyl or cyclobutyl;

R is halogen;

R, is hydroxyl, carboxyl, halogen, -CFj, -CN, -SO;H, Cy-3 alkyl, Cs-¢ cycloalkyl C;-3
alkoxy, -(CHy)s-CO,Ciaalkyl, -(CHy)n-NRcRq, R3-S(O)m(CH2)o.1-, R3-S(0)2-NRe-,

R3-NR.-S(0)2(CH2)o.1-, -NR-C(O)-Re, -(CHy)y-C(O)-NRRy, or morpholinyl;

each R, Ry are independently hydrogen, C;-5 alkyl, C;-3 acyl, cyano-Cy-3 alkyl, Ci-3
alkoxycarbonylCy.salkyl, C;-3 alkoxycarbonylCsecycloalkyl, or -(CHz)a-C(O)-NRcRy;
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each R, Ry are independently hydrogen or C;-3 alkyl;

R; is hydrogen or C.salkyl, each optionally substituted with one to two C;-galkoxy, or

0XO0.

In a another embodiment of the invention there is provided a compound of the

formula (I) as provided immediately above, and wherein

Cyclic G is cyclopropyl;

R, is -For -Cl;

Ry is -CHs, carboxyl, -F, -Cl, -Br, -1, -CF3, cyclopropyl, -OCHjs, -CO;Me, -NR(Rg, -

CHz-NRcRy, R3-S(O)m-, R3-S(0)2-NRe-, R3-NRe-S(0)2-, -NR-C(O)-R., -
C(O)NRcRg or morpholinyl;

each R., Rg are independently hydrogen, -CHj, -C(O)CHjz, -CH,CN, Ci-4
alkoxycarbonyl, methoxycarbonyl-Cjalkyl-, methoxycarbonyl-Cscycloalkyl- or -
(CH2)-C(O)-NRcRy;

each R, Rrare independently hydrogen or -CHj3;

R3 is hydrogen or C 4alkyl each optionally substituted with one to two -OClI; or oxo.

In another embodiment of the invention there is provided a compound of the formula

(D) as provided in the broadest generic embodiment, and wherein

X is C-Ry;

Ar; is carbocycle optionally substituted by one to three Ry;

Ar; is carbocycle or heteroaryl, each optionally substituted by one to three Ry;

Cyclic G is carbocycle optionally substituted by one to two Rg;
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R; is hydrogen;
R; is hydrogen or Ry;
R, is Cyaalkyl, Ci-3 alkoxy, di-C;-¢ alkylamino, methylsulfonyl, halogen, or cyano;

R, is hydroxyl, carboxyl, halogen, -(CH,)a-CN, -(CH,),-CO,Cisalkyl, nitro, -SO3H,
Ci-6 alkyl, Cy-¢ alkenyl, Cp-¢ alkynyl, Cs.jocycloalkyl, Ci-salkoxy, CisalkylC(O)-, -
(CHp)a-NRRg, R3-S(0)m(CHz)o1-, R3-S(0)m-NRe-, R3-NRe-S(O)n(CHz)o-1-» -NRe-
C(O)-Re, -(CH,)y-C(0)-(CH)»-NR(Ry, heterocyclyl, aryl or heteroaryl, each Ry
where possible is optionally halogenated or substituted with 1 to 3 Cy.6 alkyl, Ci-6

acyl, C;-¢ alkoxycarbonyl, C;-¢ alkyl-S(O)m-, aryl or carboxyl;

each R, Ry are independently hydrogen, Ci-¢ alkyl, C;-6 acyl, Czo cycloalkyl, Ci-6
alkoxy, hydroxyCi-¢ alkyl, cyanoCi-¢ alkyl, C;-6 alkylCy-¢ alkoxy, Ci-¢ alkylsulfonyl,
Ci=s alkoxycarbonylCysalkyl, C;-¢ alkoxycarbonylCsecycloalkyl, -(CHj)s-C(O)-
NRcR; or -(CH2)n-NReRy;

each R, Ry are independently hydrogen, C;-¢ alkyl, Cs.i9 cycloalkyl, Ci-¢ alkoxy, Ci-¢
alkoxyC.galkyl, mono-or diCy ¢alkylaminoCy.salkyl, hydroxyCi-s alkyl or Ci-¢ acyl;

R; is hydrogen, Cis alkyl, Cagcycloalkyl, heterocyclyl(CHz)o.1, mono-or di-Ci-
alkylamino, mono-or di-; galkylamino(CH,),3N(C; 6alkyl)-, aryl or heteroaryl each
optionally substituted with 1 to 2 C;-¢ alkyl, Csecycloaltkyl, Ci-galkoxy, halogen,
hydroxyl, oxo, carboxyl, -C(O)NR Ry, amino, mono-or di-Cj-s alkylamino, Ci-¢

alkoxycarbonyl or C;-¢ acylamino.

In a further embodiment of the invention there is provided a compound of the formula

() as provided immediately above, and wherein

Ar, is phenyl is substituted by one to two Ry;
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Ar; is phenyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl, pyrimidinyl, furanyl, thiazoly! or pyridyl,

each optionally substituted by one to two Ry;

Cyeclic G is cyclopropyl or cyclobutyl,

R, is Ci3alkyl, methylsulfonyl, halogen, or cyano;

R, is hydroxyl, carboxyl, halogen, -CFs, -CN, -SO3H, C;-3 alkyl, C3-¢ cycloalkyl él-3
alkoxy, -(CHy)»-CO;Cisalkyl, -(CHz)a-NRcR4, R3-S(O)m(CH2)o.1-, R3-S(O),-NR,-,

R3-NR¢-S(0)2(CHz)o.1-, -NR-C(O)-Re, -(CHa)y-C(O)-NRcRgy, or morpholinyl;

each R, Rq are independently hydrogen, Ci-3 alkyl, C;-3 acyl, cyano-C;-3 alkyl, C;-3
alkoxycarbonylCy salkyl, C;-3 alkoxycarbonylCs.ecycloalkyl, or -(CH,)n-C(O)-NRRy;

each R, Ry are independently hydrogen or C;-3 alkyl;

R3 is hydrogen or Cjsalkyl, each optionally substituted with one to two Cj-galkoxy, or

0XO0.

In a another embodiment of the invention there is provided a compound of the

formula (I) as provided immediately above, and wherein

Cyclic G is cyclopropyl;

R, is -F or —Cl, methyl, methylsulfonyl or cyano;

Ry is -CH3, carboxyl, -F, -Cl, -Br, -1, -CFs, cyclopropyl, -OCHs, -CO;Me, -NR(Rg, -
(CH2)-NRRd,  R3-S(O)m-, R3-S(O)2-NRe-,  R3-NRe-S(0)2-, -NRr-C(O)-R., -
C(O)NRcR; or morpholinyl,

cach R,, Ry arc indcpendently hydrogen, -CHs;, -C(O)CHj;, -CH,CN, Ci-4
alkoxycarbonyl, methoxycarbonyl-Ci.,alkyl-, methoxycarbonyl-Cscycloalkyl- or -
(CH2)-C(O)-NR.R;
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each R, Reare independently hydrogen or -CHs;

R3 is hydrogen or C;4alkyl each optionally substituted with one to two -OCH3 or oxo.

In a another embodiment of the invention there is provided a compound of the
formula (I) according to any one of the embodiments where applicable hereinabove

and wherein
Cyclic G is cyclopropyl or cyclobutyl.

In a another embodiment of the invention there is provided a compound of the

formula (I) as provided immediately above, and wherein
Cyclic G is cyclopropyl.

In a another embodiment of the invention there is provided a compound of the
formula (I) according to any one of the embodiments where applicable hereinabove

and wherein

R., is hydrogen or Ci-¢ alkyl, and Rgq is Cj-¢ acyl, cyano-Cj-galkyl-, Ci-
calkoxycarbonyl-Cy salkyl-, C;-¢ alkoxycarbonylCs.jecycloalkyl, or -(CHy).-C(O)-
NReRf;

each R, Rrare independently hydrogen, C;-¢ alkyl.

In another embodiment of the invention there is provided a compound of the formula
(I) according to any onc of the embodiments where applicable hereinabove and

wherein

Ar; is phenyl, pyrimidinyl, furanyl, thiazolyl or pyridyl, cach optionally substituted

by one or two Ry;

Ry is -SO;Me, -1, -Br, -Cl, -CF3, -OMe, -NMe,, -CONHMe, -SO,NH,.

10
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In a another embodiment of the invention there is provided a compound of the
formula (I) according to any one of the embodiments where applicable hereinabove

and wherein Ars is

P i b
sg . sC - Br
o o F
/O
|\ , )
S

In a another embodiment of the invention there is provided a compound of the
formula (I) according to any one of the embodiments where applicable hercinabove
and wherein

R;is

1) Cy, alkyl, -CFs;, C; alkenyl, phenyl, C;4 alkoxy, carbocyclylCH,0-,
carbocyclylCH,- -CH,0H, hydroxyl, -CO,C; . alkyl or oxo;

or

ii) is methyl, vinyl, -CI%;, phenyl, -CH,0H, or hydroxyl.

The following are representative compounds of the invention which can be made by

the general synthetic schemes, the examples, and known methods in the art.

Table 1

HPLC-MS
Data®

Observed rt
Mass @ | (min)

Structure Name

11
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O
NN S/> 1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
= N~N pyrazolo[3,4-c]pyridine-
N / 4-carboxylic acid (1- 381.60 1.29
N 1,3,4-thiadiazol-2-yl-
Q cyclopropyl)-amide
F
o)
N~ | N Y N 1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
S X B pyrazolo(3,4-c]pyndine- 452,60
] N r\{ 4-carboxylic acid {1-(6- 4 5:1' 60’ 1.75
bromo-pyridin-3-yl)- '
Q cyclopropylj-amide
F
O
N” 1 N Y [N 1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
X N e pyrazolo[3,4-c]pyridine-

N-r\/1 o'l 4-carboxylic acid [1-(6- 452.67 1.39
methanesulfonyl-pyridin-
3-yl)-cyclopropyl]-amide

F
O
N~ | N 7 1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
X N pyrazolo[3,4-c]pyridine-
N—[\/j 4-carboxylic acid (1- 374.71 1.15
pyridin-4-yl-
Q cyclopropyl)-amide
F
o}
B
N | H = | ' 1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
x N pyrazolo[3,4-c]pyridine- 452.66:

N‘l\{ 4-carboxylic acid [1-(2- 454 64 1.53
bromo-pyridin-4-yl)- '
cyclopropyl]-amide

F

12



WO 2011/049917

PCT/US2010/053142

Irz
\
o

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(2-
methanesulfonyl-pyridin-
4-yl)-cyclopropyl]-amide

452.68 1.38

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo{3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(5-
bromo-pyrimidin-2-yl)-
cyclopropyl]-amide

453.21;

455.37 1.4

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(5-
methanesulfonyl-
pyrimidin-2-yl)-
cyclopropyl]-amide

453.71 1.39

Iz
—
N
~

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo|3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(5-
methanesulfonyl-furan-2-
yl)-cyclopropyl]-amide

441.13 1.46

3-(1-{[1-(4-Fluoro-
phenyl)-1H-pyrazolo{3,4-
c¢]pyridine-4-carbonyl]-
amino }-cyclopropyl)-
benzoic acid methyl ester

431.22 1.61

13
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0 @]
N N OH
| H
Z

Y/
N=N

&

F

3-(1-{[1-(4-Fluoro-
phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-
c]pyridine-4-carbonyl]-
amino }-cyclopropyl)-
benzoic acid

417.20

1.43

. o o
rd
N g N
=
/
N-N

v

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(3-
methylcarbamoyl-
phenyl)-cyclopropyl]-
amide

430.19

1.37

F
O
O.
NN uj;[r\
| | H 5

/
N-=-N

&

F

1-[3-(1-{[1-(4-Fluoro-
phenyl)-1H-pyrazolo(3,4-
c]pyridine-4-carbonyl]-
amino }-cyclopropyl)-
benzoylamino]-
cyclopropanecarboxylic
acid methyl ester

514.26

1.44

N

0 (o]
GO
| H H N
P
)
' A

£

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid {1-[3-
(cyanomethyl-
carbamoyl)-phenyl]-
cyclopropyl }-amide

455.17

1.42

N

0 0]
(@]
~
N7 N N
S
/
o8

F

[3-(1-{[1-(4-Fluoro-
phenyl)-1H-pyrazolo[3.,4-
clpyridine-4-carbonyl]-
amino }-cyclopropyl)-
benzoylaminoj-acetic
acid methyl ester

4838.20

1.41
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($)-2-[3-(1-{[1-(4-
Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carbonyl]-amino }-
cyclopropyl)-
benzoylamino]-propionic
acid methyl ester

502.27 1.47

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo|3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(3-

trifluoromethyl-phenyl)-
cyclopropyl]-amide

441.07 1.07

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(3-
methoxy-phenyl)-
cyclopropyl]-amide

404.03 0.95

Tz

1-(4-TI'luoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(6-
dimethylamino-pyridin-
2-yl)-cyclopropyl]-amide

417.27 0.7

Iz

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid (1-
pyridin-3-yl-
cyclopropyl)-amide

374.14 0.56
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@]
NT ™ N
I/ H
/
/ O
. N—N

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(4-
methoxy-phenyl)-
cyclopropyl]-amide

403.99 0.94

N

&

N

F
e}
| H
7 F
/

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(4-
fluoro-phenyl)-
cyclopropyl]-amide

391.02 0.97

O
@LNZQ/
| H
Z

/
N-N

F

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid (1-m-

tolyl-cyclopropyl)-amide

387.10 1.01

0
cl
N Y N
| H
b

Y/
N-N

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(3-
chloro-phenyl)-
cyclopropyl]-amide

407.20 1.03

0
&
' OH
/

ZTN 7/

4-(1-{[1-(4-TFluoro-
phenyl)- 1l H-pyrazolo[3,4-
clpyridine-4-carbonyl]-
amino }-cyclopropyl)-
benzoic acid

417.19 0.8

F
/
N-—N

F
N
)
| H
Z
F

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(3-
fluoro-phenyl)-
cyclopropyl]-amide

391.98 0.97
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o)
NTXY" N
I/H

cl

/
N-N

F

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(4-
chloro-phenyl)-
cyclopropyl]-amide

407.13

1.04

O
@NZQ\
| H
4
/

N

8

=z

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid (1-p-

tolyl-cyclopropyl)-amide

387.50

1.02

F
0O
sehe
| H
Z
/
5

Z

F

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo|[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid (1-
phenyl-cyclopropyl)-
amide

373.97

0.95

o
| H
Z

/
N~N

F

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid (1-0-

tolyl-cyclopropyl)-amide

388.27

0
s o\N’: ¢
/

N-N

8

F

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [ 1-(3-
cyclopropyl-1,2,4-
oxadiazol-5-yl)-
cyclopropyl]-amide

404.93

0.89

0O

A~
| / N\E

Y/
N-N

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [ 1-(5-
cyclopropyl-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)-
cyclopropyl]-amide

405.11

0.86
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NS Nj '\[N\
' /
~N

N

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(2-
methyl-thiazol-4-y1)-
cyclopropyl]-amide

394.15

0.84

0]

F
N N N\
I/ H l/
’ Ik
SR

[2-(1-{[1-(4-Fluoro-
phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4
c]pyridine-4-carbonyl}-
amino}-cyclopropyl)-
pyridin-4-ylmethyl]-
carbamic acid tert-butyl
ester

503.30

0.83

F
' o)
NT N N
| Ho |l
. Z
N Y/
(3 N

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo|3,4-clpyridine-
4-carboxylic acid [1-(4-
aminomethyl-pyridin-2-
yl)-cyclopropyl]-amide

403.17

0.51

Ir=

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(4-
methoxy-pyridin-2-yl)-
cyclopropyl]-amide

404.20

0.58

=Z
/
z
/

1-(4-Iluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(4-
chloro-pyridin-2-yl)-
cyclopropyl]-amide

408.13

0.92

==
/
Iz
/

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(5-
bromo-pyridin-2-yl)-
cyclopropyl]-amide

452.10;
454.07

0.97
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0
NT N NS
| Ho|l
% Z
|

/
N-—N

1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid | 1-(4-
iodo-pyridin-2-yl)-
cyclopropyl]-amide

500.12

0.96

N"\/l Br
8/

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo|3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(4-
bromo-phenyl)-
cyclopropyl]-amide

451.10;
453.06

1.06

E
N N Ny
| Ho |l
Va Pz
/
~N HerO

Q“ G

[6-(1-{[1-(4-Fluoro-
phenyl)-1H-pyrazolo{3,4
c)pyridine-4-carbonyl |-
amino }-cyclopropyl)-
pyridin-3-ylmethyl]-
carbamic acid ters-butyl
ester

503.31

(0.88

F
O
r\i\ N IN\
= =
/
N=N NH,

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(5-
aminomethyl-pyridin-2-
yl)-cyclopropyl]-amide

403.18

0.53

F
0 (0}
NH,
N7 N N
/
N~

&

F

2

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid {1-[3-
(carbamoylmethyl-
carbamoyl)-phenyl]-
cyclopropyl }-amide

473.23

1.25

@] O H

N\

NT N N

O EY
Z

N—

&

F

Zx

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid {1-[3-
(methylcarbamoylmethyl-
carbamoyl)-phenyl]-
cyclopropyl }-amide

487.24

1.28

\
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1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(3-
bromo-phenyl)-
cyclopropyl]-amide

451.10;

45099 | 168

3-[3-(1-{[1-(4-Fluoro-
phenyl)-1H-pyrazolo[3,4
c]pyridine-4-carbonyl]-
amino }-cyclopropyl)-
benzenesulfonyl}-
propionic acid methyl
ester

523.21 1.50

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(3-
methanesulfonyl-phenyl)
cyclopropyl]-amide

451.24 1.45

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(3-
carbamoyl-phenyl)-
cyclopropyl]-amide

416.23 1.33

Iz

3-[5-(1-{[1-(4-Fluoro-
phenyl)-1H-pyrazolo[3,4
c]pyridinc-4-carbonyl]-
amino }-cyclopropyl)-
pyridine-2-sulfonyl]-
propionic acid methyl
ester

524.23 1.40

z
\
Iz

1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(6-
methylamino-pyridin-3-
yl)-cyclopropyl]-amide

403.21 1.24
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Iz

N AN o -NH,

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(6-

sulfamoyl-pyridin-3-yl)-
cyclopropyl]-amide

453.13 1.33

Iz

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1H-
pyrazolo}3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(3-
sulfamoyl-phenyl)-
cyclopropyl]-amide

452.22 1.39

Br

z
/
=
N\

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo|3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(2-
bromo-pyridin-4-yl)-
cyclobutyl]-amide

466.14,

468.08 | 1O

=) —
'/

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(2-
methanesulfonyl-pyridin-
4-yl)-cyclobutyl}-amide

466.14 1.43

z
\
Iz

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo|3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(4-
methoxy-phenyl)-
cyclobutyl]-amide

417.58 1.02

z
\
Iz

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c|pyridine-
4-carboxylic acid [1-(4-
fluoro-phenyl)-
cyclobutyl]-amide

405.09 1.05
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Z
7 N
Iz

Z

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid [1-(6-
morpholin-4-yl-pyridin-
3-yl)-cyclopropyl]-amide

459.21 1.27

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
indazole-4-carboxylic
acid [1-(2-
methanesulfonyl-pyridin-
4-yl)-cyclopropyl]-amide

451.16 1.50

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-c]pyridine-
4-carboxylic acid {1-[6-
(acetyl-methyl-amino)-
pyridin-3-yl]-
cyclopropyl}-amide

445.24 1.46

6-Bromo-1-(4-fluoro-
phenyl)-1H-indazole-4-
carboxylic acid [1-(2-
methanesulfonyl-pyridin-
4-yl)-cyclopropyl]-amide

529.07;

53106 | 163

1-(4-Fluoro-phenyl)-6-
iodo-1H-indazole-4-
carboxylic acid [1-(2-
methanesulfonyl-pyridin-
4-yl)-cyclopropyl]-amide

577.08 1.65

(@)
N
Ir—-=2
A\
0]

1-(4-Fluoro-phenyl)-6-
methanesulfonyl-1H-
indazole-4-carboxylic
acid [1-(2-
methanesulfonyl-pyridin-
4-yl)-cyclopropyl]-amide

529.15 1.47
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Na it 1%
N EX \
N ° 6-Cyano-1-(4-fluoro-
H N phenyl)-1H-indazole-4-
N-r\/l carboxylic acid [1-(2- 476.15 1.53

methanesulfonyl-pyridin-
4-y)-cyclopropyl]-amide

@ See Synthetic Example Section for HPLC-MS methods.
® Observed [M+H]* is reported for all compounds. For bromine containing compounds, the observed

[M+H]" for two bromine isotopes (i.e., "Rr and 81Br) are reported.

or the pharmaceutically acceptable salts thereof.

For all compounds disclosed hercinabove in this application, in the event the
nomenclature is in conflict with the structure, it shall be understood that the

compound is defined by the structure.

‘The invention also relates to pharmaceutical preparations, containing as active
substance one or more compounds of the invention, or the pharmaceutically
acceptable derivatives thereof, optionally combined with conventional excipients

and/or carriers.

Compounds of the invention also include their isotopically-labelled forms. An
isotopically-labelled form of an active agent of a combination of the present invention
is identical to said active agent but for the fact that one or more atoms of said active
agent have been replaced by an atom or atoms having an atomic mass or mass numbcer
different from the atomic mass or mass number of said atom which is usually found in
nature. Examples of isotopes which are readily available commercially and which
can be incorporated into an active agent of a combination of the present invention in
accordance with well established procedures, include isotopes of hydrogen, carbon,
nitrogen, oxygen, phosphorous, fluorine and chlorine, e.g., *H, *H, °C, *C, N, 0,
170, 3'p, p, 8, F, and °C], respectively. An active agent of a combination of the
present invention, a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of either
which contains one or more of the above-mentioned isotopes and/or other isotopes of

other atoms is contemplated to be within the scope of the present invention.
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The invention includes the use of any compounds of described above containing one
or more asymmetric carbon atoms may occur as racemates and racemic mixtures,
single enantiomers, diastereomeric mixtures and individual diastereomers. Isomers
shall be defined as being enantiomers and diastereomers. All such isomeric forms of
these compounds are expressly included in the present invention. Each stereogenic

carbon may be in the R or S configuration, or a combination of configurations.

Some of the compounds of the invention can exist in more than one tautomeric form.

The invention includes methods using all such tautomers.

All terms as used herein in this specification, unless otherwise stated, shall be
understood in their ordinary meaning as known in the art. For example, “Cy.4 alkoxy”
is a C14 alkyl with a terminal oxygen, such as methoxy, ethoxy, propoxy, butoxy. All
alkyl, alkenyl and alkynyl groups shall be understood as being branched or
unbranched where structurally possible and unless otherwise specified. Other more

specific definitions are as follows:

Carbocycles include hydrocarbon rings containing from three (o twelve carbon atoms.
These carbocycles may be either aromatic or non-aromatic ring systems. The non-
aromatic ring systems may be mono- or polyunsaturated. Preferred carbocycles
include but are not limited to cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclopentenyl,
cyclohexyl, cyclohexenyl, cycloheptanyl, cycloheptenyl, phenyl, indanyl, indenyl,
benzocyclobutanyl, dihydronaphthyl, tetrahydronaphthyl, naphthyl,
decahydronaphthyl, benzocycloheptanyl and benzocycloheptenyl. Certain terms for

cycloalkyl such as cyclobutanyl and cyclobutyl shall be used interchangeably.

The term “heterocycle” refers to a stable nonaromatic 4-8 membered (but preferably,
4 or 6 membered) monocyclic or nonaromatic 8-11 membered bicyclic or spirocyclic
heterocycle radical which may be either saturated or unsaturated. Each heterocycle
consists of carbon atoms and one or more, preferably from 1 to 4 heteroatoms chosen
fr(;ni nitrogen, oxygen and sulfur. The heterocycle may be attached by any atom of

the cycle, which results in the creation of a stable structure.
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The term “heteroaryl” shall be understood to mean an aromatic 5-8 membered
monocyclic or 8-11 membered bicyclic ring containing 1-4 heteroatoms such as N, O

and S.

Unless otherwise stated, heterocycles and heteroaryl include but are not limited to, for
example furanyl, pyranyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl, benzimidazolyl,
tetrahydropyranyl, dioxanyl, dioxolanyl, tetrahydrofuranyl, oxazolyl, isoxazolyl,
thiazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, imidazolyl, thienyl, thiadiazolyl, thiomorpholinyl, 1,1-
dioxo-1%6-thiomorpholiny1, morpholinyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl,
pyrazinyl, triazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, purinyl, quinolinyl,
dihydro-2H-quinolinyl,  isoquinolinyl,  quinazolinyl, indazolyl,  thieno|2,3-

d]pyrimidinyl, indolyl, isoindolyl, benzofuranyl, benzopyranyl and benzodioxolyl.

The term ‘“‘heteroatom” as used herein shall be understood to mean atoms other than

carbon such as O, N, S and P.

In all alkyl groups or carbon chains one or more carbon atoms can be optionally
replaced by heteroatoms: O, S or N, it shall be understood that if N is not substituted
then it is NH, it shall also be understood that the heteroatoms may replace either
terminal carbon atoms or internal carbon atoms within a branched or unbranched
carbon chain. Such groups can be substituted as herein above described by groups
such as oxo to result in definitions such as but not limited to: alkoxycarbonyl, acyl,

amido and thioxo.

The term “aryl” as used herein shall be understood to mean aromatic carbocycle or
heteroaryl as defined herein. Each aryl or heteroaryl unless otherwise specified
includes it’s partially or fully hydrogenated derivative. For example, quinolinyl may
include decahydroquinolinyl and tetrahydroquinolinyl, naphthyl may include its
hydrogenated derivatives such as tetrahydranaphthyl. Other partially or [ully
hydrogenated derivatives of the aryl and heteroaryl compounds described hercin will
be apparent to onc of ordinary skill in the art.

As used herein, “nitrogen” and “sulfur” include any oxidized form of nitrogen and
sulfur and the quaternized form of any basic nitrogen. For example, for an -S-C¢

alkyl radical, unless otherwise specified, this shall be understood to include -S(0)-C6
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alkyl and -S(0),-C,.¢ alkyl.

The term “alkyl” refers to a saturated aliphatic radical containing from one to ten
carbon atoms or a mono- or polyunsaturated aliphatic hydrocarbon radical containing
from two to twelve carbon atoms. A mono- or polyunsaturated aliphatic hydrocarbon
radical must contain at least one double or triple bond, respectively. “Alkyl” refers to
both branched and unbranched alkyl groups. It should be understood that any
combination term using an “alk” or “alkyl” prefix refers to analogs according to the
above definition of “alkyl”. For example, terms such as “alkoxy”, “alkythio” refer to
alkyl groups linked to a second group via an oxygen or sulfur atom. “Alkanoyl”

refers to an alkyl group linked to a carbonyl group (C=0).

The term “halogen” as used in the present specification shall be understood to mean
bromine, chlorine, fluorine or iodine, preferably fluorine. The definitions
“halogenated”, “partially or fully halogenated”; partially or fully fluorinated;
“substituted by one or more halogen atoms”, includes for example, mono, di or tri
halo derivatives on one or more carbon atoms. For alkyl, a nonlimiting example

would be -CH,CHI,, -CF; etc.

Each alkyl, carbocycle, heterocycle or heteroaryl, or the analogs thereof, described

herein shall be understood to be optionally partially or fully halogenated.

The compounds of the invention are only those which are contemplated to be
‘chemically stable’ as will be appreciated by those skilled in the art. For example, a
compound which would have a ‘dangling valency’, or a ‘carbanion’ are not

compounds contemplated by the inventive methods disclosed herein.

The invention includes pharmaceutically acceptable derivatives of compounds of
formula  (I). A 'pharmaceutically acceptable derivative" refers to any
pharmaceutically acceptable salt or ester, or any other compound which, upon
administration to a patient, is capable of providing (directly or indircctly) a compound
useful for the invention, or a pharmacologically active metabolite or
pharmacologically active residue thereof. A pharmacologically active metabolite

shall be understood to mean any compound of the invention capable of being
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metabolized enzymatically or chemically. This includes, for example, hydroxylated

or oxidized derivative compounds of the invention.

Pharmaceutically acceptable salts include those derived from pharmaceutically
acceptable inorganic and organic acids and bases. Examples of suitable acids include
hydrochloric, hydrobromic, sulfuric, nitric, perchloric, fumaric, maleic, phosphoric,
glycolic, lactic, salicylic, succinic, toluene-p-sulfuric, tartaric, acetic, citric,
methanesulfonic, formic, benzoic, malonic, naphthalene-2-sulfuric  and
benzenesulfonic acids. Other acids, such as oxalic acid, while not themselves
pharmaceutically acceptable, may be employed in the preparation of salts useful as
intermediates in obtaining the compounds and their pharmaceutically acceptable acid

addition salts. Salts derived from appropriate bases include alkali metal (e.g.,

sodium), alkaline earth metal (e.g., magnesium), ammonium and N-(C;-Cy4 alky1)4+

salts.

In addition, within the scope of the invention is use of prodrugs of compounds of the
invention.  Prodrugs include those compounds that, upon simple chemical
transformation, are modified to produce compounds of the invention. Simple
chemical transformations include hydrolysis, oxidation and reduction. Specifically,
when a prodrug is administered to a patient, the prodrug may be transformed into a
compound disclosed hereinabove, thereby imparting the desired pharmacological

effect.

The compounds of formula I may bec made using the general synthetic methods

described below, which also constitute part of the invention.

GENERAL SYNTHETIC METHODS

The invention additionally provides for methods for making compounds of formula L.
The compounds of the invention may be prepared by the gencral methods and

examples presented below, and methods known to those of ordinary skill in the art

and reported in the chemical literature.
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Unless otherwise specified, solvents, temperatures, pressures, and other reaction
conditions may be readily selected by one of ordinary skill in the art. Specific

procedures are provided in the Synthetic Examples section.

Aryl- or heteroaryl-cycloalkylamine intermediates are either commercially available,
prepared according to the general procedures or references described below (hereby
incorporated by reference in their entirety), or may be prepared by one skilled in the

art using methods described in the chemical literature.

Aryl- or heteroaryl-cyclopropylamine may be synthesized via titanium alkoxide-
mediated reductive cyclopropanation of the corresponding aryl or heteroaryl nitriles
with Grignard reagents (Szymoniak, J. et al. J. Org. Chem. 2002, 67, 3965, and
Bertus, P. et al. J. Org. Chem. 2003, 68, 7133) or with zinc reagents (de Meijere, A. et
al. Org. Let. 5 2003, 753). Alternatively, aryl-cyclopropylamines may be
synthesized from aryl nitriles or aryl esters via cycloalkylation (e.g., Jonczyk, A. et al.
Org. Prep. Proc. 27, 1995, 355), followed by conversion of the nitrile or ester group
to a carboxylic acid, Curtius rearrangement of the resulting carboxylic acid to a
carbamic ester (e.g., Hanano, T. er al. Bioorg. Med. Chem. Leit. 10, 2000, 881), and

deprotection of the resulting carbamic ester.

Amide bond formations may be carried out by standard coupling conditions well-

known in the art (e.g., Bodanszky, M. The Practice of Peptide Synthesis, Springer-

Verlag, 1984, which is hereby incorporated by reference in its entirety), such as
reacting a carboxylic acid and an amine in the presence of 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (EDC) and 1-hydroxybenzotriazole.
Reaction progress may be monitored by conventional methods such as thin layer
chromatography (TLC). Intermediates and products may be purified by methods

known in the art, including column chromatography, HPLC or recrystallization.

The methods described below and in the Synthetic Examples section may be used to
prepare compounds of formula Ia (i.e., compounds of formula I wherein X is nitrogen,
Schemes I, IT and III), and compounds of formula Ib (i.e., compounds of formula I

wherein X is C-R,, Schemes IV and V). In the schemes below, Ar, Ar, cyclic G, X,
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R; and Ry, shall have the meanings defined in the detailed description of compounds

of formula L.

Compounds of formula Ia may be prepared according to Schemes I-I11.

Scheme 1
AH\NH
0) H Na H
Cul
NaOA dial
Br /| Br, Ar,NHNH, v L B~ Bfﬂ,
o« EtOH | Base
N N
1] il vV
Pd Catalyst
@ ngand N| ~ Ar,
o
Base )
N ~N
Y Vi la

As illustrated in Scheme I, a suitable hydrazine of the formula III (free base or a
suitable salt form such as a hydrochloride salt) bearing Ar; may be reacted with 3,5-
dibromo-4-pyridinecarboxaldehyde II in the presence of sodium acetate and in a
suitable solvent such as EtOH to provide the hydrazone of formula IV. Compound of
formula IV may be cyclized in the presence of suitable reagents such as a diamine
ligand (e.g., trans-N,N’-dimethylcyclohexane-1,2-diamine), a copper salt (e.g., Cul), a
base (e.g., K,CO3), and a solvent (e¢.g., N-methyl-2-pyrrolidinone) to provide the
compound of formula V. The bromo-azaindazole V may be heated in a sealed
pressure vessel with a suitable amine of formula VI in the presence of suitable cross
coupling reagents such as a Pd catalyst (e.g., PAd(PhCN),Cl,), a ligand [e.g., 1',1-
bis(diphenylphosphino){errocene (dppf)], a base (e.g., Etz:N), and a solvent (e.g.,
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toluene), under an atmospherc of CO that is pressurized (preferably at about 15 bars)

to afford the desired compound of formula Ia.

Scheme 11
. co Q
Z T Pd Catalyst Z s _
N Ligand °© Hydrolysis
NS _— X - -
/ Base /
N—N EtOH N=N
Ar1/ Ar1/
\Y Vi
@]
0
7’
N | OH Amide Coupling N N Ar
AN + = H 2
/ H2N Arz /
N-—-N /
At/ N-N
Ar1/
ik Vi la

Alternatively, compounds of formula Ia may be synthesized according to the general
procedure illustrated in Scheme II. Bromo-azaindazole of formula V may be heated
under pressurized CO atmosphere, in the presence of a suitable Pd catalyst, ligand and
base as described above in absolute ethanol to provide the ethyl ester of formula VII,
which may be hydrolyzed with a suitable hydroxide base (e.g., KOH) in a suitable
solvent system such as aqueous methanol to afford the carboxylic acid of formula of
VIIL. Carboxylic acid VIII may be reacted with a suitable amine of formula VI under
amide coupling conditions well known in the art. For example, acid VIII may be
treated with a suitable activating reagent such as thionyl chloride, oxalyl chloride,
(benzotriazol- 1-yloxy)tripyrrolidinophosphonium-hexatluorophosphate (PyBOP), O-
(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetramethyluronium hexafluorophosphate
(HATU), O-(benzotriazol-1-y1)-N,N,N’,N’-tetramethyluronium hexafluorophosphate
(HBTU), or O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetramethyluronium tetrafluoroborate

(TBTU) in the presence of a suitable amine of formula VI, a suitable base (e.g.,
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tricthylamine or N,N-diisopropylethylamine) in a suitable solvent (e.g.,
dimethylformamide or N-methylpyrrolidinone) to provide the desired compound of

formula Ia.

Scheme 111
o .
OgH N Br N Xy “OoH
Base RMgCl
Br Br + AGNHNH, —— Y AL Z
= | \ / CO, \ /
~N =N
\N Ar1/ Ar1/
I 1f Vv il

Alternatively, the carboxylic acid of formula VIII may be prepared according to the
synthesis sequence shown in Scheme IIIl. A compound of the formula II may be
reacted with a suitable hydrazine of the formula III (free base or a suitable salt form
such as a hydrochloride salt) using a polar aprotic solvent (e.g., NMP, DMF, DMAC,
or DMPU) in the presence of a base (e.g., aqueous KOH, aqueous NaOH, aqueous
LiOH, agueous CsOH, NaOMe, NaOEt, KOt-Bu or KOt-amyl), at a suitable
temperature (preferably at about 80°C) to provide the compound of formula V.
Bromo-azaindazole V may be reacted with a suitable Grignard rcagent (e.g., R-MgCl
where R may be chosen from isopropyl, n-butyl, sec-butyl and cyclohexyl), and CO,
in a suitable polar aprotic solvent such as THF, MTBE, Et,O, DME or dioxane, at a
suitable reaction temperature (preferably at about -20°C) to afford the carboxylic acid

of formula VIII, which may be converted to compounds of formula Ia as described

above.
Compounds of formula Ib may be prepared as shown in Schemes IV and V. In these
schemes, Ary, Arp, G, X, R; and R;, shall have the meanings defined in the detailed

description of compounds of formula L.

Scheme 1V
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As depicted in Scheme IV, an indazole-4-carboxylic acid of formula X may be
coupled to a suitable amine of formula VI using amide bond coupling conditions well
known in the art such as those described above. The resultant indazole-4-
carboxamide may be reacted with a suitable aryl halide of formula XI under cross
coupling conditions that arc known in the chemical literature such as heating at a
suitable temperature (preferably at about 120°C), in the presence of suitable reagents
such as a catalyst (e.g., Cul), a base (e.g., K,CO3), and a ligand (e.g., racemic trans-
N,N’-dimethylcyclohexane-1,2-diamine), in a suitable solvent (e.g., DMF) to provide

the compound of formula Ib.

Alternatively, compounds of formula Ib may be synthesized as illustrated in Scheme

V.

Scheme V
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An indazole-4-carboxylic acid of formula IX may be transformed to its corresponding
carboxylic ester of formula XII using esterification conditions well known in the art
such as treatment with trimethylsilyl diazomethane in a suitable solvent system (e.g.,

methanol and toluene). Ester XII may be reacted with a suitable aryl halide of

formula XI under cross coupling conditions described above to provide the indazole-
4-carboxylic ester of formula XIII, which may be converted to the acid of formula
XIV under standard hydrolysis conditions such as treatment with a suitable base (e.g.,
NaOH) in a suitable aqueous solvent system (e.g., water and methanol). As
previously described, the acid of formula XIV may be converted to the compound of
formula Ib by reaction with amine VI under amide coupling conditions known in the

art.
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Compounds of formula I prepared by the above methods may be further converted to
additional compounds of formula I by methods known in the art and exemplified in

the Synthetic Examples section below.

The methods described below (i.e., Schemes VI-IX) and in the Synthetic Examples
section may be used to prepare intermediates VI, which may be used in the
preparation of compounds of formula I. In the schemes below, cyclic G, Ar, and R,
shall have the meanings defined in the detailed description of compounds of formula

L

Intermediates of formula VIa (i.e., intermediate of formula VI wherein Ar, is a 1,3,4-

thiadiazole) may be prepared according to Scheme VI.

Scheme VI
@] .
. Coupling Reagent
H
+ H N J\ ~1Bu > tBu
PG, OH + H, N0 Sase PGL N\M o’
Ho o H o
XV XVI XVl
a) Lawesson's
'Reagent | ? a) DMF/Et,N
- P -
b) Deprotection PGy N‘NH2+ g }) E?Et b) Deprotection 1 \ /N’N
2
H o g W
XVl XiX Via

As illustrated in Scheme VI, an amino acid of the formula XV wherein PG is a
suitable protecting group (e.g., Cbz) may be coupled with Boc-protected hydrazine
XVI using amide bond coupling conditions well-known in the art such as those
described above to provide a Boc-protected hydrazide XVII. A compound of formula

XVII may be reacted with Lawesson’s Reagent in the presence of a suitable solvent
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such as toluene and at a suitable temperature (e.g., at about 90°C) to provide the
corresponding Boc-protected thiohydrazide, which may be deprotected using a
suitable acid such as 4N HCI in dioxane to provide the appropriate salt form (e.g., a
hydrochloride salt) of thiohydrazide XVIII. A compound of formula XVIiI may be
reacted with DMF in the presence of a suitable reagent such as dicthyl
chlorophosphate XIX and a suitable base (e.g., EtsN) to provide the corresponding
1,3,4-thiadiazole, which may be N-deprotected with a suitable reagent (e.g., 48% HBr

in acetic acid) to afford an intermediate of formula Vla.

Additionally, intermediates of formula VIb (i.e., intermediate of formula VI wherein

Ary is a 1,2,4-oxadiazole) may be prepared according to Scheme VIIL.

Scheme VII1
Coupling Reagent Dehydration
OH > NH, ™
PG\N NH,CO, PG\N > PG\N CN
H o Base H 5 H
XV XX XXi
a) Coupling Reagent
NH,OH-HCI 0 A
- NH, + o
Base PG‘N 2 Rb/u\ OH b) Deprotection H.N \ N\),—R
EtOH Hooo ToNd
A ~OH »
XX XXl Vib

As shown in Scheme VII, a suitably protected amino acid of the formula XV (i.e., PG
is a suitable protecting group such as Cbz) may be converted to the corresponding
amide XX using standard amide bond coupling conditions such as those described
above, and in the presence of a suitable ammonium salt such as ammonium carbonate,
a suitable base (e.g., Et;N) and a suitable solvent (e.g., DMF). An amide of formula
XX may be reacted with suitable dehydrating reagent such as cyanuric chloride, in the
presence of a suitable solvent (e.g., DMF) and at a suitable temperature (¢.g., at about

0°C to 30°C) to provide a nitrile of formuia XXI. A compound XXI may be reacted
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with hydroxylamine hydrochloride, in the presence of a suitable base such as
potassium carbonate, in a suitable solvent (e.g., ethanol) and at a suijtable temperature
(e.g., at about 79°C) to provide a compound of formula XXII. An amidoxime XXII
may be reacted with a suitable carboxylic acid of formula XXII using an amide bond
coupling reagent well-known in the art (e.g., CDI), in a suitable solvent (e.g., DMF),
and under suitable conditions (e.g., heating at about 100°C) to afford the
corresponding 1,2,4-oxadiazole derivative that may be N-deprotected as described

above to furnish an intermediate of formula VIb.

Intermediates of formula Vic (i.e., intermediate of formula VI wherein Ar, is a

different regioisomer of 1,2,4-oxadiazole) may be prepared according to Scheme VIIL

Scheme VIII

HO~y  a) CDIDMF

PG. OH + ' — N
H HQN*Rb b) Deprotection HN = />/Rb
0O O-N

XV XXV Vic

An amidoxime of formula XXIV may be prepared by the addition of hydroxylamine
to the corresponding nitrile under suitable conditions as described above. As depicted
in Scheme VIII, an amidoxime XXIV may be reacted with an amino acid of the
formula XV wherein PG is a suitable protecting group (e.g., Boc) utilizing a suitable
aniide coupling reagent such as CDI, in a suitable solvent such as DMF, and under
suitable conditions (e.g., heating at about 100°C) to provide the corresponding 1,2,4-
oxadiazole, which may be N-deprotected under a suitable condition (e.g., reaction
with a suitable acid such as 4N HCl in dioxane) to afford an intermediate of formula

Vic.

Intermediates of formula VId (i.e., intermediate of formula VI wherein Arp is a

pyrimidine) may be prepared according to Scheme IX.
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As illustrated in Scheme IX, a suitably protected amino carbonitrile of formula XXI
wherein PG is a suitable protecting group such as Boc may be converted to the
corresponding amidine hydrochloride XXV via reaction with suitable reagents such as

sodium ethoxide in ethanol followed by treatment with ammonium chloride and

ammonia. In a separate synthetic transformation, 3-dimethylaminopropenal XXVI
may be halogenated with a suitable reagent (e.g., Br, and NIS) in a suitable solvent
such as CHCl; to afford a 2-halogen-substituted 3-dimethylaminopropenal of formula
XXVII (i.e., Ry is Br or I). Subsequently, an amidine hydrochloride XXV may be
reacted with a compound of formula XXVII in a suitable solvent (e.g., EtOH) and at a
suitable temperature (e.g., at about 80°C) to provide a pyrimidine of formula XX VIIL
A compound XXVIII may be N-deprotected using conditions well-known in the art

and as described above to afford an intermediate of formula VId.
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Suitably protected amino acid of the formula XV, which may be used in the synthesis
of iritermediates of formula VI are either commercially available, may be prepared
according to the reference described below (hereby incorporated by reference in its
entirety), or may be prepared by one skilled in the art using methods described in the

chemical literature.

3-tert-butoxycarbonylamino-oxetane-3-carboxylic acid may be synthesized according

to the procedure described in patent application WO 2009/070435 Al.

The following are examples of unnatural amino acids that are commercially available.
These Examples are for the purpose of supporting embodiments of this invention, and
are not to be construed as limiting the scope of the invention in any way. Suitable
protection of amino acids may be carried out by standard conditions well-known in

the art (for a comprehensive list see, Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups

PCT/US2010/053142

in Organic Synthesis, 3 Ed., Wiley, New York, 1999, which is hereby incorporated

by reference in its entirety).
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SYNTHETIC EXAMPLES

General Methods: All reactions were run at room temperature unless noted

otherwise. All compounds were characterized by at least one of the following

methods: 'H NMR, HPLC, HPLC-MS, and melting point.

The reported MS data is for observed [M+H]". For bromine containing compounds,

the [M+H]" is either reported for one or both of the bromine isotopes (i.c., “Brand’

31B1).

Retention times (RT) are reported in Table I using one of the following methods:

HPLC | Time Mobile Phase Flow Column
Method | (min) (mL/min)
11,0 CH;CN
(0.1%FA) | (0.1%FA)
0 95 5 2.5
L7 > 2 25 Agilent Zorbax C18 SB 3.5um
Al Z > £ 23 4.6x30mm cartridge
2.1 95 5 2.5 )
2.3 95 5 2.5
0 70 30 2.5
17 S 95 2.5 Agilent Zorbax C18 SB 3.5um
Bl 2 > %5 2.5 4.6x30mm cartridge
2.1 70 30 2.5 e
2.3 70 30 2.5
0 99 1 2.5
L7 >0 >0 2.5 Agilent Zorbax C18 SB 3.5um
Cl 2 S 95 2.5 4.6x30mm cartridge
2.1 5 95 2.5
2.3 99 1 2.5
0 ER > L> Agilent Zorbax Eclipse XDB-
D1 / > 25 L5 C8 5um 4.6x150mm
9 5 95 1.5 )
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9.3 95 5 1.5
10 95 5 1.5
0 99 1 2.5
1.6 80 20 2.5
© 1.7 5 95 2.5 Agilent Zorbax C18 SB 3.5um
2 5 95 2.5 4.6x30mm cartridge
2.1 99 1 2.5
2.3 99 1 2.5
0 99 1 1.5
2 80 20 L.5
D2 7 5 95 1.5 Agilent Zorbax Eclipse XDB-
- 9 5 95 1.5 C8 5um 4.6x150mm column
9.3 99 1 1.5
10 99 1 1.5
0 88 12 1.5
0.25 70 30 1.5 Agilent SB-C18 1.8um
A3 0.3 60 40 1.5 3x50mm column
Q 1.19 5 95 1.5
: . 1.75 0 100 1.5
0 60 40 1.5 . .
B3 119 T 35 5 Agll(;ntslgchpse 1C8 1.8um
175 0 100 T3 x50mm column
0 95 5 1.5
C3 06?35 28 gg 12 Agilent SB-AC% 1.8um 3x50mm
13 10 90 15 corumn
1.7 0 100 1.5
0 95 5 1.5 Agilent SB-C18 1.8um
D3 3.8 10 90 1.5 3x50mm column
4.5 0 100 1.5
HPLC | Time Mobile Phase Flow Column
Method | (min) (mL/min)
. . 95% H,0 + | CH,CN

5% CH;CN (0.05%
(0.05% Formic Formic

Acid) Acid)
0 90 10 0.8 -
1.7 5 95 0.8 p

Synthesis of Intermediates

Syntheses of the following heteroaryl-cyclopropylamine intermediates or their

corresponding salt forms are described in patent application WO 2009/070485 Al:
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HNT S NS HN™ S
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Cl

* Intermediate may be prepared using appropriate reagents and according to the procedure described in
the reference for a related analog.

Example 1: Synthesis of 1-(4-fluorophenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-

carboxylic acid (1)

HCI
O _H H,NS “NH FPrivigCl A
. THF P
N Br 0/0 KOH /
N N

|+ == .

Sy e
80°C
- 1
F F

To a 1 L flask is charged 3,5-dibromopyridine-4-carboxaldehyde (50.0 g, 189 mmol,

1.0 eq) and 4-fluorophenylhydrazine hydrochloride (31.0 g, 191 mmol, 1.01 eq).
NMP (250 mL) is charged, and the resulting slurry is stirred at ambient temperature
for 2 hours. A solution of aqueous KOH is prepared from 85% KOH pellets (27.4 g,
415 mmol, 2.2 eq) and water (27.4 mL), and this KOH solution is charged to the
reaction mixture. The batch is heated to 80°C and is held at this temperature for 30-60
minutes. Water (250 mL) is then charged at 80°C, and the resulting slurry is cooled to
ambient temperature over 4-16 hours. The slurry is filtered, the solid is washed with
water, and oven dried under vacuum to afford 4-bromo-1-(4-fluorophenyl)-1H-

pyrazolo[3,4-c]pyridine as a solid.
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To a 1 L flask is charged 4-bromo-1-(4-fluorophenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine
(50.0 g, 171 mmol, 1 eq) and THF (300 mL). The slurry is cooled to -20°C. i-PrMgCl
solution (128.2 mL, 256.4 mmol, 2.0 M in THF, 1.5 eq) is charged at a rate to keep
the temperature below -10°C. The reaction is held at -10°C for 3 hours. CO, gas is
bubbled into the reaction mixture until the temperature increase peak, and the
temperature begins to drop. The temperature is adjusted to 22°C, and i-PrOAc (325
mL) is added. A solution of aqueous HCl is prepared from concentrated HCI (55 mL)
and water (195 mL). About 10 mL of this HCI solution is charged to the reaction
mixture to achieve pH 6-7. 'The mixture is then heated to 55°C, and the remaining
~240 mlL of the HCI solution is charged. The reaction is cooled to ambient
terhperature over 1 hour, held at this temperature for 1 hour, and filtered. The solid is
washed with water and i-PrOAc, oven dried under vacuum to afford the title

compound as a solid.

Example 2: Synthesis of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-indazole-4-carboxylic acid (2)

T |
e Cu!
OH TMSCHN, © K,CO,
+ .
“MeOH p DMF
N-N
H

Toluene

0O 0O
o~ OH
NaOH
/ —_— Y/
N—N MeOH N—N
F F 2

Indazole-4-carboxylic acid (2.00 g, 12.3 mmol) is suspended in methanol (20 mL) and
toluene (30 mL) at room temperature. A solution of 2M trimethylsilyl diazomethane
(12 mL, 24 mmol) in toluene is added slowly and the mixture is stirred at room
temperature until the solution turned yellow. The reaction is quenched with

concentrated acetic acid (5 ml.) and the solvent is removed in vacuo. The residue is
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purified by silica gel chromatography eluting with a gradient of 0-30% cthyl acetate

in hexanes to afford 1H-indazole-4-carboxylic acid methyl ester.

A mixture of 1H-indazole-4-carboxylic acid methyl ester (5.0 g, 28 mmol), copper
iodide (5.7 g, 3.0 mmol), potassium carbonate (4.15 g, 30.0 mmol) and 4-
fluoroiodobenzene (3.47 g, 30.0 mmol) is charged in a scaled tube at room
temperature. The tube is evacuated, back-filled with argon and dimethylformamide
(20 mL) is added followed by rac-trans-N,N’-dimethylcyclohexane-1,2-diamine (0.93
g, 6.5 mmol). The solution is stirred at 120°C for 3 hours, then cooled to room
temperature and diluted with water (50 mL) and ethyl acetate (80 mL). The organic
layer is separated, washed with brine (30 mL), and dried over sodium sulfate. The

crude product is filtered, concentrated and purified by silica gel chromatography

eluting with a gradient of 0-30% ethyl acetate in hexanes to afford 1-(4-fluoro-

phenyl)-1H-indazole-4-carboxylic acid methyl ester.

To a stirred solution of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-indazole-4-carboxylic acid methyl
ester (2.0 g, 7.4 mmol) in water (20 ml.) and methanol (20 mL) is added a solution of
2N sodium hydroxide (10 mL). The solution is warmed at rellux for 1 hour. The
solution is cooled to room temperature and acidified to pll 3-4 with IN aqueous HCL.
The mixture is filtered, and the resulting solid is washed with MeOH (30 ml.) and
dried to afford 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-indazole-4-carboxylic acid.

Example 3: Synthesis of 1-(6-bromo-pyridin-3-yl)-cyclopropylamine

bistrifluoroacetic acid salt (3)

2TFA

NHBoc NH,
EtMgBr Boc,O TFA
_ T|(O|Pr CH ,Cl, N _
THF

3

An oven dried 2 1. round-bottom flask equipped with a mechanical stirrer is charged
with anhydrous THF (750 mL) followed by Ti(OQi-Pr)4 (72.8 ml, 246 mmol) under Ar
atmosphere. The solution is purged under Ar and heated to 50°C. 6-Bromo-

nicotinonitrile (30.0 g, 164 mmol) is added to the mixture followed by dropwise
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addition (over 40 minutes) of 1M solution of ethylmagnesium bromide in THF (410
mL, 410 mmol). The reaction is allowed to stir at 50°C. After 3 hours, the reaction
mixture is cooled to room temperature and a 3M aqueous solution of HCI (approx 350
mL) is added. The mixture is transfered to a separatory funnel and is washed with
ethyl ether (3 x 500 mL). The aqueous layer is allowed to stand overnight. The
aqueous layer is then basified to pH 10 with 2M aqueous solution of NaOH. The
solution is diluted with EtOAc (500 mL) and the resulting solution is vigorously
stirred for 5 minutes. The solution is allowed to stand while the layers slowly
separated. The organic layer is decanted and the same extraction process is repeated
twice. The organic layers are combined, washed with brine (50 ml), dried over
MgSO, and concentrated in vacuo to yield an oil. The crude oil is purified by silica
gel chromatography using a gradient of (0-10% MeOH in CH,Cl; to afford 1-(6-
bromo-pyridin-3-yl)-cyclopropylamine as an oil, which slowly crystallizes (ES+ m/z
213.3,215.3).

1-(6-bromo-pyridin-3-yl)-cyclopropylamine (1.16 g, 4.60 mmol) is dissolved in
CH,Cl, (20 mL). Et;N (0.78 mL, 5.6 mmol) and Boc,O (1.11 g, 5.10 mmol) are added
sequentially and the reaction is stirred at room temperature. After 20 hours, the
reaction is diluted with CH,Cl; (20 ml.) and water (20 ml) and the layers are
separated. The aqueous layer is extracted with CH,Cl, (100 mL). The combined
CH,Cl, layers are washed with brine, dried over MgSQs,, filtered and concentrated to
afford [1-(6-bromo-pyridin-3-yl)-cyclopropyl]-carbamic acid tert-butyl ester as a
solid.

[1-(6-bromo-pyridin-3-yl)-cyclopropyl]-carbamic acid tert-butyl ester (0.800 g, 2.55
mmol) is dissolved in CH,Cl, (10 mL). TFA (5 mL) is added dropwise. After 4
hours, the reaction is concentrated in vacuo to afford the title compound as an oil
(ES+ m/z 213.1, 215.1).

Example 4: Synthesis of 1-(5-bromo-pyrimidin-2-yl)-cyclopropylamine
dihydrochloride (4)
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HCI
EtOH
~ /\/”\ — \N + \ﬂ: iNHBoc —

CHCI, |

T NHBoc _-—> | N\T NH2
CH.Cl, =N 2HCI
Br
4

3-Dimethylamino-propenal (50 mL, 500 mmol) is dissolved in CHCl; (400 ml) at
room temperature. Bromine (25.7 mL, 0.500 mol) is added neat via syringe over 5
minutes. After 30 minutes, the reaction is poured into a mixture of 200 mL saturated
aqueous NaS;03; and 200 mL saturated aqueous NaHCOs, and the mixture is

extracted with CH,Cl, (3 x 100 mL). The combined organic layers are dried over

MgSO, and concentrated to give a solid. The solid is dissolved in LEtOAc (200 mL),
insoluble materials are filtered off, the filtrate is concentrated in vacuo and the
resulting solid is washed with a solution of 50% EtOAc in hexanes to afford 3-

dimethylamino-2-bromo-propenal as a solid (ES+ m/z 178.28).

(1-Carbamimidoyl-cyclopropyl)-carbamic acid fert-butyl ester hydrochloride (1.0 g,
4.2 mmol) (prepared according to the procedure described in patent application WO
2009/070485 Al) and 3-dimethylamino-2-bromo-propenal (1.1 g, 6.4 mmol) are
added to EtOH (2 mL) in a pressure tube. The reaction vessel is capped and the
mixture is heated at 80°C for 24 hours. The mixture is cool to room temperature and

methanol (20 mL) is added. The resulting solids arc filtered and the filtrate is

concentrated in vacuo. The residue is dissolved with CH,Cl, (50 mL) and the solids
are filtered. The filtrate is concentrated and the residue is purified by silica gel
chromatography using a gradient of 0-50% EtOAc in hexanes to afford [1-(5-bromo-

pyrimidin-2-yl)-cyclopropyl]-carbamic acid tert-butyl ester as a solid.
[1-(5-Bromo-pyrimidin-2-y1)-cyclopropyl]-carbaniic acid tert-butyl ester (1.18 g, 3.76

mmol) is dissolved in CH,Cl, (5 mL) at room temperature. A 4M solution of HCl in

dioxane (9.4 mL, 38 mmol) is added. After 2 hours, solvents are removed by a stream
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of N, to afford crude title compound as a solid, which is used without purification

(ES+ m/z 216.3).

Example 5: Synthesis of [1-(5-iodo-furan-2-yl)-cyclopropyl]-carbamic acid tert-
butyl ester (5)

0] 0
o X A kms o Nk
H DMF | N
\_| \ |
5

To a solution of (1-furan-2-yl-cyclopropyl)-carbamic acid tert-butyl ester (4.30 g,
19.3 mmol) (prepared according to the procedure described in patent application WO
2009/070485 Al) in anhydrous DMF (77 mL) at room temperature is added solid N-
iodosuccinimide (4.77 g, 21.2 mmol) in one portion. After 2.5 hours, the reaction is
diluted with a saturated aqueous solution of Na,S,03; (75 mL), water (75 mL), and
ethyl ether (100 mL). Phases are separated and the aqueous layer is extracted with
etﬁyl ether (2 x 100 mL). The combined organic layers are dried over Na,SO4 and
concentrated. The resultant solid is triturated with hexanes to afford the title

compound as a powder (ES+ m/z 350.5).

Example 6: Synthesis of 3-(1-amino-cyclopropyl)-benzoic acid methyl ester (6)
0 0
Me(CO)CI
H,N OH———— H,N o
MeOH

6
Acetyl chloride (0.600 mL, 8.46 mmol) is added to methanol (15 mL) at 0°C and the
solution is warmed to room temperature. After stirring for 20 minutes, 3-
aminocyclopropyl benzoic acid (0.500 g, 2.82 mmol) is added and the reaction
mixture is heated at reflux. After 16 hours, the mixture is concentrated at 65°C under
a stream of nitrogen. The residue is neutralized with saturated aqueous sodium
bicarbonate (50 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 50 mL). The combined
organic layers are washed with brine (100 mL), dried over MgSQ,, filtered and

concentrated to afford crude title product, which is used without purification.
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Example 7:  Synthesis of 1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-cyclopropylamine

trifluoroacetic acid salt (7)

MsCl
SN DIPEA Sy KON \N NaH
HO 2 CHCl, MsO EtOH/HO
DMSO
NaClO, Br
Sy DBALH o Sy NaHPOsHO o N
= Toluene # 2-methyl-2-butene |, =
t-BUOH/H,O
(PhO),PON, Br Br
Et;N X
b o | N TFA  o7Fa | N
t-BuOH >( N Z CH,Cl,  H,N »
o 7

To a stirred 0°C solution of (2-bromo-pyridin-4-yl)-methanol (3.00 g, 16.0 mmol) and
N,N-diisopropylethylamine (8.3 mL, 48 mmol) in dichloromethane (30 ml.) is added
methanesulfonyl chloride (1.30 mL, 16.8 mmol). The resulting mixture is warmed (o
room temperature. After 1 hour, the mixture is diluted with dichloromethane (20 mL.)
and washed with saturated aqueous ammonium chloride (3 x 10 mlL), saturated
aqueous sodium bicarbonate (10 mL), brine (10 mL), dried over MgSOQs,, filtered and
concentrated to afford crude methanesulfonic acid 2-bromo-pyridin-4-ylmethyl ester,

which is used without purification.

Methanesulfonic acid 2-bromo-pyridin-4-ylmethyl ester (4.24 g, 15.9 mmol) is added
to a stirred solution of potassium cyanide (1.02 g, 15.1 mmol) in a mixture of ethanol
(30 mL) and water (6 mL) at room temperature. After 72 hours, ethyl acetate (80 ml.)
and saturated aqueous sodium bicarbonate (40 ml) are added and phases are
scparated. The organic layer is washed with water (3 x 40 mL), dried over MgSQOy,
fillered and concentrated.  The resulting residue is purifiecd by silica gel
chromatography eluting with a gradient of 0-60% ethyl acetate in heptane to afford
(2-bromo-pyridin-4-yl)-acetonitrile (13S+ m/z 197.41; 199.40).
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A solution of (2-bromo-pyridin-4-yl)-acetonitrile (1.20 g, 6.09 mmol) and the 1,2-
dibromoethane (0.663 mlL, 7.61 mmol) in a mixture of dry Et;O (5 mL) and dry
DMSO (1 mL) is added to a suspension of NaH (60% dispersion in mineral oil, 585
mg, 14.6 mmol) in dry DMSO (10 mL) while controlling the resulting exotherm by
cooling in a water bath, and the resulting mixture is stirred at room temperature. After
18’h0urs, water (10 mL) and ethyl acetate (10 mL) are added, phases are separated
and the aqueous layer is extracted with ethyl acetate (3 x 10 mL). The combined
organic layers are washed with brine (30 mL) and dried over MgSOy, filtered and
concentrated. The residue is purified on SiO, eluting with a gradient of 0-60% ethyl
acetate in heptane to afford 1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-cyclopropanecarbonitrile as a

solid (ES+ m/z 223.36; 225.39).

To a solution of 1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-cyclopropanecarbonitrile (1.16 g, 5.20
mmol) in toluene (30 mL) is added DIBAL-H (10.4 ml., 1M in toluene) at -78°C.
The mixture is stirred 1 hour at -78°C and warmed to room temperature. After 1 hour,
ethyl acetate (30 mL) is added, followed by 1M aqueous solution of H,SO4 (30 mL).
Phases are separated and the aqueous layer is extracted with ethyl acetate (3 x 50 mL).
The combined organic layers are dried over MgSQ,, filtered and concentrated to
afford crude 1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-cyclopropanecarbaldehyde (ES+ m/z 226.48;

228.47), which is used without purification.

A solution of sodium chiorite (368 mg, 3.26 mmol) and sodium dihydrogen phosphate
monohydrate (449 mg, 3.26 mmol) in 5 mL of water is added dropwise to a solution
of crude 1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-cyclopropanecarbaldehyde (566 mg, 2.50 mmol)
and 2-methyl-2-butene (1.73 mL, 16.3 mmol) in tert-butanol (12 mL), and the
resulting reaction mixture is stirred at room temperature. After 18 hours, the mixture
is concentrated in vacuo, acidified to pH 2 with 1M aqueous solution of HCI, diluted
with brine (25 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 50 mL). The combined
organic layers are dried over Na,SQy, filtered and concentrated to afford crude 1-(2-

bromo-pyridin-4-yl)-cyclopropanccarboxylic acid, which is used without purification.

To a solution of crude 1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (0.350

g, 1.45 mmol) in tert-butanol (7 mL) in a pressure vessel is added diphenylphosphoryl
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azide (0.312 ml., 1.45 mmol) and triethylamine (0.202 ml., 1.45 mmol). The tubé is
sealed and the reaction mixture is stirred at 90°C.  After 4 hours, the pressure vessel is
cooled in an ice-bath, vented and opened. The reaction mixture is concentrated in
vacuo. 'The resulting residue is dissolved in ethyl acctate (70 mL), washed with
saturated aqueous ammonium chloride (70 ml) and saturated aqueous sodium
bicarbonate (70 ml.), dried over MgSQy, filtered and concentrated. The residue is
purified by silica gel chromatography eluting with a gradient of 0-50% ethyl acet'ale
in heptane to afford [1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-cyclopropyl}-carbamic acid terz-butyl

ester.

To a stirred solution of [1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-cyclopropyl]-carbamic acid tert-

butyl ester (0.160 g, 0.511 mmol) in dichloromethane (3 mL) is added trifluoroacetic

acid (1.0 mL, 13 mmol) at room temperature. After 18 hours, the reaction mixture is
concentrated in vacuo 10 yield crude title compound (ES+ m/z 213.49, 215.40) as an

oil, which is used without purification.

Example 8: Synthesis  of  1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-cyclobutylamine

trifluoroacetic acid salt (8)

Br
Br(C NaClO,
N NaH \N DIBALH_ SN NaH,PO,H,0
—_— . -~
Z Toluene 2-methyl-2-butene
CN DMSO t-BUuOH/H,0
(PhO),PON,
o | SN Et N SN TFA  2TFA SN
_ ——= H,N
HO t- BuOH CH,CI,

1-(2-Bromo-pyridin-4-yl)-cyclobutanecarbonitrile is prepared from (2-bromo-pyridin-
4-yl)-acetonitrile (1.50 g, 7.61 mmol) according to the cycloalkylation proccdure

described in lixample 7 using 1,3-dibromopropane instead of 1,2-dibromoethane.
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1-(2-Bromo-pyridin-4-yl)-cyclobutanecarbaldehyde is prepared from 1-(2-bromo-
pyridin-4-yl)-cyclobutanecarbonitrile (1.26 g, 5.20 mmol) according to the DIBAL-H

procedure described in Example 7.

1-(2-Bromo-pyridin-4-yl)-cyclobutanecarboxylic acid (ES+ m/z 256.40, 258.38) is
prepared from 1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-cyclobutanecarbaldehyde (532 mg, 2.22

mmol) according to the oxidation procedure described in Example 7.

[1-(2-Bromo-pyridin-4-yl)-cyclobutyl]-carbamic acid tert-butyl ester (ES+ m/z
327.54, 329.46) is prepared from 1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-cyclobutanecarboxylic
acid (0.100 g, 0.390 mmol) according to the Curtius Rearrangement procedure

described in Example 7 using a reaction temperature of 100°C.
The title compound (ES+ m/z 227.30, 229.27) is prepared from [1-(2-bromo-pyridin-
4-)'/1)-cyclobutyl]—carbamic acid tert-butyl ester (82.0 mg, 0.262 mmol) according to

the Boc-deprotection procedure described in Example 7.

Example 9: Synthesis of 1-(5-methanesulfonyl-furan-2-yl)-cyclopropylamine

hydrochloride salt (9)
NaSO,Me
Cul O O
—° [ NBoc RN | NHBoc_}_LC.l___>O\\S” o 7N
DMSO /- N\ Dioxane /= "\ HCl

9
[1-(5-Methanesulfonyl-furan-2-yl)-cyclopropyl]-carbamic acid fert-butyl ester is
prepared from [1-(5-iodo-furan-2-yl)-cyclopropyl]-carbamic acid tert-butyl ester
(0.500 g, 1.43 mmol) according to the copper (I) iodide-mediated coupling procedure
described in Example 19; however, sodium methanesulfinate is used as coupling

partner instead of sodium 3-methoxy-3-oxopropane-1-sulfinate.

[1-(5-Methanesulfonyl-furan-2-yl)-cyclopropyl]-carbamic acid zerz-butyl ester (0.430
g, 1.42 mmol) is dissolved in a 4M solution of HCl in dioxane (5.0 mL, 20 mmol) at
room temperature. After stirring for 16 hours, the mixture is evaporated under a

stream of nitrogen. The resulting oily solid is suspended in ethyl acetate (5 mL), ethyl

A
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ether (25 mL) is added, and the mixture is filtered to afford crude title product as a

solid, which is used without purification.

Synthesis of Compounds of Formula 1

Example 10: Synthesis of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-¢]pyridine-4-
carboxylic acid [1-(5-methanesulfonyl-furan-2-yl)-cycl0pr0pyl]-amide 10)

\/O
N s~
O "fO PyBOP | Z&/f
2

DIPEA
+ HCI / \

10
F

To a stirred mixture of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo|3,4-c]pyridine-4-carboxylic
acid (0.310 g, 1.21 mmol), N,N-diisopropylethylamine (0.630 mL, 3.62 mmol) and 1-
(5-methanesulfonyl-furan-2-yl)-cyclopropylamine-hydrochloride salt (364 mg, 1.53
mmol) in DMF (30 mL) is added (benzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidinophosphonium
hexafluorophosphate (PyBOP) (0.650 g, 1.25 mmol). After 18 hours, the mixture is
diluted with saturated aqueous ammonium chloride (100 mL) and extracted with ethyl
acetate (4 x 30 mL). The combined organic layers arc washed with brine (50 mL),
dried over sodium sulfate, filtered and concentrated. The residue is purified by silica
gel chromatography eluting with a gradient of 0-100% ethyl acetate in hexanes to

afford the title compound as a solid.

The following compound is prepared using the coupling method described in

Example 10; however, N,N-diisopropylethylamine is replaced with triethylamine:

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo|3,4-c]pyridine-4-carboxylic  acid  [1-(5-bromo-
pyrimidin-2-yl)-cyclopropyl}-amide.

Example 11: Synthesis of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-
carboxylic acid [1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-cyclopropyl}-amide (11)
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N~N
Q 1
F

To a mixture of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid
(0.120 g, 0.467 mmol) in DMF (2 mL) is added HATU (186 mg, 0.490 mmol). After
30 minutes, N,N-diisopropylethylamine (325 uplL, 1.87 mmol) and 1-(2-bromo-
pyridin-4-yl)-cyclopropylamine-trifluoroacetic acid salt (223 mg, 0.507 mmol) are
added, and the reaction mixture became homogeneous. After 18 hours, the mixture is
concentrated in vacuo, reconstituted in cthyl acctate (50 ml)) and washed with 1IN
sodium hydroxide (3 x 50 mL). The organic layer is washed with saturated aqueous
ammonium chloride (2 x 50 mL), saturated aqueous sodium bicarbonate (50 mL),
brine (50 mL), dried over MgSQ,, filtered and concentrated in vacuo. The residue is
twice purified by silica gel chromatography eluting with a gradient of 0-10%

methanol in methylene chloride to afford the title compound as a solid.

The following compounds are prepared using the coupling method described in

Example 11;

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic  acid  [1-(6-bromo-
pyridin-3-yl)-cyclopropyl]-amide; and

1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid (1-pyridin-4-yl-
cyclopropyl)-amide.

Example 12: Synthesis of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-
carboxylic acid (1-1,3,4-thiadiazol-2-yl-cyclopropyl)-amide (12)
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0

N [ Nzrs

HBTU I H L p

HN > DIPEA = > N~N
N-N

12
F

'To a suspension of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo| 3,4-¢]pyridine-4-carboxylic acid
(90.0 mg, 0.350 mmol) in DMF (2 mL) is added N,N-diisopropylethylamine (243 uL,
1.40 mmol) and HBTU (159 mg, 0.420 mmol). After 20 minutes, a solution of 1-
1,3,4-thiadiazol-2-yl-cyclopropylamine (51.0 mg, 0.361 mmol) in DMF (1 ml) is
added and the mixture is stirred at room temperature overnight. The reaction mixture

is poured into saturated aqueous sodium bicarbonate (50 ml.), ethyl acetate (30 mL) is

added and phases are separated. The aqueous layer is treated with brine and extracted
with ethyl acetate (3 x 20 mL). The combined organic layers arc concentrated in
vacuo. The crude material is purified by silica gel chromatography eluting with a
gradient of 0-10% methanol in methylenc chloride to afford the title compound as a

solid.

Example 13: Synthesis of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-
carboxylic acid [1-(3-bromo-phenyl)-cyclopropyl]-amide 13)

o)
N | H
TBTU
DIPEA X )
N—-N Br

13

To a solution of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo|[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid
(0.500 g, 1.94 mmol), 1-(3-bromophenyl)cyclopropanamine (453 mg, 2.14 mmol) and
N, N-diisopropylethylamine (1.73 mL, 9.72 mmol) in DMF (18 mL) is added TBTU
(0.780 g, 2.43 mmol). After 2 hours, the mixture is concentrated in vacuo, dissolved
in ethyl acetate (200 mL), and washed with 2N sodium hydroxide (3 x 100 mL),
saturated aqueous ammonium chloride (2 x 100 ml), saturated aqueous sodium

bicarbonate (100 ml.), brine (100 mL). The organic layer is dried over MgSOy,
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filtlered through a pad of silica gel cluting with ethyl acetate (3 x 100 mL), and
concentrated in vacuo. The residue is purified by silica gel chromatography eluting
with a gradient of 50-70% ethyl acetate in heptane to give a solid that is triturated

with methylene chloride to afford the title compound as a solid.

The following compounds are prepared using the coupling method described in

Example 13:

3-(1-{[1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carbonyl]-amino } -

cyclopropyl)-benzoic acid methyl ester;

1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic  acid  [1-(2-bromo-
pyridin-4-yl)-cyclobutyl]-amide; and

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-indazole-4-carboxylic acid [1-(2-methanesulfonyl-pyridin-4-
yl)-cyclopropyl]-amide.

Example 14: Synthesis of 3-(1-{[1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-

4-carbonyl]-amino}-cyclopropyl)-benzoic acid (14)

0 O O O
N N o~ N SN OH
| H | H
LiOH Z
/
N —

/
THF-MeOH-H,0 N~N
Q 14
F

To a solution of 3-(1-{[1-(4-fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carbonyl]-

&

F

Z7N\ 7

amino }-cyclopropyl)-benzoic acid methyl ester (0.650 g, 1.51 mmol) in a mixture of
THF/methanol/water (22.5 mL, 3:1:1) is added LiOH*H,O (253 mg, 6.04 mmol).
After 3 hours, the reaction mixture is neutralized with glacial acetic acid and
concentrated in vacuo. The residue is dissolved in a solution of 20% methanol in
methylene chloride (100 mL). Water (100 ml) is added and the mixture is acidified
to pH 4 with 2M aqueous hydrochloric acid. Phases are separated, and the aqueous

layer is extracted with 20% methanol in methylene chloride (9 x 100 mL). The
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combined organic layers are dried over MgSQs, filtered and concentrated to
approximately 50 mL. The resulting crystallized solids are filtered, washed with cold

methanol (3 x 2 mL) and air dried to afford the title compound as a solid.

Example 15: Synthesis of [3-(1-{[1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c ]pyridine-

4-carbonyl]-amino}-cyclopropyl)-benzoylamino]-acetic acid methyl ester (15)

A N
Gly-OMe*HC| |
Z
) TBTU
N‘N DIPEA

15 O\\

\ /

Z

To a solution of 3-(1-{[1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo|3,4-c]pyridine-4-carbonyl]-
amino }-cyclopropyl)-benzoic acid (0.200 g, 0.430 mmol), Gly-OMesHC1 (68.1 mg,
().543 mmol) and N,N-diisopropylethylamine (426 plL, 2.40 mmol) in DMF (4.5 mL)
is added TBTU (192 mg, 0.600 mmol). After 4 hours, the mixture is concentrated in
vacuo. The residue is dissolved in ethyl acetate (100 mL) and washed with 2N
sodium hydroxide (3 x 50 mL), saturated aqueous ammonium chloride (2 x 50 mL),
saturated aqueous sodium bicarbonate (50 mL), brine (50 mL). The organic layer is
dried over MgSQy, filtered and concentrated. The residue is purified by silica gel
chromatography eluting with a gradient of 0-8% methanol in methylenc chloride to
give a foam, which is triturated with ether (3 mL), filtered, washed with cold ether (3

x 3 mL) and air dried to afford the title compound.

The following compounds are preparcd using the coupling method described in

Example 15:

1-[3-(1-{[1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carbonyl}-amino } -

cyclopropyl)-benzoylamino]-cyclopropanccarboxylic acid methy] ester;

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic . acid {1-13-
(cyanomethyl-carbamoyl)-phenyl]-cyclopropyl}-amide; and
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($)-2-[3-(1-{[1-(4-Fluoro-phenyl)- | H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carbonyl]-amino } -

cyclopropyl)-benzoylamino]-propionic acid methyl ester.

Example 16: Synthesis of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-
carboxylic acid [1-(3-carbamoyl-phenyl)-cyclopropyl]-amide (16)

N PN Y\Q)L
I/ |/
/) /)
N“N MeOH NN

F 16

A‘solution of 3-(1-{[1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carbonyl]-
amino }-cyclopropyl)-benzoic acid methyl ester (70.0 mg, 0.163 mmol) in a ™M
solution of ammonia in methanol (1.00 mL, 7.00 mmol) is stirred at 120°C in a sealed
pressure tube. After 78 hours, the reaction vessel is cooled to room temperature,
vented and opened. The reaction mixture is concentrated in vacuo, and the resulting
residue is purified by silica gel chromatography eluting with a gradient of 0-10%

methanol in methylene chloride to afford the title compound a solid.
The following compound is prepared using the method described in Example 16:

1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid {1-[3-
(czirbamoylmethyl—carbamoyl)-phenyl]—cyc]opropyl}-amide.

Example 17: Synthesis of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-
carboxylic acid [1-(3-methylcarbamoyl-phenyl)-cyclopropyl]-amide (17)

. N7 N7
I I
= MeNH,, =

/
N =N MeOH

Z\

17

56



WO 2011/049917 PCT/US2010/053142

A mixwre of 3-(1-{[1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo|3,4-c]pyridine-4-carbonyl]-
amino }-cyclopropyl)-benzoic acid methyl ester (70.0 mg, 0.163 mmol) in a 2M
solution of methylamine in methanol (3.0 mL, 6.0 mmol) is stirred at 90°C in a sealed
pressure tube. After 18 hours, the reaction vessel is cooled to room temperature,
vented and opened. The reaction mixture is concentrated in vacuo. The residue is
purified by silica gel chromatography eluting with a gradient of 0-8% methanol in

methylene chloride to afford the title compound as a solid.
The following compound is prepared using the method described in Example 17:

1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c}pyridine-4-carboxylic acid {1-]3-
(methylcarbamoylmethyl-carbamoyl)-phenyl]-cyclopropyl}-amide.

Example 18: Synthesis of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-
carboxylic acid [1-(6-methanesulfonyl-pyridin-3-yl)-cyclopropyl]-amide 18)

o)
NZ | HZ@ NaSO,Me ZQ
> x cm
/
N—N

DMSO

F F 18
A solution of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c¢]pyridine-4-carboxylic acid |1-
(6-bromo-pyridin-3-yl)-cyclopropyl]-amide (727 mg, 0.161 mmol), sodium
methanesulfinate (32.8 mg, Q.321 mmol) and copper (I) iodine (61.2 mg, 0.321 mmol)

in DMSO (1 mL) is evacuated and purged with argon thrce times and heated at
130°C. After 45 minutes, the reaction is cooled to room temperature and N,N’-
dimethylethylenediamine (69 ul., 0.64 mmol) is added. The mixture is stirred for 30
minutes, diluted with ethyl acetate (20 mL) and stirred for 15 minutes. A saturated
aqueous solution of ammonium chloride (20 mL) is added; the resulting mixture is
sonicated for 30 minutes, and diluted with ethyl acetate (100 mL). Phases are
separated and the aqueous layer is extracted with ethyl acetate (3 x 20 mL).

combined organic layers are washed with saturated aqueous ammonium chloride (2 x

50 ml.), saturated aqueous sodium bicarbonate (50 ml.), brine (50 mL), dried over
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MgSOQ,, filtered and concentrated. The resulting residue is purified by silica gel
chromatography eluting with a gradient of 0-8% methanol in methylene chloride to

affdrd the title compound as a solid.
The following compounds are prepared using the method described in Example 18:

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(2-
methanesulfonyl-pyridin-4-yl)-cyclopropyl]-amide;

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(5-

methanesulfonyl-pyrimidin-2-yl)-cyclopropyl]-amide;

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid {1-(3-
methanesulfonyl-phenyl)-cyclopropyl}-amide; and

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(2-
methanesulfonyl-pyridin-4-yl)-cyclobutyl]-amide.

Example 19: Synthesis of 3-[5-(1-{[1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[34-
c]pyridine-4-carbonyl]-amino}-cyclopropyl)-pyridine-2-sulfonyl]-propionic acid
methyl ester (19)

0 0
U N TN NeSOLCH,),COMe TN TN
[ AN Br Cul N X SI,,O
/ - /
N—N DMSO N—N r
F F |

18

=0

A solution of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-
(6-bromo-pyridin-3-yl)-cyclopropyl]-amide  (0.250 g, 0.553 mmol), sodium 3-
methoxy-3-oxopropane-1-sulfinate (289 mg, 1.66 mmol) and copper (I) iodide (316
mg, 1.66 mmol) in DMSO (2 mL) is placed in a microwave tube and evacuated and
purged with argon three times. The reaction mixture is heated in a microwave at

110°C for 2 hours, diluted with ethyl acetate (200 mL), washed with saturated
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aqueous ammonium chloride (4 x 100 mL), saturated aqueous sodium bicarbonate
(100 mL), brine (100 mL), dried over MgSQ,, filtcred and concentrated. ‘The
resulting residue is purified by silica gel chromatography eluting with a gradient of

50-100% ethyl acetate in heptane to afford the title compound as a solid.
The following compound is prepared using the method described in Example 19:

3-[3-(1-{[1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo|[3,4-¢]pyridine-4-carbonyl]-amino } -

cyclopropyl)-benzenesulfonyl]-propionic acid methyl ester. -

Example 20: Synthesis of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-
carboxylic acid [1-(6-sulfamoyl-pyridin-3-yl)-cyclopropyl}-amide (20)

K/(Qg\ ZQSI © ) NaOMe/MeOH _ QQU\ ZQ

) NH,0SO,H
NaOAc
0] O H,0 20
| F

To a stirred solution of 3-[5-(1-{[1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo|3,4-c]pyridine-4-

-0

_(/) :o

F

carbonyl]-amino }-cyclopropyl)-pyridine-2-sulfonyl]-propionic acid methyl ester (153
mg, 0.292 mmol) in DMSO (4 mL) is added a freshly prepared 15% solution’ of
sodium methoxide (0.110 ml, 0.306 mmol) in methanol. After 15 minutes, the
mixture is placed in a water bath, and a solution of N-hydroxylamine-O-sulfonic acid

(661 mg, 5.84 mmol) and sodium acetate (384 mg, 4.68 mmol) in water (16 mL) is

added. The water bath is removed and the reaction mixture is stirred at room
temperature. After 60 hours, the mixture is diluted with ethyl acctate (20 mlL) and
water (20 ml.). Phases are separated and the aqueous layer is extracted with etﬁyl
acetate (3 x 20 mL). The pH of the combined organic layers are adjusted to 7 with
10% aqueous sodium bicarbonate. The organic layer is washed with water (3 x 20
mL), dried over MgSO,, filtered and concentrated. 'The residue is purified by silica
gel chromatography eluting with 100% ethyl acetate. The resultant solid is triturated
with ether (3 times), filtered and dried under vacuum to afford the title compound as a

solid.
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The following compound is prepared using the method described in Example 20:

1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo| 3,4-c|pyridine-4-carboxylic acid [1-(3-sulfamoyl-
phenyl)-cyclopropyl]-amide.

Example 21: Synthesis of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-
carboxylic acid [1-(6-methylamino-pyridin-3-yl)-cyclopropyl]-amide (21)

0 o)
N~ N N N7 N NN
| H | | H |
. NS X MeNH2 N _xn e
Br N
/ — /) H
N=N (COMH :N"N
F

MeNH{CO

21
F

A pressure tube charged with 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-
carboxylic acid [1-(6-bromo-pyridin-3-yl)-cyclopropyl]-amide (0.200 g, 0.442 mmol),
33% methylamine in ethanol (0.250 mL, 1.99 mmol) in N-methylformamide (1 mL) is
heated at 160°C. After 36 hours, the reaction is cooled to room temperature and
diluted with ethyl acetate (20 mlL) and water (20 mL). Phases are separated and the
aqueous layer is extracted with ethyl acetate (3 x 20 mL). The combined organic
layers are washed with saturated aqueous ammonium chloride (3 x 100 mL), saturated
aqueous sodium bicarbonate (100 mL), brine (100 mL), dried over MgSQy, filtered
and concentrated. The residue is purified by silica gel chromatography eluting with 0-

15% methanol in dichloromethane to afford the title compound as a solid.

Example 22: Synthesis of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-
carboxylic acid [1-(6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-cyclopropyl]-amide (22)

O 0
AN A gr Morpholine A A N/\
/ —————— /
N—N N—N K/O
F

DMSO

22
f:;
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A solution of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo|3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-
(6-bromo-pyridin-3-yl)-cyclopropyl}-amide (35 mg, 0.077 mmol) and morpholine (68
uL, 0.77 mmol) in DMSO (1 mL) is heated in a pressure tube at 160°C. After 40
hours, the mixture is cooled to room temperature, diluted with EtOAc (50 ml.) and
washed with saturated aqueous ammonium chloride (2 x 50 mL), saturated aqueous
sodium bicarbonate (50 mL), brine (50 mlL), dried over MgSQ, filtered and
concentrated. The resulting solid is purified by silica gel chromatography eluting
with a gradient of 0-5% methanol in dichloromethane to give a solid, which is

triturated with ether (5 mL), filtered and dried to afford the title compound.

Example 23: Synthesis of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-
carboxylic acid [1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-cyclopropyl]-amide (23)

0 o )
NZ NZ N
| OH CI(CO),Cl |~
XN ; DIPEA N )
Nep + HCI N“N
FTE
Q F

23

To a suspension of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo|3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid
(40.0 mg, 0.156 mmol) in methylene chloride (1 ml.) is added oxalyl chloride (14 pl.,
0.16 mmol) dropwise. After 10 minutes, a drop of N,N-dimethylformamide is added
and the suspension is stirred at room temperature. After 60 minutes, an additional
portion of oxalyl chloride (14 pL, 0.16 mmol) and a drop of N,N-dimethylformamide

are added. After stirring for 30 minutes, the solvent is removed in vacuo; the residue

is suspended in methylene chloride (1 mL) and concentrated in vacuo. The residue is
dried under vacuum for 30 minutes, suspended in methylene chloride (1 mL) and
added to a solution of 1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-cyclopropylamine hydrochloride
(74.1 mg, 0.312 mmol) and N,N-diisopropylethylamine (0.080 ml., 0.46 mmol) in
methylene chloride (500 ul). After shaking at room temperature for 15 hours, the
reaction is quenched with methanol (500 pL) and concentrated. The residue is
purified by reverse phase HPLC using a Water BEH column (2.1 x 50 mm C18 1.7
uM) and a gradient of 10-95% acetonitrile in water containing 0.05% formic acid to

afford the title compound.

61



X

WO 2011/049917 PCT/US2010/053142

The following compounds are prepared using the method described in Example 23:

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo{ 3,4-c|pyridine-4-carboxylic acid [1-(3-methoxy-
phenyl)-cyclopropyl]-amide;

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(6-
dimethylamino-pyridin-2-yl)-cyclopropyl]-amide;

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo|3,4-c}pyridine-4-carboxylic acid (1-pyridin-3-yl-
cyclopropyl)-amide;

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(4-methoxy-
phenyl)-cyclopropyl}-amide;

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic  acid  [1-(4-fluoro-
phenyl)-cyclopropyl]-amide;

1,-(4-Fluoro-plleny1)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid (1-m-tolyl-
cyclopropyl)-amide;

1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic  acid  [1-(3-chloro-
phenyl)-cyclopropyl]-amide;

4-(1-{[1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo|3,4-c|pyridine-4-carbonyl]-amino} -

cyclopropyl)-benzoic acid;

1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo{3,4-c]pyridine-4-carboxylic ~ acid  [1-(3-fluoro-
phenyl)-cyclopropyl]-amide;

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic  acid  [1-(4-chloro-
phenyl)-cyclopropyl}-amide;
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1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid (1-p-tolyl-
cyclopropyl)-amide;

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo| 3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid (1-phenyl-
cyclopropyl)-amide;

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid (1-o-tolyl-
cyclopropyl)-amide;

1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid |1-(3-cyclopropyl-
1,2,4-oxadiazol-5-yl)-cyclopropyl]-amide;

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(5-cyclopropyl-
1,2,4-oxadiazol-3-yl)-cyclopropyl]-amide;

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic  acid  [1-(2-methyl-
thiazol-4-yl)-cyclopropyl]-amide; ’

[2-(1-{[1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo|3,4-c]pyridine-4-carbonylj-amino } -
cyclopropyl)-pyridin-4-ylmethyl]-carbamic acid terz-butyl ester;

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo| 3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(4-methoxy-
pyridin-2-yl)-cyclopropyl]-amide;

1-(4-Tluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridinc-4-carboxylic  acid  [1-(4-chloro-
pyridin-2-yl)-cyclopropyl]-amide;

1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo|3,4-c]pyridine-4-carboxylic  acid  [1-(5-bromo-
pyridin-2-yl)-cyclopropyl]-amide;

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo{3,4-c]pyridinc-4-carboxylic acid [1-(4-iodo-
pyridin-2-yl)-cyclopropyl]-amide;
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1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c|pyridine-4-carboxylic  acid  [1-(4-bromo-
phenyl)-cyclopropyl]-amide;

[6-(1-{[1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo|3,4-c|pyridine-4-carbonyl]-amino}-
cyclopropyl)-pyridin-3-ylmethyl]-carbamic acid tert-butyl ester;

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(4-methoxy-
phenyl)-cyclobutyl]-amide; and

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic  acid  [1-(4-fluoro-
phenyl)-cyclobutyl]-amide.

The following compounds are prepared using the coupling method described in
Example 23, followed by Boc-deprotection according to the method described in

Eiample 7.

1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo|3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(4-
aminomethyl-pyridin-2-yl)-cyclopropyl]-amide; and

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo{3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(5-
aminomethyl-pyridin-2-yl)-cyclopropyl}-amide.

Example 24: Synthesis of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-clpyridine-4-
carboxylic acid {1-[6-(acetyl-methyl-amino)-pyridin-3-yl]-cyclopropyl}-amide
(24)

’ 0 o)
SR @ SR @
S x N/ Ac,0 AN ™ N/
y/ H — Y/
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A solution of 1-(4-fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-
(6-methylamino-pyridin-3-yl)-cyclopropyl]-amide (40 mg, 0.099 mmol) in acetic
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anhydride (1 ml) is heated at 60°C for 16 hours. 'The solution is cooled to room
temperature, diluted with 3 mL of a IN solution of aqueous NaOH, stirred for 20
minutes and extracted with ethyl acetate (5 mL). The organic layer is dried over
magnesium sulfate, filtered and concentrated. 'The residue is purified by silica gel
chromatography eluting with a gradient of 0-10% methanol in dichloromethane to

afford the title compound.

Example 25: Synthesis of 6-bromo-1-(4-fluoro-phenyl)-1H-indazole-4-carboxylic
acid [1-(2-methanesulfonyl-pyridin-4-yl)-cyclopropyl]-amide (25a), and 1-(4-
fluoro-phenyl)-6-iodo-1H-indazole-4-carboxylic acid [1-(2-methanesulfonyl-
pyridin-4-yl)-cyclopropyl]-amide (25b)

Br O/ |
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K,CO,
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N=N DMF
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A mixture of 6-bromo-1-(4-fluoro-phenyl)-1H-indazole-4-carboxylic acid methyl
ester and 1-(4-fluoro-phenyl)-6-iodo-1H-indazole-4-carboxylic acid methyl ester is

prepared from 6-bromo-1H-indazole-4-carboxylic acid methyl ester (10.0 g, 39.2
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mmol) according to the copper-mediated cross coupling procedurc described in

Example 2.

To a solution of the mixture of 6-bromo-1-(4-fluoro-phenyl)-1H-indazole-4-
carboxylic acid methyl ester and 1-(4-fluoro-phenyl)-6-iodo-1H-indazole-4-
carboxylic acid methyl ester (500 mg) in THF (12 mL), methanol (4 mL), and water
(4 mL) is added LiOH*H,0 (240 mg, 5.73 mmol). After stirring at room temperature
for 4 hours, the reaction mixture is neutralized with 1M HCl, concentrated, and
diluted with a 20% solution of methanol in dichloromethane (100 mL). Water (100
mL) is added and the pH of the mixture is adjusted to 4 with 1M HCI. Phases are
separated and the aqueous layer is extracted with a 20% solution of methanol in
dichloromethane (9 x 100 mL). The combined organic layers are dried over
magnesium sulfate, filtered and concentrated to give a mixture of 6-bromo-1-(4-
fluoro-phenyl)-1H-indazole-4-carboxylic acid and 1-(4-fluoro-phenyl)-6-iodo-1H-

indazole-4-carboxylic acid as a solid.

The title compounds are prepared according to the coupling procedurc described in
Example 13 using a mixture of 6-bromo-1-(4-fluoro-phenyl)-1H-indazole-4-
carboxylic acid and 1-(4-fluoro-phenyl)-6-iodo-1H-indazole-4-carboxylic acid (420
mg), and 1-(2-methanesulfonyl-pyridin-4-yl)-cyclopropylamine trifluoroacetic acid
salt (851 mg, 1.93 mmol), and are purified by reverse phase HPLC using a C18
column and a gradient of acetonitrile in water containing 0.1% trifluoroacetic acid.
Th’e intermediate 1-(2-methanesulfonyl-pyridin-4-yl)-cyclopropylamine
trifluoroacetic acid salt is prepared from [1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-cyclopropyl]-
carbamic acid tert-butyl ester according to a copper-mediated coupling procedure
described in WO 2009/134666 (Example 7), followed by the Boc deprotection

procedure described above (Example 3).

Example 26: Synthesis of 1-(4-fluoro-phenyl)-6-methanesulfonyl-1/-indazole-4-
carboxylic acid [1-(2-methanesulfonyl-pyridin-4-yl)-cyclopropyl]-amide (26)
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The title compound is synthesized according to the coupling procedure described in
Example 18 from a mixture of 6-bromo-1-(4-fluoro-phenyl)-1H-indazole-4-
carboxylic acid [1-(2-methanesulfonyl-pyridin-4-yl)-cyclopropyl]-amide, and 1-(4-
fluoro-phenyl)-6-iodo-1H-indazole-4-carboxylic acid [1-(2-methanesulfonyl-pyridin-
4-yl)-cyclopropyl]-amide (100 mg).

Example 27: Synthesis of 6-cyano-1-(4-fluoro-phenyl)-1H-indazole-4-carboxylic
acid [1-(2-methanesulfonyl-pyridin-4-yl)-cyclopropyl]-amide (27)
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To a stirred solution of 6-bromo-1-(4-fluoro-phenyl)-1H-indazole-4-carboxylic acid
[1-(2-methancsulfonyl-pyridin-4-yl)-cyclopropyl]-amide, and 1-(4-fluoro-phenyl)-6-
iodo-1H-indazole-4-carboxylic acid [1-(2-methanesulfonyl-pyridin-4-yl)-
cyclopropyl]-amide (150 mg) in DMF (1.0 mL, degassed and anhydrous) is added
tetrakis(triphenylphosphine)palladium (33 mg, 0.028 mmol) and zinc cyanide (40 mg,
(.34 mmol). The solution is cvacuated and purged with Argon (3 times) and warmed
to 120°C. After 3 hours, the reaction is cooled to room temperature, diluted with
saturated aqueous ammonium chloride (50 mL), and extracted with ethyl acetate (3 x
50 mL). The combined organic layers are washed with brine (50 ml.), dried over
magnesium sulfate, filtered and concentrated. The residuc is purified on SiO, using a
gradient of 50-100% ethyl acetate in heptane to give a solid, which is triturated with

ethyl ether to afford the title product.

ASSESSMENT OF BIOLOGICAL PROPERTIES

Compounds are assessed for the ability to block the interaction of CCR1 and MIP-1o

in a functional cellular assay measuring calcium flux in CCR 1transfected cells.
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Non-adherent cells purchased from Chemicon Corporation (HTS005C), stably
expressing recombinant CCR1 and G-alpha-16 are grown in RPMI 1640 medium
(Mediatech 10-080-CM) supplemented with 10% FBS, 0.4 mg/mL Geneticin and
penicillin/streptomycin. On the day of the assay, the cells are loaded with Calcium 4
dye (Molecular Devices R7448) with Probenecid (Invitrogen P346400) at 8IS
cells/mL for 1 hour at room temperature. After 1 hour, they are seeded in a 384-“;(3]1
tissue culture-treated plate at a density of 20,000 cells/well. Appropriately diluted test
compound is added to the well to achieve a top concentration of 3,000 nM (diluted 4-
fold with 10 doses total). The final concentration of DMSO is 1%. 'The buffer is
HBSS (Invitrogen 14025) with 20 mM HEPES at pH 7.4. ‘'The cells incubate 30
minutes at 37 C and then 30 minutes at room temperature. 'The plates are transferred

to the HAMAMATSU FDSS6000 where MIP-lalpha in 1% BSA is added at the

EC80 final concentration. All plates must be read within 4 hours of the start of dye-
loading. Wells +/- MIP-1alpha containing diluted DMSO instead of compound serve

as the controls. Data are analyzed using Activity Base software.

In general, the preferred potency range (ICso) of compounds in the above assay is

between 0.1 nM to 3 uM, and the most preferred potency range is 0.1 nM to 50 nM.

Representative compounds of the invention have been tested in the above assay and

have shown activity as CCR1 antagonists, this represents another embodiment of the

invention.
Table 11
Name CCR1
ICso (nM)
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic - acid  (1- 265
1,3,4-thiadiazol-2-yl-cyclopropyl)-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(6- 19
bromo-pyridin-3-yl)-cyclopropyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo|{ 3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(6- 7
methanesulfonyl-pyridin-3-yl)-cyclopropyl}-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-¢|pyridine-4-carboxylic - acid  (1- 8
pyridin-4-yl-cyclopropyl)-amide
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1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(2-

S
bromo-pyridin-4-yl)-cyclopropyl]-amide 0
1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(2- 5
methanesulfonyl-pyridin-4-yl)-cyclopropyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo(3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(5- 45
bromo-pyrimidin-2-yl)-cyclopropyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(5- 14
methanesulfonyl-pyrimidin-2-yl)-cyclopropyl]-amide ’
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(5- 4
methanesulfonyl-furan-2-yl)-cyclopropyl]-amide
3-(1-{[1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo| 3,4-c]pyridine-4-carbonyl]- 1
amino }-cyclopropyl)-benzoic acid methyl ester
3-(1-{[1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carbonyl]- 27
amino }-cyclopropyl)-benzoic acid
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(3- )
methylcarbamoyl-phenyl)-cyclopropyl}-amide
1-[3-(1-{[1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carbonyl]-
amino }-cyclopropyl)-benzoylamino]-cyclopropanecarboxylic acid 98
methyl ester
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid {1-[3-

. 35
(cyanomethyl-carbamoyl)-phenyl]-cyclopropyl }-amide
[3-(1-{[1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo(3,4-c]pyridine-4-carbonyl]- 5
amino }-cyclopropyl)-benzoylamino]-acetic acid methyl ester
(5)-2-[3-(1-{[1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-
carbonyl]-amino }-cyclopropyl)-benzoylamino]-propionic acid methyl 80
ester
1-(4-Fluoro-pheny!)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(3-

. _ . 0.4
trifluoromethyl-phenyl)-cyclopropyl]-amide

1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(3- 5
methoxy-phenyl)-cyclopropyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)- | H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(6- 3
dimethylamino-pyridin-2-yl)-cyclopropyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c}pyridine-4-carboxylic acid (1- 88
pyridin-3-yl-cyclopropyl)-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(4- 17
methoxy-phenyl)-cyclopropyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(4- 75

fluoro-phenyl)-cyclopropyl]-amide
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1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo| 3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid (1-m-

amino }-cyclopropyl)-pyridin-3-ylmethyl]-carbamic acid terz-butyl ester

tolyl-cyclopropyl)-amide 26
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo|3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1- (3- 3
chloro-phenyl)-cyclopropyl]-amide

4-(1-{[1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carbonyl]- 69
amino }-cyclopropyl)-benzoic acid
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(3- 13
fluoro-phenyl)-cyclopropyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(4- 10
chloro-phenyl)-cyclopropyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid (1-p- 14
tolyl-cyclopropyl)-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo| 3,4-c]pyridine-4-carboxylic - acid.  (1- 109
phenyl-cyclopropyl)-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo| 3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid (1-0- 61
tolyl-cyclopropyl)-amide ;
1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo|3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(3- .
cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-cyclopropyl]-amide

1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[ 3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(5- 61
cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-cyclopropyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(2- 99
methyl-thiazol-4-yl)-cyclopropyl]-amide
[2-(1-{[1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo|3,4-c]pyridine-4-carbonyl]- 285
amino }-cyclopropyl)-pyridin-4-ylmethyl]-carbamic acid tert-butyl ester
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo|3,4-c |pyridine-4-carboxylic acid |1-(4- 290
aminomethyl-pyridin-2-yl)-cyclopropyl]-amide -
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo|3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(4- 31
methoxy-pyridin-2-yl)-cyclopropyl]-amide )
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolof3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(4- 1%
chloro-pyridin-2-yl)-cyclopropyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo{3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(5- 9
bromo-pyridin-2-yl)-cyclopropyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(4- "
iodo-pyridin-2-yl)-cyclopropyl}-amide -
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(4- 4
bromo-phenyl)-cyclopropyl]-amide
[6-(1-{[1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo|3,4-c]pyridine-4-carbonyl]- g1
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1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(5-

. - ) 705
aminomethyl-pyridin-2-yl)-cyclopropyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid {1-[3- 74
(carbamoylmethyl-carbamoy!)-phenyl]-cyclopropyl }-amide

1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo{3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid {1-[3- 78
(methylcarbamoylmethyl-carbamoyl)-phenyl]-cyclopropyl }-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(3- 1
bromo-phenyl)-cyclopropyl}-amide

3-[3-(1-{[1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo|3,4-c]pyridine-4-carbonyl}- 17
amino }-cyclopropyl)-benzenesulfonyl]-propionic acid methyl ester
1-(4-Fluoro-pheny!)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid {1-(3- 1
methanesulfonyl-phenyl)-cyclopropyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(3- 40
carbamoyl-phenyl)-cyclopropyl]-amide

3-[5-(1-{[1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carbonyl]- 10
amino }-cyclopropyl)-pyridine-2-sulfonyl]-propionic acid methyl ester
1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(6-

: ? ; . 28
methylamino-pyridin-3-yl)-cyclopropyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(6- 5
sulfamoyl-pyridin-3-yl)-cyclopropyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[ 3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(3- 3
sulfamoyl-phenyl)-cyclopropyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(2-

o . 3
bromo-pyridin-4-yl)-cyclobutyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo| 3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(2- 2
methanesulfonyl-pyridin-4-yl)-cyclobutyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[ 3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(4-

. : 51
methoxy-phenyl)-cyclobutyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)- 1 H-pyrazolo[ 3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(4-

. 62
fluoro-phenyl)-cyclobutyl]-amide
1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid [1-(6-
morpholin-4-yl-pyridin-3-yl)-cyclopropyl]-amide 6
1-¢4-Fluoro-phenyl)-1 H-indazole-4-carboxylic acid [1-(2-
methanesulfonyl-pyridin-4-yl)-cyclopropyl]-amide 4
1-(4-Fluoro-phenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-4-carboxylic acid {1-[6-
(acetyl-methyl-amino)-pyridin-3-yl]-cyclopropyl }-amide 20
6-Bromo- 1-(4-fluoro-phenyl)- 1 H-indazole-4-carboxylic acid [1-(2-
methanesulfonyl-pyridin-4-yl)-cyclopropyl]-amide 2
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1-(4-Fluoro-phenyl)-6-iodo-1 H-indazole-4-carboxylic acid [1-(2-
methanesulfonyl-pyridin-4-yl)-cyclopropyl]-amide 13

1-(4-Fluoro-phenyl)-6-methanesulfonyl- 1 H-indazole-4-carboxylic acid
[1-(2-methanesulfonyl-pyridin-4-yl)-cyclopropyl]-amide 7

6-Cyano- 1-(4-fluoro-phenyl)- 1 H-indazole-4-carboxylic acid [ 1-(2-
methanesulfonyl-pyridin-4-yl)-cyclopropyl]-amide 0.1

METHOD OF USE

The compounds of the invention are effective antagonists of the interactions between
CCRI1 and its chemokine ligands and thus inhibit CCR1-mediated activity. Therefore,

in one embodiment of the invention, there is provided methods of treating

autoimmune disorders using compounds of the invention. In another embodiment,
there is provided methods of treating inflammatory disorders using compounds of the

invention.

Without wishing to be bound by theory, by antagonizing the interactions between
CCR1 and its chemokine ligands, the compounds block chemotaxis of pro-
inflammatory cells including monocytes, macrophages dendritic cells, eosinophils,
and T cells (TH1) cells and other CCR1 positive cells to inflamed tissues and thereby
ameliorate the chronic inflammation associated with autoimmune diseases. Thus, the
inhibition of CCR1 activity is an attractive means for preventing and treating a varicety
of autoimmune disorders, including inflammatory discases, autoimmune diseases,
organ (Horuk et al. (2001) JBC 276 p. 4199) and bone marrow transplant rejection
and other disorders associated with an influx of pro-inflammatory cells. For example, Q
the compounds of the invention may be used to prevent or treat acute or chronic
inflammation, allergies, contact dermatitis, psoriasis, theumatoid arthritis, multiple
sclerosis, type 1 diabetes, inflammatory bowel disease, Guillain-Barre syndrome,
Crohn's disease, ulcerative colitis, graft versus host disease (and other forms of organ
or bone marrow transplant rejection), Alzheimer’s discase (Halks-Miller er al. (2003)
Ann Neurol 34 p.638), Asthma (Jouber et al. (2008) J. Immunl80 p. 1268), chronic
kidney disease (Topham ez al. (1999) J. Clin. Invest. 104 p. 1549), scpsis (He et al.
(2007) Am J. Physio 292 p. G1173), autoimmune myocarditis (Futamats et al. (2006)
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J Mol Cell Cardiology 40 p. 853), multiple myeloma (Blood (2001) 97 pp 3349-
3353), COPD (Expert Opin. Investig. Drugs (2005) 14 pp 785-796) and systemic
lupus erythematosus. In particular, the compounds may be used to prevent or treat
rheumatoid arthritis and multiple sclerosis. Other disorders associated with the
trafficking of pro-inflammatory cells will be evident to those of ordinary skill in the

art and can also be treated with the compounds and compositions of this invention.

For treatment of the above-described diseases and conditions, a therapeutically
effective dose will generally be in the range from about 0.01 mg/kg to about 100
mg/kg of body weight per dosage of a compound of the invention; preferably, from
about 0.1 mg/kg to about 20 mg/kg of body weight per dosage. For example, for
administration to a 70 kg person, the dosage range would be from about 0.7 mg to
about 7000 mg per dosage of a compound of the invention, preferably from about 7.0
mg to about 1400 mg per dosage. Some degree of routine dose optimization may be
required to determine an optimal dosing level and pattern. The active ingredient may

be administered from 1 to 6 times a day.

General Administration and Pharmaceutical Compositions

When used as pharmaceuticals, the compounds of the invention are typically
administered in the form of a pharmaccutical composition. Such compositions can be
prepared using procedures well known in the pharmaceutical art and comprise at least
one compound of the invention. The compounds of the invention may also be
administered alone or in combination with adjuvants that enhance stability of the
compounds of the invention, facilitate administration of pharmaceutical compositions
containing them in certain embodiments, provide increased dissolution or dispersion,
increased antagonist activity, provide adjunct therapy, and the like. The compounds
according to the invention may be used on their own or in conjunction with other
active substances according to the invention, optionally also in conjunction with other
pharmacologically active substances. In general, the compounds of this invention are
administered in a therapeutically or pharmaceutically effective amount, but may be

administered in lower amounts for diagnostic or other purposes.
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Administration of the compounds of the invention, in pure form or in an appropriate
pharmaceutical composition, can be carried out using any of the accepted modes of
administration of pharmaceutical compositions. Thus, administration can be, for
example, orally, buccally (e.g., sublingually), nasally, parenterally, topically,
transdermally, vaginally, or rectally, in the form of solid, semi-solid, lyophilized
powder, or liquid dosage forms, such as, for example, tablets, suppositories, pills, soft
elastic and hard gelatin capsules, powders, solutions, suspensions, or aerosols, or the
like, preferably in unit dosage forms suitable for simple administration of precise
dosages. 'The pharmaceutical compositions will generally include a conventional
pharmaceutical carrier or excipient and a compound of the invention as the/an active
agent, and, in addition, may include other medicinal agents, pharmaceutical agents,
carriers, adjuvants, diluents, vehicles, or combinations thereof. Such
pharmaceutically acceptable excipients, carriers, or additives as well as methods of .
making pharmaceutical compositions for various modes or administration are well- »
known to those of skill in the art. The state of the art is evidenced, e.g., -by
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Iidition, A. Gennaro (ed.),
Lippincott Williams & Wilkins, 2000; Handbook of Pharmaceutical Additives,
Michael & Irene Ash (eds.), Gower, 1995; Handbook of Pharmaceutical Excipients,
A.H. Kibbe (ed.), American Pharmaceutical Ass’n, 2000; H.C. Ansel and N.G.
Popovish, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 5th ed., Lea
and Febiger, 1990; each of which is incorporated herein by reference in their entireties

to better describe the state of the art.

As one of skill in the art would expect, the forms of the compounds of the invention

utilized in a particular pharmaceutical formulation will be selected (e.g., salts) that
possess suitable physical characteristics (e.g., water solubility) that is required for the

formulation to be efficacious.
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CLAIMS

1. A compound of the formula (I)

¢y
wherein
X is nitrogen or, C-Ry;

Ary is carbocycle, heteroaryl or heterocyclyl each optionally substituted by one to
three Ry;

Ar, is carbocycle, hetcroaryl or heterocyclyl, each optionally substituted by one to

three Ry;

Cyclic G is carbocycle, or heterocyclyl each optionally substituted by one to two Rg;
R, is hydrogen, Cy.¢ alkyl or Cyg alkoxyC. alkyl;

R; is hydrogen or Ry;

R, is Ci-¢ alkyl, C3.19 cycloalkyl, C;-¢ alkoxy, C;-6 alkylthio, C;-¢ alkylsulfonyl, C-¢
alkoxycarbonyl, amino, mono-or di-Cy-¢ alkylamino, Cs-¢ cycloalkylamino, Ci-¢

alkylaminocarbonyl, C;-¢ acyl, C;-¢ acylamino, C;-¢ dialkylaminocarbonyl, hydroxyl,

halogen, cyano, nitro, 0x0, R3-S(0)p-NII-, R3-NII-S(O)m-, aryl or carboxyl;
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Ry is hydroxyl, carboxyl, halogen, -(CHy)a-CN, -(CH,),y-CO,Cialkyl, nitro, -SOsH,
Ci-6 alkyl, Cy-6 alkenyl, Ca-¢ alkynyl, Cs.10 cycloalkyl, C;-¢ alkoxy, C;.6alkylC(O)-, -
(CHp)a-NR(R4, R3-S(O)m(CH2)o.1-, R3-S(O)m-NRe-, R3-NRe-S(0)m(CHy)g.1-, -NRy
C(O)-Re, -(CH2)y-C(O)-(CH2)n-NR(Ry, heterocyclyl, aryl or heteroaryl, each R,
where possible is optionally halogenated or substituted with 1 to 3 C4 alkyl,

hydroxyl, C;-¢ acyl, C;-¢ alkoxycarbonyl, Ci-¢ alkyl-S(O)m-, aryl or carboxyl;

each R, Ry are independently hydrogen, C;-¢ alkyl, C;-¢ acyl, Cso cycloalkyl, Ci-¢
alkoxy, hydroxyCi-¢ alkyl, cyano-Ci-¢ alkyl, Cy-¢ alkylC;-¢ alkoxy, C;-¢ alkylsulfonyl,
Ci-¢ alkoxycarbonylCo.zalkyl, C;-¢ alkoxycarbonylCsecycloalkyl, -(CH,),-C(O)-
NRcR; or -(CH2)p-NRRy;

each Re, Rrare independently hydrogen, Cq-¢ alkyl, Cs.19 cycloalkyl, C;-¢ alkoxy, Cy-6

alkoxyCi.¢alkyl, mono-or diC;.¢alkylaminoC;salkyl, hydroxyCi-¢ alkyl or C;-¢ acyl,;

R, is Cy6 alkyl, wherein the C;.6 alkyl is optionally partially or fully halogenated, Cy-¢
alkenyl, carbocycle, Ci¢ alkoxy, carbocyclyl-Cy¢ alkoxy, carbocyclyl-Cig alkyl,
hydroxyCy.¢ alkyl, hydroxyl, -(CHy),-CO,C1 alkyl or oxo;

R3 is hydrogen, Ci¢ alkyl, Csecycloalkyl, heterocyclyl(Cll,)e.;, mono-or di-C-g
alkylamino, mono-or di-i.¢alkylamino(CHj)»3N(R.)-, aryl or heteroaryl cach
optionally substituted with 1 to 3 Cy-¢ alkyl, Csecycloalkyl, Ci-galkoxy, halogen,
hydroxyl, oxo, carboxyl, -C(O)NRR;, amino, mono-or di-C;-¢ alkylamino, Cj-¢

alkoxycarbonyl or C;-¢ acylamino;

each n, y are independently (-3;

each m is independently 0-2;

or a pharmaccutically acceptable salt thereof.

2. The compound according to claim 1, and wherein
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Cyclic G is carbocycle-optionally substituted by one to two Ry

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

3. The compound according to claim 2, and wherein

X is nitrogen;

Al:l is carbocycle optionally substituted by one to three Ry;

Ar; is carbocycle or heteroaryl, each optionally substituted by one to three Ry;

R; is hydrogen;

R, is Ci3alkyl, Cq-3 alkoxy, di-C;-¢ alkylamino, methylsulfonyl, halogen, or cyano;

Ry, is hydroxyl, carboxyl, halogen, -(CHj)y-CN, -(CHy)a-CO,Cigalkyl, nitro, -SO3H,
C1-¢ alkyl, Cy-¢ alkenyl, Cy-¢ alkynyl, Cs.jocycloalkyl, C;-galkoxy, CiealkylC(O)-, -
(CH)u-NRR4, R3-S(0)m(CH2)o1-, R3-5(0)m-NRe-, R3-NRe-S(O)m(CHz)o.1-, -NR¢-
C(b)-Re, -(CH,)y-C(0)-(CH,)»-NRcRq, heterocyclyl, aryl or heteroaryl, each Ry
where possible is optionally halogenated or substituted with 1 to 3 C;¢ alkyl, Ci=

acyl, C;-¢ alkoxycarbonyl, Ci-¢ alkyl-S(O)m-, aryl or carboxyl;

Rj is hydrogen, Ci4 alkyl, Cjscycloalkyl, heterocyclyl(CH,)o., mono-or di-Ci-g
alkylamino, mono-or di-galkylamino(CH,), 3N(C;ealkyl)-, aryl or heteroaryl each
optionally substituted with 1 to 2 Ci-¢ alkyl, Csgcycloalkyl, Ci-galkoxy, halogen,
hydroxyl, oxo, carboxyl, -C(O)NR.R;, amino, mono-or di-C;-¢ alkylamino, Ci-s

alkoxycarbonyl or Ci-¢ acylamino

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

4. The compound according to claim 3, and wherein
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Ar; is phenyl is substituted by one to two Ry;

Ar; is phenyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl, pyrimidinyl, furanyl, thiazolyl or pyridyl,

each optionally substituted by one to two Ry;

Cyclic G is cyclopropyl or cyclobutyl;

R, is halogen;

Ry is hydroxyl, carboxyl, halogen, -Cls, -CN, -SO3H, Cy-3 alkyl, Cs-¢ cycloalkyl Ci-3

alkoxy, -(CHp)n-CO,Cjsalkyl, -(CH2)p-NRRg, R3-S(O)m(CHy)o.1-, R3-S(0)2-NR.-,
R3-NRe-S(0)2(CHy)o.1-, -NR-C(O)-Re, -(CHy)y-C(O)-NRcRg, or morpholinyl;

each R, Ry are independently hydrogen, C;-3 alkyl, C;-3 acyl, cyano-C;-3 alkyl, Cy-3
alkoxycarbonylCo.3alkyl, C;-3 alkoxycarbonylCs.¢cycloalkyl, or -(CH,),-C(O)-NRRy;

cach Re, Ry are independently hydrogen or C;-3 alkyl;
R; is hydrogen or Cjalkyl, each optionally substituted with one to two C;—Galkoxy,_ or

0X0

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

5. The compound according to claim 4, and wherein

Cyclic G is cyclopropyl;

R,is -For -Cl;

Ry, is -CHj3, carboxyl, -F, -Cl, -Br, -1, -CFj3, cyclopropyl, -OCHs, -CO,Me, —NRch,, -

CHz-NRcRa,  R3-8(O)m-,  R3-S(0)2-NRe-,  R3-NR-8(0)z-, -NRrC(O)-R, -
C(O)NR(Ry or morpholinyl;
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cach R., Ry are independently hydrogen, -CHs;, -C(O)CHis, -CH,CN, Ci-4
alkoxycarbonyl, methoxycarbonyl-Ci,alkyl-, methoxycarbonyl-Cscycloalkyl- or -
(CH,)-C(O)-NR.Ry;

each R, Rrare independently hydrogen or -CHs;

R; is hydrogen or C;_alkyl each optionally substituted with one to two -OCHj or oxo
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

6. The compound according to claim 5, and wherein

Xis C-Ry;

Ary is carbocycle optionally substituted by one to three Rg;

Ar; is carbocycle or heteroaryl, each optionally substituted by one to three Rp;

Cyclic G is carbocycle optionally substituted by one to two Ry;

R; is hydrogen;

Ry is hydrogen or Ry;

R. is Cysalkyl, Cy-3 alkoxy, di-C,;-¢ alkylamino, methylsulfonyl, halogen, or cyano;
R, is hydroxyl, carboxyl, halogen, -(CHz)s-CN, -(CH3)s-CO2Cy.salkyl, nitro, -SO3H,
Ci-¢ alkyl, Cy-¢ alkenyl, Cy-¢ alkynyl, Cs.qocycloalkyl, Cq-galkoxy, CiealkylC(O)-, -
(CH2)n-NRR4, R3-S(O)m(CH2)o-1-, R3-S(O)m-NRe-, R3-NRe-S(O)m(CHz)o-1-, -NR¢-
C(O)-Re, -(CH2)y-C(O)-(CHz)u-NReRg, heterocyclyl, aryl or heteroaryl, each Ry

where possible is optionally halogenated or substituted with 1 to 3 Cy¢ alkyl, C;-¢

acyl, Cy-¢ alkoxycarbonyl, C;-¢ alkyl-S(O)m-, aryl or carboxy];
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each R., Rq are independently hydrogen, Cy-¢ alkyl, C;-¢ acyl, Cao cycloalkyl, Ci-6
alkoxy, hydroxyC;i-¢ alkyl, cyanoC;-¢ alkyl, Cj-¢ alkylCi-6 alkoxy, Ci-¢ alky]sulforiyl,
Ci-¢ alkoxycarbonylCo.zalkyl, C;-¢ alkoxycarbonylCsocycloalkyl, -(CHj),-C(O)-
NRcRt or -(CH)n-NRRy;

each R, Ry are independently hydrogen, Cy-¢ alkyl, Cs.jo cycloalkyl, C;-¢ alkoxy, Ci-¢
alkoxyC galkyl, mono-or diC, galkylaminoC; galkyl, hydroxyC;-¢ alkyl or C;-¢ acyl;

R;3 is hydrogen, C4 alkyl, Csecycloalkyl, heterocyclyl(CHy)o.;, mono-or di-Ci-g
alkylamino, mono-or di-1.salkylamino(CI;);.3N(C,¢alkyl)-, aryl or heteroaryl each
optionally substituted with 1 to 2 Cj-¢ alkyl, Csecycloalkyl, Ci-galkoxy, halogen,

hydroxyl, oxo, carboxyl, -C(O)NRR;, amino, mono-or di-C;-¢ alkylamino, Ci-¢

alkoxycarbonyl or Cy-¢ acylamino

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

7. The compound according to claim 6, and wherein

Ar, is phenyl is substituted by one to two Ry;

Ar; is phenyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl, pyrimidinyl, furanyl, thiazolyl or pyridyl,

each optionally substituted by one to two Ry;

Cyclic G is cyclopropyl or cyclobutyl;

R, is C;3alkyl, methylsulfonyl, halogen, or cyano;

Ry, is hydroxyl, carboxyl, halogen, -Cls, -CN, -SO3H, C;-3 alkyl, Cs-¢ cycloalkyl Cy-3
alkoxy, -(CHp)p-CO,Cr3alkyl, -(CHa)a-NRcRg, R3-S(O)m(CHz)o1-, R3-S(0)2-NRe-,
R3-NR.-S(0)2(CH2)0.1-, -NR-C(O)-Re, -(CH2)y-C(O)-NRcRg, or morpholinyl,

cach R, Ry are independently hydrogen, Cq-3 alkyl, C;-3 acyl, cyano-Cy-3 alkyl, C;-3

alkoxycarbonylCy_salkyl, C;-3 alkoxycarbonylCs.ecycloalkyl, or -(CHy)n-C(O)-NRRy;
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each R, Ry are independently hydrogen or C;-3 alkyl;

Rj is hydrogen or C;galkyl, each optionally substituted with one to two Cy-galkoxy, or
0X0

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

8. The compound according to claim 7, and wherein

Cyclic G is cyclopropyl;

R, is -F or —Cl, methyl, methylsulfonyl or cyano;

Ry, is -CHjs, carboxyl, -F, -Cl, -Br, -1, -CF;, cyclopropyl, -OCHs, -CO,Me, -NR(Ry, -
(CHy)-NRcR4, Ri3-S(O)m-, R3-S(0)2-NRe-, R3-NR.-S(O)-, -NR+-C(O)-R., -
C(O)NRRq or morpholinyl;

each R., Ry are independently hydrogen, -CHs, -C(O)CHj, -CH,CN, Ci-4
alkoxycarbonyl, methoxycarbonyl-Cy,alkyl-, methoxycarbonyl-Cscycloalkyl- or -
(CH,)-C(O)-NRcRy;

each R, Rrare independently hydrogen or -CHj;

R; is hydrogen or Cy4alkyl each optionally substituted with one to two -OCHj or oxo
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

9. The compound according to claim 8, and wherein

Cyclic G is cyclopropyl or cyclobutyl

or a pharmaccutically acceptable salt thercof.

10. The compound according to claim 9, and wherein
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Cyclic G is cyclopropyl

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

I1. The compound according to claim 10, and wherein

R., is hydrogen or Ci-¢ alkyl, and R4 is Cj-¢ acyl, cyano-Cj-galkyl-, C;-
salkoxycarbonyl-Co.zalkyl-, Ci-¢ alkoxycarbonylCsecycloalkyl, or -(CH;),-C(O)-

NRch;

cach Re, Rrare independently hydrogen, Cq-6 alkyl

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

12. The compound according to claim 11, and wherein

Ar; is phenyl, pyrimidinyl, furanyl, thiazolyl or pyridyl, cach optionally substituted

by one or two Ry;

Ry is -SO;Me, -1, -Br, -Cl, -CFs, -OMe, -NMe,, -CONHMe, -SO,NH,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

13. The compound according to claim 12, and wherein Ar, is
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

14. The compound according to claim 13, and wherein

R, is

i) Cio alkyl, -CF;, C, alkenyl, phenyl, C;4 alkoxy, carbocyclylCH,O-,
carbocyclylCH,- -CH,OH, hydroxyl, -CO,C;.4 alkyl or oxo;

or

ii) is methyl, vinyl, -CFs, phenyl, -CH,OH, or hydroxyl

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

15. A compound chosen from
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

16. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically effective amount of

a compound according to claim 1 and one or more pharmaceutically carriers and/or

adjuvants.

17. A method of treating chronic inflammation, allergies, contact dermatitis, psoriasis,

rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, type 1 diabetes, inflammatory bowel discase,

Guillain-Barre syndrome, Crohn's disecase, ulcerative colitis, graft versus host disease,

Alzheimer’s disease, asthma, chronic kidney disease, sepsis, autoimmune myocarditis

and systemic lupus erythematosus, comprising administering to a patient a

pharmaceutically effective amount of a compound according to claim 1.

18. The method according to claim 17 wherein the treatment is for rheumatoid

arthritis and multiple sclerosis.
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19. The method according to claim 17 wherein the treatment is for rheumatoid

arthritis.

20. The method according to claim 17 wherein the treatment is for multiple sclerosis.
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COMPUESTOS DE INDAZOL Y PIRAZOLOPIRIDINA COMO ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR DE CCR1

DATOS DE LA SOLICITUD
Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional US N.° de serie
61/253.590 presentada el 21 de octubre de 2009.
CAMPO DE LA INVENCION
Esta invencion se refiere a indazoles y pirazolopiridinas que contienen aril- o
heteroaril-carbociclilamina, asi como a aril- o heteroaril-heterociclilamina que son de
utilidad como antagonistas de la actividad de CCR1 vy, asi, son de utilidad para el
tratamiento de una variedad de enfermedades y trastornos gque estan mediados o
sostenidos a través de la actividad de CCR1 incluyendo enfermedades autoinmunes,

tales como artritis reumatoidea y esclerosis multiple. Esta invencion también se refiere

" a composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos, métodos para

usar estos compuestos en el tratamiento de diversas enfermedades y trastornos,
procesos para preparar estos compuestos e intermediarios de utilidad para estos
procesos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El receptor de citoquina quimiotactico 1 (CCR1) pertenece a una gran familia

(>20) de receptores de citoquina quimiotacticos (quimioquinas) que interactuan con

quimioguinas especificas (>50) para mediar el trafico de leucocitos, exocitosis granular,
transcripcion génica, efectos mitogénicos y apoptosis. Las quimioquinas se conocen
bien por su capacidad de mediar el trafico de leucocitos basales e inflamatorios. La
union de al menos tres quimioquinas (MIP-1 alfa/CCL3, MCP3/CCL7 vy

. RANTES/CCL5) con CCR1 es responsable del trafico de monocitos, macréfagos vy

células TH1 a tejidos inflamado de pacientes con artritis reumatoidea (RA) y esclerosis
multiple (MS) (Trebst et al. (2001) American J de Pathology 159 p. 1701). La proteina
inflamatoria de macréfagos 1 alfa (MIP-1 alfa), proteina quimioatrayente de
macréfagos 3 (MCP-3) y reguladas en la activacion, expresadas en células T normales

y secretadas (RANTES) se hallan todas en el SNC de pacientes con MS, mientras que

"MIP-1 alfa y RANTES se hallan en el SNC en el modelo experimental de

encefalomielitis autoinmune (EAE) de MS (Review: Gerard and Rollins (2001) Nature
Immunology). Los macréfagos y las células Th1 en la sinovia inflamada de pacientes

con RA son principales productores de MIP-1 alfa y RANTES, que reclutan
1
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continuamente leucocitos en los tejidos sinoviales de pacientes RA para propagar la
inflamacién crénica (Volin et al. (1998) Clin. Immunol. Immunopathology; Koch et al.
(1994) J. Clin. Investigation; Conlon et al. (1995) Eur. J. Immunology). El antagonismo
de las interacciones entre CCR1 y sus ligandos de quimioquinas es la hipotesis de
bloquear la quimiotaxis de monocitos, macréfagos y células Th1 a tejidos inflamados y
mejorar asi la inflamacion crénica asociada con enfermedades autoinmunes tales
como RAy MS.

La evidencia del papel de CCR1 en el desarrollo y el avance del inflamacioén
cronica asociada con encefalitis autoinmune experimental (EAE), un modelo de
esclerosis multiple, se basa tanto en la supresion genética como en los antagonistas
de CCR1 de moléculas pequefias. Se mostré que los ratones deficientes de CCR1
exhiben una susceptibilidad reducida (55% vs. 100%) y una severidad reducida (1,2 vs.
2,5) de EAE activa (Rottman et al. (2000) Eur. J. Immunology). Por otra parte, se
mostré que la administracién del antagonista de CCR1 de células pequefias, con
moderada afinidad (K; = 120 nM) por CCR1 de rata, demora el inicio y reduce la
gravedad de EAE cuando se administra por via intravenosa (Liang et al. (2000) J. Biol.
Chemistry). El tratamiento de ratones con anticuerpos especificos del ligando de
CCR1 MIP-1 alfa también se mostro efectivo para prevenir el desarrollo de EAE aguda
y con recaida al reducir las cantidades de células T y macréfagos reclutados por el
SNC (Karpus et al. (1995) J. Immunology, Karpus and Kennedy (1997) J. Leukocyte
Biology). Asi, se demostré que al menos un ligando de CCR1 recjuta leucocitos en el
SNC y propaga inflamacioén crénica en EAE, al proporcionar luego una validacion in
vivo para el papel de CCR1 en EAE y MS.

También es significativa la validaciéon in vivo de CCR1 en el desarrollo y la
propagacion de inflamacion cronica asociada con RA. Por ejemplo, también se mostré
que la administracién de un antagonista de CCR1 en el modelo de artritis inducido por
colageno (CIA) en ratones DBA/1 es efectivo para reducir la inflamacién sinovial y la
destruccion de las articulaciones (Plater-Ziberk et al. (1997) Immunology Letters). Otra
publicacién describié potentes antagonistas de CCR1 murino que redujo la gravedad
(58%) en artritis inducida por colageno acelerada con LPS (CIA), cuando se administra
por via oral (Biorganic and Medicinal Chemistry Letters 15, 2005, 5160-5164). Los
resultados publicados de un ensayo clinico en fase Ib con un antagonista de CCR1
oral demostré una tendencia hacia la mejora clinica en ausencia de efectos colaterales
adversos (Haringman et al. (2003) Ann. Rheum. Dis.). Un tercio de los pacientes

lograron una mejora del 20% de los signos y sintomas de artritis reumatoidea (ACR20)

2
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el dia 18 y las células CCR1 positivas se redujeron en un 70% en la sinovia de los
pacientes tratados, con una significativa reduccién de los tipos celulares especificos
incluyendo una reduccion del 50% en células T CD4", reduccion del 50% en células T
CD8" y reduccién del 34% en macréfagos.

Los estudios tales como aquellos citados con anterioridad sustentan un papel
para CCR1 en MS y RA y proporcionan una razén terapéutica para el desarrollo de
antagonistas de CCR1.

BREVE SINTESIS DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona nuevos compuestos que bloguean la

“interaccion de CCR1 y sus ligados y, asi, son de utilidad para el tratamiento de una

variedad de enfermedades y trastornos que son mediados o sostenidos a través de la
actividad de CCR1 incluyendo enfermedades autoinmunes, tales como artritis
reumatoidea y esclerosis multiple. Esta invencion también se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos, métodos de uso de estos

compuestos en el tratamiento de diversas enfermedades y trastornos, procesos para

- preparar estos compuestos e intermediarios de utilidad en estos procesos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
En su aspecto genérico mas amplio, la invencién proporciona un compuesto de

fa férmula (1)

()

en donde

X es nitrogeno o C-Ry;

Ar; es carbociclo, heteroarilo o heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con
uno a tres R;;

Ar, es carbociclo, heteroarilo o heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con

uno a tres Ry;

G ciclico es carbociclo o heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno a
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dos Ry,
R4 es hidrégeno, alquilo C,. 0 alcoxi Cy.s-alquilo Cy;
R; es hidrégeno o R,;
R, es alquilo Cy, cicloalquilo Cj.10, alcoxi Cy, alquil Cy6-tio, alquil C4.¢-suifonilo, alcoxi
C.s-carbonilo, amino, mono- o di-alquil C,-amino, cicloalquil Cs¢-amino, alquil Cy.6-
aminocarbonilo, acilo C,s, acilamino C,s, dialquil C,g-aminocarbonilo, hidroxilo,
halégeno, ciano, nitro, oxo, R3-S(O)-NH-, R3-NH-S(0O)-, arilo o carboxilo;’
Ry, es hidroxilo, carboxilo, halégeno, -(CH,),-CN, -(CH),-COsalquilo Cy, nitro, -SO3H,
alquilo C4., alquenilo C,, alquinilo C,s, cicloalquilo Cs 4o, alcoxi Cqg, alquil Cy6-C(O)-,
(CH2)n"NRcR4, R3-S(O)m(CHz)o1-, R3-S(O)m-NRe-, R3-NRe-S(O)m(CHz)o.1-, -NR¢-C(O)-
Re, -(CH,),~C(0O)-(CH,)s-NRRg, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada Ry, de ser posible,
esta opcionalmente halogenado o sustituido con 1 a 3 alquilo C4, hidroxilo, acilo C.,
alcoxi Cq¢-carbonilo, alquil C1.6-S(O)m-, arilo o carboxilo; ‘
cada R;, Ry es, de modo independiente, hidrégeno, alquilo C4, acilo Cy, cicloalquilo
Cs.10, alcoxi Cq, hidroxialquilo C4, ciano-alquilo C4, alquil C,s-alcoxi Cy, alguil Cy4-
sulfonilo, alcoxi C,.g-carbonilalquilo Cq.3, alcoxi Cyg-carbonilcicloalquilo Cj.49, -(CHy),-
C(O)-NR¢R¢ 0 -(CH2)n-NRRy,
cada R, Rses, de modo independiente, hidrégeno, alquilo Cy, cicloalquilo Cs_4o, alcoxi
Ci,, alcoxi Cy-alquilo C4.6, mono- o dialquil C;s-aminoalquilo C4, hidroxialquilo Ci 0
acilo Cq;
Ry es alquilo Cy5, en donde el alquilo Cq esta opcionalmente halogenado, de forma
parcial o total, alquenilo C,s, carbociclo, alcoxi C4, carbociclil-alcoxi C46, carbociclil-
alquilo C, hidroxialquilo C,, hidroxilo, -(CH,),-COsalquilo C1¢ U 0xo0;
R, es hidrégeno, alquilo Cy, cicloalquilo Cs¢, heterociclii(CH,),.4, mono- o di-alquil C;.
e-amino, mono- o dialquil C4g-amino(CH,).3N(Re)-, arilo o heteroarilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1 a 3 alquilo C4, cicloalquilo Cs¢, alcoxi C46, haldégeno,
hidroxilo, oxo, carboxilo, -C(O)NR¢R, amino, mono- o di-alquil C,¢-amino, alcoxi C¢-
carbonilo o acilamino C.;
cada n, y es, de modo independiente, 0-3;
cada m es, de modo independiente, 0-2;
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una forma de realizacion de la invencidn, se proporciona un compuesto de
la férmula (1) tal como se acaba de proporcionar con anterioridad y en donde
G ciclico es carbociclo opcionalmente sustituido con uno a dos Ry;

En una forma de realizacién de la invencidn, se proporciona un compuesto de

4
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la formula (1) tal como se acaba de proporcionar con anterioridad y en donde

X es nitrégeno,

Ar, es carbociclo opcionalmente sustituido con uno a tres Ry;

Ar; es carbociclo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno a tres Ry,
R; es hidrégeno;

R, es alquilo Cy.3, alcoxi C4.,, di-alquil C;-amino, metilsulfonilo, halégeno o ciano;

Ry, es hidroxilo, carboxilo, haldgeno, -(CH;),-CN, -(CH,),-COsalquilo Cy, nitro, -SO3H,

. alquilo C44, alquenilo C,s, alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.49, alcoxi Cy, alquil C4.4-C(O)-,

-(CH2)n"NRcR4, R3-S(O)m(CHz)o-1-, R3-S(O)m-NRe-, R3-NRe-S(O)m(CHz)o.1-, -NR+C(O)-
Re, -(CH,)y-C(O)-(CHy)n-NR(Ry, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada Ry, de ser posible,
esta opcionalmente halogenado o sustituido con 1 a 3 alquilo Cy, acilo Cy, alcoxi C;.
e-carbonilo, alquil C1.4-S(O)m-, arilo o carboxilo;

R; es hidrégeno, alquilo Cy, cicloalquilo C,., heterociclil(CHy)e.4, mono- o di-alquil C;.

" -amino, mono- o dialquil Cys-amino(CH,),.sN(alquilo Ci)-, arilo o heteroarilo, cada

uno opcionalmente sustituido con 1 a 2 alquilo Cis, cicloalquilo Cj6, alcoxi Cys,
haldgeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, -C(O)NRR;, amino, mono- o di-alquil C;s-amino,
alcoxi Cy¢-carbonilo o acilamino Cy..

En otra forma de realizacién de la invencion, se proporciona un compuesto de

la férmula (I} tal como se acaba de proporcionar con anterioridad y en donde

Ar, es fenilo sustituido con uno a dos R;;

Ar, es fenilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, pirimidinilo, furanilo, tiazolilo o piridilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno a dos Ry,

G ciclico es ciclopropilo o ciclobutilo;

R, es haldégeno;

- Ry es hidroxilo, carboxilo, halégeno, -CF;, -CN, -SO;sH, alquilo C,., cicloalquil Cse-

alcoxi Cy3, -(CHy)na-COzalquilo Cy3, -(CH2)n-NR¢Ry, R3-S(O)m(CH2)o.1-, R3-S(0)2-NRe-,
R3-NRe-S(0)2(CH,)o.1-, -NR~C(O)-Re, -(CH,),-C(0)-NR:Rq4 0 morfolinilo;

cada R, R4 es, de modo independiente, hidrogeno, alquilo C,.s, acilo Cy.3, ciano-alquilo
C1.3, alcoxi Cys-carbonilalquilo Cy.3, alcoxi Cy.s-carbonilcicloalquilo Cag 0 -(CH,),-C(O)-
NReR¢;

" cada R., Rs es, de modo independiente, hidrégeno o alquilo Cy_s;

R; es hidrégeno o alquilo C,, cada uno opcionalmente sustituido con uno a dos alcoxi
C4.6 U OXo0.
En otra forma de realizacién de la invencion, se proporciona un compuesto de

la formula (1) tal como se acaba de proporcionar con anterioridad y en donde

5
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G ciclico es ciclopropilo;
R, es -F o -Cl;
R, es -CHj;, carboxilo, -F, -Cl, -Br, -I, -CF;, ciclopropilo, -OCH,3, -CO,Me, -NR:Ry, -CH,-
NR.Ry, R3-S(O)m-, Ri-S(0O)-NRg-, R3-NR.-S(0)-, -NR+C(O)-R,, -C(O)NR.Ry ©
morfolinilo;
cada R, Ry es, de modo independiente, hidrégeno, -CHs, -C(O)CHs, -CH,CN, alcoxi
C.4-carbonilo, metoxicarbonil-alquilo C4_-, metoxicarbonil-cicloalquil Cs- 0 -(CH,)-C(O)-
NRR;;
cada R., Rses, de modo independiente, hidrégeno o -CHj;
R; es hidrogeno o alquilo Cy.4, cada uno opcionalmente sustituido con uno a dos -
OCHs u oxo.

En una forma de realizacién de la invencién, se proporciona un compuesto de
la formula (1) tal como se proporciona en la forma de realizacion genérica mas amplia y
en donde
X es C-Ry;
Ar, es carbociclo opcionalmente sustituido con uno a tres R,;
Ar, es carbociclo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno a tres Ry,
G ciclico es carbociclo opcionalmente sustituido con uno a dos Ryg;
R, es hidrégeno;
R, es hidrégeno o R,;
R, es alquilo Cy.3, alcoxi Cy.3, di-alquil C4s-amino, metilsulfonilo, halégeno o ciano;
R, es hidroxilo, carboxilo, halégeno, -(CH,)s-CN, -(CH,),-COzalquilo Cy, nitro, -SO3H,
alquilo Cy., alquenilo C,, alquinilo C,., cicloalquilo Ca.1o, alcoxi C1s, alquil C46-C(O)-,
-(CH2)a-NRcRg, R3-S(0)m(CHz)o.1~, Ra-S(O)m-NRe~, R3-NRe-S(O)m(CHz)o-1-, -NRr-C(O)-
Re, -(CH2),-C(0)-(CH,)n-NRRg, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada Ry, de ser posible,
esta opcionalmente halogenado o sustituido con 1 a 3 alquilo Cy, acilo C4., alcoxi C.
s-carbonilo, alguil C1.6-S(O)m-, arilo o carboxilo;
cada R, Ry es, de modo independiente, hidrégeno, alquilo Cy, acilo C,, cicloalquilo
Cs.10, alcoxi Cq.s, hidroxialquilo C4, cianoalquilo Ci, alquil C,.s-alcoxi Cq, alquil Cie
sulfonilo, alcoxi Cqe-carbonilalquilo Cq.3, alcoxi Cqe-carbonilcicloalquilo Ca.qo, -(CH2)n-
C(O)-NR¢Rs 0 -(CH;)n-NRcRy; ‘
cada R,, R¢ es, de modo independiente, hidrégeno, alquilo Cy, cicloalquilo Cs.1o, alcoxi
C.., alcoxi C,¢-alquilo Cy.5, mono- o dialquil Cq.s-aminoalquilo C.., hidroxialquilo Cs.6 0
acilo Cq;

R; es hidrégeno, alquilo Cy., cicloalquilo Cy, heterociclil(CHz)o.1, mono- o di-alquil Cq.
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g-amino, mono- o dialquil Cy.s-amino(CH,),sN(alquilo C)-, arilo o heteroarilo, cada
uno opcionalmente sustituido con 1 a 2 alquilo Cys, cicloalquilo Cjs, alcoxi Ci,
halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, -C(O)NR.R;, amino, mono- o di-alquil Cs.-amino,
alcoxi Cq¢-carbonilo o acilamino Cy.

En otra forma de realizaciéon de la invencidn, se proporciona un compuesto de
la férmula (1) tal como se acaba de proporcionar con anterioridad y en donde
Ar, es fenilo sustituido con uno a dos R;;
Ar, es fenilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, pirimidinilo, furanilo, tiazolilo o piridilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno a dos Ry,

G ciclico es ciclopropilo o ciclobutilo;

R, es alquilo Cy.3, metilsulfonilo, haldégeno o ciano;

Ry es hidroxilo, carboxilo, halégeno, -CF3, -CN, -SO;H, alquilo Cy., cicloalquil Cj.-
alcoxi Ci.3, -(CH,),-COzalquilo Cy.3, -(CH.)a-NR¢Ry, R3-S(O)m(CHa)o.1-, R3-S(O)2-NR,-,
R3-NR¢-S(0),(CHy)o.1-, -NR-C(O)-Re, -(CH,),-C(O)-NRRy4 0 morfalinilo;

cada R, Ry es, de modo independiente, hidrogeno, alquilo C,.;, acilo C4.5, ciano-alquilo

C.s, alcoxi Cy_s-carbonilalquilo C.3, alcoxi Cq.s-carbonilcicloalquilo C;.6 0 -(CH,)s-C(O)-

“NReRs;

cada R, Ry es, de modo independiente, hidrégeno o alquilo C, 3,
R; es hidrogeno o alquilo Cy.6, cada uno opcionalmente sustituido con uno a dos alcoxi
Ci5 U OX0.

En otra forma de realizacion de la invencién, se proporciona un compuesto de

la formula (1) tal como se acaba de proporcionar con anterioridad y en donde

G ciclico es ciclopropilo;

R, es -F o -Cl, metilo, metilsulfonilo o ciano;
R, es -CHj, carboxilo, -F, -Cl, -Br, -I, -CF;, ciclopropilo, -OCHj, -CO,Me, -NR(Ry, -
(CH,)-NR(Ry, R3-S(O)m-, R3-S(0)2-NRe-, R3-NR,-S(O);z-, -NR+C(0O)-R,, -C(O)NRRy 0

morfolinilo;

_cada R., Ry es, de modo independiente, hidrégeno, -CHs, -C(O)CHs, -CH,CN, alcoxi

C,.4-carbonilo, metoxicarbonil-alquilo C,,-, metoxicarbonil-Cscicloalquil- o -(CH;)-C(O)-
NReRf;
cada R, Ryes, de modo independiente, hidrégeno o -CHs;

R; es hidrégeno o alquilo C,4, cada uno opcionalmente sustituido con uno a dos -
OCHs;u oxo.

En otra forma de realizacién de la invencién, se proporciona un compuesto de

la féormula (1) de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion de ser aplicable
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en la presente con anterioridad y en donde
G ciclico es ciclopropilo o ciclobutilo.

En otra forma de realizacidén de la invencion, se proporciona un compuesto de
la férmula (1) tal como se acaba de proporcionar con anterioridad y en donde
G ciclico es ciclopropilo.

En otra forma de realizacién de la invencion, se proporciona un cémpuesto de
la formula (1) de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion de ser aplicable
en la presente con anterioridad y en donde
R.. es hidrégeno o alquilo Cis y Rq es acilo Cy, ciano-alquil C,-, alcoxi Cy.¢-carbonil-
alquil Co.3-, alcoxi Cy.s-carbonilcicloalquilo Cs.1p 0 -(CH2)a-C(O)-NReR;;
cada R, Ries, de modo independiente, hidrégeno, C alquilo.

En una forma de realizacién de la invencion, se proporciona un compuesto de
la férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion de ser aplicable
en la presente con anterioridad y en donde
Ar, es fenilo, pirimidinilo, furanilo, tiazolilo o piridilo, cada uno opcionalmente sustituido
con uno o dos Ry;

R, es -SO,Me, -, -Br, -Cl, -CF3, -OMe, -NMe,, -CONHMe, -SO,NH,.

En otra forma de realizacién de la invencion, se proporciona un compuesto de

la formula () de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion de ser aplicable

en la presente con anterioridad y en donde Ar; es
0 0

F
- 199’4 F
S . S\ . S\ . Bl’ ~
N oY e o ¢ ) F
Z //O /N -

' \
0

=

0]
l_NH,

Sa
0]

| O
ct . I N\ N . H/ | XN
P . S/,O
f s . ~ or
(H) NH,

En otra forma de realizacion de la invencion, se proporciona un compuesto de
la férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién de ser aplicable
en la presente con anterioridad y en donde
Ry es
i) alquilo Cy, -CFs; alquenilo C2, fenilo, alcoxi Ci., carbocicliCH,0-,

carbociclilCH,- -CH,OH, hidroxilo, -CO,alquilo C4.4 u 0xo;




0

ii) es metilo, vinilo, -CF, fenilo, -CH,OH o hidroxilo.

C
Pog-osfog:T

Los siguientes son compuestos representativos de la invencién que se pueden

preparar por medio de los esquemas de sintesis generales, los ejemplos y los métodos

conocidos en el arte.

Tabla |

Estructura

Nombre

Datos de HPLC-MS @

Masa rt

observada® {min)

ﬁ/it
8

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

carboxilico

381,60 1,29

Iz

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

carboxilico

452,60,
1,75
454,60

z
\
=
\
z

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

carboxilico

452,67 1,39

z
\
Iz
\

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

Clpiridin-4-carboxilico

374,71 1,15
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0
Br [1-(2-bromo-piridin-4-if)-
N~ N =
| H | ciclopropill-amida del acido
N XN 452,66;
N / 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 1,53
N 454 64
Q pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carboxilico
0 | N
p y S [1-(2-metansulfonil-piridin-4-
N N [N}
- | H “ 'N 0 il)-ciclopropil]-amida del
N N/ acido  1-(4-fluoro-fenil)-1H- 45268
@ pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carboxilico
S R
NF N ; N\ [1-(5-bromo-pirimidin-2-il)-
| H ciclopropill-amida del &cido
X N A g, 453,21;
/ 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 1,54
N-N 455,37
Q pirazolo[3 4-clpiridin-4-
carboxilico
0]
Q N [1-(5-metansulfonil-pirimidin-
N N N
| H N‘J\ o 2-il)-ciclopropil-amida  del
S/
N— rﬁ 5\ acido  1-(4-fluoro-fenil)-1H- 453,71 1,39
Q pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carboxilico
o}
0O .0 [1-(6-metansulfonil-furan-2-
N NN S/
| _ H \ /N il)-ciclopropill-amida del
N I\/l acido  1-(4-fluoro-fenil)-1H- 44113 1,46
Q pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carboxilico

10
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=
I
Zs

—Z
3
Iz
o
\

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

benzoico

431,22 1,61

=z
|
Z o

—Z
30
Iz
O
I

acido 3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-
1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carbonil]-amino}-ciclopropil)-

benzoico

417,20 1,43

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

carboxilico

430,19 1,37

éster metilico del acido 1-[3-
(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carbonil]-amino}-ciclopropil)-
benzoilamino]-

ciclopropancarboxilico

514,26 1,44

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

carboxilico

455,17 1,42

11
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ester metilico del acido [3-(1-
{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carbonil]-amino}-ciclopropil)-

benzoilamino]-acético

488,20 1,41

éster metilico del &cido (S)-2-
[3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carbonil]-amino}-ciclopropil)-

benzoilamino]-propidnico

502,27

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

carboxilico

441,07 1,07

[1-(3-metoxi-fenil)-
ciclopropit]-amida del acido
1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-

carboxilico

404,03 0,95

Iz

[1-(6-dimetilamino-piridin-2-
il}-ciclopropil}-amida del
acido  1-(4-fluoro-fenil}-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-

carboxilico

417,27 0,7

12
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0
NTX N = | (1-piridin-3-il-ciclopropil)-
| H
& SN amida del &cido 1-(4-fluoro-
\_/ 374,14 0,56
N fenil)-1H-pirazolo[3,4-
Q c]piridin-4-carboxilico
0]
[1-(4-metoxi-fenil)-~
NT ™ N
| H ciclopropill-amida del &cido
= o
N~r\1 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 403,99 0,94
Q pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carboxilico
0
NI A h‘ZQ [1-(4-fluoro-fenil)-ciclopropil]-
& F amida del &cido 1-(4-fluoro-
N§/ 391,02 0,97
N fenil)-1H-pirazolo[3,4-
Q c]piridin-4-carboxilico
0
Nl AN mz©/ (1-m-tolil-ciclopropil)-amida
& del 4cido 1-(4-fluoro-fenil)-
Nt/ 387,10 1,01
N 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
Q carboxilico
O
Ci
NI A NXQ/ [1-(3-cloro-fenil)-ciclopropil]-
& amida del acido 1-(4-fluoro-
N~/ 407,20 1,03
N fenil)-1H-pirazolo[3,4-
Q c]piridin-4-carboxilico

13
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0
NTX N acido 4-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-
| H
% OH 1H-pirazolo[3,4-clpiridin-4-
N—/ o) 417,19 0,8
N carbonill-amino}-ciclopropil)-
Q benzoico
0
N! AN H [1-(3-fluoro-fenil)-ciclopropil]-
& amida del acido 1-(4-fluoro-
Mot L 391,98 0,97
N fenil)-1H-pirazolo[3,4-
Q c]piridin-4-carboxilico
F
O
N' X NZ@L [1-(4-cloro-fenil)-ciclopropil]-
H
& cl amida del acido 1-(4-fluoro-
N 407,13 1,04
N fenil)-1H-pirazolo[3,4- ‘
Q c]piridin-4-carboxilico
O
NI X NZ©\ (1-p-tolil-ciclopropil)-amida
H
& del acido 1-(4-fluoro-fenil)- ,
N /y 387,50 1,02
~N 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
Q carboxilico
S ]
NI AN NXQ (1-fenil-ciclopropil)-amida del
& acido  1-(4-fluoro-fenil)-1H-
/ 373,97 0,95
N=N pirazolo[3,4-c]piridin-4-
Q carboxilico

14
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(1-o-tolil-ciclopropil)-amida
del acido 1-(4-fluoro-fenil)-
1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-

carboxilico

388,27

1,02

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

c]piridin-4-carboxilico

404,93

0,89

[1-(5-ciclopropil-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-ciclopropil]-
amida del acido 1-(4-fluoro-
fenil)-1H-pirazolof3,4-

c]piridin-4-carboxilico

405,11

0,86

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

carboxilico

394,15

0,84

éster ter-butilico del acido [2-
(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carbonil]-amino}-ciclopropil)-

piridin-4-iimetil]-carbamico

503,30

0.83

15
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[1-(4-aminometil-piridin-2-il)-
ciclopropill-amida del acido
1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-

carboxilico

403,17 0,51

Iz

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

carboxilico

404,20

Iz

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

carboxilico

408,13 0,92

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

carboxilico

45210,
0,97
454,07

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

carboxilico

500,12 0,96

16
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[1-(4-bromo-fenil)-
ciclopropil]-amida del acido
1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-

carboxilico

451,10;
453,06

1,06

éster ter-butilico del acido [6-
(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carbonil]-amino}-ciclopropil)-

piridin-3-itmetil]-carbamico

503,31

0,88

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

carboxilico

403,18

0,53

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

c]piridin-4-carboxilico

473,23

1,25

{1-[3-(metilcarbamoilmetil-
carbamoil)-fenil]-ciclopropil}-
amida del acido 1-(4-fluoro-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-

c]piridin-4-carboxilico

487,24

1,28

17
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[1-(3-bromo-fenil)-
ciclopropill-amida del acido
1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-

carboxilico

451,10,
. 1,68
452,99

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

bencensulfonil]-propiénico

523,’21 1,50 ’

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

carboxilico

[1-(3-carbamoil-fenil)-
ciclopropill-amida del &cido
1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-

carboxilico

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

piridin-2-sulfonil]-propionico

451,24 1,45
416,23 1,33
524,23 1,40

18




P09-0521-PCT

pirazolo[3,4-c]piridin-4-

carboxilico

0]
[1-(6-metilamino-piridin-3-il)-
NZ N Y
“ 1 H “~ | _ ciclopropil]-amida del acido
N
N 4 H 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 403,21 1,24
Q pirazolo[3,4-clpiridin-4-
carboxilico
0O
[1-(6-sulfamoil-piridin-3-il)-
N~ N Z "N
“ l H ~ l NH ciclopropil]-amida del &cido
< 2
N-r\/1 oY 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 453,13 1,33
Q pirazolo[3,4-clpiridin-4-
carboxilico
0 NH, -
) [1-(3-sulfamoil-fenil)-
N“ N W
o | H ciclopropill-amida del &cido
N-r\é 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 452 22 1,39
Q pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carboxilico
0o [1-(2-bromo-piridin-4-il)-
Br
NI A ﬁ ~ ciclobuti]-amida del acido 1-
= N 466,14;
/ (4-fluoro-fenil)-1H- 1,61
N-N 468,08
Q pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carboxilico
F
0 [1-(2-metansulfonil-piridin-4-
!
N~ | H ~ | “50 il-ciclobutil]-amida del acido
N N
/ 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 466,14 1,43
N-N

19
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[1-(4-metoxi-fenil)-ciclobutil]-
amida del acido 1-(4-fluoro-
fenil)-1H-pirazolo{3,4-

c]piridin-4-carboxilico

[1-(4-fluoro-fenil)-ciclobutil]-
amida del acido 1-(4-fluoro-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-

clpiridin-4-carboxilico

Iz

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

carboxilico

[1-(2-metansulfonil-piridin-4-
il)-ciclopropil}-amida del
acido  1-(4-fluoro-fenil)-1H-

indazol-4-carboxilico

N /Is\go
H
N
N =~ "N
Ho
N/
(0]

{1-[6-(acetii-metil-amino)-
piridin-3-il]-ciclopropil}-amida
del acido 1-(4-fluoro-fenil)-
1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-

carboxilico

417,58 1,02
405,09

459,21 1,27
451,16 1,50
445,24 1,46

20
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O 0
s [1-(2-metansulfonil-piridin-4-
Br S\\
'Tl ~ ‘ © il)-ciclopropill-amida del
il-ci -
HO O AN 529,07;
/ 4cido  6-Bromo-1-(4-fluoro- 1,63
N=N 531,06
Q fenil)-1H-indazol-4-
carboxilico
F
0] o) o
| 17 [1-(2-metansulfonil-piridin-4-
N = | 0 o . . |
Y SN il)-ciclopropil]-amida de
N ,G acido 1-(4-fluoro-fenil)-6- 577,08 1,65
Q yodo-1H-indazol-4-
carboxilico
F
0 0] o
N1 1% [1-(2-metansulfonil-piridin-4-
0” N A e o -
kli <N il)-ciclopropil]-amida del
N— rﬁ acido 1-(4-fluoro-fenil)-6- 529,15 1,47
Q metansulfonil-1H-indazol-4-
F carboxilico
0 0 .
N& g/ [1-(2-metansulfonil-piridin-4-
"Il Z | o - . .
N SN i-ciclopropil]-amida del
N-I\G acido 6-Ciano-1-(4-fluoro- 476,15 1,53
Q fenil)-1H-indazol-4-
. carboxilico

@ ver la seccion de ejemplos de sintesis para métodos HPLC-MS.

®) [M+H]* observado se informa para todos los compuestos. Para compuestos que contienen

bromo, se informa [M+H]" observado para dos is6topos de bromo (es decir, "°Bry *'Br).

o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Para todos los compuestos revelados con anterioridad en esta solicitud, en el

evento de que la nomenclatura esté en conflicto con la estructura, se ha de entender

que el compuesto es definido por la estructura.

La invencion también se refiere a preparaciones farmacéuticas, que contienen
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como sustancia activa uno o varios compuestos de la invenciéon o sus derivados
farmacéuticamente aceptables, opcionalmente combinados con excipientes y/o
portadores convencionales.

Los compuestos de la invencién también incluyen sus formas isotépicamente
rotuladas. Una forma isotdpicamente rotulada de un agente activo de una combinacién
de la presente invencién es idéntica a dicho agente activo pero por el hecho de que
uno o varios atomos de dicho agente activo fueron reemplazados por un atomo o
atomos que tienen una masa atémica o nlimero masico diferente de la masa atémica o
numero masico de dicho atomo que usualmente se halla en la naturaleza. Los
ejemplos de isotopos que son facilmente asequibles en comercios y que se pueden
incorporar en un agente activo de una combinaciéon de la presente invencion de
acuerdo con procedimientos bien establecidos incluyen isétopos de hidrégeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, flGor y cloro, por ejemplo, ?H, *H, *C, "C, ™N,
0, V0, ¥P, #p, ¥s, ®F y %(Cl, respectivamente. Un agente activo de una
combinacion de la presente invencién, uno de sus profarmacos o una de sus sales
farmaceuticamente aceptables de cualquiera de ellos que contiene uno o varios de los
is6topos antes mencionados y/u otros isétopos de otros atomos se contempla dentro
del alcance de la presente invencién.

La invencién incluye el uso de cualquier compuesto de los descritos con
anterioridad que contienen uno o varios atomos de carbono asimétricos y pueden
ocurrir como racematos y mezclas racémicas, enantiomeros individuales, mezclas
diastereoméricas y diasteredmeros individuales. Los isémeros se han de definir como
enantidmeros y diasteredmeros. Todas estas formas isoméricas de estos compuestos
se incluyen expresamente en la presente invencion. Cada carbono estereogénico
puede estar en la configuracién R o S 0 una combinacién de configuraciones.

Algunos de los compuestos de la invencion pueden existir en mas de una forma
tautomérica. L invencion incluye métodos que usan todos estos tautémeros.

Todos los términos usados en la presente memoria descriptiva, a menos que
se establezca otra cosa, se han de entender en su significado comun tal como se
conoce en el arte. Por ejemplo, “alcoxi Cy4" es un alquilo C4.4con un oxigeno terminal,
tales como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi. Todos los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo
se han de entender como ramificados o no ramificados de ser estructuraimente posible
y a menos que se especifique otra cosa. Otras definiciones mas especificas son las
siguientes:

Los carbociclos incluyen anillos hidrocarbonatos que contienen de tres a doce
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atomos de carbono. Estos carbociclos pueden ser sistemas de anillos aromaticos 0 no

aromaticos. Los sistemas de anillos no aromaticos pueden ser mono- o poliinsaturados.

Los carbociclos preferidos incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptanilo, cicloheptenilo,
fenilo, indanilo, indenilo, benzociclobutanilo, dihidronaftilo, tetrahidronaftilo, naftilo,
decahidronaftilo, benzocicloheptanilo y benzocicloheptenilo. Ciertos términos para
cicloalquilo tales como ciclobutanilo y ciclobutilo se usaran de modo indistinto.

El término “heterociclo” se refiere a un radical monociclico estable no aromatico
de 4-8 miembros (pero, con preferencia, de 4 6 6 miembros) o biciclico no aromatico
de 8-11 miembros o heterociclo espirociclico que puede ser saturado o insaturado.
Cada heterociclo consiste en atomos de carbono y uno o varios, con preferencia de 1
a 4 heterodtomos seleccionados de nitrogeno, oxigeno y azufre. El heterociclo se

puede unir por medio de cualquier atomo del ciclo que da como resultado la creacion

" de una estructura estable.

El término “heteroarilo” se debe entender como un anillo monociclico aromatico
de 5-8 miembros o biciclico de 8-11 miembros que contiene 1-4 heteroatomos tales
comoN,OyS.

A menos que se establezca otra cosa, heterociclos y heteroarilo incluyen, pero

“sin limitacién, por ejemplo, furanilo, piranilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,

benzimidazolilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, dioxolanilo, tetrahidrofuranilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, pirrolilo, imidazolilo, tienilo, tiadiazolilo, tiomorfolinilo,
1,1-dioxo-1A%-tiomorfolinilo, morfolinilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
triazinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, purinilo, quinolinilo, dihidro-2H-

quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, indazolilo, tieno[2,3-d}pirimidinilo, indolilo,

- isoindolilo, benzofuranilo, benzopiranilo y benzodioxolilo.

El término “heteroatomo” tal como se usa en la presente se ha de entender
como atomos distintos de carbono tales como O, N, Sy P.

En todos los grupos alquilo o cadenas de carbono, uno o varios atomos de
carbono se pueden reemplazar opcionalmente por heteroatomos: O, S o N, se ha de

entender que, si N no esta sustituido, entonces es NH, también se debe entender que

los heteroatomos pueden reemplazar atomos de carbono terminales o atomos de

carbono internos dentro de una cadena de carbonos ramificada o no ramificada. Estos
grupos se pueden sustituir tal como se describe anteriormente por grupos tales como
oxo para dar definiciones tales como, pero sin limitacién: alcoxicarbonilo, acilo, amido

y tioxo.

23



10

15

20

25

30

35

P09-0521-PCT

El término “arilo” tal como se usa en la presente se debe entender como
carbociclo o heteroarilo aromatico tal como se define en la presente. Cada arilo o
heteroarilo, a menos que se especifique otra cosa, incluye su derivado parcial o
completamente  hidrogenado. Por ejemplo, el quinolinilc puede incluir
decahidroquinolinilo y tetrahidroquinolinilo, naftilo puede incluir sus derivados
hidrogenados tales como tetrahidranaftilo. Otros derivados parcial o completamente
hidrogenados de los compuestos de arilo y heteroarilo descritos en la presente seran
obvios para un experto en el arte.

Tal como se usa en la presente, “nitrdgeno” y “azufre” incluyen cualquier forma
oxidada de nitrébgeno y azufre y la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno basico.
Por ejemplo, para un radical -S-alquilo C45, a menos que se especifique otra cosa, se
ha de entender como que incluye -S(O)-alquilo Cy y -S(O),-alquilo Cy.

El término “alquilo” se refiere a un radical alifatico saturado que contiene de uno
a diez atomos de carbono o un radical hidrocarbonado alifatico mono- o poliinsaturado
que contiene de dos a doce atomos de carbono. Un radical hidrocarbon'ado alifatico
mono- o poliinsaturado debe contener al menos un enlace doble o triple,
respectivamente. “Alquilo” se refiere tanto a grupos alquilo ramificados como no
ramificados. Se debe entender que cualquier término de combinacién que usa un
prefijo “alk” o “alquilo” se refiere a analogos de acuerdo con la definicién anterior de
“alquilo”. Por ejemplo, los términos tales como “alcoxi’, “alquitio” se refieren a grupos
alquilo ligados con un segundo grupo por medio de un atomo de oxigeno o azufre.
“Alcanoilo” se refiere a un grupo alquilo ligado a un grupo carbonilo (C=0).

E! término “halégeno” tal como se usa en la presente memoria descriptiva se
debe entender como bromo, cloro, flior o yodo, con preferencia fluor. Las definiciones
“halogenado”, “parcial o completamente halogenado”; parcial o completamente
fluorado; “sustituido con uno o varios atomos de haldégeno”, incluyen, por ejempio,
derivados mono, di o trihalo en uno o varios atomos de carbono. Para alquilo, un
ejemplo no limitativo seria -CH,CHF,, -CF; etc.

Cada alquilo, carbociclo, heterociclo o heteroarilo o sus analogos descritos en
la presente se han de entender, de forma opcional, como parcial o completamente
halogenados.

Los compuestos de la invencion son solo aquellos que son contemplados como
‘quimicamente estables” tal como apreciara un experto en el arte. Por ejemplo, un
compuesto que tendria una ‘valencia pendiente’ o un ‘carbanién’ no son compuestos

contemplados por los métodos de la invencién revelados en la presente.
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La invencién incluye derivados farmacéuticamente aceptables de compuestos

de la formula (1). Un "derivado farmacéuticamente aceptable” se refiere a cualquier sal

_ o éster farmacéuticamente aceptable o cualquier otro compuesto que, después de la

administracion al paciente, es capaz de proporcionar (directa o indirectamente) un
compuesto de utilidad para la invencion o un metabolito farmacolégicamente activo o
uno de sus residuos farmacologicamente activo. Un metabolito farmacolégicamente
activo se ha de entender como cualquier compuesto de la invencion capaz de ser
metabolizado enzimatica o quimicamente. Esto incluye, por ejemplo, compuestos
derivados hidroxilados u oxidados de la invencion.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas derivadas de acidos
y bases inorganicos y organicos. Los ejemplos de acidos apropiados incluyen acido
clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, nitrico, percliérico, fumarico, maleico, fosférico,
glicélico, lactico, salicilico, succinico, toluen-p-sulfurico, tartarico, acético, citrico,

metansulfénico, formico, benzoico, malénico, naftalen-2-sulfurico y bencensulfonico.

Otros acidos, tales como acido oxalico, mientras no sean en si farmacéuticamente

aceptables, se pueden emplear en la preparacion de sales de utilidad como
intermediarios en la obtencidn de compuestos y sus sales por adicion de acidos
farmacéuticamente aceptables. Las sales derivadas de bases apropiadas incluyen

sales de metal alcalino (por ejemplo, sodio), sales de metal aicalinotérreo (por ejemplo,

. magnesio), sales de amonio y sales de N-(alquilo C1-C4)4+.

Ademas, dentro del alcance de la invencion esta el uso de profarmacos de
compuestos de la invenciéon. Los profarmacos incluyen aquellos compuestos que,
después de una simple transformacidon quimica, se modifican para producir
compuestos de la invencién. Las transformaciones quimicas simples incluyen hidrolisis,

oxidacion y reducciéon. Especificamente, cuando un profarmaco se administra a un

" paciente, el profarmaco se puede transformar en un compuesto revelado en la

presente con anterioridad, impartiendo asi el efecto farmacolégico deseado.
Los compuestos de la formula | se pueden preparar usando los métodos de
sintesis generales descritos mas abajo, que también constituyen parte de la invencion.
METODOS DE SINTESIS GENERALES

La invencién proporciona adicionalmente métodos para preparar compuestos

de la formula I. Los compuestos de la invencidén se pueden preparar por medio de

métodos generales y ejemplos presentados mas abajo y métodos conocidos por los
expertos en el arte e informados en la literatura quimica.

A menos que se especifique otra cosa, solventes, temperaturas, presiones y
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otras condiciones de reaccion pueden ser seleccionados faciimente por un experto en
el arte. Los procedimientos especificos son proporcionados en la seccién de ejemplos
de sintesis.

Los intermediarios de aril- o heteroaril-cicloalquilamina son comercialmente
asequibles, se preparan de acuerdo con los procedimientos generales o las
referencias descritas mas abajo (incorporados por referencia en la presente en su
totalidad) o se pueden preparar por un experto en el arte usando los métodos descritos
en la literatura quimica.

Aril- o heteroaril-ciclopropilamina se pueden sintetizar por medio de
ciclopropanacion mediada por alcéxido de titanio de los correspondientes aril- o
heteroarilnitrilos con reactivos de Grignard {Szymoniak, J. et al. J. Org. Chem. 2002,
67, 3965 y Bertus, P. et al. J. Org. Chem. 2003, 68, 7133) o con reactivos de zinc (de
Meijere, A. et al Org. Lett. 5 2003, 753). De modo alternativo, las aril-
ciclopropilaminas se pueden sintetizar a partir de arilnitrilos o ésteres de arilo por
medio de cicloalquilacion (por ejemplo, Jonczyk, A. et al. Org. Prep. Proc. 27, 1995,
355), seguido de conversion del grupo nitrilo o éster en un acido carboxilico,
reordenamiento de Curtius del acido carboxilico resultante en un éster carbamico (por
gjemplo, Hanano, T. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 10, 2000, 881) y desproteccion del
éster carbamico resultante. )

Las formaciones de enlaces amida se pueden llevar a cabo por condiciones de
acoplamiento estandar bien conocidas en el arte (por ejemplo, Bodanszky, M. The

Practice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, 1984, que se incorpora en la presente

por referencia en su totalidad), tales como reaccién de un acido carboxilico y una
amina en presencia de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC) y 1-
hidroxibenzotriazol. El progreso de la reaccidon se puede controlar por medio de
métodos convencionales tales como cromatografia de capa fina (TLC). Los
intermediarios y productos se pueden purificar por medio de métodos conocidos en el
arte, incluyendo cromatografia en columna, HPLC o recristalizacion.

Los métodos descritos mas abajo y en la seccién de ejemplos de sintesis se
pueden usar para preparar compuestos de la formula la (es decir, compuestos de la
formula | en donde X es nitrégeno, Esquemas |, Il y Ill) y compuestos de la formula b
(es decir, compuestos de la formula | en donde X es C-R,, Esquemas IV y V). En los
siguientes esquemas, Arq, Ar,, G ciclico, X, Ry y R;, pueden tener los significados
definidos en la descripcion detallada de los compuestos de la formula .

Los compuestos de la formula la se pueden preparar de acuerdo con los
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Esquemas |-I1.
Esquema |
Ay
I\llH
Qul
Br P B, A NHNH NaOAc Br / Br diamina
1 2
5 | EtOH - | Base
N N
Il I A%
CO ]\
Br catalizador de Pd
N \ 2
N | ligando | A ﬁ Az
K + | =
U H,N Ar, Base y
N-~N N~N
Ar; A
v Vi la

Tal como se ilustra en el Esquema |, una hidrazina de la férmula Ill apropiada
(base libre o una forma salina apropiada tales como una sal clorhidrato) que lleva Ar,
se puede hacer reaccionar con 3,5-dibromo-4-piridincarboxaldehido Il en presencia de
acetato de sodio y en un solvente apropiado tales como EtOH para proporcionar la

hidrazona de la formula IV. El compuesto de la férmula IV se puede ciclar en presencia

de reactivos apropiados tales como un ligando de diamina (por ejemplo, trans-N,N-

dimetilciclohexan-1,2-diamina), una sal de cobre (por ejemplo, Cul), una base (por
ejemplo, K,CO3) y un solvente (por ejemplo, N-metil-2-pirrolidinona) para proporcionar
el compuesto de la férmula V. El bromo-azaindazol V se puede calentar en un
recipiente a presion sellado con una amina apropiada de la férmula VI en presencia de

reactivos de acoplamiento cruzado apropiados tales como un catalizador de Pd (por

. ejemplo, Pd(PhCN).Cl,), un ligando [por ejemplo, 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno

(dppf)], una base (por ejemplo, Et;N) y un solvente (por ejemplo, tolueno), bajo una
atmosfera de CO que esta presurizada (con preferencia a aproximadamente 15 bars)

para obtener el compuesto deseado de la férmula la.
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Esquema
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I\L | OH @ acoplamiento de amida N LN Ar.
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S N
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1

Vil Y la

De modo alternativo, los compuestos de la formula la se pueden sintetizar de
acuerdo con el procedimiento general ilustrado en el Esquema II. El bromo-azaindazol
de la formula V se puede calentar bajo atmosfera de CO presurizada, en presencia de
un catalizador de Pd apropiado, ligando y base tal como se describié con anterioridad
en etanol absoluto para proporcionar el éster etilico de fa formula VII, que se puede
hidrolizar con una base de hidréxido apropiada (por ejemplo, KOH) en un sistema
solvente apropiado tales como metanol acuoso para obtener el acido carboxilico de la
formula de VI, El &cido carboxilico VIl se puede hacer reaccionar con una amina
apropiada de la férmula VI en condiciones de acoplamiento de amida bien conocidas
en el arte. Por ejemplo, el acido VIl se puede tratar con un reactivo activante
apropiado tales como cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, hexafluorofosfato de
(benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio  (PyBOP), hexafluorofosfato de  O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio (HATU), hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’ N -tetrametiluronio (HBTU) o tetrafluoroborato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio (TBTU) en presencia de una amina

apropiada de la formula VI, una base apropiada (por ejemplo, trietilamina o N,N-
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diisopropiletilamina) en un solvente apropiado (por ejemplo, dimetilformamida o N-

metilpirrolidinona) para proporcionar el compuesto deseado de la féormula la.

Esquemallll
0

O M N Br N oH

Base RMgClI |
Br Br + ALNHNH, — > — . %
= / Co, /
o N—N N—N
N Ar{ Ar/

I I \Y VI

De modo alternativo, el acido carboxilico de la férmula VIl se puede preparar
de acuerdo con la secuencia de sintesis mostrada en el Esquema Ill. Un compuesto
de la formula Il se puede hacer reaccionar con una hidrazina apropiada de la formula
lIt (base libre o una forma salina apropiada tales como una sal de clorhidrato) usando

un solvente aprético polar (por ejemplo, NMP, DMF, DMAC o DMPU) en presencia de

_una base (por ejemplo, KOH acuoso, NaOH acuoso, LiOH acuoso, CsOH acuoso,

NaOMe, NaOEt, KOt-Bu o KOt-amilo), a una temperatura apropiada (con preferencia a
aproximadamente 80 °C) para proporcionar el compuesto de la formula V. Bromo-
azaindazol V se puede hacer reaccionar con un reactivo de Grignard apropiado (por
ejemplo, R-MgCl donde R se puede seleccionar de isopropilo, n-butilo, sec-butilo y

ciclohexilo) y CO, en un solvente aproético polar apropiado tales como THF, MTBE,

- Et;0, DME o dioxano, a una temperatura de reacciéon apropiada (con preferencia a

aproximadamente -20 °C) para obtener el acido carboxilico de la férmula VIiI, que se
puede convertir en los compuestos de la féormula la tal como se describié con
anterioridad.

Los compuestos de la farmula Ib se pueden preparar tal como se indica en los

Esquemas IV y V. En estos esquemas, Arq, Ar,, G, X, Ry y R, pueden tener los

" significados definidos en la descripcion detallada de los compuestos de la férmula |.
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Esquema IV

= OH R,

acoplamiento de amida || =T N7 A

+ Ar—l
N~ HNT A Nt}

IX VI X X

. 2
acoplamiento cruzado |

Tal como se representa en el Esquema IV, un &cido indazol-4-carboxilico de la

formula IX se puede acoplar con una amina apropiada de la férmula VI usando

5 condiciones de acoplamiento de enlace amida bien conocidas en el arte tales como las

descritas con anterioridad. La indazol-4-carboxamida resultante se puede hacer

reaccionar con un haluro de arilo apropiado de la formula XI en condiciones de

acoplamiento cruzado que se conocen en la literatura quimcia tales como

calentamiento a una temperatura apropiada (con preferencia a aproximadamente

10 120 °C), en presencia de reactivos apropiados tales como un catalizador (por ejemplo,

Cul), una base (por ejemplo, K,CO;) y un ligando (por ejemplo, trans-N,N'-

dimetilciclohexan-1,2-diamina racémica), en un solvente apropiado (por ejemplo, DMF)
para proporcionar el compuesto de la formula Ib.

De modo alternativo, los compuestos de la formula Ib se pueden sintetizar tal

15 como se ilustra en el Esquema V.
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Esquema V
0 0
R, R, R
/ / -
I OH esterificacion | 0 acoplamiento cruzado
AN > N + Ar—l| >
Voo \ oy
N-~N N~N
H H
[X X1 Xl
. O )
R
N R o ” OH | |
I hidrélisis | acoplamiento de amida
X — + -
\ oy Vo base
N—N N~N H,N Ar,
Ar1/ Ar1/
Xl XV \
O
R, LN :A r,
H
N-
Ar/
Ib

Un &cido indazol-4-carboxilico de la formula IX se puede transformar en su
correspondiente éster carboxilico de la férmula XH wusando condiciones de
5 esterificacion bien conocidas en el arte tales como tratamiento con
trimetilsiliidiazometano en un sistema de solventes apropiado (por ejemplo, metanol y
tolueno). El éster Xll se puede hacer reaccionar con un haluro de arilo apropiado de la
formula Xl en condiciones de acoplamiento cruzado descritas con anterioridad para
proporcionar el éster indazol-4-carboxilico de la formula XIlI, que se puede convertir en
10 el acido de la formula XIV en condiciones de hidrolisis estandar tales como tratamiento
- con una base apropiada (por ejemplo, NaOH) en un sistema de solventes acuosos
apropiado (por ejemplo, agua y metanol). Tal como se describié previamente, el acido
de la formula XIV se puede convertir en el compuesto de la formula Ib por reaccién con
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amina VI en condiciones de acoplamiento de amida conocidas en el arte.

Los compuestos de la féormula | preparados por medio de los métodos
anteriores se pueden convertir luego en compuestos de la formula | adicionales por
medio de métodos conocidos en el arte y ejemplificados en la siguiente secciéon de
ejemplos de sintesis.

Los métodos descritos mas abajo (es decir, Esquemas VI-IX) y en la seccién de
ejemplos de sintesis se pueden usar para preparar los intermediarios VI, que se
pueden usar en la preparacion de compuestos de la formula I. En los siguientes
esquemas, G ciclico, Ar, y R, pueden tener los significados definidos en la descripcién
detallada de los compuestos de la formula |.

Los intermediarios de la formula Vla (es decir, el intermediario de la férmula Vi

en donde Ar; es un 1,3 4-tiadiazol) se puede preparar de acuerdo con el Eéquema VLI

Esquema VI
j\ 8 reactivo de acoplamiento H )J\
+ HN. ~tBu - \ ~Bu
PG OH =T N 0 Base PG~y ”‘H 0
H o H o
XV XVI Xvil
a) reactivo de 0
Lawesson H 1 a) DMF/Et:N
- P. -
o PG N« *ClI7 \ OEt i N
b) desproteccion H NH, OFt  Phdesproteccion 7 SNE Ty
S Sp
XV XX Via

Tal como se ilustra en el Esquema VI, un aminoacido de la formula XV en
donde PG es un grupo protector apropiado (por ejemplo, Cbz) se puede acoplar con
hidrazina protegida con Boc XVI usando condiciones de acoplamiento de enlace amida
bien conocidas en el arte tales como las descritas con anterioridad para proporcionar
una hidrazida protegida con Boc XVII. Un compuesto de la féormula XVII se puede
hacer reaccionar con reactivo de Lawesson en presencia de un solvente apropiado
tales como tolueno y a una temperatura apropiada (por ejemplo, a aproximadamente
90 °C) para proporcionar la correspondiente tiohidrazida protegida con Boc, que se

puede desproteger usando un acido apropiado tales como HCl 4 N en dioxano para
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proporcionar la forma salina apropiada (por ejemplo, una sal de clorhidrato) de
tiohidrazida XVIII. Un compuesto de la formula XVill se puede hacer reaccionar con
DMF en presencia de un reactivo apropiado tales como dietilclorofosfato XIX y una
base apropiada (por ejemplo, Et;N) para proporcionar el correspondiente 1,3,4-

tiadiazol, que se puede N-desproteger con un reactivo apropiado (por ejemplo, 48% de

" HBr en acido acético) para obtener un intermediario de la férmula Vla.

Adicionalmente, los intermediarios de la formula Vib (es decir, el intermediario
de la formula VI en donde Ar, es un 1,2 4-oxadiazol) se puede preparar de acuerdo

con el Esquema VII.

Esquema Vil
reactivo de acoplamlento deshldrataaon
G OH
Gy NH,CO, T P e
H o Base H
XV XX XXI
reactivo de
a) acoplamiento
NH,OH-HCI 0 Iy
+ .
Base PG\N NH, Rb)J\OH b) desproteccion H.N )-—R
EtOH Hooy 2 R 5
A “OH
XXl XXl Vib

Tal como se indica en el Esquema VII, un aminoacido apropiadamente
protegido de la formula XV (es decir, PG es un grupo protector apropiado como Cbz)
se puede convertir en la correspondiente amida XX usando condiciones estandar de
acoplamiento de enlace amida tales como las descritas con anterioridad y en

presencia de una sal de amonio apropiada tales como carbonato de amonio, una base

" apropiada (por ejemplo, Et;N) y un solvente apropiado (por ejemplo, DMF). Una amida

de la formula XX se puede hacer reaccionar con n reactivo de deshidratacion
apropiado tales como cloruro cianurico, en presencia de un solvente apropiado (por
ejemplo, DMF) y a una temperatura apropiada (por ejemplo, de aproximadamente 0 °C

a 30 °C) para proporcionar un nitrilo de fa formula XXI. Un compuesto XX| se puede

_hacer reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina, en presencia de una base apropiada

tales como carbonato de potasio, en un solvente apropiado (por ejemplo, etanol) y a
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una temperatura apropiada (por ejemplo, a aproximadamente 79 °C) para proporcionar
un compuesto de la férmula XXII. Una amidoxima XXI| se puede hacer reaccionar con
un acido carboxilico apropiado de la formula XXIll usando un acoplamiento de enlace
amida bien conocido en el arte (por ejemplo, CDI), en un solvente apropiado (por
ejemplo, DMF) y en condiciones apropiadas (por ejemplo, calentamiento a
aproximadamente 100 °C) para obtener el correspondiente derivadé de 1,24-
oxadiazol que puede estar N-desprotegido tal como se describié con anterioridad para
obtener un intermediario de la formula Vib.

Los intermediarios de la férmula Vic (es decir, el intermediario de la formula VI
en donde Ar; es un diferente regioisémero de 1,2,4-oxadiazol) se puede preparar de
acuerdo con el Esquema VIII.

Esquema Vil

HO<\ & CDIDMF

PG.. oK+ ] on N
H H;N/]\Rb b) desproteccion HzN - /}__Rb

O O~N-

XV XXIV Vie

Una amidoxima de la férmula XXIV se puede preparar por adicidon de
hidroxilamina al correspondiente nitrilo en condiciones apropiadas tal como se
describié con anterioridad. Tal como se representa en el Esquema Vill, una amidoxima
XXIV se puede hacer reaccionar con un aminoacido de la formula XV en donde PG es
un grupo protector apropiado (por ejemplo, Boc) utilizando un reactivo de acoplamiento
de amida apropiado tales como CDI, en un solvente apropiado tales como DMF y en
condiciones apropiadas (por ejemplo, calentamiento a aproximadamente 100 °C) para
proporcionar el correspondiente 1,2,4-oxadiazol, que se puede N-desproteger en una
condiciéon apropiada (por ejemplo, reaccion con un acido apropiado tales como HCI 4
N en dioxano) para obtener un intermediario de la formula Vic.

Los intermediarios de la férmula VId (es decir, el intermediario de la formula VI

en donde Ar, es una pirimidina) se puede preparar de acuerdo con el Esquema IX.
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Esquema IX
i
XXVI
halogenacién
HCl Q
NaOEt/ EtOH I EtOH
PG.. > PG._ NH + SN H ——
| CN' NH,CI/NH, N I A
NH, b
XXI XXV XXVII

desproteccion

PG\ /\N/\H\ > HZN /\N/\H\ Rb=B|’, |
N R Nx R

b

Tr=z

XXVill Vid

Como se ilustra en el Esquema IX, un aminocarbonitrilo de la férmula XXI
apropiadamente sustituido, en donde PG es un grupo protector apropiado como Boc
se puede convertir en el correspondiente clorhidrato de amidina XXV por reaccion con
reactivos apropiados tales como epdxido de sodio en etanol seguido de tratamiento

con cloruro de amonio y amoniaco. En una transformacién de sintesis separada, 3-

ﬂ dimetilaminopropenal XXVI se puede halogenar con un reactivo apropiado (por

ejemplo, Br, y NIS) en un solvente apropiado tales como CHCI; para obtener un 3-
dimetilaminopropenal de la formula XXVII 2-halogen-sustituido (es decir, R, es Br o I).
Posteriormente, un clorhidrato de amidina XXV se puede hacer reaccionar con un

compuesto de la formula XXVIl en un solvente apropiado (por ejemplo, EtOH) y a una

_ temperatura apropiada (por ejemplo, a aproximadamente 80 °C) para proporcionar una
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pirimidina de la formula XXVIII. Un compuesto XXVIII se puede N-desproteger usando
condiciones bien conocidas en el arte y tal como se describié con anterioridad para
obtener un intermediario de la férmula VIid.

El aminoacido de la férmula XV apropiadamente protegido, que se puede usar
en la sintesis de intermediarios de la férmula VI son asequibles en comercios, se
puede preparar de acuerdo con la referencia descrita mas abajo (incorporada en la
presente por referencia en su totalidad) o pueden ser preparados por un experto en el
arte usando métodos descritos en la literatura quimica.

El acido 3-ter-butoxicarbonilamino-oxetan-3-carboxilico se puede sintetizar de
acuerdo con el procedimiento descrito en la solicitud de patente WO 2009/070485 A1.

Los siguientes son ejemplos de aminoacidos no naturales que son asequibles
en comercios. Estos ejemplos son a los fines de sustentar las formas de realizacion de
esta invencién y no se construyen como limitativos del alcance de la invencion de
modo alguno. La proteccion apropiada de aminoacidos se puede llevar a cabo por
medio de condiciones estandar bien conocidas en el arte (para una lista

comprehensiva ver Greene, T. W.,; Wuts, P. G. M. Protective Groups in_Organic

Synthesis, 3™ Ed., Wiley, New York, 1999, que se incorpora en la presente por

referencia en su totalidad).

OH Ph =
OH -
H,N BocHN OH BocHN OH BocHN OH
0] 0 0] o)
CF S
3 0~ “Ph > o
OH OH
BocHN
H,N HN OH HN o cH
O (e} (o) O
e} ™\ Boc
o o b N Ph
OH
BocHN
BocHN o BocHNj;(OH CbzHN o
o} 5 o o}
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O

S Ny {l (9]
S
OH OH
BocHN
BocHN BocHN OH BocHN OH oe
o o)
o) o
S Q 0 HO
% $=0
OH OH
BocHN BocHN%OH HzN BocHN OH
o 0 O 0

EJEMPLOS DE SINTESIS

Métodos generales: todas las reacciones se corrieron a temperatura ambiente a

menos que se indique otra cosa. Todos los compuestos se caracterizaron por al

| menos uno de los siguientes métodos: 'H RMN, HPLC, HPLC-MS y punto de fusién.

Los datos de MS informados son para [M+H]" observado. Para compuestos

que contienen bromo, el [M+H]" se informa para uno o ambos is6topos de bromo (es

decir, Bry *'Br).

Los tiempos de retenciéon (RT) se informan en la Tabla | usando uno de los

. siguientes métodos:

Método | Tiempo Fase movil Flujo Columna
de PLC | (min) H,0 CH;CN | (mL/min)
(0,1%FA) | (0,1%FA)
0 95 5 2,5
1.7 S 95 2.5 cartucho Agilent Zorbax C18
Al 2 S 9 2,5 SB 3,5 um 4,6x30 mm
2,1 95 5 2,5 ' ’
2,3 95 5 2,5
0 70 30 2,5
1.7 > 95 2,5 cartucho Agilent Zorbax C18
B 2 > 95 2.5 SB 3,5 um 4,6x30 mm
2,1 70 30 25 ' ’
2,3 70 30 2,5
0 99 1 2,5
1.7 S0 50 2,5 cartucho Agilent Zorbax C18
c1 2 > 95 2,5 SB 3,5 um 4,6x30 mm
2,1 5 95 2,5 ' ’
2,3 99 1 2,5
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0 95 5 1,5
! > 95 1.5 Agilent Zorbax Eclipse XDB-
D1 4 S 9 15 C8 5 um 4,6x150 mm
9,3 95 5 1,5 ’
10 95 5 1,5
0 99 1 2,5 B
16 80 20 2,5
Co 1,7 5 95 2,5 cartucho Agilent Zorbax C18
2 5 95 25 SB 3,5 um 4,6x30 mm
2,1 99 1 25
2,3 99 1 2,5
0 99 1 1,5
2 80 20 1,5 .
7 5 95 15 columna Agilent Zorbax
D2 ’ Eclipse XDB-C8 5 um
9 S 9 15 4.6x150 mm
9,3 99 1 1,5 ’
10 99 1 1,5 o ]
0 88 12 1,5 _
0,25 70 30 1,5 columna Agilent SB-C18 1,8
A3 0,3 60 40 1,5 um 3x50 mm
1,19 5 95 1,5
1,75 0 100 1,5
83 129 (13(5) gg 12 columna Agilent Eclipse C8
1,75 0 100 15 1.8um3x30mm |
0 95 5 1.5
c3 00’:235 ?8 28 12 columna A%ilesr;)t SB-AQ 1,8
13 10 90 15 Hm Sxo8 mm
1,7 0 100 1,5 o
0 95 5 1,5 columna Agilent SB-C18 1,8
D3 3,8 10 90 1,5 um 3x50 mm
45 0 100 1,5 o
Método | Tiempo Fase movil Flujo Columna
de {min) 95% H,0 + | CH;CN | (mL/min)
HPLC 5% CH;CN | (0,05%
(0,05% de de
acido acido
férmico) férmico) e
0 90 10 0,8 BEH 2,1x50 mm C18,
E 1,19 5 95 0,8 diametro de particula 1,7
1,7 5 95 0,8 um
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Sintesis de los intermediarios

Las sintesis de los siguientes intermediarios de heteroaril-ciclopropilamina o
_sus correspondientes formas salinas se describen en la solicitud de patente WO
2009/070485 A1:

i S HANT S HANT S HNT TS
= = = =
NHBoc NHBoc . |
* *
N rL N
H,N | N\ H,N | A ~ H2N i ~
= =
= Br
Cl

. * El intermediario se puede preparar usando los reactivos apropiados y de acuerdo con

el procedimiento descrito en la referencia para un analogo relacionado.

Ejemplo 1: Sintesis de acido 1-(4-fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-

10  carboxilico (1)

' o)
HCl Br
O _H HZN\NH NI X i-PrMgCl NI AN OH
_ THF _
Bra ~ Br 50% KOH / -20°C /
I+ — N-N ———— N—N
Sy NMP o,
80°C
F 1
F F

A un recipiente de 1 litro se carga 3,5-dibromopiridin-4-carboxaldehido (50,0 g,
189 mmol, 1,0 eq) y clorhidrato de 4-fluorofenilhidrazina (31,0 g, 191 mmol, 1,01 eq).

NMP (250 mL) se carga y la suspension resultante se agita a temperatura ambiente
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durante 2 horas. Una solucién de KOH acuoso se prepara a partir de pellets de 85%
de KOH (27,4 g, 415 mmol, 2,2 eq) y agua (27,4 mL') y esta solucién de KOH se carga
a la mezcla de reaccidon. El lote se calienta hasta 80 °C y se mantiene a esta
temperatura durante 30-60 minutos. Agua (250 mL) luego se carga a 80 °C y la
suspension resultante se enfria hasta temperatura ambiente durante 4-16 horas. La
suspension se filtra, el sélido se lava con agua y se seca en horno al vacio para
obtener 4-bromo-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en forma de un sélido.

A un recipiente de 1 litro se carga 4-bromo-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-
clpiridina (50,0 g, 171 mmol, 1 eq) y THF (300 mL). La suspension se enfria hasta -
20 °C. Solucién de i-PrMgCl (128,2 mL, 256,4 mmol, 2,0 M en THF, 1,5 eq) se carga a
una velocidad como para mantener la temperatura a menos de -10 °C. La reaccion se
mantiene a -10 °C durante 3 horas. Gas CO, se burbujea en una la mezcla de
reaccion hasta que la temperatura tiene un pico y la temperatura comienza a caer. La
temperatura se ajusta a 22 °C y se afiade i-PrOAc (325 mL). Una solucién de HCI
acuoso se prepara a partir de HCI concentrado (55 mL) y agua (195 mL).
Aproximadamente 10 mL de esta solucion de HCI se carga a la mezcla de reaccién
para lograr un pH 6-7. La mezcla se calienta luego hasta 55 °C y los restantes ~240
mL de la solucion de HCI se cargan. La reaccidn se enfria hasta temperatura ambiente
durante 1 hora, se mantiene a esta temperatura durante 1 hora y se filtra. El solido se
lava con agua e /-PrOAc, se seca en horno al vacio para obtener el compuesto del
titulo en forma de un solido.

Ejemplo 2: Sintesis de acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico (2)

0
Cul
~ o TMSCHN, K,CO,
N .
> MeOH DMF
N~N
H

tolueno

o) o)
= l ol = | OH
X NaOH X
\ oy \ oy
N~N MeOH N~N
F F 2
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El acido indazol-4-carboxilico (2,00 g, 12,3 mmol) se suspende en metanol (20
mL) y tolueno (30 mL) a temperatura ambiente. Una solucion de 2 M de

trimetilsilildiazometano (12 mL, 24 mmol) en tolueno se afade lentamente y la mezcla

se agita a temperatura ambiente hasta que la solucion se volvié amarilla. La reaccion

se neutraliza con acido acético concentrado (5 mL) y el solvente se elimina al vacio. El
residuo se purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-
30% de acetato de etilo en hexanos para obtener éster metilico del acido 1H-indazol-4-
carboxilico.

Una mezcla de éster metilico del acido 1H-indazol-4-carboxilico (5,0 g, 28

- mmol), yoduro de cobre (5,7 g, 3,0 mmol), carbonato de potasio (4,15 g, 30,0 mmol) y

4-fluoroyodobenceno (3,47 g, 30,0 mmol) se carga en un tubo sellado a temperatura
ambiente. El tubo se evacua, se rellena con argon y se afiade dimetilformamida (20
mL) seguido de rac-trans-N,N'-dimetilciclohexan-1,2-diamina (0,93 g, 6,5 mmol). La
solucién se agita a 120 °C durante 3 horas, luego se enfria hasta temperatura

ambiente y se diluye con agua (50 mL) y acetato de etilo (80 mL). La capa organica se

" separa, se lava con salmuera (30 mL) y se seca sobre sulfato de sodio. El producto

crudo se filtra, se concentra y se purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo
con un gradiente de 0-30% de acetato de etilo en hexanos para obtener éster metilico
del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico.

A una solucion agitada de éster metilico del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-

_4-carboxilico (2,0 g, 7,4 mmol) en agua (20 mL) y metanol (20 mL) se afiade una

solucién de hidroxido de sodio 2 N (10 mL). La solucidn se calienta a reflujo durante 1
hora. La solucién se enfria hasta temperatura ambiente y se acidifica hasta pH 3-4 con
HCl acuoso 1 N. La mezcla se filtra y el sélido resultante se lava con MeOH (30 mL) y
se seca para obtener acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico.

Ejemplo 3: Sintesis de  sal de acido 1-(6-bromo-piridin-3-il)-

- ciclopropilaminbistrifluoroacético (3)

2TFA
NHBoc NH,
EtMgBr Boc,O0
N _ TI(OIPF)4 N J (Et);N N _ CH ,Cl, N _
THF CH,CI,

3

Un recipiente de base redonda de 2 L secado en horno equipado con un

agitador mecanico se carga con THF anhidro (750 mL) seguido de Ti(O/i-Pr), (72,8 mL,
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246 mmol) bajo una atmédsfera de Ar. La soluciéon se purga bajo Ar y se calienta hasta
50 °C. 6-Bromo-nicotinonitrilo (30,0 g, 164 mmol) se afiade a la mezcla seguido de la
adicion gota a gota (durante 40 minutos) de solucion 1 M de bromuro de etiimagnesio
en THF (410 mL, 410 mmol). La reaccién se deja bajo agitacion a 50 °C. Después de 3
horas, la mezcla de reaccion se enfria hasta temperatura ambiente y se afadidé una
solucién acuosa 3 M de HCI (aprox. 350 mL). La mezcla se transfiere a un embudo de
separaciéon y se lava con éter etilico (3 x 500 mL). La capa acuosa se deja reposar
durante la noche. La capa acuosa se alcaliniza luego a pH 10 con solucién acuosa 2 M
de NaOH. La solucién se diluye con EtOAc (500 mL) y la solucion resultante se agita
vigorosamente durante 5 minutos. La solucidn se deja reposar mientras las capas se
separan lentamente. La capa organica se decanta y el mismo proceso de extraccién
se repite dos veces. Las capas organicas se combinan, se lavan con salmuera (50 mL),
se secan sobre MgSO, y se concentran al vacio para obtener un aceite. El aceite
crudo se purifica por cromatografia en gel de silice usando un gradiente de 0-10% de
MeOH en CH,CIl, para obtener 1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropilamina en forma de un
aceite, que cristaliza lentamente (ES+ m/z 213,3, 215,3).

1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropilamina (1,16 g, 4,60 mmol) se disuelve en
CH,Cl, (20 mL). Et;N (0,78 mL, 5,6 mmol) y Boc,O (1,11 g, 5,10 mmol) se afiaden
secuencialmente y la reaccion se agita a temperatura ambiente. Después de 20 horas,
la reaccion se diluye con CH,CI, (20 mL) y agua (20 mL) y las capas se separan. La
capa acuosa se extrae con CH,Cl, (100 mL). Las capas combinadas de CH,Cl, se
lavan con salmuera, se secan sobre MgSO,, se filtran y se concentran para obtener
éster ter-butilico del acido [1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropil}-carbamico en forma de
un solido. ‘

El éster ter-butilico del acido [1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropil]-carbamico
(0,800 g, 2,55 mmol) se disuelve en CH,CI, (10 mL). TFA (5 mL) se afiade gota a gota.
Después de 4 horas, la reacciéon se concentra al vacio para obtener el compuesto del
titulo en forma de un aceite (ES+ m/z 213,1, 215,1).
Ejemplo 4: Sintesis de diclorhidrato de 1-(5-bromo-pirimidin-2-il)-

ciclopropilamina (4)
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- HC' EtOH
2
\N/\)J\H- N \ \ﬂ: iNHBoc —
| CHCI, |

Br

3-Dimetilamino-propenal (50 mL, 500 mmol) se disuelve en CHCl; (400 mL) a

temperatura ambiente. Bromo (25,7 mL, 0,500 mol) se afiade puro por medio de una

jeringa durante 5 minutos. Después de 30 minutos, la reaccién se vierte en una mezcla
de 200 mL de Na,S,0; acuoso saturado y 200 mL de NaHCO; saturado acuoso y la
mezcla se extrae con CH,Cl, (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se secan

sobre MgSO, y se concentran para dar un sélido. El sélido se disuelve en EtOAc (200

. mL), los materiales insolubles se filtran, el filtrado se concentra al vacio y el sélido

resultante se lava con una solucién de 50% de EtOAc en hexanos para obtener 3-
dimetilamino-2-bromo-propenal en forma de un sélido (ES+ m/z 178,28).

Clorhidrato de éster ter-butilico del acido (1-carbamimidoil-ciclopropil)-
carbamico (1,0 g, 4,2 mmol) (preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en la
solicitud patente WO 2009/070485 A1) y 3-dimetilamino-2-bromo-propenal (1,1 g, 6,4

“mmol) se afiaden a EtOH (2 mL) en un tubo a presion. El recipiente de reaccion se

tapa y la mezcla se calienta a 80 °C durante 24 horas. La mezcla se enfria hasta
temperatura ambiente y se afiade metanol (20 mL). Los sélidos resultantes se filtran y
el filtrado se concentra al vacio. El residuo se disuelve con CH,Cl, (50 mL) y los

sélidos se filtran. El filtrado se concentra y el residuo se purifica por cromatografia en

gel de silice usando un gradiente de 0-50% de EtOAc en hexanos para obtener éster

ter-butilico del acido [1-(5-bromo-pirimidin-2-il)-ciclopropil}-carbamico en forma de un
solido.

Ester ter-butilico de acido [1-(5-Bromo-pirimidin-2-il)-ciclopropil]-carbamico
(1,18 g, 3,76 mmol) se disuelve en CH,Cl, (5 mL) a temperatura ambiente. Una

solucién 4 M de HCI en dioxano (9,4 mL, 38 mmol) se afiade. Después de 2 horas, los

. solventes se eliminan con una corriente de N, para obtener el compuesto del titulo

crudo en forma de un solido, que se usa sin purificacién (ES+ m/z 216,3).
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Ejemplo 5: Sintesis de éster ter-butilico del acido [1-(5-yodo-furan-2-il)-
ciclopropill-carbamico (5)

O O
o M A s g MK
WA DMF I~ [ W
5 |

A una solucién de éster ter-butilico del acido (1-furan-2-il-ciclopropil)-carbamico
(4,30 g, 19,3 mmol) (preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en la
solicitud de patente WO 2009/070485 A1) en DMF anhidra (77 mL) a temperatura
ambiente se afade N-yodosuccinimida sélida (4,77 g, 21,2 mmol) en una porcion.
Después de 2,5 horas, la reaccién se diluye con una solucién acuosa -saturada de
Na,S,0; (75 mL), agua (75 mL) y éter etilico (100 mL). Las fases se separan y la capa
acuosa se extrae con éter etilico (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se
secan sobre Na,SO, y se concentran. El sélido resultante se tritura con hexanos para
obtener el compuesto del titulo en forma de un polvo (ES+ m/z 350,5).
Ejemplo 6: Sintesis de éster metilico del acido 3-(1-amino-ciclopropil)-benzoico
(6)

0] 0
Me(CO)CI
H,N OH————— HN 0
MeOH

6

Cloruro de acetilo (0,600 mL, 8,46 mmol) se afiade a metanol (15 mL) a0 °Cy
la solucion se calienta hasta temperatura ambiente. Después de agitar durante 20
minutos, se afiade acido 3-aminociclopropilbenzoico (0,500 g, 2,82 mmol) y la mezcla
de reaccioén se calienta a reflujo. Después de 16 horas, la mezcia se concentra a 65 °C
bajo una corriente de nitrogeno. El residuoc se neutraliza con bicarbonato de sodio
acuoso saturado (50 mL) y se extrae con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las capas
organicas combinadas se lavan con salmuera (100 mL), se secan sobre MgSQO,, se
filtran y se concentran para obtener el producto del titulo crudo, que se usa sin
purificacion.
Ejemplo 7: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de 1-(2-bromo-piridin-4-il)-

ciclopropilamina (7)
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A una solucién agitada a 0 °C de (2-bromo-piridin-4-il)-metanol (3,00 g, 16,0
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (8,3 mL, 48 mmol) en diclorometano (30 mL) se
afade cloruro de metansulfonilo (1,30 mL, 16,8 mmol). La mezcla resultante se
calienta hasta temperatura ambiente. Después de 1 hora, la mezcla se diluye con

diclorometano (20 mL) y se lava con cloruro de amonio acuoso saturado (3 x 10 mL),

bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 mL), salmuera (10 mL), se seca sobre

MgSOQ., se filtra y se concentra para obtener éster 2-bromo-piridin-4-ilmetilico del acido
metansulfénico crudo, que se usa sin purificacién.

El éster 2-bromo-piridin-4-ilmetilico del acido metansulfonico (4,24 g, 159
mmol) se afiade a una solucion agitada de cianuro de potasio (1,02 g, 15,1 mmol) en

una mezcla de etanol (30 mL) y agua (6 mL) a temperatura ambiente. Después de 72

. horas, acetato de etilo (80 mL) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (40 mL) se

afiaden y las fases se separan. La capa organica se lava con agua (3 x 40 mL), se
seca sobre MgSO,, se filtra y se concentra. El residuo resultante se purifica por
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-60% acetato de etilo en
heptano para obtener (2-bromo-piridin-4-il)-acetonitrilo (ES+ m/z 197,41; 199,40).

Una solucion de (2-bromo-piridin-4-il)-acetonitrilo (1,20 g, 6,09 mmol) y el 1,2-

" dibromoetano (0,663 mL, 7,61 mmol) en una mezcla de Et,0 seco (5 mL) y DMSO
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seco (1 mL) se afade a una suspension de NaH (dispersion al 60% de aceite mineral,
585 mg, 14,6 mmol) en DMSO seco (10 mL) mientras se controla la exoterma
resultante enfriando con un bafio de agua y la mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente. Después de 18 horas, se afladen agua (10 mL) y acetato de
etilo (10 mL), las fases se separan y la capa acuosa se extrae con acetato de etilo (3 x
10 mL). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera (30 mL) y se secan
sobre MgSOQ,, se filtran y se concentran. El residuo se purifica en SiO, eluyendo con
un gradiente de 0-60% de acetato de etilo en heptano para obtener 1-(2-bromo-piridin-
4-il)-ciclopropancarbonitrilo en forma de un sélido (ES+ m/z 223,36; 225,39).

A una solucién de 1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclopropancarbonitrilo (1,16 g, 5,20
mmol) en tolueno (30 mL) se aflade DIBAL-H (10,4 mL, 1 M en tolueno) a -78 °C. La
mezcla se agita 1 hora a -78 °C y se calienta hasta temperatura ambiente. Después de
1 hora, se afade acetato de etilo (30 mL), seguido de solucién acuosa 1 M de H,SO,
(30 mL). Las fases se separan y la capa acuosa se extrae con acetato de etilo (3 x 50
mL). Las capas organicas combinadas se secan sobre MgSO, se filtran y se
concentran para obtener 1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclopropancarbaldehido”crudo (ES+
m/z 226,48; 228,47), que se usa sin.purificacion. '

Una solucién de clorito de sodio (368 mg, 3,26 mmol) y dihidrogeno-fosfato de
sodio monohidrato (449 mg, 3,26 mmol) en 5 mL de agua se afiade gota a gota a una
solucion de 1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclopropancarbaldehido crudo (566 mg, 2,50
mmol) y 2-metil-2-buteno (1,73 mL, 16,3 mmol) en ter-butanol (12 mL) y la mezcla de
reaccion resultante se agita a temperatura ambiente. Después de 18 horés, la mezcla
se concentra al vacio, se acidifica a pH 2 con solucion acuosa 1 M de HCI, se diluye
con salmuera (25 mL) y se extrae con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las capas
organicas combinadas se secan sobre Na,SO,, se filtran y se concentran para obtener
acido 1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclopropancarboxilico crudo, que se usa sin purificacion.

A una solucién de acido 1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclopropancarboxilico crudo
(0,350 g, 1,45 mmol) en ter-butanol (7 mL) en un recipiente a presién se afade
difenilfosforilazida (0,312 mL, 1,45 mmol) y trietilamina (0,202 mL, 1,45 mmol). El tubo
se sella y la mezcla de reaccion se agita a 90 °C. Después de 4 horas, el recipiente a
presion se enfria en un bafo de hielo, se airea y se abre. La mezcla de reaccién se
concentra al vacio. El residuo resultante se disuelve en acetato de etilo (70 mL), se
lava con cloruro de amonio acuoso saturado (70 mL) y bicarbonato de sodio acuoso
saturado (70 mL), se seca sobre MgSQO,, se filtra y se concentra. El residuo se purifica

por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-50% de acetato de
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etilo en heptano para obtener éster ter-butilico del acido [1-(2-bromo-piridin-4-il)-
ciclopropil]-carbamico.

A una solucion agitada de éster ter-butilico del acido [1-(2-bromo-piridin-4-il)-
ciclopropil]-carbamico (0,160 g, 0,511 mmol) en diclorometano (3 mL) se afiade acido
trifluoroacético (1,0 mL, 13 mmol) a temperatura ambiente. Después de 18 horas, la
mezcla de reaccion se concentra al vacio para obtener el compuesto del titulo crudo

(ES+ m/z 213,49, 215,40) en forma de un aceite, que se usa sin purificacion.

Ejemplo 8: Sintesis de sal de acido 1-(2-bromo-piridin-4-il)-

ciclobutilamintrifluoroacético (8)

NaClo,
) NaH DIBAL H \N NaH,PO,*H,0
tolueno 2-metil-2-buteno
DMSO t-BuOHM,0

(PhO),PON,
O I\N Et,N H \N TFA  2TFA =N

o_ N ———= H,N
HO Z tBuOH X N = CH,CI,

Y

1-(2-Bromo-piridin-4-il)-ciclobutancarbonitrilo se prepara a partir de (2-bromo-
piridin-4-il)-acetonitrilo (1,50 g, 7,61 mmol) de acuerdo con el procedimiento de
cicloalquilacion descrito en el Ejemplo 7 usando 1,3-dibromopropano en vez de 1,2-
dibromoetano.

1-(2-Bromo-piridin-4-il)-ciclobutancarbaldehido se prepara a partir de 1-(2-
bromo-piridin-4-il)-ciclobutancarbonitrilo (1,26 g, 5,20 mmol) de acuerdo con el
procedimiento DIBAL-H descrito en el Ejemplo 7.

Acido 1-(2-Bromo-piridin-4-il)-ciclobutancarboxilico (ES+ m/z 256,40, 258,38)
se prepara a partir de 1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclobutancarbaldehido (5632 mg, 2,22

mmol) de acuerdo con el procedimiento de oxidacién descrito en el Ejemplo 7.

El éster ter-butilico del acido [1-(2-Bromo-piridin-4-il)-ciclobutil]-carbamico (ES+
m/z 327,54, 329,46) se prepara a partir de acido 1-(2-bromo-piridin-4-il)-
ciclobutancarboxilico (0,100 g, 0,390 mmol) de acuerdo con el procedimiento de

reordenamiento de Curtius descrito en el Ejemplo 7 usando una temperatura de
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reaccion de 100 °C.

El compuesto del titulo (ES+ m/z 227,30, 229,27) se prepara a partir de éster
ter-butilico del acido [1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclobutil]-carbamico (82,0 mg, 0,262
mmol) de acuerdo con el procedimiento de desprotecciéon Boc descrito en el Ejemplo 7.
Ejemplo 9: Sintesis de sal clorhidrato de 1-(5-metansuifonil-furan-2-il)-

ciclopropilamina (9)

N aSO;_Me

0.8 0
I NHBoc—,, \\ NHBoc_,. ’ NH,
‘< DMSO \Q dioxano / N\ Hel

9

El éster ter-butilico del acido [1-(5-metansulfonil-furan-2-il)-ciclopropil]-
carbamico se prepara a partir de éster ter-butilico del acido [1-(5-yodo-furan-2-il)-
ciclopropil]-carbamico (0,500 g, 1,43 mmol) de acuerdo con el procedimiento de
acoplamiento mediado por yoduro de cobre (l) descrito en el Ejemplo 19; sin embargo,
se usa metansulfinato de sodio como par de acoplamiento en vez de 3-metoxi-3-
oxopropan-1-sulfinato de sodio.

El éster ter-butilico del acido [1-(5-metansulfonil-furan-2-il)-ciclopropil]-
carbamico (0,430 g, 1,42 mmol) se disuelve en una solucién 4 M de HCI en dioxano
(5,0 mL, 20 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 16 horas, la
mezcla se evapora bajo una corriente de nitrégeno. El solido oleoso resultante se
suspende en acetato de etilo (5 mL), éter etilico (25 mL) se afiade y la mezcla se filtra
para obtener el producto del titulo crudo en forma de un sélido, que se usa sin
purificacion.

Sintesis de los compuestos de la férmula |

Ejemplo 10: Sintesis de [1-(5-metansulfonil-furan-2-il)-ciclopropil]-amida del

acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (10)

N°
O "fO PyBOP |

\/ 5 DIPEA

\

+ HCI

10

A una mezcla agitada de acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
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carboxilico (0,310 g, 1,21 mmol), N, N-diisopropiletilamina (0,630 mL, 3,62 mmol) y sal

clorhidrato de 1-(5-metansulfonil-furan-2-il)-ciclopropilamina (364 mg, 1,53 mmol) en

DMF (30 mL) se afiade hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxijtripirrolidinofosfonio

- (PyBOP) (0,650 g, 1,25 mmol). Después de 18 horas, la mezcla se diluye con cloruro

de amonio acuoso saturado (100 mL) y se extrae con acetato de etilo (4 x 30 mL). Las
capas organicas combinadas se lavan con salmuera (50 mL), se secan sobre sulfato
de sodio, se filtran y se concentran. El residuo se purifica por cromatografia en gel de
silice eluyendo con un gradiente de 0-100% de acetato de etilo en hexanos para
obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido.

El siguiente compuesto se prepara usando el método de acoplamiento descrito
en el Ejemplo 10; sin embargo, la N,N-diisopropiletilamina se reemplaza con
trietilamina:

[1-(5-bromo-pirimidin-2-il)-ciclopropil}-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-

pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico.

_Ejemplo 11: Sintesis de [1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-

fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (11)

o] 0
NZN om TN T
S I - -CUEN !
N—r\é PATFA NN DMF N‘N/ Br
Br
Q Q 11

F F

A una mezcla de acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
(0,120 g, 0,467 mmol) en DMF (2 mL) se afiade HATU (186 mg, 0,490 mmol).

. Después de 30 minutos, N, N-diisopropiletilamina (325 uL, 1,87 mmol) y sal de acido 1-

(2-bromo-piridin-4-il)-ciclopropilamina-trifluoroacético (223 mg, 0,507 mmol) se afiaden
y la mezcla de reaccion se vuelve homogénea. Después de 18 horas, la mezcla se
concentra al vacio, se reconstituye en acetato de etilo (50 mL) y se lava con hidréxido
de sodio 1 N (3 x 50 mL). La capa organica se lava con cloruro de amonio acuoso

saturado (2 x 50 mL), bicarbonato de sodio acuoso saturado (50 mL), salmuera (50

“mL), se seca sobre MgSQ,, se filtra y se concentra al vacio. El residuo se purifica dos

veces por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-10% metanol

en cloruro de metileno para obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido.
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Los siguientes compuestos se preparan usando el método de acoplamiento
descrito en el Ejemplo 11; '
[1-(B6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
c]piridin-4-carboxilico; y
(1-piridin-4-il-ciclopropil)-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carboxilico.

Ejemplo 12: Sintesis de (1-1,3,4-tiadiazol-2-il-ciclopropil)-amida del-acido 1-(4-

fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (12)

0 o)
NZ OH N NX(S
| g HBTU | H o
N H,N DIPEA = N~-N
/ + \ />——-—> /)
N-N N~N  DMF N-N
9 &

F

A una suspension de acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carboxilico (90,0 mg, 0,350 mmol) en DMF (2 mL) se afiade N,N-diisopropiletilamina
(243 L, 1,40 mmol) y HBTU (159 mg, 0,420 mmol). Después de 20 minutos, una
solucion de 1-1,3,4-tiadiazol-2-il-ciclopropilamina (51,0 mg, 0,361 mmol) en DMF (1
mL) se afade y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se vierte en bicarbonato de sodio acuoso saturado (50 mL),
acetato de etilo (30 mL) se afiade y las fases se separan. La capa acuosa se trata con
salmuera y se extrae con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las capas organicas
combinadas se concentran al vacio. El material crudo se purifica por cromatografia en
gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-10% metanol en cloruro de metileno para
obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido.

Ejemplo 13: Sintesis de [1-(3-bromo-fenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-

fluoro-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (13)
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A una solucién de acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
(0,500 g, 1,94 mmol), 1-(3-bromofenil)ciclopropanamina (453 mg, 2,14 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (1,73 mL, 9,72 mmol) en DMF (18 mL) se afiade TBTU (0,780 g,

2,43 mmol). Después de 2 horas, la mezcla se concentra al vacio, se disuelve en

acetato de etilo (200 mL) y se lava con hidréxido de sodio 2 N (3 x 100 mL), cloruro de

amonio acuoso saturado (2 x 100 mL), bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 mL),
salmuera (100 mL). La capa organica se seca sobre MgSO,, se filtra a través de un
taco de gel de silice eluyendo con acetato de etilo (3 x 100 mL) y se concentra al vacio.
El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de

50-70% acetato de etilo en heptano para dar un sélido que se tritura con cloruro de

. metileno para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido.

Los siguientes compuestos se preparan usando el método de acoplamiento
descrito en el Ejemplo 13: |
éster metilico del acido 3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-
amino}-ciclopropil)-benzoico;

[1-(2-bromo-piridin-4-i|)-ciclobutil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-

" c]piridin-4-carboxilico; y

[1-(2-metansulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-
4-carboxilico.

Ejemplo 14: Sintesis de acido 3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carbonil]-amino}-ciclopropi|)7benzoico (14)

0 0]

N| OH

AN
LiOH =
N_

=z

/) , —- /
N—-N THF-MeOH-H,O N

o o0

F F

A una soluciéri de éster metilico del acido 3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil}-amino}-ciclopropil)-benzoico (0,650 g, 1,51 mmol) en
una mezcla de THF/metanol/agua (22,5 mL, 3:1:1) se afade LiOH+H,0 (253 mg, 6,04

mmol). Después de 3 horas, la mezcla de reacciéon se neutraliza con acido acético

glacial y se concentra al vacio. El residuo se disuelve en una soluciéon de 20% de

metanol en cloruro de metileno (100 mL). El agua (100 mL) se afiade y la mezcla se
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acidifica hasta pH 4 con acido clorhidrico acuoso 2 M. Las fases se separan y la capa
acuosa se extrae con 20% de metanol en cloruro de metileno (9 x 100 mL). Las capas
organicas combinadas se secan sobre MgSO,, se filtran y se concentran hasta
aproximadamente 50 mL. Los solidos cristalizados resultantes se filtran, se lava con
metanol frio (3 x 2 mL) y se secan al aire para obtener el compuesto del titulo en forma
de un solido. ‘

Ejemplo 15: Sintesis de éster metilico del acido [3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-

pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-benzoilamino}-acético (15)

0 0
N N NT N
| H Gly-OMesHCI | H
Z
) TBTU >
N 07 >0H  DIPEA N=N 07 NH
Q - Q Lo

F F 15 NG

\ 7

Z

A una solucion de acido 3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carbonil}-amino}-ciclopropil)-benzoico (0,200 g, 0,480 mmol), GIi-OMe-HCI (68,1 mg,
0,543 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (426 L, 2,40 mmol) en DMF (4,5 mL) se ahade
TBTU (192 mg, 0,600 mmol). Después de 4 horas, la mezcla se concentra al vacio. El
residuo se disuelve en acetato de etilo (100 mL) y se lava con hidréxido de sodio 2 N
(3 x 50 mL), cloruro de amonio acuoso saturado (2 x 50 mL), bicarbonato de sodio
acuoso saturado (50 mL), salmuera (50 mL). La capa organica se seca sobre MgSO,,
se filtra y se concentra. El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice
eluyendo con un gradiente de 0-8% de metanol en cloruro de metileno para dar una
espuma gue se tritura con éter (3 mL), se filtra, se lava con éter frio (3 x 3 mL) y se
seca al aire para obtener el compuesto del titulo.

Los siguientes compuestos se preparan usando el método de acoplamiento
descrito en el Ejemplo 15:
éster metilico del acido 1-[3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-
amino}-ciclopropil)-benzoilamino]-ciclopropancarboxilico;
{1-[3-(cianometil-carbamoil)-fenil]-ciclopropil}-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico; y
éster metilico del acido (S)-2-[3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carbonil]-amino}-ciclopropil)-benzoilamino]-propidnico. '
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Ejemplo 16: Sintesis de [1-(3-carbamoil-fenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-

fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (16)

0 0 0 0
7
N N 0 N N NH,
~ | H l H
NH,

\ 7/
\ 7/

—_—

/
MeOH s ~N
r 16

Una solucion de éster metilico del acido 3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-

/
=N

pd
Z

c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-benzoico (70,0 mg, 0,163 mmol) en una
solucién 7 M de amoniaco en metanol (1,00 mL, 7,00 mmol) se agita a 120 °C en un
tubo a presion sellado. Después de 78 horas, el recipiente de reaccién se enfria hasta
temperatura ambiente, se airea y se abre. La mezcla de reaccion se concentra al vacio

y el residuo resultante se purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo con un

" gradiente de 0-10% de metanol en cloruro de metileno para obtener el compuesto del

titulo un solido.
El siguiente compuesto se prepara usando el método descrito en el Ejemplo 16:
{1-[3-(carbamoilmetil-carbamoil)-fenil]-ciclopropil}-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-

pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico.

Ejemplo 17: Sintesis de [1-(3-metilcarbamoil-fenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-

(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (17)

0 0 o) 0
N7 N O/ NT ™ N N/
| H | H H
% MeNH, =
/ _— /
:N‘N MeOH ;N‘N
F F 17

Una mezcla de éster metilico del acido 3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-

c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-benzoico (70,0 mg, 0,163 mmol) en una

' solucién 2 M de metilamina en metanol (3,0 mL, 6,0 mmol) se agita a 90 °C en un tubo

a presion sellado. Después de 18 horas, el recipiente de reaccién se enfria hasta

temperatura ambiente, se airea y se abre. La mezcla de reaccion se concentra al vacio.
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El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de
0-8% de metanol en cloruro de metileno para obtener el compuesto del titulo en forma
de un sélido.

El siguiente compuesto se prepara usando el método descrito en el Ejemplo 17:
{1-[3-(metilcarbamoilmetil-carbamoil)-fenil]-ciclopropil}-amida del &cido 1-(4-fluoro-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico.

Ejemplo 18: Sintesis de [1 -(6-metansulfonil-piridin-3-i|)-cicIopropilj-amida del

acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (18)

0
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Una solucién de [1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (72,7 mg, 0,161 mmol), metansulfinato de
sodio (32,8 mg, 0,321 mmol) y yoduro de cobre (1) (61,2 mg, 0,321 mmol) én DMSO (1
mL) se evacla y se purga con argon tres veces y se calienta a 130 °C. Después de 45
minutos, la reaccion se enfria hasta temperatura ambiente y se afiade N,N*-
dimetiletilendiamina (69 uL, 0,64 mmol). La mezcla se agita durante 30 minutos, se
diluye con acetato de etilo (20 mL) y se agita durante 15 minutos. Una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio (20 mL) se afiade; la mezcla resultante se sonica
durante 30 minutos y se diluye con acetato de etilo (100 mL). Las fases se separan y
la capa acuosa se extrae con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las capas organicas
combinadas se lavan con cloruro de amonio acuoso saturado (2 x 50 mL), bicarbonato
de sodio acuoso saturado (50 mL), salmuera (50 mL), se secan sobre MgSQO,, se
filtran y se concentran. El residuo resultante se purifica por cromatografia en gel de
silice eluyendo con un gradiente de 0-8% de metanol en cloruro de metileno para
obtener el compuesto del titulo en forma de un sdlido.

Los siguientes compuestos se preparan usando el método descrito en el
Ejemplo 18:

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

pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;
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[1-(5-metansulfonil-pirimidin-2-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;

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

[1-(2-metansulfonil-piridin-4-il)-ciclobutill-amida  del  acido  1-(4-fluoro-fenil)-1H-

- pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico.

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

propionico (19)
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) - /
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Una solucion de [1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (0,250 g, 0,553 mmol), 3-metoxi-3-
oxopropan-1-sulfonato de sodio (289 mg, 1,66 mmol) y yoduro de cobre (l) (316 mg,
1,66 mmol) en DMSO (2 mL) se coloca en un tubo de microondas y se evacua y se

purga con argon tres veces. La mezcla de reaccién se calienta en un microondas a

110 °C durante 2 horas, se diluye con acetato de etilo (200 mL), se lava con cloruro de

amonio acuoso saturado (4 x 100 mL), bicarbc;nato de sodio acuoso saturado (100 mL),
salmuera (100 mL), se seca sobre MgSQ,, se filtra y se concentra. El residuo
resultante se purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de
50-100% de acetato de etilo en heptano para obtener el compuesto del titulo en forma
de un solido.

El siguiente compuesto se prepara usando el método descrito en el Ejemplo 19:
éster metilico del acido 3-[3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-
amino}-ciclopropil)-bencensulfonil]-propionico.

Ejemplo 20: Sintesis de [1-(6-sulfamoil-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-

(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (20)
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A una solucién agitada de éster metilico del acido 3-[5-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-

pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-piridin-2-sulfonil]-propidénico (153

mg, 0,292 mmol) en DMSO (4 mL) se afiade una solucion recién preparada al 15% de

5 metoxido de sodio (0,110 mL, 0,306 mmo!l) en metanol. Después de 15 minutos, la
mezcla se coloca en un bafio de agua y se afiade una solucion de acido N-
hidroxilamin-O-sulfénico (661 mg, 5,84 mmol) y acetato de sodio (384 mg, 4,68 mmol)

en agua (16 mlL). El bafo de agua se retira y la mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente. Después de 60 horas, la mezcla se diluye con acetato de etilo

10 (20 mL) y agua (20 mL). Las fases se separan y la capa acuosa se extrae con acetato
de etilo (3 x 20 mL). El pH de las capas organicas combinadas se ajustan a 7 con 10%

de bicarbonato de sodio acuoso. La capa organica se lava con agua (3 x 20 mL), se

seca sobre MgSQ,, se filtra y se concentra. El residuo se purifica por cromatografia en

gel de silice eluyendo con 100% acetato de etilo. El sélido resuitante se tritura con éter

15 (3 veces), se filtra y se seca al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de '
un sélido. '

El siguiente compuesto se prepara usando el método descrito en el Ejemplo 20:
[1-(3-suifamoil-fenil)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
c]piridin-4-carboxilico.

20 Ejemplo 21: Sintesis de [1-(6-metilamino-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido
1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (21)

N~ N
| H
A Br_MeNH2

N—N MeNH( CO
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Un tubo a presién cargado con [1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del

- acido (0,200 g, 0,442 mmol), 33% de metilamina en etanol (0,250 mL, 1,99 mmol) en

N-metilformamida (1 mL) se calienta a 160 °C. Después de 36 horas, la reaccién se
enfria hasta temperatura ambiente y se diluye con acetato de etilo (20 mL) y agua (20
mL). Las fases se separan y la capa acuosa se extrae con acetato de etilo (3 x 20 mL).
Las capas organicas combinadas se lavan con cloruro de amonio acuoso saturado (3 x

100 mL), bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 mL), salmuera (100 mL), se seca

" sobre MgSO,, se filtra y se concentra. El residuo se purifica por cromatografia en gel

de silice eluyendo con 0-15% de metanol en diclorometano para obtener el compuesto
del titulo en forma de un sélido.

Ejemplo 22: Sintesis de [1-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del
acido 1-(4-fluoro-fenif)-1 H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (22)

0 0
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Una solucién de [1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-
fenil)-1H-pirazolo{3,4-c]piridin-4-carboxilico (35 mg, 0,077 mmol) y morfolina (68 ul,
0,77 mmol) en DMSO (1 mL) se calienta en un tubo a presién a 160 °C. Después de

40 horas, la mezcla se enfria hasta temperatura ambiente, se diluye con EtOAc (50

. mL) y se lava con cloruro de amonio acuoso saturado (2 x 50 mL), bicarbonato de

sodio acuoso saturado (50 mL), salmuera (50 mL), se seca sobre MgSQO,, se filtra y se
concentra. El sélido resultante se purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo
con un gradiente de 0-5% de metanol en diclorometano para dar un sélido, que se
tritura con éter (5 mL), se filtra y se seca para obtener el compuesto del titulo.

Ejemplo 23: Sintesis de [1-(3-trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-

" (4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (23)
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A una suspension de acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carboxilico (40,0 mg, 0,156 mmol) en cloruro de metileno’ (1 mL) se afade cloruro de
oxalilo (14 uL, 0,16 mmol) gota a gota. Después de 10 minutos, se afiade una gota de
N,N-dimetilformamida y la suspension se agita a temperatura ambiente. Después de
60 minutos, una porcién adicional de cloruro de oxalilo (14 pL, 0,16 mmol) y una gota
de N,N-dimetilformamida se afhaden. Después de agitar durante 30 minutos, el
solvente se elimina al vacio; el residuc se suspende en cloruro de metileno (1 mL) y se
concentra al vacio. El residuo se seca al vacio durante 30 minutos, se suspende en
cloruro de metileno (1 mL) y se afade a una soluciéon de clorhidrato de 1-(3-
trifluorometil-fenil)-ciclopropilamina (74,1 mg, 0,312 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(0,080 mL, 0,46 mmol) en cloruro de metileno (500 uL). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 15 horas, la reaccion se neutraliza con metanol (500
plL) y se concentra. El residuo se purifica por HPLC en fase inversa usando una
coilumna Waters BEH (2,1 x 50 mm C18 1,7 yM) y un gradiente de' 10-95% de
acetonitrilo en agua que contiene 0,05% de acido formico para obtener el compuesto
del titulo.

Los siguientes compuestos se preparan usando el método descrito en el
Ejemplo 23:

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

[1-(6-dimetilamino-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida  del  acido  1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;

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

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

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

carboxilico;

" [1-(3-cloro-fenil)-ciclopropill-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-

4-carboxilico;
acido  4-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-
benzoico;

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

4-carboxilico;

[1-(4-cloro-fenil)-ciclopropil]l-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-
4-carboxilico;
(1-p-tolil-ciclopropil)-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carboxilico;

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

- carboxilico;

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

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

[1-(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazo!-3-if)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-

" pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico;

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

amino}-ciclopropil)-piridin-4-ilmetil]-carbamico;

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

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

- [1-(4-yodo-piridin-2-il)-ciclopropil}-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-

c]piridin-4-carboxilico;
[1-(4-bromo-fenil)-ciclopropill-amida del acido  1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-

c]piridin-4-carboxilico;
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éster ter-butilico del acido del acido [6-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
carbonil]-amino}-ciclopropil)-piridin-3-ilmetil]-carbamico; '
[1-(4-metoxi-fenil)-ciclobutill-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-
4-carboxilico; y K
[1-(4-fluoro-fenil)-ciclobutil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-
4-carboxilico.

Los siguientes compuestos se preparan usando el método de acoplamiento
descrito en el Ejemplo 23, seguido de desproteccion Boc de acuerdo con el método
descrito en el Ejemplo 7:

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

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

Ejemplo 24: Sintesis de {1-[6-(acetil-metil-amino)-piridin-3-il]-ciclopropil}-amida

del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (24)

0 0
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| H | | H |
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Una solucion de [1-(6-metilamino-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-
fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico (40 mg, 0,099 mmol) en anhidrido
acético (1 mL) se calienta a 60 °C durante 16 horas. La solucién se enfria hasta
temperatura ambiente, se diluye con 3 mL de na solucion 1 N de NaOH acuoso, se
agita durante 20 minutos y se extrae con acetato de etilo (5 mL). La capa organica se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra. El residuo se purifica por
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-10% de metanol en
diclorometano para obtener el compuesto del titulo.

Ejemplo 25: Sintesis de [1-(2-metansulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del
acido  6-bromo-1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico  (25a) y  [1-(2-
metansulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-6-yodo-

1H-indazol-4-carboxilico (25b)
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Una mezcla de éster metilico del acido 6-bromo-1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-

carboxilico y éster metilico del acido 1-(4-fluoro-fenil)-6-yodo-1H-indazol-4-carboxilico

se prepara a partir de éster metilico del acido 6-bromo-1H-indazol-4-carboxilico (10,0 g,

5 39,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento de acoplamiento cruzado descrito en el
Ejemplo 2.

’ A una solucion de la mezcla de éster metilico del acido 6-bromo-1-(4-fluoro-
fenil)-1H-indazol-4-carboxilico y éster metilico del acido 1-(4-fluoro-fenil)-6-yodo-1H-
indazol-4-carboxilico (500 mg) en THF (12 mL), metanol (4 mL) y agua (4 mL) se

10  afade LiOH+H,O (240 mg, 5,73 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 4 horas, la mezcla de reaccién se neutraliza con HCI 1 M, se concentra y se

_diluye con una solucién al 20% de metanol en diclorometano (100 mL). Agua (100 mL)
se afiade y el pH de la mezcla se Zajusta a 4 con HCI 1 M. Las fases se separan y la

capa acuosa se extrae con una solucién al 20% de metanol en diclorometano (9 x 100
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mL). Las capas organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtra y
se concentra para dar una mezcla de acido 6-bromo-1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-
carboxilico y acido 1-(4-fluoro-fenil)-6-yodo-1H-indazol-4-carboxilico en forma de un
solido.

Los compuestos del titulo se preparan de acuerdo con el procedimiento de
acoplamiento descrito en el Ejemplo 13 usando una mezcla de acido 6-bromo-1-(4-
fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico y acido 1-(4-fluoro-fenil)-6-yodo-1H-indazol-4-
carboxilico (420 mg) y sal de acido trifluoroacético de 1-(2-metansulfonil-piridin-4-il)-
ciclopropilamina (851 mg, 1,93 mmol) y se purifican por HPLC en fase inversa usando
una columna C18 y un gradiente de acetonitrilo en agua que contiene 0,1% de acido
trifluoroaceético. El intermediario de sal de acido trifluoroacético de 1-(2-metansulfonil-
piridin-4-il)-ciclopropilamina se prepara a partir de éster ter-butilico del acido [1-(2-
bromo-piridin-4-il)-ciclopropil}-carbamico de acuerdo con un procedimiento de
acoplamiento mediado con cobre descrito en el documento WO 2009/134666 (Ejemplo
7), seguido del procedimiento de desproteccion de Boc descrito con anterioridad
(Ejemplo 3).

Ejemplo 26: Sintesis de [1-(2-metansulfonil-piridin-4-il)-ciclopropill-amida del

acido 1-(4-fluoro-fenil)-6-metansulfonil-1H-indazol-4-carboxilico (26)
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento de

acoplamiento descrito en el Ejemplo 18 de una mezcla de [1-(2-metansulfonil-piridin-4-
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. il)-ciclopropil]-amida del acido 6-bromo-1-(4-fluoro-fenit)-1H-indazol-4-carboxilico y [1-

(2-metansulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-6-yodo-1H-
indazol-4-carboxilico (100 mg).
Ejemplo 27: Sintesis de [1-(2-metansulfonil-piridin-4-il)-ciclopropii]-amida del

acido 6-ciano-1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico (27)
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A una solucién agitada de [1-(2-metansulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del
acido 6-bromo-1-(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico y [1-(2-metansulfonil-piridin-4-
il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fénil)-6-yodo-1H-indazol-4-carboxilico (150

-mg) en DMF (1,0 mL, degasificado y anhidro) se afiade tetrakis(trifenilfosfina)paladio
(33 mg, 0,028 mmol) y cianuro de zinc (40 mg, 0,34 mmol). La solucion se evacua y se
purga con argon (3 veces) y se calienta hasta 120 °C. Después de 3 horas, la reaccion
se enfria hasta temperatura ambiente, se diluye con cloruro de amonio acuoso
saturado (50 mL) y se extrae con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las capas organicas
combinadas se lavan con salmuera (50 mL), se secan sobre sulfato de magnesio, se

filtran y se concentran. El residuo se purifica en SiO, usando un gradiente de 50-100%
de acetato de etilo en heptano para dar un soélido, que se tritura con éter etilico para
obtener el producto del titulo.

EVALUACION DE LAS PROPIEDADES BIOLOGICAS
Los compuestos se evaliuan en cuanto a la capacidad de bloquear la

_interaccion de CCR1 y MIP-1a en un ensayo celular funcional que mide el fiujo de
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calcio en células CCR1transfectadas.

Se cultivan células no adherentes adquiridas de Chemicon Corporation
(HTS005C), que expresan de forma estable CCR1 y recombinante G-alfa-16 en medio
RPMI 1640 (Mediatech 10-080-CM) suplementado con 10% de FBS, 0,4 mg/mL de
Geneticina y penicilina/estreptomicina. El dia del ensayo, las células se cargan coh
tintura Calcium 4 (Molecular Devices R7448) con Probenecid (Invitrogen P346400) a
8E5 células/mL durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de 1 hora, se
siembran en una placa de cultivo tisular de 384 cavidades a una densidad de 20.000
células/cavidad. ElI compuesto de ensayo apropiadamente diluido se afiade a la
cavidad para lograr una concentracion superior de 3.000 nM (diluido 4 veces con 10
dosis totales). La concentracién final de DMSO es del 1%. El tampdn es HBSS
(Invitrogen 14025) con 20 mM de HEPES a pH 7,4. Las células se incuban durante 30
minutos a 37 °C y luego durante 30 minutos a temperatura ambiente. Las placas se
transfieren a HAMAMATSU FDSS6000 donde MIP-1alfa en 1% de BSA se anade a la
concentracioén final de EC80. Todas las placas se deben leer en un lapso de 4 horas
del inicio de la carga de la tintura. Las cavidades +/- MIP-1alfa que contienen DMSO
diluido en vez de compuesto sirven como los controles. Los datos se analizan usando
Activity Base software.

En general, el rango de potencia preferido (1Cs,) de compuestos en el ensayo
anterior es de 0,1 nM a 3 uM y el rango de potencia de maxima preferencia es de 0,1
nM a 50 nM. _ )

Los compuestos representativos de la invencion se ensayaron en el ensayo
anterior y mostraron una actividad como CCR1 antagonistas, esto representa otra

forma de realizacion de la invencion.

Tabla Il
Nombre CCR1
ICs0 (NM)

(1-1,3,4-tiadiazol-2-il-ciclopropil)}-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 065
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
[1-(6-bromo-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 19
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico o
[1-(6-metansulfonil-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro- .
fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
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(1-piridin-4-il-ciclopropil)-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 18
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico

[1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclopropil}-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 05
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
[1-(Z-metansulfonii-piridin-4-i|)-cic|opropil]-amida del acido 1-(4-fluoro- )
fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
[1-(5-bromo-pirimidin-2-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)- 45
1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
[1-(5-metansulfonil-pirimidin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro- 14
fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
[1-(5-metansulfonil-furan-2-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro- 4
fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico

éster metilico del acido 3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin- »
4-carbonil}-amino}-ciclopropil)-benzoico

acido 3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil]-amino}- 07
ciclopropil)-benzoico

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

éster metilico del acido 1-[3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-benzoilamino}- 98
ciclopropancarboxilico

{1-[3-(cianometil-carbamoil)-fenil}-ciclopropil}-amida de! acido 1-(4- 35
fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico

éster metiligb del acido {3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin- 5
4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-benzoilamino]-acético

éster metilico del &cido (S)-2-[3-(1-{{1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4- 5
clpiridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-benzoilamino]-propionico
[1-(3-trif|uorqrheti!-fenil)-ciclopropiI]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 04
pirazolo[3,4-¢]piridin-4-carboxilico

[1-(3-metoxi-fenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 5
pirazolo[3,4-¢]piridin-4-carboxilico

[1-(6-dimetilamino-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro- 3
fenil)-1H-pirazolo{3,4-c]piridin-4-carboxilico
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(1-piridin-3-il-ciclopropil}-amida del  acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H- o
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico %8
[1-(4-metoxi-fenil)-ciclopropill-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H- -
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 1
[1-(4-fluoro-fenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H- )
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico s
(1-m-tolil-ciclopropil)-amida del 4cido 1-(4-fluoro-fenil}-1H-pirazolo[34-|
c]piridin-4-carboxilico 2
[1-(3-cloro-fenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-flucro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico ___3

acido 4-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carbonil}-amino}-
ciclopropil)-benzoico %9 ~
[1-(3-fluoro-fenil)-ciclopropil}-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 13
[1-(4-cloro-fenil)-ciclopropill-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 10 |
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico e
(1-p-tolil-ciclopropil)-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4- 14
c]piridin-4-carboxilico

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

(1-o-tolil-ciclopropil)-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4- 61
c]piridin-4-carboxilico ]
[1-(3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-ciclopropil]-amida del: acido 1-(4- » |
fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico _
[1-(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-ciclopropil]-amida del -acido 1-(4- 61
fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico .
[1-(2-metil-tiazol-4-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 99
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico L
éster ter-butilico del acido [2-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4- 285
c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-piridin-4-iimetil]-carbamico
[1-(4-aminometil-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro- |. 290
fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico |
[1-(4-metoxi-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 31
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico ) )
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[1-(4-cloro-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del &cido 1-(4-fluoro-fenil)-1H-

pirazbl0[3,4-c]piridin-4-carboxi|ico

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

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

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

éster ter-butilico del acido [6-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4- 81
c]piridin-4-carbonil}-amino}-ciclopropil)-piridin-3-ilmetil]-carbamico
[1-(5-aminometil-piridin-2-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro- 205
fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
{1-[3-(carbamoilmetil-carbamoil)-fenil]-ciclopropil}-amida del acido 1-(4- -4
fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
{1-[3-(metilcarbamoilmetil-carbamoil)-fenil}-ciclopropil}-amida del acido -
1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
[1-(3-bromo-feni|)-cic|opropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 1
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico

éster metilico del acido 3-[3-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4- 17
| c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-bencensulfonil]-propidnico
[1-(3-metansulfonil-fenil)-ciclopropil]-amida del ; acido 1-(4-fluoro-fenil)- 1
1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico

[1-(3-carbamoil-fenil)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 40
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico -

éster metilico del acido 3-[5-(1-{[1-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4- 10
c]piridin-4-carbonil]-amino}-ciclopropil)-piridin-2-sulfonil]-propiénico
[1-(6-metilamino-piridin-3-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro- 28
fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico
[1-(6-sulfamoil-piridin-3-il)-ciclopropil}-amida de! acido 1-(4-fluoro-fenil)- 5
1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico

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

[1-(2-bromo-piridin-4-il)-ciclobutil]-amida del acido 1-(4-fluoro-fenil)-1H- 5
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[1-(2-metansulfonil-piridin-4-il)-ciclobutil-amida del acido 1-(4-fluoro-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico | | 2 L
[1-(4-metoxi-fenil)-ciclobutil]-amida  del acido  1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico >
[1-(4-fluoro-fenil)-ciclobutill-amida del acido  1-(4-fluoro-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 62
[1-(6-morfolin-4-il-piridin-3-if)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 6_
[1-(2-metansulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro-
fenil)-1H-indazol-4-carboxilico :
{1-[6-(acetil-metil-amino)-piridin-3-il]-ciclopropil}-amida del acido 1-(4-
fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-carboxilico 20 B
[1-(2-metansuilfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del acido 6-Bromo-1- )
(4-fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico _ o
[1-(2-metansulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro- 13
fenil)-6-yodo-1H-indazol-4-carboxilico - o
[1-(2-metansulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del acido 1-(4-fluoro- .
feni_l)_—6-metansulfonil-1H—indazol—4—carboxilic_o o
[1-(2-metansulfonil-piridin-4-il)-ciclopropil]-amida del acido 6-Ciano-1-(4- 01
fluoro-fenil)-1H-indazol-4-carboxilico -

METODO DE USO

Los compuestos de la invencion son antagonistas efectivos de las interacciones
entre CCR1 y sus ligandos de quimioquinas y, asi, inhiben la actividad mediada por
CCR1. En consecuencia, en uha forma de realizacion de la invencidn, se proporcionan
métodos de tratamiento de trastornos autoinmunes usando compuestos de la
invencion. En otra forma de realizacién, se proporcionan métodos de tratamiento de
trastornos inflamatorios usando compuestos de la invencién.

Sin desear quedar ligados por la teoria, al antagonizar las interacciones entre
CCR1 y sus ligandos de quimioguinas, los compuestos bloquean la quimiotaxis de
células proinflamatorias incluyendo monocitos, células dendriticas macroéfagas,
eosindfilos y células T (TH1) y otras células CCR1 positivas en tejidos inflamados y,
asi, mejoran la inflamacion crénica asociada con enfermedades autoinmunes. Asi, la

inhibicion de la actividad de CCR1 es un medio atractivo para prevenir y tratar una
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variedad de trastornos autoinmunes, incluyendo enfermedades inflamatorias,

enfermedades autoinmunes, rechazo de érganos (Horuk et al. (2001) JBC 276 p.

4199) y rechazo de trasplante de médula dsea y otros trastornos asociados con un

- influjo de células proinflamatorias. Por ejemplo, los compuestos de la invenciéon se

pueden usar para prevenir o tratar inflamacién aguda o crénica, alergias, dermatitis de
contacto, psoriasis, artritis reumatoidea, esclerosis muitiple, diabetes de tipo 1,
enfermedad de intestino inflamatorio, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerante, enfermedad de injerto versus huésped (y otras formas de

rechazo de 6rganos o de trasplante de médula 6sea), enfermedad de Alzheimer

' (Halks-Miller et al. (2003) Ann Neurol 54 p,638), Asthma (Jouber et al. (2008) J. Immun

180 p. 1268), enfermedad renal cronica (Tofam et al. (1999) J. Clin. Invest. 104 p.
1549), sepsis (He et al. (2007) Am J. Physio 292 p. G1173), miocarditis autoinmune
(Futamats et al. (2006) J Mol Cell Cardiology 40 p. 853), mieloma multiple (Blood
(2001) 97 pp 3349-3353), EPOC (Expert Opin. Investig. Drugs (2005) 14 pp 785-796) y

lupus eritematoso sistémico. En particular, los compuestos se pueden usar para

prevenir o tratar artritis reumatoidea y esclerosis multiple. Otros trastornos asociados

con el trafico de células proinflamatqrigs seran evidentes para los expertos en el arte y

también se pueden tratar con los compuestos y las composiciones de esta invencion.
Para el tratamiento de las enfermedades y condiciones antes mencionadas,

una dosis terapéuticamente efectiva estara, en general, en el rango de

- aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por

dosis de un compuesto de la invencién; con preferencia, de aproximadamente 0,1
mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal por dosis. Por ejemplo, para
administracion a una persona de 70 kg, el rango de la dosis seria de aproximadamente
0,7 mg a aproximadamente 7000 mg por dosis de un compuesto de la invencion, con

preferencia de aproximadamente 7,0 mg a aproximadamente 1400 mg por dosis.

Cierto grado de optimizacién de la dosis de rutina se requerira para determinar un nivel

y patron de dosis 6ptimos. El ingrediente activo se puede administrar de 1 a 6 veces a
dia.

Administracién general y composiciones farmacéuticas

Cuando se usan como productos farmacéuticos, los compuestos de la
invencion se administran tipicamente en forma de una composicién farmacéutica.
Estas composiciones se pueden preparar usando procedimientos bien conocidos en el

arte farmacéutico y comprenden al menos un compuesto de la invencidon. Los
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compuestos de la invencién también se pueden administrar solos o en combinacién
con adyuvantes que mejoran la estabilidad de los compuestos de la invencion, facilitan
la administracion de composiciones farmacéuticas que los contienen en ciertas formas
de realizacién, proporcionar una mayor disoluciéon o dispersion, mayor actividad
antagonista, proporcionan terapia concomitante, y similares. Los compuestos de
acuerdo con la invencién se pueden uéar por si mismos o en conjunto con otras
sustancias activas de acuerdo coq la inVencidn, opcionalmente también en conjunto
con otras sustancias farmacol()gicamenteﬁactivas. En general, los compuestos de esta
invenciéon se administran en una cantidad terapéutica o farmacéuticamente efectiva,
peo se pueden administrar en menores cantidades paré fines diagnosticos u otros
fines.

La administracion de los compuestos de la invencién, en forma pura o en una
composicion farmacéutica apropiada, se puede llevar a cabo usando cualquiera de los
modos de administracién aceptados de composiciones farmacéuticas. Asi, la
administracién puede ser, por ejemplo, por via oral, bucal (por ejemplo, sublingual),
nasal, parenteral, topica, transdérmica, vaginal o rectal, en forma de polvo sdlido,
semisolido, liofilizado o formas de dosificacion liquidas tales como, por ejemplo,
comprimidos, supositorios, pildoras, capsulas blandas elasticas y de gelatina dura,
polvos, soluciones, suspensiones 0 aerosoles o similares, con preferencia en formas
de unidad de dosis apropiadas para administraciéon simple de dosis precisas. Las
composiciones farmacéuticas incluiran, en general, un portador o excipiente
farmacéutico convencional y un compuesto de la invencién como el / un agente activo
y, ademas, pueden incluir otros agentes medicinales, agentes farmacéuticos,
portadores, adyuvantes, diluyentes, vehiculos o sus combinaciones. Estos excipientes,
portadores o aditivos farmacéuticamente aceptables asi como métodos de preparacion
de composiciones farmacéuticas para diversos modos de administraciéon son bien
conocidos por los expertos en el arte. El estado del arte se pone de evidencia, por
ejemplo, en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition, A.
Gennaro (ed.), Lippincott Williams & Wilkins, 2000, Handbook of Pharmaceutical
Additives, Michael & Irene Ash (eds.), Gower, 1995; Handbook of Pharmaceutical
Excipients, A.H. Kibbe (ed.), American Pharmaceutical Ass'n, 2000; H.C. Ansel y N.G.
Popovish, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 5th ed., Lea y
Febiger, 1990; cada uno de los cuales se incorpora en la presente por referencia en
sus totalidades para describir mejor el estado de la tecnica.

Como esperaria un experto en el arte, se seleccionaran las formas de los
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compuestos de la invencion utilizados en una formulacion farmacéutica particular (por
ejemplo, sales) que poseen caracteristicas fisicas apropiadas (por ejemplo,

hidrosolubilidad) que se requiere para que la formulacion sea eficaz.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1)

V)
en donde
X es nitrogeno o C-Ry;
Ar,; es carbociclo, heteroarilo o heterocicliio, cada uno opcionalmente sustituido con
uno a tres R,;
Ar, es carbociclo, heteroarilo o heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con
uno a tres Ry;
G ciclico es carbociclo o heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno a
dos Ry; '4
R, es hidrégeno, alquilo C14 0 alcoxi Cy-alquilo Cy.g;
R; es hidrégeno o R,;
R, es alquilo Cy, cicloalquilo Cs., alcoxi Cy., alquil Cq.¢-tio, alquil C4.¢-sulfonilo, alcoxi
C,.6-carbonilo, amino, mono- o di-alquil C,¢-amino, cicloalquil Cs¢-amino, alquil Cy-
aminocarbonilo, acilo Cig, acilamino Cis, dialquil Cjs-aminocarbonilo, hidroxilo,
halégeno, ciano, nitro, 0xo, R3-S(O)m-NH-, R3-NH-S(O),-, arilo o carboxilo;
R, es hidroxilo, carboxilo, halogeno, -(CH)n:CN, -(CH,)n-COzalquilo Cy, nitro, -SO3H,
alquilo Cy., alquenilo C,, alquinilo Cog, cicloalquilo Cs.1o, alcoxi Cq, alquil C4-C(O)-,
-(CH2)n-NR(Ry, R3-S(O)m(CHz)o.1~, R3-S(O)m-NRe-, R3-NR¢-S(O)m(CHz)o.1-, -NR+-C(O)-
R., -(CH,),-C(O)-(CH,)s-NRRy, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada Ry, dg ser posible,
esta opcionalmente halogenado o sustituido con 1 a 3 alguilo Cy, hidroxilo, acilo Cy,
alcoxi C,g-carbonilo, alquil C1.5-S(O)y-, arilo o carboxilo;
cada R, Ry es, de modo independiente, hidrégeno, alquilo Cys, acilo Cy., cicloalquilo
Cs.10, alcoxi C,.s, hidroxialquilo Cy., ciano-alquilo C.., alquil C4s-alcoxi Cy.s, alquil Cqe-
sulfonilo, alcoxi Cs-carbonilalquilo Cq.3, alcoxi Cqs-carbonilcicloalquilo Cs.q0, -=(CH2)n-
C(0)-NR¢R¢ 0 -(CH;)n-NR:R;

cada R,, Rses, de modo independiente, hidréogeno, alquilo Cy, cicloalquilo Cs.4o, alcoxi
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C.6, alcoxi Cq¢-alquilo Cq, mono- o dialquil Cs-aminoalquilo C, hidroxialquilo Cy. 0

" acilo Cqg:

Ry es alquilo Cy4, en donde el alquilo Cy estd opcionalmente halogenado, de forma
parcial o total, alquenilo C,, carbociclo, alcoxi Cy,, carbociclil-alcoxi Cq.6, carbociclil-
alquilo C4., hidroxialquilo C., hidroxilo, -(CH,),-CO,alquilo C4.5 u 0xo0;

R; es hidrogeno, alquilo Cy, cicloalquilo Cs, heterociclil(CH,)o.1, mono- o di-alquil C,.

_g-amino, mono- o dialquil C;g-amino(CH,),3N(R.)-, arilo o heteroarilo, cada uno

opcionalmente sustituido con 1 a 3 alquilo Cy., cicloalquilo Cs.s, alcoxi C+., halégeno,
hidroxilo, oxo, carboxilo, -C(O)NReR;, amino, mono- o di-alquil Cy.s-amino, alcoxi Cy.-
carbonilo o acilamino Cy;

cada n, y es, de modo independiente, 0-3;

cada m es, de modo independiente, 0-2;

- 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 y en donde
G ciclico es carbociclo-opcionaimente sustituido con uno a dos R,
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 y en donde

X es nitrégeno;

Ar, es carbociclo opcionalmente sustituido con uno a tres R,;

Ar, es carbociclo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno a tres Ry,
R, es hidrégeno;

R, es alquilo C,.3, alcoxi Cy.3, di-al_quil Ci.s-amino, metilsulfonilo, halégeno o ciano;

Ry es hidroxilo, carboxilo, halégeno, -(CH,),-CN, -(CH,),-COsalquilo Cy, nitro, -SO3H,

_alquilo Cy, alquenilo C,, alquinilo Co, cicloalquilo Cs 40, alcoxi Cy, alquil C16-C(O)-,

«(CH2)a-NRcR4, R3-S(O)m(CH2)o.1, R3-S(O)m-NRe-, R3-NRe-S(O)m(CHz)o.1-, -NR+C(O)-
R., -(CH,)y-C(0O)-(CH,)a-NR¢Ry, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada R, de ser posible,
esta opcionalmente halogenado o sustituido con 1 a 3 alquilo C4., acilo Cy., alcoxi Cs.
g-carbonilo, alquil C44-S(O)n-, arilo o carboxilo;

R; es hidrégeno, alquilo Cy, cicloalquilo C,6, heterociclil(CH,)o.1, mono- o di-alquil C.

" s-amino, mono- o dialquil C,.s-amino(CH,),.sN(alquilo Ci¢)-, arilo o heteroarilo, cada

uno opcionalmente sustituido con 1 a 2 alquilo Cyg, cicloalquilo Csg, alcoxi Cis,
halégeno, hidroxilo, oxo, carboxilo, -C(O)NRR;, amino, mono- o di-alquil Cy.s-amino,
alcoxi C4.¢-carbonilo o acilamino Ci5

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 3 y en donde

73



10

15

20

25

30

35

P09-0521-PCT

Ar, es fenilo sustituido con uno a dos R;;

Ar, es fenilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, pirimidinilo, furanilo, tiazolilo o piridilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno a dos Ry;

G ciclico es ciclopropilo o ciclobutilo;

R, es halogeno;

R, es hidroxilo, carboxilo, halégeno, -CF;, -CN, -SO3H, alquilo C,.3, cicloalquil Cs-
alcoxi Cy3, -(CH;),-COsalquilo Cq3, -(CH2)n-NRcRy, R3-S(O)m(CH:)o.4-, R3-S(0O)2-NR,-,
R3-NR¢-S(0)2(CH:)o.1-, -NRFC(O)-Re, -(CH,),-C(O)-NR:Ry 0 morfolinilo;

cada R, Rq es, de modo independiente, hidrégeno, alquilo C+.3, acilo C4.3, ciano-alquilo
C,.5, alcoxi Cy.s-carbonilalquilo Cy.3, alcoxi C4.3-carbonilcicloalquilo C;6 0 -(CH,),-C(O)-
NRR; '

cada R, Ry es, de modo independiente, hidrégeno o alquilo C3;

R; es hidroégeno o alquilo Cy, cada uno opcionalmente sustituido con uno a dos alcoxi
Ci5 u Oxo

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 y en donde

G ciclico es ciclopropilo;

R, es -F o -Cl; _

R, es -CHg, carboxilo, -F, -Cl, -Br, -I, -CF;, ciclopropilo, -OCHj;, -CO,Me, -NR(Rgy, -CH,-
NR.R4, R3-S(O)m-, R3-S(0)-NR¢-, R3-NR.-S(O),-, -NR+C(O)-R., -C(O)NR(Ry o
morfolinilo; '

cada R;, Ry es, de modo independiente, hidrogeno, -CHs, -C(O)CHs, -CH,CN, alcoxi
C,.4-carbonilo, metoxicarbonil-alquilo C.,~, metoxicarbonil-cicloalquil C;- 0 -(CH,)-C(O)-
NR(Ry,

cada R., Rses, de modo independiente, hidréogeno o -CHs;

R; es hidrogeno o alquilo Cy4, cada uno opcionaimente sustituido con uno a dos -
OCHsu oxo A

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 y en donde

X es C-Ry;

Ar, es carbociclo opcionalmente sustituido con uno a tres R,;

Ar, es carbociclo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno a tres Ry,

G ciclico es carbociclo opcionalmente sustituido con uno a dos Rg;

R, es hidrégeno;

R; es hidrégeno o R,;
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R, es alquilo Cy;, alcoxi Cy.3, di-alquil C4.s-amino, metilsulfonilo, halégeno o ciano;
R, es hidroxilo, carboxilo, halégeno, -(CH,),-CN, -(CH3),-COsalquilo Cy, nitro, -SO3H,

" alquilo Cy., alquenilo Cy.e, alquinilo C,, cicloalquilo Cs.4q, alcoxi Cys, alquil Ci.6-C(O)-,

-(CH2)a-NRcRy, R3-S(O)m(CH2)o-1-, R3-S(O)m-NRe-, R3-NRe-S(O)m(CHy)o-1-, -NR+C(O)-
Re, -(CH2),-C(0)-(CH2)a-NR¢Rg, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada R, de ser posible,
esta opcionalmente halogenado o sustituido con 1 a 3 alquilo Cy., acilo Cy, alcoxi C;.

g-carbonilo, alquil Cy.6-S(O)m-, arilo o carboxilo;

_ cada R, R4 es, de modo independiente, hidrégeno, alquilo C,, acilo C4., cicloalquilo

Cs.10, alcoxi Cq.6, hidroxialquilo Cq, cianoalquilo Cy, alquil Cye-alcoxi Cq, alquil Cye-
sulfonilo, alcoxi Cy.g-carbonilalquilo Cqs, alcoxi Cqe-carbonilcicloalquilo Cs.1g, -(CH2)n-
C(O)-NReR¢ 0 -(CHz)n-NRR;

cada Re, R¢ es, de modo independiente, hidrégeno, alquilo Cy., cicloalquilo Cs.1o, alcoxi

C1.6, alcoxi Cye-alquilo Cys, mono- o dialquil C4-aminoalquilo Cy, hidroxialquilo C1¢ 0

- acilo C.;

R; es hidrogeno, alquilo C, cicloalquilo Cs, heterociclil(CHy)o.1, mono- o di-alquil C;.
g-amino, mono- o dialquil C4s-amino(CHy),3N(alquilo Cy¢)-, arilo o heteroarilo, cada
uno opcionaimente sustituido con~1 a 2 alquilo Cy, cicloalquilo Csg, alcoxi Cie,
halégeno, hidroxilo, oxo, carbq?(ilo, -C(O)NR¢R;, amino, mono- o di-alquil C.g-amino,

alcoxi Cy.¢-carbonilo o acilaming Ci

" 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6 y en donde
Ar; es fenilo sustituido con uno a dos R;;
Ar; es fenilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, pirimidinilo, furanilo, tiazolilo o piridilo, cada uno

opcionalmente sustituido con uno a dos Ry;

G ciclico es ciclopropilo o ciclobutilo;

R, es alquilo Cy., metil:;ulfonilo, halégeno o ciano;

Rp es hidroxilo, carbaxilo, halégeno, -CF3, -CN, -SO;H, alquilo C43, cicloalquil Cse-
alcoxi Cy3, ~(CH)n-COzalquilo Cy.3, -(CH2)n"NRcRy, R3-S(O)m(CH2)o.1-, R3-S(0)2-NRe-,
R3-NR.-S(0)2(CH;)o.1-, -NRrC(O)-Re, -(CH),-C(O)-NR:Rq4 0 morfolinilo;

cada R, Ry es, dg \modo independiente, hidroégeno, alquilo C,.3, acilo C,., ciano-alquilo

- Cy.3, alcoxi Cy.s-carbonilalquilo Co.5, alcoxi Cy.s-carbonilcicloalquilo Cs¢ 0 -(CH2)a-C(O)-

NR.R
cada R,, Ry es, ‘dg modo independiente, hidrégeno o alquiio Cy.3;

R; es hidrégeno o alquilo C., cada uno opcionalmente sustituido con uno a dos alcoxi

Ci.5 U OXO
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0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

8. El compuesto de acuerdo con la rzivindicaciéon 7 y en donde

G ciclico es ciclopropilo;

R, es -F o -Cl, metilo, metilsulfonilo o ciano;

Ry es -CHj, carboxilo, -F, -Cl, -Br, -I, -CF;, ciclopropilo, -OCH;, -CO,Me, -NR(Ry, -
(CH2)-NR¢Ry, R3-S(O)m-, R3-S(0)2-NRe-, R3-NR(-S(O),-, -NR-C(O)-R,, -C(O)NR.R4 ©
morfolinilo;

cada R, R4 es, de modo independiente, hidrégeno, -CHj, -C(O)CHj;, -CH,CN, alcoxi
C,.4-carbonilo, metoxicarbonil-alquilo C.,-, metoxicarbonil-Cscicloalquil- o -(CH)-C(O)-
NR.Ry,

cada R, Rses, de modo independiente, hidrégeno o -CHs!

R; es hidrégeno o alquilo C,4, cada uno opcionalmente sustituido con uno a dos -
OCHsu oxo s

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8 y en donde

G ciclico es ciclopropilo o ciclobutilo,

0 una de sus sales farmaceuticamente aceptables.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9 y en donde

G ciclico es ciclopropilo

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10 y en donde

R, es hidrégeno o alquilo Cy¢ ¥y Rq es acilo Cy, ciano-alquil C4.6-, alcoxi C4¢-carbonil-
alquil Cy_s-, alcoxi Cqe-carbonilcicloalquilo Cj.1p 0 -(CH2)s-C(O)-NR.Rs;

cada Rg, Rses, de modo independiente, hidrégeno, alquilo Cq¢

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11 y en donde

Ar, es fenilo, pirimidinilo, furanilo, tiazolilo o piridilo, cada uno opcionalmente sustituido
con uno o dos Ry,

R, es -SO,Me, -|, -Br, -Cl, -CF3, -OMe, -NMe,, -CONHMe, -SO,NH,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12 y en donde Ar; es
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o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13 y en donde
Ry es
5 i) alquilo Ci,, -CF; alquenilo C,, fenilo, alcoxi Ci4, carbocicliiCH,O-,
carbociclilCH,-, -CH,OH, hidroxilo, -CO,alquilo C4.4 u 0x0;
‘0
ii) es metilo, vinilo, -CF5, fenilo, -CH,OH o hidroxilo

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

10 15. Un compuesto seleccionado de
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o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

16. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
83
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efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1y uno o varios portadores
y/o adyuvantes farmacéuticamente aceptables.

17. Un método de tratamiento de inflamzcion cronica, alergias, dermatitis de
contacto, psoriasis, artritis reumatoidea, esclerosis multiple, diabetes‘ de tipo 1,
enfermedad de intestino inflamatorio, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerante, enfermedad de injerto versus huésped, enfermedad de
Alzheimer, asma, enfermedad renal crénica, sepsis, miocarditis autoinmune y lupus
eritematoso sistémico, que comprende la administracion a un paciente de una cantidad
farmaceéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

18. El método de acuerdo con la reivincicacion 17, en donde el tratamiento es para
artritis reumatoidea y esclerosis multiple.

19. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 17, en donde el tratamiento es para
artritis reumatoidea. ,

20. El método de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el tratamiento es para

esclerosis multiple. )
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RESUMEN

Se revelan antagonistas del receptor de CCR1 de la férmula (1)

)
- en donde Ary, Ar,, Ry, X y G se describen en la presente. También se describen

composiciones, métodos de preparacion y uso de los compuestos de la formula (1).
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