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@ SOLICITUD DE
X Patente de Invencldn Patente de Modelo de Utllidad
X Capitulo I Capltulo IT
Nombre _INCYTE CORPORATION _ [ IDENTIFICACION
@ Direcclén  Experimental Statign, Bullding 336, |
Route 141 and Henry Clay Road. Wilmintong, | CC NIT
Delaware 19880
SOLICITANTE Naclonalldad o Domicilio ESTADOCUNIDENSE CE Otro
(71) Lugar de Constituclén ___ESTADQS UNIDQS
DE AMERICA | Cual
Teléfono " Fax B
_— Numero
E-mali .
ST - " IDENTIFICACION
» Nombre CARLOS R OLARTE |
CC| X NIT
Direccidn  World Trade Center Torre A, Calle
REPRESENTANTE t
0 APOI?ERADO 100 N° 8A-37 Piso 10 | CE Otro
Teléfono 601-7700 Fax 601-7799 |
E-mall office@olarteralsbeck com Cual ____
' NOmero 79 782 747 Bta
) TP 74 295
@ Nombre VER PAGINA ADIUNTA o -
Direcclén VER PAGINA ADJUNTA
INVENTOR (ES)
(72) Naclonalldad o Domiclilo  VER PAGINA ADIJUNTA
@ PCT (86) i
Sollcltud Internacional No PCT/US2005/016318 Fecha Mayo 10, 2005

Publicacien Internaclonal No WO 2005/115392 Fecha Diclembre 8, 2005

Titulo (54)_3-(4-HETEROARILCICLOHEXIL AMINQ) CICLOPENTANOCARBOXAMIDAS

®

@ Clasificacién Inte_rnacl—on—a_lTSI_) A_6_1K_31747_, CO7D il?EO _], h-é-\ P 3]{)'—\1 54@

(33) Pais de Origen |' (32) Fecha | (31) Numero de Solicitud |
@ Prioridad us Mayo 11, 2004 60/569 947
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@ Comprobante de pago No 06 — 84 300 Fecha ctubre 31, 2006
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcttud

Documento que acredita la existencia y representaclén legal cuando el sollcltante sea persona
juridica

Poderes, si fuere el caso

Documento de cesldn del Inventor al sollcltante o a su causante

Declaraciones

Copia de la soliclitud internacional {Resumen, descripddn, relvindlicacienes, dibujos)

Traducclén de la sollcitud Internaclonal al castellano (Resumen, descrlpcién, relvindicaclones,
dibujos)

Copla del examen prellminar Internaclonal efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA)

Traduccldn del examen prellminar Internaclonal efgctuado por la IPEA
De ser el caso, copla del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredrite la llcencia o autorizaclén de uso de conocimlentos
tradlcionales de las comunidades Ind(genas

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico

Arte final 12 x 12

De ser el caso, informacidn sobre otras solldtudes de patente o tftulos obtenldos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totalmente con la Invenclén de esta
sollcltud

De ser el caso, modlificaclones efectuadas a la sollcltud Internacional

Otros Busqueda Internaclonal

l

FIGURA CARACTERISTICA

- B

- /

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE _CARLOS R, OLARTE FIRMA,

ccC 747 Bta T P _74 295

Instrucclones para el dlligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta paglna

|
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LISTA DE INVENTORES PCT/US2005/016318

CHUN BIAO XUE

11 RlIvendell Court,
Hockessin, Delaware 19707
Estados Unidos de América
Nacionalidad Estadounldense

CHANGSHENG ZHENG

4 Chatterly Lane, Wilmington,
Delaware 19803,

Estados Unldos de América
Nacionalldad Estadounidense

GANFENG CAO

129-E Chestnut Crossing Drive,
Newark, Delaware 19713,
Estados Unidos de América
Nacionalldad China

HAO FENG

600 Christopher Lane, Aston,
Pennsylvania 19014,

Estados Unidos de America
Nacionalldad China

MICHAEL XIA

410 Harnison Drive, Hockessin,
Delaware 19707,

Estados Unidos de América
Naclonalldad Estadounldense

RAJAN ANAND

907 Cloister Road, Apartment B,
Wilmington, Delaware 19809,
Estados Unldos de América
Nacionalidad Kenya

JOSEPH GLENN

99 Fox Meadow Drive, Sicklerville,
New Jersey 08081

Estados Unidos de América
Nacionalidad Estadounldense

BRIAN METCALF

297 Lakefield Place, Moraga,
California 94556,

Estados Unldos de America
Naclonalidad Estadounidense



MPRAWTEADENGA DE INDUSTRA ¥ 00 vRcIo
Red 06-112541- -00000-0000

Foc 2006-11-03 17-23.47 Dep 20 NUECREACY
T 11 PATENTEMI ® " ONES
Eve 570 FASENACIONALI

Attd1! PREBEMTACIGN Follos 195
SUPERINTEMDENCIA LE INTUSTRIA ¥ COMERCID

BT 1 OOCL76E09-2

RECIDO OFICIAL 2E CAJA ] 84,300
FECHA TUMRE 21 3 2004

138y CCNSIENACTTION sy

HEPRITAATE TIPO PAGO BACd ek 3.1 Ko PASD FECHA P3O Yr Pagl

(LARTE RAISBEGR CORUISWACIOH  BawCh PIPLAAR  §30-CC1IC-4 S2.78873 J1/1072¢CE 3,7C4 000 0

it 00D W T EP T D tiatd

hT  RETISTICC COXCEPTD TOTAL COMIEPTD
i S90E-0L-01 SCLICITIES i TRAMITES DE 80l DE PATEHTE DE IN £63,000 %0
LS ] HWIW N

ﬂb CUATROTIENTDE SESEXYA Y TRES MIL PEXIS

RESPOWSABLE

(

RECIZC BE CAJR APLICADD AL EIPEDIERTE Mo



TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES
Traductor Jorge Ennque Sierra Reyes

Nota drel traductor
El adpmnto poder de Incyte Corporntion a Carlos R Olarte y/o | lan Rmsbeck yfo Ann
Maria Fiert y/o Juan Giallerino Moure y/o Natalin Castro leva los sigiienies sellos en

fugles

“Certafico por medio del presente documento que este es el documento original

( )05/30/06"

Hay dos sellos del siguiente tenor

“Suscrito y juramentado ante mi, un Notano Publico de Washington D C este dia
30 de Mayo de 2006 (Firmado) Notano Publico M: comision vence el 6/14/2009”
“Albert L Themes - Notario Publico del Distrito de Columbia Mi comisién vence

el 14 de Jurio, 2009”

Apostilla adyunia

T
JORGE E SIE
Licanala X760 -1



APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Pais ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

El presente documento publico

2 Ha sido firmado por Albert L Themes

1 Actuando en calidad de Notario Pablico del Distrito de Columbia

4 Lleva el sello/estampilla de  Albert L Themes, Notario Publico del Distrito de

Columbia
Certificado

5 En Washington D C
6 El Dia treinta de Mayo de 2006
7 Por Secretano del Distrito de Columbia
8 Bajo el No 157056
9 Sello / estampilla " Distrita de Columbia”
10 Firma Patricia Elwood (Interina

Certifico que la presants as una traduccidn verdsders y compisla del documoi®gy
Poder” Fecha 1 de Julio de 2006 Traductor Jorge Ennque Sierra Reyes. Liogngis-
del Ministeno de Justiia Direccion Carmere 15 No §9-13 Oficina 411 Teléfono (57 1) 2182308,
(57-1) 6232925 Bogota, Colombia E-mail treseser1@yshoo com 7655




Apostille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)

1 Dhstrict of Columbia
Unated States of America
ALBERT L THEMES
2 This public document has been mgned by
NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

3 acting m the capacity of

ALBERT L THEMES, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE
4. Dbears the seal/stamp of

DISTRICT OF COLUMBIA

CERTIFIED

5. atWa.a.lﬂ.rgtmL, DC
30 MAY 2006

8. the day of

7 by Secretary of the Dhstrict of Columbia
« no 157056

<
L ¥

10

"_rom Patricia Elwood (Intarim)



Power of Attorney Poder
The undersigned El suscnto
INCYTE CORPORATION
Domiciled 1n domuciliado en

Experimental Station, Bullding 336, Route 141 and Henry Clay Road, Wilmington,
Delaware 19880, United States of America

by mears of these presents hereby grants to Carlos
R Olarte and/or J Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frierl and/or Juan Guillermao

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file prosecute
obtain  defend and enforce any and all of the
company s Patents for Inventlons, Utillty Models,
Layout Deslgns (topographles) of Integrated
Clreults, Industrial Deslgns, Trademarkn,
Advertising Slogans, Trade Names, Commerclal
Embleme, Geographical Indicatlons, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectual
property right 1n the Republic of Colombia to
which end 1t empowers them to take all steps
necessary before any administrative or judicial
suthonty of any class for the objects stated, to file
petitions recourses replics and opposilions  pay
laxes and annuitics request teshmonies receive
documents and secunities, abandon applications and
collect refunds  Sufficient power 15 hereby granted
10 recerve nonfications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are o represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court 1n the matter of all claims and demands that
may be presented 1n connecton wath the objects
stated, giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substhitutions

; |tucmncs

por medio del presente otorga & Carlos R.
Olarte y/o ) lan Ralsbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Gullermo
Moure y/o Natalla Castro poder especial
amplio y suficiente para presentar tramutar
obtener  defender y hacer respelar todas y
cualquera de las Patentes de Invendién, Modelos
de Udldad, Esquemas de Trazades de
Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas Comerclales, Nombres
Comerclalsae, Enseiias

Denominactones de Origen,
Secretoe Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominlo, Reglstros Sanltarios, o
cualquier otro blen de propledad intelectual de
la compafifa en Ia Repiblica de Colombia a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesanos ante cualquier autondad administrativa
o judicial de cualquer jerarquia para cumplir con
lo encomendado elevar solicitudes, recursos
[CAPULSIAS Y OPOSICIONES, PpagAr IMpuesiod y
anualidades solicitar  testimonios rectbir
documentos y velores, desistir y pertibir Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
& nombre de In compaffa otorgar poderes a
quienes vayan a represeatar a [a compafifa judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por mouve de
lo encomendado s¢ presentaren  déindoles
anmismo faculmd para sustutuir el presente y

Signature/F

Patncia }( Schreck —

Executive Vice President And General Counsel €4
Date/Fecha 5 Ja5 I[O(o

City,Country/Ciudad, Pafs Wilmington, Delaware, United States of A

Jmn il Moare

Nurmla Castro
Layde Chahun

Crocla Mo

World Trade Center Torre A Calle 100 No 8A - 37 Piso 10 Bogotd D.C Colombia
Tel + 57 1 601 7700 Fax + 57 1601 7799 goffice @glanterausbeck.com. www.glanerusbeck.com
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Notarial Certification

On this date,

The undersigned Notary Public certifies

1 That

Patncia A
of legal age and dormuciled 1n
Expenmental Station, Building 336, Route

Delaware 19880, United States of Amenca
signed the foregoing document,

2 That the grantor has executed the foregong
document as Executive Vice President and
(General Counsel

of INCYTE CORPORATION

3 That INCYTE CORPORATION,
hsving 1ts pnncipal place of business located in

WILMINGTON, DELAWARE, UNITED
STATES OF AMERICA

18 duly incorporated, 15 currently 1n existence and
that the purposes for which the Power of Attormey 1s
granted are within the scope of 1ta carporste

purposes

4 That the grantor has the authority lo execute the
Power of Attormney and that hiw'her representation 15
legal

5 The foundation for my certifications conotained in
pownts 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
suthentic document(s)

Power of Attorney for INCYTE
CORPORATION

NOTARY PUB
LIC (Si1gnature)

Crmmlaskon Expires lune 14 2000

Certificacion Notanal

En esta fechas,

el Notario Publico suscrito cerhfica

1 Que
Schreck
mayor de edad y domciliado

141 and Henry Clay Road, Wilmington,

ruscribié el documento que antecede

2 Que el otorgante ha suscnto el refendo
documento en su cardcter de

de

4 Que
con sede principal ubicade en

esth legalmente constituida, que tiene exiatencia
legal vigente y que los propdsitos pare los cuales
e atorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social

4 Que el otorgante tienc la representacidn para
suscnibir el poder, y que ésta e3 legitima

5 Bl fundamento de mus certificaciones
contenidas en los puntes 2, 3 y 4 fue la exhibicifn
de los (del} siguiente(s) documentn(s) auténhco(s)




Yo, GEORGE ANDREW LEWIS, Notario Publico de 1a ciudad de Slough en
Berkshire, debidamente licencaado y juramentado y en ejercicio en dicha

ciudad,

DOY FE Y CERTIFICO POR EL PRESENTE

Que las firmas puestas en al documento adjunto presentado al suscrito son

genuinas

CESION
EN FE DE LO CUAL firmo y sello el presente con mu sello oficial en la
ciudad de Slough segun lo dicho anteriormente, el dia de hoy 21 de
septiembre de 2006

[Firmado y selladol

George Andrew Lewis
Notario Publico
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APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
Pais Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte

El presente documento publico

Fue firmado por G A Lewis

Que actud en su calidad de Notario Piblico

Lleva el sello del mencionado Notario Piiblico

Se certafico

En Londres 6 El 26 de septiembre de 2006

Por parte del Principal Secretario de Estado de su Majestad para
Asuntos Extranjeros y de la Mancomumdad

Bajo el Numero  H149414

Lleva el Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de la
Mancomumnidad de Londres

Firmado por J Cooper

Secretaric de Estado

W
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CESION

Por contraprestacibn valiosa pagada a nosotros por INCYTE
CORPORATION, sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Delaware, Estadoa Umdos de América. cuya direccidn postal completa es
Experimental Station, Bulding 336, Route 141 y Henry Clay Road,
Wilmington, Delaware 19880, Estadoa Unmidos de América, por el presente
vendemos y traspasamos a la INCYTE CORPORATION, todo nuestro
derecho, titulo e interés en y sobre nuestro invento de una nueva y util
mejora en 3-(4 HETEROARILCICLOHEXILAMINO)
CICLOPENTANOCARBOXAMIDAS COMO MODULADORES DE
RECEPTORES DE QUIMIOCINA en cuanto respecta a la Reptblica de
Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la especificacibén y
por el presente autonzamos y sohicitamos al Comisionado de Patentes de
Colomba expedir dicha patente a nombre de la «tada INCYTE

CORPORATION, de conformidad con esta cesi1é6n

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

Wilmington [ an By ;
Lugar, fecha y firma — Chun Buao XUE

Wilmington, DE (Fdo) Changsheng ZHENG 18 de septiembre 2006
Lugar, fecha y firma — Changsheng ZHENG

\L



Lugar fecha y ﬁrma Joseph GLENN

Wilmington, DE (Fdo) Bnan METCALF 18 de septzembre 2006
Lugar, fecha y firma — Bnan METCALF

\3
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I, GEORGE ANDREW LEWIS, Notary Public of the Town of Slough m
Berkshire, duly admrstted and sworn, practising in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST

THAT the mignature/s stated on the attached document presented before me are
genuine.

ASSIGNMENT
IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto set my hand and affixed my Seal

of Office 1n the Town of Slough aforesaid, this 21® day of September Two
Thousand and Six

SC2v



APOSTILI E
(Haguz Canvenban of § October 1961 / Convenboa de L Haye du 3 octobre 1961 )

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1 Coumtry Unuted Kmgdom of Grest Britam and Northern Irelsnd
Pays Royaume-Uhru de Grande-Bretagne et d Irlende du Noed
Thus public documen / Le présent acte public

2 Has been mgned by G A Lewh
1 tt¢ igné par

3 Actmgmthecspecityof Netary Pablie
agrsmant en qualité de

4 Boanthcalmampol  The Sald Notary Publle
et revitu du scenu/timbre de

Coanfied/Antesté
5  n London/k Lorxctres 6. thefle 18 September 2006

7 by Her Mapsty 5 Principal Scoretary of State for Formgn and Commanwealth Affaurs /
par ke Secritaire d Etst Princlpa! de Sa Megest2 mux Affiures Etrangsres et du Commonwealth

Number/sous No H149414

9 Swrp 10. Signature J Caoper
tymbre

e

Far the Savewy of T / Pasr ki Sacridtutry o Vst

If this docwmesnt bs o be used in n country which b net party te the Hagne Canvention sf 5 October
1961, it should he presewted to the comaular seetion of the mistion representing that country An
spostille or legulisation cernficats only confinma (hat the signature, seal or stamp on the document is
porrune. B docs not mesn that the contents of the documen are correct or that the Foreign &
Commoawealth Office approves of the conlents



INCY0012-500 (PC19503A)
COo-1

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by INCYTE CORPORATION a corporstion orgamzed under the
laws of the State of Delaware, United States of America whose full post office address 15 Experimental
Station, Bullding 336, Route 141 and Henry Clay Road, Wilmington, Delaware 19880, United States of
Amerlca, I (we) do hereby sell and assign to the said INCYTE CORPORATION, all my (our) nght, title and
mterest m and to my (our) inventon for & new and uwseful Improvement n 3<(4-
HETEROARYLCYCLOHEXYLAMINO)CYCLOPENTANECARBOXAMIDESASMODULATORSOF
CHEMOKINE RECEPTORS 30 far a5 the Republic of Colomhia 18 concerned, as fully set forth and descnibed
in the specification, and I (we) do hereby authonze and request the Commuasioner of Patents of Colombia tg

ssue said patent to the said INCYTE CORPORATION 1n sccardance with this assignment

In witness whereof 1 (we) have hercunto set my (our) hand(s) this

LS i DE

ace, ture - u-o1a0

Yriming fr A F

Place, date and signature - Chnngaheng ZHENG

2y 2y S C—— ol gl

Place, date and signature - Ganfeng CAC

WF/"“‘%"; Dt j/{/—\_—g/)/ﬁj q//da(‘

Place, date and signature - Hao FENG

(> [ sghen, DE_ Pl “R ot

Pluce, date fld signature - Michael

Wionimeron . Dg = alitoe

Place, date and signature - Rajadf ARAND

Wi [anafon, DE %%—/— 4!!2!0[::

Place, date end/signature - Joseph

i Fliad bra e~

ce, date sighature - Hran

s



(1) INTERNATIONAL APPLICATION FUBLISHED UNDER THE FATENT COOPERATION TREATY (PCT)

|CORRECTED VERSION]

Y 2N
World Intellectual 0 ton (YD)
1) Property Organation w._'-h:,‘ ||ﬂ|llﬂ||l|lﬂ||lﬂllﬂﬂﬂllmll

(43) International Publication Date
8 December 2005 (08.12.2005)

(19) International Publication Number

WO 2005/115392 A3

(51) Internatiocal Patent Classification s
CO7D 21740

(11) Iotermational Application Number-

PCT/US2005/016318%

(11) Intermmtional Filing Date:
(25) Fiing Lanyuage
(26) Pohfiextion Langrage:

(30) Priority Data:

60/569.947 11 May 2004 (11.05.2004)

Pl (") Apphcant (jor all derignated Sttar except US): INCYTE
CORPORATION [US/US] Experimental Stabon, Bulkd
ing 336, Ronm 141 & Henry Clay Road, Witmington, DB

19880 (US).

Loventors, and

33

AS1K 31/47

10 May 2005 (10.05.2005)
Enghsh
Boghsh

Inventorw/Applicants (for UUS only) XUE, Chu Bmo
[US/US], 11 Rivendell Court, Hockemrin, DE 19707
(US). ZHENG, Changsheng [US/US] 4 Chatterly Lane,
Witmington DE 19803 (US) CAO, Ganfeng [CN/US]
129-B Chestnut Croxxing Drive, Newark, DE 19713 (US)
FENG, Hao [CN/US] 600 Christopher l.ane Aston, PA
19014 (US). X1A, Michael [UIS/1I8] 4]0 Harrisson Dove,
Hockeasin, DH 19707 (US). ANAND, Rajan [KE/US]
Apertment B 907 Clomster Road, Apt B Wllmington, DI
19809 (US). GLENN, Joseph [US/US] 99 Fox Meadow
Dxtve Sickiervilla, NI 08081 {US) METCALF, Brian
[USAUR] 297 Lakrfinld Flace Maraga, CA 94556 (US)L

(76) Agenl. GODDARD, Chrisilne, A., Cozen OCuanor
PC. 1900 Markrt Stront, Philadalpiria, PA 19103 (US)

(81) Designated Bimtem (knrlesy otherwise indicated, for every
kind of national proteciion availablaji AR, AQ AL, AM,
AT AU AZ BA BB BG BR,BW BY BZ CA,CH,CN
CQ, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, IZ, EC, EE, B3, ES, F1,
GB GD OF, (A, M, HR, HU ID, I, IN 18 IP KR,
KG KM, KP, KR, KZ LC, LK, LR, 18 LT, LU, LV, MA,:
MD, MG MK, MN MW MX, M7, NA, N(J, Nl NQ, NZ,
OM., PG, PH, FL, PT, RO, RU 3C, 5D, SE, 3G, 3K, SL,
SM, SY, TI, TM, TN, TR, TT TZ, UA, UG, U3, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW

]

(84) Desigrmted Biwtey (anlexr otherwine indicated, for every
tind of mgional prosecrion avaliabis): ARIPO (BW GH,
M, KE, L8, MW, MZ, NA, 8D, 8L, 82, TZ UG ZM,
ZW), Bomagdan (AM, AZ BY KQ, KZ, MD, RU T] T™M),
Buropesm (AT BH, BG CH, CY, CZ, DE, DK, EH, BS FL,
FR,GB GR, HU IR, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT RO,
SE 31 SK, TR}, OAFi (BF, Rl CPF CG 0 CM OGA,GN
0Q, GW ML, MR, NE, SN TD, TG)

Publxhed.
~—  with ireernational rearch report

() Datr of publication of the lnternatiosal search report
2 Februxry 2006

(48) Date of putdication of this corrected versdoa:
9 March 2006

(15) Infurmwilon sboul Corretilon
see PCT Garetta No. 10/24006 of 9 March 2008, Section T1

For two-letier codas and othar abbrevialions refer 1o the "Cudd-
ance Notes on Codes and Abbreviatons” appaaring af the begin-
ring of mack regular issue of the PCT Garrtie.

CHEMOKINE RICHEPTORS

[ of
R1 ]
1 X R4
" 0

w0 2005/115392 A3 |HIERETHIS IR DRV & e eI ad

(54) Tl 3-(4 HETEROARYLCYCLOHEXYLAMINQO) CYCLOPENTANECARBOXYAMIDES AS MODULATORS OF

(57) Abstruct. The present mvenhon i directed
compounds of Formmla (T) which are modulators of chemakine
receptors. The compounds of the inventton and composmans
thcroof, am osaful in the treatment of discascs mlated to
chemokine mceptor expression and/or activity

M



WO 2005/115392 A2 | ESImues oA unmEnna

(L1) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

PCT

(18) International Pobfication Number

WO 2005/115392 A2

(51) International Patent Clessification’
CO7D 471402, A61K 11/47

AG1K 31/4745,

(21) Internations] Application Number-
PCT/US2005/016318

(21} Intermational Fling Date: 10 Mxy 2005 (10.05.2005)

(25) Filng Langmagm Hoglish
(26) Publloation Largonage: Englixh
(30) Priority Data:

BO/S60 947 11 May 2004 (11.052004) US

(71) Applieant (for all designated States except US): INCYTE
CORPORATION [US/US] Experimental Station, Build-
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3{4-HETEROARYLCYCLOHEXYLAMINO)CYCLOPENTANECARBOXAMIDES
AS MODULATORS OF CHEMOKINE RECEPTORS

3

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to compounds that modulate the activity of chemokine
receptors such as CCR2  In some embodiments, the compounds are selective for CCR2 The
compounds can be used, for example, to treat discases associated with chemokine receptor
exprcasion or activity such as inflammatory diseases, metabolic discases with associated
charactenstics of inflarnmation, immune discases and cancer

BACKGROUND OF THE INVENTION

The migrahon and transport of leukocytes from blood vessels into discased tissues 18
involved 1n the imtation of normal disease-fighting inflammatory responses The process,
also known as leukocyte recrwitment, 18 also related to the onset and progression of
inflammatory end autoimmune diseases. The regulting pathology of these diseases denives
from the attack of the body's immune system defenses on apparently normal tissues
Accordingly, preventing and blocking leukocyte recruitment to target tissues 1 inflammatory
dizease, metabohic dizease, autoimmune disease and cancer would be 2 highly cffective
approach to therapeutic intervention

The different classes of leukocyte cells that are involved 1n cellular immune responses
include monocytes, lymphocytes, neutrophils, eosinophuls, natural killer cells, mast cells and
basophils In most cases, monocytes and lymphocytes are the leukocyte classes that imtiate,
coordinate, and maintain chromc inflammatory responses, and blockage of these cells from
entering inflammatory sites 15 desirable Lymphocytes attract monocytes to the tissue sites,
whuch, collectively with lymphocytes, are responsible for most of the actual tissue damage
that occurs 1n inflammatory disease Infiltration of the lymphocytes and/or monocytes 1s
known to lead to a wide range of chronic, sutoummune disesases, and also organ transplant
rejechon These diseases include, but are not himited 1o, rheumatoid arthnus, chronic contact
dermatitis, asthma, hyperallergic conditions, inflammatory bowel disease, lupus, systemic



10

15

20

25

30

W 2005/113392 PCT/IS2005/016313

lupus erythematosus, multiple sclerosis, atherosclerosis, psornasis, sarcoidoss, 1diopathic
pulmonary fibroais, dermatomyomtis, skin pemphigoid and related diseases, (¢ g , Pemphigus
vulgaris, P folliacious, P erythematosis), glomerulonephritides, vasculindes, hepatitis,
diabetes, allograft rejection, and graft-versus-host disease

The process by which leukocytes leave the bloodstream, accumulate at inflammatory
aites, and start discase 18 believed to have at least three steps which have been described as
(1) rolling, (2) actvatton/fimm adhesion and (3) transendothelial migration [Springer, T A,
Nature 346 425-433 (1990), Lawrence and Springer, Cell 65 859-873 (1991), Butcher, E. C,
Cell 671033-1036 (1991)] The second step 15 mechatod at the molecular level by
chemoattractant receptors Chemoattractant receptors on the surface of leukocytes bmd
chemoattractant cytokines which are secreted by cells at the site of apparent damage or
imfection. Receptor binding ectivates leukocytes, increases the adhesrvences of the adbesion
molecules that mediate transendothelial migration, and promotes directed migration of the
colls toward the source of the chemoattractant cytokine

Chemotactic cytokines (Jeukocyte chemoattractant/activating factors) also known as
chemokines, also known a3 intercnnes and SIS cytokines, are a group of inflammatory/
immunomodulsatory polypeptide factors of molecular weight 6-15 kDa that are released by a
wide vanety of cells such as macrophages, monocytes, eosinophils, neutrophils, fibroblasts,
vascular endothenal cells, epithehal cells, smooth muscle cells, and mast cells, at
inflammatory sites (reviewed 1n Luster, New Eng J Med,, 338, 436445 (1998) and Rolhins,
Blood, 90, 909-928 (1997)) Also, chemokines have been described 1n Oppenheimn, J J etal,
Anmu Rev Immunal, 9 617-648 (1991), Schall and Bacon, Curr Opm_' Immunal , 6 865-
873 (1954), Baggiohimi, M, et al , and Adv Immunol , 55 97-179 (1994) Chemokines have
the ability to stimulate directed cell migration, a process known as chemotaxis Chemokines
can be grouped into two major subfamilics, based on whether the two amino termunal
cysteine residues are immediately adjacent (CC family) or separated by one amino acid (CXC
family) These differences correlate with the organization of the two subfamilies into separate
gene clusters Within each gene cluster, the chemokines typically show scquence similanties
between 25 to 60% The CXC chemokines, such as interleukin-8 (IL-8), neutrophul-activating
protein-2 (NAP-2) and melanoma growth stmulatory activity protein (MGSA) arc
chemotactic pnmanly for neutrophnls and T lymphocytes, whereas the CC chemokines, such
as RANTES, MIP-1a, MIP-1§, the monocyte chemotactic proteins (MCP-1, MCP-2, MCP-3,
MCP-4, and MCP-5) and the eotaxins (-1 and -2) are chemotactic for, among other cell types,
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macrophages, T lymphocytes, eosinophuls, dendntic cells, and basophils There also exist the
chemokines lymphotactin-1, lymphotactin-2 (both C chemokines), and fractalkune (a
CXXXC chemokine) that do not fall 1mto erther of the major chemokine subfamilies.

MCP-1 (also known as MCAF (abbreviaton for macrophage chemotactic and
activahng factor) or JE) 18 a CC chemokine produced by monocytes/macrophages, smooth
muscle cells, fibroblasts, and vascular endothelial cells and causes cell migration and cell
adhesion of monocytes (sec for example Valente, A J, et al , Biochemistry, 1988, 27, 4162,
Matsushima, K., et &l , I. Exp Med, 1989, 169, 1485, Yoshimura, T, dlal, J Immunol,
1989, 142, 1956, Rollins, B J, ctal, Proc Natl Acad Sc1 USA, 1988, 85, 3738, Rollins, B
J,etal, Blood, 1991, 78,1112, hang, Y, etal ,J Immunol , 1992, 148, 2423, Vaddi, K, et
al, J Immuncl, 1994, 153, 4721), memory T lymphocytes (see for example Carr, M W, ot
al , Proc Natl Acad St USA, 1994, 91, 3652), T lymphocytes (see for example Loetscher,
P,ctal, FASEB ], 1994, 8, 1055) and natural kuller cclls (see for example Loctscher, P, ct
al, J Immunol, 1996, 156, 322, Allavena, P, et al, Eur J Immunol , 1994, 24, 3233), as
well as mediating histamine release by basophils (see for example Alam, R, et al, J Cln,
Invest., 1992, 89, 723, Bischoff, S C,ctal,] Exp Med, 1992, 175, 1271, Kuna, P , et al ,
J Exp Med,, 1992, 175, 489) In addition, hugh expression of MCP-1 has been reported 1n
discascs where accumulation of monocyte/macrophage and/or T cclls 1s thought to be
umportant 1n the imtiation or progression of diseases, such as atherosclerosis (see for example
Hayes, I M, et al, Artenoscler Thromb Vasc Biol, 1998, 18, 397, Takcya, M et al,
Hum Pathol , 1993, 24, 534, Yla-Herttuals, S, et al, Proc Natl Aced Sci1 USA, 1991, 88,
5252, Nelken, N A, J Chn. Invest,, 1991, 88, 1121), rheumatoid arthnts (see for example
Koch, A. E, et al, J Chn. Invest, 1992, 90, 772, Akahosh, T, et al, Arthnts Rheum.,
1993, 36, 762, Robmnson, E, et al, Ciin Exp. Immunol, 101, 398), nephritiz (see for
example Nons, M., et al , Lab Invest, 1995, 73, 804, Wada, T, at al, Kidney Int., 1996, 49,
761, Gesualdo, L, et al , Kidney Int, 1997, 51, 155), nephropathy (see for example Saitoh,
A.,ctal,] Clin Lab Anal, 1998, 12, 1, Yokoyama, H, et al , J] Leukoc Biol, 1998, 63,
493), pulmonary fibrosis, pulmonery sarcoidosis (see for example Sugiyama, Y, et af,
Internal Medicine, 1997, 36, 856), asthma (see for example Kanna, M, et al, J Invest
Allergol Clin Immunol , 1997, 7, 254, Stephene, T H, Am J Respir Cnt. Care Med,
1997, 156, 1377, Sousa, A R, ctal, Am J Respir Cell Mol Biol, 1994, 10, 142), multiple
sclerosia (see for example McManus, C, et al, ] Neuroimmunol , 1998, B6, 20), psonasis
(see for example Gillitzer, R, et al, J Invest. Dermatol, 1993, 101, 127), inflammatory
bowel discase (sec for example Gnmm, M C, et al, J Leukoc Biol, 1996, 59, BO4,
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Remnecker, H C, et al , Gastroenterology, 1995, 106, 40), myocarditis (sec for example
Sewno, Y, ct al, Cytokine, 1995, 7, 301), endometnosis (see for example Jolicoeur, C , et al,
Am ] Pathol, 1998, 152, 125), intrapentoneal adhesion (see for example Zeyneloglu, H B,
et al, Human Reproduction, 1998, 13, 1194), congestive heart failure (sec for example
Aurust, P, et al , Circulation, 1998, 97, 1136), chromic liver disease (see for example Marra,
F,etal, Am ] Pathol, 1998, 152, 423), viral menuingitis (see for example Lahrtz, F, et al,,
Eur J Immunol, 1997, 27, 2484), Kawasaki discase (see for example Wong, M., et al , J
Rheumstol , 1997, 24,1179) and sepms (sec for example Salkowski, C A, et al, Infect
Immun., 1998, 66, 3569) Furthermore, anti-MCP-1 antbody has been reported to show an
inhibitory effect or a therapeutic effect in ammal models of rheumatoid arthmts (see for
example Schimmer, R. C, et al, ] Immunol, 1998, 160, 1466, Schrier, D J, J Leukoc
Biol, 1998, 63, 359, Ogata, H, etal, J Pathol, 1997, 182, 106), mulgpll; scleroms (see for
example Karpus, W J, et al, J Leukoc Biol, 1997, 62, 681), nephntis (see for example
Lloyd, C M, et al, ] Exp. Med, 1997, 185, 1371, Wada, T, et al, FASEB J, 1996, 10,
1418), asthma (sec for example Gonzalo, J -A , ctal , ] Exp Med., 1998, 188, 157, Lukacs,
N W,J Immunol , 1997, 158, 4398), atherosclerosis (see for example Guzman 1. A etal,
Circulation, 1993, 88 (suppl ), I-371), delayed type hypersensitivity (see for example Rand,
M. L,ectal, Am J Pathol, 1996, 148, 855), pulmonary hypertension (see for example
Kimurs, H, et al , Lab. Invest , 1998, 78, 571), and intraperitoneal adhesion (see for example
Zeyoeloglu, H B, et al, Am J Obstet. Gynecol , 1998, 179, 438) A peptude antagorust of
MCP-1, MCP-1(5-76), has been also reported to inhibit arthntis 1n the mouse model (sce
QOong, J -H., J Exp ,4ed |, 1997, 186, 131), as well as studics 1n MCP-l-cieﬁcwnt mice have
shown that MCP-] 18 essential for monocyte recruitment in vivo (sec Lu, B, et al, J Exp
Med., 1998, 187, 601, Gu, L., et al , Moll Cell, 1998, 2, 275)

Chromic obstructive pulmonary discase (COPD) ranks among the most common
causes of death in Westem societies It 18 defined by a progressive decline 1n lung finction,
only partly reversible by bronchodilator drugs COPD 15 characterized by chromc
inflammation 1n the amrways or alveol: that differs from that seen in asthma, involving
increased numbers of neutrophils, macrophages, CDB+ T cells, and/or mast cells 1n the
arrway walls, alveolar compartments, and vascular amooth muscle Cytokines associated
with COPD are believed to include tumor necroms factor (TNF)-alphs, interferon (IFN)-
gamma, interleukin (TL}-1 beta, IL-6, IL-8 and MCP-1 CCR2 11 known to be & receptor for
MCP-1, and recent data support a role for MCP-1 and CCR2 1n mirway remodeling and
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inflammation directly or via macrophages. Thus, antagonusts of CCR2 are an attractive
approach to therapeutic treatment of COPD (De Boer, W I, Chest, 2002, 121, 2095-218S)

The Nterature indicates that chemokines such as MCP-1 and MIP-l1a attract
monocytes and lymphocytes to disease sites and mediate their activation and thus are thought
to be intimately involved m the mmtiation, progression and mantenance of diseases deeply
nvolving monocytes and lymphocytes, such as atheroscleroms, ciabetes, restenosis,
rheumatoid arthntis, psonasis, asthma, ulcerative coliis, ncphntis (nephropathy), multiple
sclerosis, pulmonary fibroms, myocarditis, hepatits, pancreatitis, sarcoidosis, Crahn's
discare, endometnosis, congestive heart falure, viral memingitis, cerebral infarction,
nouropathy, Kawasaki discase, and scpsus (see for example Rovin, B H, ct al, Am_J
Kidney s, 1998, 31, 1065, Lloyd, C, et al , Curr Opi. Nephrol Hypertens , 1998, 7, 281,
Conti, P, et al, Allergy and Asthma Proc, 1998, 19, 121, Ransohoff, R. M, et al, Trends
Neurosc: , 1998, 21, 154, MacDermott, R. P, et al , Inflammatory Bowel Diseases, 1998, 4,
54).

The chemolkines bind to specific cell-surface receptors belonging to the family of G-
proteincoupled seven-transmembrane-domain proteins (reviewed 1n Horuk, Trends Pharm
Sct, 185, 159-165 (1994)) which are termed "chemokne receptors " On binding their cognate
ligands, chemokine receptors transduce an intracellular signal through the associated tnmenc
QG proteins, resulting i, among other responses, a rapid increase 1n intracellular calcium
concentration, changes 1n ¢cll shape, increased expression of cellular adhesion molecules,
degranulation, and promotion of cell migration.

Genes encoding receptors of specific chemokines have been cloned, and 1t 18 known
that these receptors are G protein-coupled seven-tranamembrane receptors present on vanous
leukocyte populations So far, at least six CXC chemokine receptors (CXCR1-CXCR6) and
nine CC chemokine receptors (CCR1-CCR8 and CCR10) have been 1dentified. For example
IL-8 13 a higand for CXCR1 and CXCR2, MIP-1a 18 a ligand for CCR1 and CCRS, and MCP-
1 15 a hgand for CCR2A and CCR2B (for reference, see for example, Holmes, W E , et al,
Science 1991, 253, 1278-1280, Murphy P M, et al , Science, 253, 1280-1283, Neote, K et
al, Cell, 1993, 72, 415425, Charo, | F,etal, Proc Natl Acad Sci USA, 1994, 91, 2752-
2756, Yamagami, S, et al, Biochem Biophys Res Commun., 1994, 202, 1156-1162,
Combadher, C, et al , The Journal of Biological Chemistry, 1995, 270, 16451-16494, Power,
C A, ctal,] Biol Chem, 1995, 270, 19495-19500, Samson, M , et al , Biochemistry, 1996,
35, 3362-3367, Murphy, P M, Annual Review of Immunoclogy, 1994, 12, 592-633) It has
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been reported that lung inflammation and granuroma formation are suppressed in CCRI-
deficient mice (see Gao, J -L.., et al , J Exp Med., 1997, 185, 1959; Gerard, C ,etal,J Clin.
Invest., 1997, 100, 2022), and that recritment of macrophages apd formaton of
atherosclerotic lesion decreased in CCR2-deficient mice (see Bonng, L., et al , Nature, 1998,
394, 894, Kuziel, W A, ctal, Proc Natl Acad Sci, USA, 1997, 94, 12053, Kunthara, T, et
al,J Exp Med,, 1997, 186, 1757, Bonng, L ,ctal ,J Clin Invest., 1997, 100, 2552)

Chemokine receptors are also known as coreceptors for viral entry leading to viral
infection such as, for exdmple, HIV infection. Reverse transcniption and protein processing
mtheclnsmcstzpsofthevuulhfccyclcwhmhanurwowmllbcmpeutl.c&gmumdulped
to block. Although many new drugs that are believed to block viral entry hold promuse, there
18 currently no agent to which HIV-1 has not been eble to acquire resistance. Multiple rounds
of viral replication are required to generate the genenc diversity that forms the basis of
resistance. Combination therapy in which replication 18 maximally suppressed remains a
cornerstone of treatment with entry inhibitors, as with other agents The targeting of multiple
steps within the viral entry process 18 believed to have the potential for synergy (Starr-Spires
ctal, Clin. Lab. Med , 2002, 22(3), 681 )

HIV-1 entry mto CD4(+) cells requires the sequential interactions of the viral
envelope glycoproteins waith CD4 and a coreceptor such as the chemokine receptors CCRS
and CXCR4 A plausible approach to blocking thus process 13 to use small molecule
antagonists of coreceptor funchon The TAK-779 molecule 18 one such antagomist of CCRS
that acts to prevent HIV-1 infecthon. TAK-779 inlubits HIV-]1 replication at the membrane
fusion stage by blocking the interaction of the viral surface glycoprotein 'gp120 with CCRS
The binding mte for TAK-779 on CCRS 15 located near the extracellular surfece of the
receptor, within a cavity formed between transmembrane helices 1, 2, 3, and 7 (Dragic et al |
Proc. Natl. Acad. Sci USA, 2000, 97(10), 5639)

The chemokine receptors CXCR4 and CCRS are belicved to be used as co-receptors
by the T cell-tropic (X4) and macrophage-tropic (R5) HIV-1 strauns, respectively, for
entering their host cells Propagation of RS strains of HIV-1 on CD4 lymphocytes and
macrophages requires expression of the CCRS coreceptor on the cell surface Individuals
lacking CCR5 (CCRS Delta 32 homozygous genotype) are phenotypically normal and
resistant to infection with HIV-1 Viral entry can be inhibited by the natural ligands for
CXCR4 (the CXC chemokine SDF-1) and CCRS5 (the CC chemokines RANTES, MIP-1alpha
and MIP-1beta) The first non-peptidic compound that interacts with CCRS, and not with
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CXCR4, 15 a quatermnary ammonium derrvative, called TAK-779, which alsc has potent but
vanable anh-HIV activity (De Clercq et al , Anfivir Chem. Chemother 2001, 12 Suppl 1, 19

SCH-C (SCH 351125) 13 another small molecule mhubitor of HIV-1 entry via the
CCRS coreceptor SCH-C, an oxume-pipendine compound, 1s a specific CCRS antagonist as
determined in multiple receptor binding and sigoal transduction assays This compound
specifically mhibits HIV-1 infection mediated by CCRS 1n U-87 astroghoma cells but has no
effect on infection of CXCR4-expressing cells (Stnzka et al, Proc Natl Acad Sci USA,
2001, 98(22), 12718 or, Tremblay et al, Antimicrobial Agents and Cherlmthcrupy, 2002,
46(5), 1336)

AD101, chemucally rclated to SCH-C, also mnhubits the entry of human
immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) via human CCRS [t has been found that AD10]
mhibits HIV-1 entry via rhesus macaque CCRS while SCH-C does not Among the eight
remidues that differ between the human and macaque venons of the coreceptor, only one,
methiomne-198, accounts for the insenmtivity of macague CCRS to inhitntion by SCH-C
Pomtion 198 13 1n CCRS transmembrane (TM) helix 5 and 18 not located withun the previously
defined binding mte for AD101 and SCH-C, which involves residues in T™M helices 1, 2, 3,
and 7 Based on studies of amino acid substitutions 1n CCRS, 1t has been suggested that the
region of CCRS near residue 198 can influence the conformational state of this receptor
(Billick et al , 2004, J Virol , 78(8), 4134)

The Wdentification of compounds that modulate the activity of chemokine receptors
represents a deswrable drug design approach for the nceded development of pharmacological
agents for the treatment of diseases associated with chemokine receptor activity The
compounds of the present mnvention help fulfill these and other needs

SUMMARY OF THE INVENTION
The present invention provides compounds of Formula I

0 RS
s R:’ X RS
R N
N /! B
X~ R4
HO R

RY
1
or pharmaceutically acceptable salts or prodrugs thereof, wherein constituent members are
provided herein.
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The present invention further provides compositions compnming a compound of
Formula [ and a pharmaceutically acceptable carner

The present invention further provides methods of modulating actrvity of & chemokane
receptor compnsng contacting said receptor with a compound of Formula I

The present invention further provides methods of treating a disease associated with
expresaion or activity of a chemokine receptor 1n a patient compnsing admimstening to the
patient a therapeutically effective amount of a compound of Formula I

mpwmlmvcnhonﬁ;nherpmwdesuuof&wwmpoundsofﬁmmuhlmthuupy

The present mvention further provides use of the compounds of Formula I for the
preparation of a medicament for use in therapy

DETAILED DESCRIPTION
Compounds
The present invention provides compounds of Formula I

R®
5 R' L .
X~ R4
HO R2
RB
I
or pharmaceutically acceptable salts or prodrugs thereof, wherein

a dashed hine indicates an optional bond,

X 18 N, NO or CR?,

R! 18 C1¢ alkyl, (Cos alkyl}-O-(C, ¢ alkyl), (Co alkyl}-S<C).¢ alkyl), (Cosalkyl}{Cs7
cycloalkyl)H{Co s alkyl), OH, CO:R'"®, heterocyclyl, CN, NR!°R'?, NSO,R'®, NCOR'®,
NCO:R!%, NCOR'?, CR"'CO.R', CR"OCOR', or phenyl,

R?1s H, OH, halo, C).; alkyl, NR'R'2, CO;R'?, CONR!®°RZ, NR'°COR",
OCONR'’R"?, NR'’"CONR 'R, heterocyclyl, CN, NR'*S0;-NR'°R'?, NR'°-SO;-R'?, S0;-
NR!°R', or oxo, wherein said C,.; alky! 18 optionally substituted with 1-6 substrtuents
sclected from F and OH,

R’ 1s H, OH, halo, C;salkyl, C;¢alkoxy, NR'"R!!, NR'°CO,R", NR'°CONR'"R"!,
NR'’SO,NR'R!!, NR'%-S0,-R'", heterocyclyl, CN, CONR'’R'3, CO;R'?, NO;, SR'?, SOR'®,
SO;R', or SO;-NR'RY,

R* 1s H, C,salkyl, CFy, OCF3, Cl, F, Br or phenyl,
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R® 13 Ci4alkyl, C,4alkoxy, COC).¢ alkyl), C,.sthioalkoxy, pynidyl, F, CL, Br, Ceg
cycloalkyl, C«4 cycloalkyloxy, phenyl, phenyloxy, Csscycloalkyl, Cy4cycloalkyloxy,
heterocyclyl, CN, or CO;R'°, wherein saxd C, .5 alky! 13 optionally substituted with one ar
more OH or F, wherein said C, ¢ alkoxy, CO-{C,.alkyl), or C,_ thicalkoxy are optionally
substituted with one or more F, wherein said pyndy!, phenyl or phenyloxy 1s optionally
substituted with one or maore substituents selected from halo, CFs, C)4 alkyl and CO;R'®,
wherein said Cy 4 cycloalkyl or Cy ¢ cycloalkyloxy 1s optionally substituted with one or more
F, ¥

R® 11 H, CF,, C,5alkyl, F, CL, or Br;

R’ 1s H or C 4 alkyl optionally substituted by 1-3 substituents selected from halo, OH,
CO4H, COx<{C) s alkyl), or C,.; alkoxy;

R* 13 H, Ci4alkyl, F, C,.3 alkoxy, C,.; haloalkoxy, Cy 4 cycloalkyl, Cy. cycloalkyloxy,
OH, CO,R", OCOR'", wherein said C, s alky! 1s optionally substrtuted with one or more
substituents selected from F, C).; alkoxy, OH ar CO;R",

or R” and R® together form a bndging Ca alkylene or ((Cqg.; alkyl)-0~«C;.; alkyl)-
group to form a 5-7 membered ring,

R’ 18 heterocyclyl optionally substituted with 1-4 substituents selected from C alkyl,
Cz.¢ alkenyl, C.¢ alkynyl, halo, C,4 haloalkyl, CN, NO,, OR", SR, C(O)R™, C(O)ORY,
C(O)NRIIRIG, NRISRIG' NR”CONHR", NR”C(O)R“. NRISC(O)ORIJ' S(O)R“, S(O):R",
S(O)NR'*R'® or SO,NR*RS,

R'%1s H, C,¢alkyl, benzyl, phenyl, or C3.¢ cycloalkyl, wherein sad C;.¢ alkyl, benzyl,
phenyl, or Cy.¢ cycloalkyl 18 optionally substituted with 1-3 sclected from halo, OH, C,.3
alkyl, C,.; alkoxy, CO;H, CO,;C,4alkyl} and CF;,

R'' 13 H, OH, C,salkyl, C,¢alkoxy, benzyl, phenyl, or C;.¢ cycloalkyl, wherein said
C,alkyl, benzyl, phenyl, or C34cycloalkyl 1s optionally substituted wath 1-3 substituents
selected from halo, OH, C,.;3 alkyl, C,; alkoxy, CO:H, CO;<(C ¢ alky!) and CF;,

R' 15 H, C, ¢ alkyl, benzyl, pheny}, or Cy4 cycloalkyl, wheremn said C, ¢ alkyl, benzyl,
phenyl, or Cy4 cycloalkyl 15 optionally substituted with 1-3 substituents selected from halo,
OH, C,.3 alkyl, C,.; alkoxy, COzH, CO;«(C) ¢ alkyl) and CF;,

R' and R' are each, independently, H, C.¢ alkyl, C,.¢ haloalkyl, C; ¢ alkenyl, Cy.
alkynyl, aryl, cycloalkyl, arylalkyl, or cycloalkylalkyl,

R' and R'® are each, independently H, C, ¢ atkyl, C,¢ halcalkyl, C;.¢ alkenyl, Cz5
alkynyl, aryl, cycloalkyl, arylalkyl, or cycloalkylalkyl,
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or R'? and RS together with the N atom to which they are attached form a 4-6
membered heterocyclyl group

In some embodiments, X 13 N or NO

In some embodiments, X 18 CR®

In some embodiments, R' 15 C¢ alkyl

In some embodiments, R' 1s methyl, ethyl or propyl

In some embodiments, R' 1s prop-2-yl '

In some embodiments, R? 18 H, OH, halo, or C,.; alkyl ' '

In some embodiments, R'isH

In some embodiments, R 15 H, OH, halo or C,.4alkyl

In some cmbodiments, R'sH

In some embodiments, R‘s H

In some embodiments, R* 18 C.¢alkyl substituted with 1-4 F

In some embodiments, R® 1s CF;

In some embodiments, RéusH

In some embodiments, R” 18 H

In some emboduments, R* 1s H

In some embodments, R’ 18 heteroaryl optionally substrtuted with 14 substituents
selected from C) ¢ alkyl, Ca.4 alkenyl, Ca.¢ alkynyl, halo, C, 4 haloalkyl, CN, NO,, OR",
SRIJ' C(O)R", C{O)ORIJ, C(O)NRISRIG' NRIS-RISI NR”CONHR", NR"C(O)R".
NRPC(OYORY, S(O)R™, S(O)R™, S(O)NR"R'® or SO,NRR'® '

In some embodiments, R® 18 heteroaryl wherein the heteroaryl 15 a 5- or 6-membered
beteroary] optionally substituted with 1-4 substituents sclected from Ci4 alkyl, Cy¢ alkenyl,
Cz.6 alkynyl, halo, C, haloalkyl, CN, NOy, OR"?, SR}, C(O)R"*, C(OYORY, C(O)NR'*R'S,
NR"R'¢, NR'*"CONHR'S, NR"*C(O)R"*, NR"*C(0O)OR", S(O)R", S(O%R", S(O)NR"*R' or
SO:NR”RM

In some embodiments, R 18 heteroaryl wherein the heteroaryl 18 pyndyl, pyimidinyl,
pyrazinyl, pyndaznyl or tnaznyl, each optionally substituted with 1-4 substituents selected
from C, alkyl, Ca.4 alkenyl, Cz alkynyl, halo, C, haloalkyl, CN, NO;, OR", SR",
C(O)R“, C(O)OR”. C(O)NRIS-RlG, NRISRIE' NR”CONHR”, NRI!C(O)RH' NR'SC(O)OR”,
S(O)R", S(O);R", S(O)NR"RIG or SO;NRI’R!¢

In some embodiments, R? 18 heteroary] wherein the heteroaryl 18 thuenyl, furanyl,
thuazoyl, oxazolyl, or imidazolyl, each optionally substituted with 1-4 substituents selected
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from Cy alkyl, Ca aikenyl, a4 alkynyl, halo, C;4 haloalkyl, CN, NOy, OR", SR",
C(O)R', C(OYOR", C(O)NR"R'¢, NR R, NR'*CONHR'®, NR*C(O)R, NR'*C(O)OR",
S(O)R', S(O)R", S(ONR"*R'® or SO;NR""R®
In some embodiments, R” 1s heteroaryl wherem said heteroaryl 1s thiazolyl, oxazolyl,
5  pynmudinyl, or pyndyl, each optionally substituted by 1-3 F, Cl, Br, I, methyl, ethyl,
methoxy, ethoxy or tnfluoromethyl

In some embodiments, the compounds have Formula II

CF
R! »
X
HO

Rﬂ
10 IL

In some embodiments, the compounds have Formula Illa, IIb or Illc

| CFy CFy
Hn.<}%j\hl HN&N x
p /—(Ij Q Vam lN’
HO HO
R

R
ITla IITb

HN N f:
0 :
15 R®
Nlc
At various places mn the present specification, substituents of compounds of the
invention are disclosed 1n groups or 1n ranges It 15 specifically intended that the 1nvention
include each and every individual subcombination of the members of such groups and ranges
20  For example, the term “C,4 alkyl” 18 specifically intended to individually disclose methyl,
ethyl, C; alkyl, C, alkyl, Cs alkyl, and Cg alkyl
For compounds of the invention 1n which a vanable appears more than once, each
vanable can be a different morcty selected from the Markush group defining the vanable For
example, where a structure 18 descnbed having two R groups that are simultaneously present

11
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on the same compound, the two R groups can represent different moieties selected from the
Markush group defined for R

It 1s further appreciated that certain features of the invention, which are, for clanty,
described 1n the context of separate embodiments, can also be provided m combination 1 a
single embodiment. Converaely, vanous features of the invention which are, for brewity,
descnibed 1n the context of a smingle embodiment, can also be provided separately or in any
sutable subcombination

As used herein, the term “alkyl™ 15 meant to refer to a saturated hydrocarbon group
whuch 1s straight-chained or branched. Example alkyl groups include methyl (Me), ethyl (Et),
propyl (e g, n-propyl and 1sopropyl), butyl (e g, n-butyl, 1sobutyl, t-butyl), pentyl (¢ g., -
pentyl, 1sopentyl, neopentyl), and the hike An alkyl group can contan from ! to about 20,
from 2 to about 20, from 1 to about 10, from 1 to about 8, from 1 to about 6, from 1 to about
4, or from 1 to about 3 carbon atoms

As used herein, “alkenyl” refers to an alkyl group having one or more double carbon-
carbon bonds. Example alkeny] groups include ethenyl, propenyl, cyclohexenyl, and the Like

As used herein, “alkynyl” refers to an alkyl group having one or more tnple carbon-
carbon bonds Example alkynyl groups include cthynyl, propynyl, and the like

As used herein, “haloalkyl” refers to an alkyl group having one or more halogen
substituents, Example haloalkyl groups include CF;, C;Fs, CHF;, CCly, CHCl,, C3Cls, and
the like.

As used herein, “aryl” refers to monocyclic or polycyche (e g , having 2, 3 or 4 fused
rings) arcmatic hydrocarbons such as, for example, phenyl, nnpl;thyl, anthracenyl,
phenanthrenyl, indanyl, indenyl, and the hke In some embodiments, aryl groups have from 6
to about 20 carbon atoms

As used herein, “cycloalkyl” refers to non-aromatic carbocycles including cyclized
alkyl, alkenyl, and alkynyl groups Cycloalkyl groups can include mono- or polycyclic (e g.,
having 2, 3 or 4 fused nngs) ring systems as well as spiro nng systems Example cycloalkyl
groups 1nclude cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclopentenyl,
cyclohexenyl, cyclohexadienyl, cycloheptatnenyl, norbornyl, norpinyl, norcarnyl, adamantyl,
and the like. Also included 1n the definition of cycloalkyl are moreties that have one or more
aromatic nngs fused (1 ¢ , having a bond in common wath) to the cycloalkyl nng, for example,
benzo denvatives of pentane, pentene, hexane, and the like In some embodiments, cycloalkyl
groups can have from about 3 to about 10, or about 3 to about 7 nng-forming carbon atoms
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As used herein, “heterocyclyl” or “heterocycle” refers to a saturated or unsaturated
cyclic hydrocarbon wherein one or more of the ring-forming carbon atoms of the cychic
hydrocarbon 18 replaced by a heteroatom such as O, 8, or N Heterocyclyl groups can be
aromatic (e g., “‘heteroaryl™) or non-aromatc (e.g , “heterocycloalkyl™ Heterocyclyl groups
can also comrespond to hydrogenated and partially hydrogenated heteroaryl groups
Heterocyclyl groups can include mono- or polycyclic (e g., having 2, 3 or 4 fused rmgs) ning
systems. Heterocyclyl groups can be charactenzed as having 3-14 or 3-7 nng-forming atoms.
In some embodiments,, heterocyclyl groups can contan, in addittion to at least one
heteroatom, from about 1 to about 13, about 2 to about 10, or about 2 to about 7 carbon atoms
and can be attached through & carbon atom or heteroatom In further embodiments, the
heteroatom can be oxidhized (e g , have an oxo or sulfido substituent) or a mtrogen atom can
be quatermized. Examples of heterocyclyl groups include morpholino, thromorpholino,
piperazinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydrothienyl, 2,3-dihydrobenzofuryl, 1,3-benzodioxole,
benzo-1,4-dioxane, pipendinyl, pyrrolidinyl, 1soxazolidinyl, 1sothiazohdinyl, pyrazolidinyl,
oxazolidinyl, thiazohdinyl, imidazohidinyl, and the like, as well as any of the groups listed
below for “heteroaryl™ and “heterocycloalkyl” Further example heterocycles include
pyrumidinyl, phenanthndinyl, phenanthrolinyl, phenazinyl, phenothiazinyl, phenoxathunyl,
phenoxazinyl, phthalazinyl, piperazinyl, pipendinyl, 3,6-dihydropyndyl, 1,2,3,6-
tetrahydropynidyl, 1,2,5,6-tetrahydropynidyl, piperidonyl, 4-pipendonyl, piperonyl, ptendinyl,
punnyl, pyranyl, pyrazinyl, pyrazohidinyl, pyrazolinyl, pyrazolyl, pyndazmyl, pyndooxazole,
pyndoimidazole, pyndotinazole, pyndinyl, pyndyl, pynmidinyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl, 2H-
pyrrolyl, pyrrolyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydroisoquinolinyl, tetrahydroquinolinyl, tetrazolyl,
6H-1,2,5thia<hazinyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2 4-thiadiazolyl, 1,2 5-thiadiazolyl, 1,3,4-
thiadhazolyl, thanthrenyl, thiazolyl, thienyl, thienothiazolyl, thencoxazolyl,
thienoimidazolyl, thiophenyl, tnazinyl, 1,2,3-tnazolyl, 1,2,4-tnazolyl, 1,2,5-tnazolyl, 1,3,4-
tnazolyl, xanthenyl, octahydro-1soquunolinyl, oxadiazolyl, 1,2 3-oxadiazolyl, 1,2,4-
oxadiazolyl, 1,2,5-oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, oxazolidinyl, oxazolyl, oxazolidinyl,
quinazolmyl, quinohnyl, 4H-quinohzinyl, quinoxainyl, qunuchdinyl, acndinyl, azocimyl,
benzimidazolyl, benzofurany!, benzothiofuranyl, benzo-thiophenyl, benzoxazolyl,
benzthiazolyl, benztniazolyl, benztetrazolyl, benzisoxazolyl, benzisothiazolyl,
benzimidazolinyl, methylenedioxyphenyl, morpholinyl, naphthyndinyl, deca-
hydroquinolinyl, 2H,6H-1,5,2dithiezinyl, dihydrofuro{2,3-b]tetrahydrofuran, furanyl,
furazanyl, carbazolyl, 4aH-carbazolyl, carbolinyl, chromanyl, chromenyl, cinnolinyl],
imudazohdinyl, 1midazolinyl, imidazolyl, 1H-indazolyl, indoleny!, indolinyl, indolizinyl,
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indolyl, 3H-indolyl, 1sobenzofuranyl, isochromanyl, 1soindazolyl, 1soindolinyl, 1s0indoly],
wsoquinchnyl, isothiazolyl and 1soxazolyl Further examples of heterocycles include azetdin-
1-yl, 2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl, pipenindin-1yl, piperazin-1-yl, pyrrolidin-1-yl, isoqunnol-2-
yl, pyndin-1-yl, 3,6-dihydropyndin-1-yl, 2,3-dibydroindol-1-yl, 1,3,4,9-tetrahydrocarbolin-2-
yl, thieno[2,3c]pyndm-6-yl, 3,4,10,10a-tetrahydro-1 H-pyrazano[1,2-a]indol-2-yl,
1,2,4,4a,5,6-hexshydro-pyrazino[1,2-a}Jqumolin-3-yl, pyrazino{1,2-a]quinohn-3-yl, diazepan-
1-yl, 1,4,5,6-tetrahydro-2H-benzo[ flisoqunolin-3-yl, 1,4,48,5,6,1 0b-hexahydro-2H-
benzo[f]isoquinohn-3-yi, 3,3a,8,8a-tetrahydro-1 H-Z-m-cyclopcnta{.n]mdm-Z-yl, and
2,3,4,7-tetrahydro- 1 H-azepin-1-yl, azepan-1-yl

As used herein, “heteroaryl™ groups refer to an aromatic heterocycle having at least
one heteroatom nng member such s sulfur, oxygen, or mtrogen. Heteroaryl groups include
monocyclic and polycyclic (e.g, having 2, 3 or 4 fused nngs) lystcn;s. Examples of
hetcroaryl groups include without lmutation, pyndyl, pynmidinyl, pyrannyl, pyndazinyi,
tnannyl, firyl (furanyl), qunolyl, 1soquunolyl, thienyl, imidazolyl, thiazolyl, mdolyl, pyrryl,
oxazolyl, benzofuryl, benzothienyl, benzthiazolyl, 1soxazolyl, pyrazolyl, tnazolyl, tetrazolyl,
indazolyl, 1,2 4-thiadiazolyl, 18othiazolyl, benzothienyl, punnyl, carbazolyl, bennmidazolyl,
indolinyl, and the like In some embodiments, the heteroaryl group has from 1 to about 20
carban atoms, and 1n further embodiments from about 3 to about 20 carbon atoms In some
embodiments, the heteroaryl group contams 3 to about 14, 3 to about 7, or 5 to 6 nng-forming
atoms. In some embodiments, the heteroaryl group has 1 to about 4, 1 to about 3, or 1 to 2
heteroatoms.

As used herein, “heterocycloalkyl” refers to non-aromatic heterocycles wcluding
cyclized alkyl, alkenyl, and alkynyl groups where one or more of the nng-forming carbon
atoms 18 replaced by a beteroatom such as an O, N, or 8 atom Example “beterocycloalkyl”
groups include  morpholino, thiomorpholino, piperazinyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydrothienyl, 2,3-dihydrobenzofuryl, 1,3-benzodioxole, benzo-1,4-dioxane, pipenidinyl,
pyrrohdinyl, 18oxazolidmyl, 1sothiazolidinyl, pyrazolidinyl, oxazohdinyl, thiazohdinyl,
imidazolidinyl, and the like Also included 1n the defimtion of heterocycloalkyl are moietes
that have one or more aromatic rnings fused (1., having a bond 1n common with) to the
nonaromatic beterocyclic nng, for example phthalimidyl, naphthalimidyl, and benzo
derrvatives of heterocycles such as indolene and 1soindolene groups In some embodiments,
the beterocycloalkyl group has from 1 to about 20 carbon atoms, and in further embodiments
from about 3 to about 20 carbon atoms In some embodiments, the heterocycloalkyl group
contuns 3 to about 14, 3 to about 7, or 5 to 6 nog-forming atoms. In some embodiments, the
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heterocycloalkyl group has 1 to about 4, | to about 3, or 1 to 2 hoteroatoms In some
embodiments, the heterocycloalkyl group contmins 0 to 3 double bonds In some
embodiments, the heterocycloalkyl group contains 0 to 2 triple bonda

As used herein, “halo” or “halogen” includes fluoro, chloro, bromo, and 10do

As used herein, “alkoxy” refers to an -O-alkyl group. Example alkoxy groups include
methoxy, cthoxy, propoxy (e.g , n-propoxy and 130propoxy), t-butoxy, and the like

As used herein, “thiocalkoxy™ refers to an —S-alky! group.

As used here, “haloalkoxy” refers to an —~O-haloalkyl group An example haloalkoxy
group 18 OCF, |

As used herein, “cycloalkyloxy” refers to —O-cycloalkyl

As used herem, “aralkyl™ refres to an alkyl group substituted by an ary] group

As used herein, “cycloalkylalkyl™ refers to an alkyl group substituted by an cycloalkyt
group

As used herewn, “heterocyclylalkyl™ refers to an alkyl moiety substituted by a
heterocarbocyclyl group Example heterocyclylalky! groups include “hetercarylalkyl™ (alkyl
substthrted by  hetercaryl) and “heterocycloalkylalkyl” (alkyl substihited by
heterocycloalkyl). In some embodiments, heterocyclylalkyl groups have from 3 to 24 carbon
atoms 1n addition to at least one nng-forming heteroatom

Az used herein “oxo” refers to =0

The compounds described herein can be asymmetnc (e g, having one or more
stereocenters) All stereoisomers, such as enantiomers and diastereomers, are intended unless
otherwise indicated Compounds of the present invention that contain asymmetncally
substhtuted carbon atoms can be 1solated in optically active or racemic forms. Methods on
how to prepare optically active forms from optically active starting matenals are knrown 1n
the art, such as by resolution of mcemic mixtures or by stereoselective synmthemis Many
geometne 1somers of olefins, C=N double bonds, and the like can also be present 1n the
compounds descnbed heremn, and all such stable 18omers are contemplated in the present
invention. Cis and trans geometnc 1somers of the compounds of the present wovention are
described and may be 150lated as a mixture of 1somers or as separated 1somenc forms

Resolution of racemic mixtures of compounds can be carned out by any of numerous
methods known 1n the art. An example method includes fractional recrystallizaion using &
“chural resolving acid” whuch 15 an optically active, salt-forming orgemic acid Suitable
resolving agents for frachional recrystaihizaton methods are, for example, opucally actrve
acuds, such as the D and L. forms of tartanc acid, diacetyltartanc acid, dibenzoyltartanc acid,
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mandelic acid, mahic acid, lactic acad or the vanous optically active camphamsulfonic acids

such as p-camphorsulfonic acid Other resolving agents suitable for fractional crystallization
methods include sterecisomerically pure forms of a-methylbenzylamine (e g., S and R forms,
or dasterecomencally pure forms), 2-phenylglycinol, norephednne, ephednne, N-
methylephednne, cyclohexylethylamine, 1,2-duminocyclohexane, and the like

Resolution of racemic mixtures can aiso be camed out by elution on a column packed
with an ophically active resolving agent (e g, duutrobenzoylphenylglycine) Swtable elution
salvert composition can be determined by one skalled 1n the art.

Compounds of the invention also include tautomeric forms, such as keto-cnol
tautomers

Compounds of the invention can also include all lsotnpcsofnmmlsoocmnngmdr
intermediates or final compounds. Isotopes include those atoms having the same atomuc
number but different mass numbers. For example, 1sotopes of hydrogen include trittum and
deutennium

The phrase "pharmacecutically acceptable” s employed heren to refer to those
compounds, matenals, compostions, and/or dosage forms which are, within the scope of
soundmedmal;udgmem,smtableforuscmconmctmtht}nmauuoflhummbcmgsnnd
amimals without excessive toxicity, imtation, allergic response, or other problem or
complication, commensurate with a reasonable benefit/nak ratio

The presemt invention also includes pharmaceutically acceptable salts of the
compounds descnibed horein As used herewn, "pharmaceutically acceptable salts” refers to
denvatives of the disclosed compounds wherein the parent compound 11 modified by
converting an exasting acid or base moicty to its salt form Examples of pharmaceutically
acceptable salts include, but are not limited to, mineral or organic acid salts of basic residues
such as amines, alkal or organic salts of acidic residues such as carboxylic acids, and the
like The pharmaceutically acceptable salts of the present invention include the conventional
non-toxic salta or the quaternary ammonium salts of the parent compound formed, for
example, from non-toxic mnorganic or organic acids The pharmaceutically acceptabie salts of
the present invention can be synthemzed from the parent compounx whuch contains a basic or
acidic motety by conventional chemical methods Generally, such salts can be prepared by
reacting the free acid or base forms of these compounds with a stoichiometric amount of the
appropriate base or acid in water or 1n an organic solvent, or 1n 8 mixture of the two,
generally, nonaqueous media like ether, ethyl acetate, ethanol, 1sopropanol, or acetorutnle are
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preferred Lists of mntabie salts are found in Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed.,
Mack Publishing Company, Easton, Pa, 1985, p 1418 and Journal of Pharmacewtical
Science, 66, 2 (1977), each of which 18 incorporated herein by reference in 1ts entirety

The present invention also includes prodrugs of the compounds descnbed herein. As
used herein, “prodrugs” refer to any covalently bonded carriers which release the active
parent drug when admimistered to a mammalian subject. Prodrugs can be prepared by
modifyng functional groups present in the compounds i1n such a way that the modifications
are cleaved, either in roptine mantpulation or in vivo, to the parent compounds Prodrugs
include compounds wherein hydroxyl, amino, sulthydryl, or carboxy! groups are bonded to
any group that, when administered to a memmalian subject, cleaves to form a free hydraxyl,
amino, sulfhydryl, or carboxyi group respectively Exampies of prodrugs include, but are not
limnted to, acetate, formate and benzoate denvatives of alcohol and amine funcuonal groups
1n the compounds of the invention. Preparation and use of prodrugs 1s discussed in T Higuch
and V Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems," Vol 14 of the ACS Symposium
Senies, and 1n Bloreversible Carriers in Drug Design, ed Edward B Roche, Amencan
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, both of which arc hereby
incorporated by reference 1n their entirety

Synrhesis

Compounds of the invention, including salts, hydrates, and solvates thereof, can be
prepared using known organic synthesus techruques and can be synthesized according to any
of numerous possible synthetic routes

The reachons for preparing compounds of the invention can be carried out 1n suitable
solvents which can be readily selected by one of skill 1n the art of organic synthesis Switable
solvents can be substantially nonreactive with the starting matenals (reactants), the
intermediates, or products at the temperatures at which the reactions are carmed out, e g,
temperatures which can range from the solvent's freezing temperature to the solvent's boiling
temperature. A given reaction can be camed out 1n one solvent or a mixture of more than one
solvent Depending on the particular reaction step, swtable solvents for a particular reachon
step can be selected.

Preparation of compounds of the inmvention can 1nvolve the protecton and
deprotection of vanous chemical groups The need for protection and deprotection, and the
selection of appropnate protecting groups can be readily determined by one skilled in the art
The chemistry of protecting groups can be found, for example, in T W Green and P GM
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Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd Ed., Wiley & Sons, Inc, New York
(1999), which 18 incorporated herein by reference in 1ts entirety

Reactions can be momtored according to any switable method known 1n the art. For
example, product formation can be momtored by spectroscopic means, such as nuclear
magnetic resopance spectroscopy (€ g, 'H or °C) mfrared spectroscopy, spectrophotometry
(e g, UV-vizible), or mass spectrometry, or by chromatography such as high performance
liquud chromatography (HPLC) or thm layer chromatography

Example synthetic routes to compounds of the tnvention are provided in Schemes 1-6
bclow,whmconsum:Mmembcnofthedcp:cwdfmmulumdnﬁmdl.mmn

Intermediates of formula 1-5 can be prepared using the protocol described 1n Scheme
1 The commercially available carboxylic acid 1-1 can be converted to an ester such as &
methyl ester by treatment with 10domethane/potagsium carbonman 'i?nn:sultmg ester
1-2 can be subjected to an alkylation with a halide such as an 1odide (R'T) using a base such
88 hithium hexamethyldisilazide (LHMDS) to provide the alkylated product 1-3 as a mixture
of cis and trans diastercomers (4 | ratio) The mmor trans diastereomer can be removed by
crystallization following hydrolysis of the ester to an acid. The resulting enantiopure acid 1-4
18 subjected to a hydrogenation using a catalyst such as Pd-C to afford the saturated
carboxylic acid 1-5

Scheme 1

Mel/X,C LHMDS/THF
BocHN‘QiO« G BocHN~GiOM3 -
DMF Rl
12

11

Y

0
LICHM=0M
Ha/Pd-C/EtOH
BocHN OMs > BocHN " “OM
R? THFMHZ0 R

-3 14

O

BoeHN-(j‘.)LOH
R1
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Intermediates of formula 2-5 can be prepared using the procedures outlined 1n Scheme
2 Followmng reducton of the commercially avalsble 2-1 (cg, 4
tnfluoromethylphenylacetonitile) to an amine by hydrogenation uming & catalyst such as
Rancy Nickel, acylation of the amine with trifluoroacetic anhydnde can give nse to the amide
2-3 The resulting amide can be treated with formaldehyde 1n the presence of a strong ecid
such as sulfunc acid to give the cyclized tetrahydroisoquinoline derivative 2-4 Romoval of
the tnfluoroacetyl group by treatment with potassium carbonate mwnt:ranqeﬁmnolpmwdu
the intermediate 2-5

Scheme 2
R R?
)
R sy HRaney N RS NH2  (crycoR0
J— . P
RE R? NHy/MeOH Ré R3 DIEA/CH,Ch
2-1 Ré 22
R2
R% HTCF’ HCHO/ACOH j’\ i RS
e
Rl R; 2804 R4
4
R 23 . IS
2.4
HN R?
KzCOy
- R*
EtOH/MZ0 P

2-5

Compounds of formula 3-9 (e g, S-aza-tetrahydroisoquinoline) can be prepared
according to Scheme 3 The commercially avalable intermediate of formula 3-1 (e g., 5-
trnifluoromethylpyndin-2-0l) can be brominated by treatment with bromine in acetic acid to
form intermediates of formula 3-2 Lithiation of the intermediates of formula 3-2 using an
alkyllithoum such as n-butyllithium or fert-butyllithium followed by quenching with DMF
can give nisc to the aldchyde 3-3 The aldehyde can be converted to a cyano group by
treatment with hydroxylamine in the presence of sodium formate/formic acid to yeld
intermediates 3-4 Following conversion of the hydroxyl to a chloro (3-5), displacement of
the chloro with rert-butyl methyl malonate yields the diester 3-6 Hydrogenation in the
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presence of catalyst such as Raney Nickel reduces the cyano group to an amine which
cyclized with the methyl ester to form a lactam. Treatment of the lactam with a strong acid
such as TFA removes the ferr-butoxycarbonyl moiety The resulting lactam 3-8 158 reduced to
an aminc using borane, which 15 punfied through protection of the amine with Boc Removal

5  of the Boc using an acid such as HCI 1n dioxane affords the product 3-9
Scheme 3
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The carboxylic acid intermediate of formula 1-5 can be coupled with an amine of
formula 4-1 using & standard amide formation agent such as PyBrop or BOP When X=N, the
10  resulting amide 4-2 can be oxxdized using an oxidant such a8 mCPBA to provide an N-oxide
4-4 Removal of the Boc group of 4-2 and 4-4 using an acid such as HCI 1n dioxane gives nse
to the free amines 4-3 and 4-5 respectrvely
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Cyclohexanone derrvatives of formula 5-5 can be prepared using a sequence depicted

in Scheme S A heterocycle (R®-X, wherein X 13 H or halo) can be Lithuated by treatment with

5  butyllithium and the resulting anion can be quenched with 1,4-cyclohexanone mono-ethylene

ketal (5-2) to give the alcohol 5-3 Treatment of 5-3 with aqueous acid such as HCI in water

converta the ketal to a ketone Alkylaton of the resulting ketone 5-4 by treatment with LDA

followed by quenching with an alky! halide such as R*! affords the cyclohexanone denvatives

of formula 5-5 Substituents on the heterocycle can be present pnor to hithuation or the

10 heterocycle can be denvatized in later steps according to routine methods, such as additional
lithuation reactions, to form compoumds of the invention.
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Scheme 5
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Compounds of the inventon can be assembled as shown in Scheme 6 Reductive
amunation of a ketone of formula 5-5 with an amine of formula 4-3 using a reducing agent
such as sodium tnacetoxyborchydnde produces compounds of formula 6-1 The linking

amine of 6-1 can be optionally alkylated, acylated, protected, and the like according to
routine methods to form denvatives of formula 6-2

Scheme 8
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Methkods

In some embodiments, compounds of the invention can modulate activity of one or
more chemokine receptors The term “modulate™ 15 meant to refer to an ablity to 1ncrease or
decrease activity of a receptor  Accordingly, compounds of the invention can be used 1n
methods of modulating a chemokine receptor by contacting the receptor with any onc or more

22



10

15

20

30

WO 2005/115392 PCT/USI005/016318

of the compounds. or compositions descnbed herein.  In some embodiments, compounds of
the present invenhon can act as mhibitors of chemokine receptors In further embodiments,
the compounds of the invention can be used to modulate activity of a chemokine receptor in
an indrvidual 1n need of modulation of the receptor by admimstening & modulating amount of
a compound of Formula |

Chemokine receptors to which the present compounds bind and/or modulate include
any chemolune receptor In some embodiments, the chemokine receptor belongs to the CC
family of chemokine receptors including, for example, CCR1, CCR2, CCR.3, CCR4, CCRS,
CCRS6, CCR7, CCRB and CCR10 In some embodiments, the chemokine receptor 1s CCR2

The campounds of the invention can be selechve By “selective™ 18 meant that a
compound bixds to or mnhubits a chemokine receptor with greater affimty or potency,
respectively, compared to at least one other chemokine receptor

Compounds of the invention can be selective inhibrtors or binders of CCR2, meanuing
that the compounds of the invention can bind to or nhibit CCR2 with greater affimty or
potency, respectively, than for another chemokine receptor such as at least one of CCR1,
CCR3, CCR4, CCRS, CCR6, CCR7, CCR8 and CCRI0 In some embodiments, the
compounds of the invention have binding or inhubition selectivity for CCR2 over CCRS In
some embodiments, the compounds of the invention have binding or inhibition selectivaty for
CCR2 over CCR1 In some embodiments, the compounds of the invention have linding or
uhibition selectivity for CCR2 over any other CCR. Selectivity can be at least about 10-fold,
at least about 20-fold, at least about 50-fold, at least about 100-fold, at least about 200-fold, at
least about 500-fold or at least about 1000-fold Binding affinity and 1nhibitor potency can be
measured according to routine methods in the art, such as according to the assays provided
herein

The present invention further provides methods of treating a chemokine receptor-
associated disease or disorder in an individual (e g, patient) by admiustening to the
indrvidual 1n need of such treatment a themapeutically effective amount or dose of a
compound of the present invention or a pharmaceutical composition thereof A chemokine
receptor-associated discase can include any discase, disorder or condition that 15 directly or
indirectly linked to expression or activity of the chemokine or chemokine receptor A
chemokine or chemokine receptor-associated discase can also include any disease, disorder or
cordition that can be prevented, amcliorated, or cured by modulating chemokine receptor
actrvity
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Examples of chemokine or chemokine receptor-associated diseases, disorders and
conditions include inflammaton and inflammatory discages, metabolic discases, 1mmune
disorders and cancer In some embodiments, the chemokine receptor-associated disease 13 a
viral infection such as HIV infection. Examples of inflammatory diseases include discases
having an inflammatory component such as asthma, seasonal and perenmal allergic rhunitis,
simusitis, conjunctivitia, age-related macular degencration, food allergy, scombroid poisoning,
psoriasis, urticana, pruntus, eczema, inflammatory bowel disease, thrombotic disease, otitis
media, lrver cirrhosis, cardiac disease, Alzheimer's disease, sepsis, restenosmis, atheroscleros:s,
type II diabetes, metabolic syndrome, multiple scierosis, Crohn's discase, ulcerative colitis,
bypersensitivity lung diseases, drug-induced pulmonery fibrosis, chromic obstructive
pulmonary disease (COPD), rheumatoid arthnts, nephntis, ulcerative colitis, atopic
dermatitis, stroke, acute nerve injury, sarcoidosis, hepatitis, cndomemo'ms,lnemcpamc pain,
hypersensittivity pneumomitis, ecosmmophuilic pneumocmias, delayed-type hypersenmitivity,
intersttal lung discase (ILD) (e g, 1diopathuic pulmonary fibrosis, or ILD associated with
rheumatoid arthntis, systemic lupus erythematosus, ankyloming spondyhitis, systemic
sclerosis, Sjogren's syndrome, polymyositis or dermatomyosits) and the like Examples of
mmune disorders include rheumatoid arthntis, psonatic arthntml, gystemic  lupus
erythematosus, myasterua gravis, juvenile onset diabetes, glomerulonephntis, autoimmune
thronditis, organ transplant rejection including allograft rejection and graft-versus-host
disease Examples of cancers include cancers such as breast cancer, ovanan cancer, multiple
myeloma and the like that arc charactenzed by infiltraton of macrophages (e g, tumor
associated macrophages, TAMs) into tumors or discased tissues ‘

As used herein, the term “contacting™ refers to the bnnging together of indicated
moieties 1n an /n vifro system or an i vivo system For exemple, “contacting” the chemokine
receptor with s compound of the invention includes the admirustration of a compound of the
present invention to an individual or patient, such as a human, having a chemckine receptor,
as well as, for example, introducing a compound of the invention 1nto a sample contaimng a
cellular or punfied preparation containing the chemokine receptor

As used herein, the term “individual” or “patient,” used interchangeably, refers to any
amimal, including mammals, preferably mice, rats, other rodents, rabbits, dogs, cats, swine,
cattle, sheep, horses, or primates, and most preferably humans

As used herein, the phrase “therapeutically effective amount” refers to the emount of
active compound or pharmaceutical agent that elicits a biological or medicinal response that
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18 considered meamingful 1n a tissue, system, amimal, indmvidual or human by a researcher,
vetennanan, medical doctor or other chinician, which includes one or more of the following

(1) preventing the disease, for example, preventing a discase, condrtjon or disorder 1n
an individual who may be predisposed to the discase, condrtion or disorder but does not yet
expenence or display the pathology or symptomatology of the disease (non-hmiting
examples are preventng hypersenmtivity lung diseases, drug-induced pulmonary fibroms,
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), graft-versus-bost disease and/or allograft
rejection after transplantation, viral infection, insulin resistance, atherosclerosis, or
preventing allergic reactions such as atopic dermatitia, delayed type hypersensiivity, or
seasonal or perennal allergic rhunitig),

(2) :nbiting the diseasc and 1ts progression, for example, inhibiting a disease,
condition or disorder 1o an indrvidual who 18 expeniencing or duplaylmg‘th: pathology or
symptomatology of the discase, condition or disorder (1 ¢, arresting further development of
the pathology and/or symptomatology) such as inhibiting the inflammatory or autoimmune
response 1o hypersenmitivity lung diseases, drug-induced pulmonary fibrosis, chronc
obstructive pulmonary disease (COPD), rheumatoid arthntis, lupus or psonass, or inhibiting
progresmion of atherosclerotic plaques, Alzheimer's disease, macular cicgmmnon or the
progression of insulin resistance to a diabetic state, or inlibiting tumor growth or stabihizing
viral load 1n the case of a viral infection, and

(3) amcliorating the disease, for example, amehorsting a disease, condition or
disorder 1n &n indrvidual who 13 expenencing or displaying the pathology or symptomatology
of the discase, condition or disorder (1.€, reversing the pathology and/or symptomatology)
such as decreasing the autoimmune response 1n hypersensitivity lung diseases, drug-induced
pulmonary fibrosis, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), rheumatoid arthntis,
lupus or psoriasis, or shnnking a tumor associated with cancer or lowenng viral load 1n the
case of a viral infection.

One or more addrtional pharmaceutical agents such as, for example, anti-viral agents,
antibodies, anti-inflammatory agents, insulin secretagogues and scnsitizers, serum hipyd and
liprd-camer modulating agents, and/or immunosuppressants can be used 1n combination with
the compounds of the present mnvention for treatment of chemokine receptor-associated
diseases, disorders or conditions The agents can be combined with the present compounds 1n
8 single or contitnuous dosage form, or the agents can be administered simultaneously or

sequentially as separate dosage forms
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Swtable antiviral agents contemplated for use 1n combination with the compounds of
the present invention can comprise nucleoside and mucleotide reverse transcriptase inhibitors
(NRTIs), non-nucleoside reverse transcniptase inhibitors (NNRTIs), protease inhibitors, entry
mhibitors, fusion inhibitors, maturation inhibitors, and other antiviral drugs

Example suitable NRTIs include mdovikhne (AZT), didancsine (ddl), zalcitabine
(ddC), stavucine (d4T), lamuvudine (3TC), abacavir (1592U89), adefovir dipivoxil
[b1s(POM)-PMEA], lobucavir (BMS-180194), BCH-10652, emitncitabine [(-)}-FTC], beta-L-
FD4 (also called beta-L-D4C and named beta-L-2', 3'-dicleoxy-S5-fluocrocytidene), DAPD, ((-
}beta-D-2,6,-diamino-punne dioxolane), and lodenosine (FddA)

Typical sintable NNRTIs include nevirapine (BI-R(-587), delaviradine (BHAP, U-
90152), cfavirenz (DMP-266), PNU-142721, AG-1549, MKC-442 (1-(ecthoxy-methyl)}-5-(1-
methylethyl)}-6-(phenylmethyl}<(2,4(1H,3H)-pynmidi nedione), and (+)-calanolide A (NSC-
675451) and B

Typical suitable protease inhibrtors include saquinavir (Ro 31-8959), ntonavir (ABT-
538), wndinavir (MK-639), nelfnavir (AG-1343), amprenavir (141 W94), lasinavir (BMS-
234475), DMP-450, BMS-2322623, ABT-378, and AG-1 549

Other antrviral agents include hydroxyurea, nbavinn, IL-2, 1L-12, pentafumde,
enfuvirhde, C-34, the cyclotnazadisulfonamide CADA, PA-457 and Yussum Project
No 11607

In some embodiments, anti-inflammatory or anslgesic agents contemplated for use 1n
combination with the compounds of the present invention can compnse, for example, an
oplate agomust, & lipoxygensse inhibrtor such as an mmhibitor of S5-lipoxygenase, a
cyclooxygenase inhibitor such as a cyclooxygenase-2 inhibitor, an interleukin inhibrtor such
a8 en interlieukin-1 inhibitor, a TNF inhibitor such as infliximab, etanercept, or adalimumab
an NNMA antagorist, an mnhibitor of mtnc oxide or an mhibitor of the synthesis of nitric
oxude, a non-steroidal antinflammatory agent, or a cytokine-suppressing antunflammatory
agent, for example, such as acctaminophen, aspinn, codeine, fentanyl, 1buprofen,
indomethacin, ketodolac, morphune, naproxen, phenacetin, piroxicam, a steroidal analgesic,
sufentanyl, sunlindac, terudap, and the like Similarly, the instant compounds can be
admimstered with a pain reliever; a potentiator such as caffeine, an H2-antagonst,
simethicone, aluminum or magnesium hydroxide, a decongestant such as phenylephnne,
phenylpropanolamine, pseudophednne, oxymetazoline, ephinephnne, naphazoline,
xylometazoline, propylhexedfine, or levo-desoxyephednine, an antfitussive such as codeine,
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hydrocodone, caramiphen, carbetapentane, or dextramethorphan, a diuretic, and a sedating or
non-sedating antihustamine

In some embodiments, pharmaceutical agents contemplated for use 1n combination
with the compounds of the present invention can comprise but are not limited to (a) VLA-4
antagorusts such as those descnbed mn US 5,510,332, W095/15973, W096/01644,
W096/06108, W096/20216, W096/229661, W096/31206, W096/4078, W097/030941,
W097/022897 WO 98/426567 W098/53814, W098/53817, W098/538185, W098/54207, and
W098/58902, (b) steroids such as beclorncthasone, methylpi-edmsolone, betarnethasone,
prednisone, dexamethasone, and hydrocortisone, (c) immunosuppressants such as cyclosponn
, tacrolimus, rapamycin and other FK506 type immunosuppressants, (d) anthistamines (HI-
histamine antagomsts) such as bromopheniramine, chlorpheniramine, dexchlorphemramins,
triprolidine, clemastine, diphenhydramine, diphenylpyraline, mpclemlmm'me. hydroxyzine,
mcthdilazine, promethazine, tnmeprezine, azatadine, cyproheptadine, antazoline,
pheniramine pynlarmine, astermizole, terfenadine, lomatadine, cetinzine, fexofenadine,
desearboethoxyloratadine, and the like, (¢) non-steroidal anti-asthmatics such as terbutaline,
metaproterenol, fenoterol, 1soethainne, albuterol, bitolterol, pirbutercl, theophylline, cromolyn
sodium, atropine, 1pratropium bromide, leukotriene antagomists I(c.g , zafirlukast,
montelukast, pranlukast, iralukast, pobilukast, SKB-106,203), leukotricne biosynthesis
wnhibitors (e g., zileuton, BAY-1005), (f) nonsteroidal antunflammatory agents (NSAIDs)
guch as propionic acid denvatives (e g, alminoprofen, benoxaprofen, bucloxic acid,
carprofen, fenbufen, fenoprofen, fluprofen, flurbiprofen, buprofen, mdoprofen, ketoprofen,
muroprofen, naproxen, oxaprozin, puprofen, pranoprofen, suprofen, tisprofenc acid, and
toxaprofen), acetic acid denvatives (e g., indomethacin, acemetacin, alclofenac, clhidanac,
diclofenac, fenclofenac, fenclozc eacid, fenhazace, firofenac, sbufenac, 1soxepac, oxpinac,
sulindac, tiopinac, tolmetin, zidometacin, and zomepmac), fenarmic acid denvatives
(flufenarmc acid, meclofenamic ecid, mefenamic ecid, mflumic acid and tolfenamic acid),
biphenylearboxylic acid denvatives (diflumsal and flufemusal), oxicarns (1soxicarn,
prroxicam, sudoxicam and tenoxican), salicylates (acetyl salicylic acid, sulfasalazine) and the
pyrazolones (apazone, bezpiperylon, feprazone, mofebutazons, oxyphenbutazone,
phenylbutazone), (g) cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitors, (h) inhibitors of
phosphodiesterase type IV (PDE-IV), (1) other antagomists of the chemokine receptors,
especially CXCR-4, CCR1, CCR2, CCR3 and CCRS , (j) cholesterol lowenng agents such as
HMG-CoA reductase inhibitors (lovastatn, mmvastztn and pravastatin, fluvastatin,
atorvastatin, and other statins), sequestrants {cholestyramine and colestipol), micotinc acid,
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fenofibnc acid denvatives (gemfibrozil, clofibrat, fenofibrate and benzafibrate), and
probucol, (k) ant-inflammatory biologic agents such as anh-TNF themapies, anti-IL-1
receptor, CTLA-4]g, anti-CD20, and anti-VLA4 anhbodies, (1) anti-diabetic agents such as
insulin, sulfonylureas, biguarudes (metformin), U -glucosidase inhibitors (acarbose) and
orlitazones (troglitazone and pioglitazone), (m) preparations of interferon beta (unterferon
beta- lo, interferon beta-1 P), (n) other compounds such as aminosalicylic scuds,
antmetabolites such as azathiopnne and 6-mercaptopunine, and cytotoxic cancer
chemoatherapeutic agenta, The weight ratic of the compound of the compoulnd of the present
urvention to the second active mgredient may be varned and will depend upon the effectrve
dose of each ingredient

For example, a CCR2 antagorust can be used in combination with an amti-
inflammatory pharmaceutical agent 1in the treatment of inflammation, metabolic discase,
autoimmume cisease, cancer or viral infection to improve the treatment response as compared
to the responsc to the therapeutic agent alone, without exacerbation of its toxic effects.
Additive or synergistic effects are desirable outcomen of combining a CCR2 antagomust of the
present invention with an addrional agent.

Pharmacewutical Formulations and Dosage Forms

When employed as pharmaceuticals, the compounds of Formula I can be administered
in the form of pharmaceutical compositions These compomntions cen be prepared 1n & manner
well known 1 the pharmaccutical art, and can be adminustered by a vanety of routes
depending upon whether local or systemic treatment 1s desired and upon the area to be
treated. Admiustration can be topical (including ophthalmic and to mucous membranes
including intranasal, vaginal and rectal delivery), pulmonary (cg., by inhalaton or
msufflation of powders or aerosols, includmg by nebulizer, intratracheal, intranasal
cpidermal and  transdermal), oral or parenteral Parenteral admimstraton includes
intravenous, intraartenial, subcutaneous, intraperttoneal intramuscular or 1njection or infusion,
or intracranial, ¢ g, intrathecal or intraventncular, admimstration. Parenteral administration
can be 1n the form of a single bolus dose, or can be, for example, by a continuous perfusion
pump Pharmaceutical compositions and formulathons for topical administration can include
transdermal patches, ointments, lotions, creams, gels, drope, suppositones, sprays, liquids and
powders Conventional pharmaceutical camers, aqueous, powder or oily bases, thickeners
and the like may be necessary or desirable  Coated condoms, gloves and the like may also be
useful
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Thus invention also includes pharmaceutical compositions which contain, as the active
ingredient, one or more of the compounds of Formula I above 1n combination with one or
more pharmaceutically acceptable camers In making the compositions of the invention, the
active ingredient 18 typically mixed with an excipient, diluted by an excipient or enclosed
within such & camer m the form of, for example, a capsule, sachet, paper, or other container
When the excipient serves as a diluent, 1t can be a solid, semi-sohd, or iquid matenal, which
acts as a vehicle, camer or medium for the active ingredient Thus, the compositions can be
mn the form of tablets, pulls, powders, lozenges, sachets, cachets, clixirs, suspensons,
emulsions, solutions, syrups, acroscls (as a sohd or 1n a2 liquud medium), ointments
contaimng, for example, up to 109 by weight of the achve compound, soft and hard gelatin
capsules, suppositornes, sterile mjectable solutions, and stenle packaged powders

lnprcpa:mgaformulaﬁon,ﬂ)eacuvacompoundmbem'ﬂk:impmwdnthc
appropmate particle size prior to combinung with the other ingredients. If the active compound
15 substantially mnsoluble, 1t can be milled to a particle mze of less than 200 mesh. If the active
compound 18 substantially water soluble, the particle size can be adjusted by milling to
provide & substantially uniform distnbution 1n the formulation, ¢.g about 40 mesh.

Some examples of surtable excipients include lactose, dcxuusc. sucrose, sorbitol,
manmtol, starches, gum secacia, calcium phosphate, alginates, tragacanth, gelatin, calcium
mnlicate, microcrystalline cellulose, polyvinylpyrrolidone, cellulose, water, syrup, and methyl
celhulose The formulstions can additionally include lubricating agents such as talc,
magnesium stearate, and mineral oud, wethng agents, emulsifying and suspending agents,
preserving agents such as methyl- and propylhydroxy-benzoates, awut:nmg agents, and
flavonng agents The compomtons of the invention can be formulated 50 as to provide quick,
sustained or delaycd release of the active ingredient after adminustration to the patient by
employing procedures known 1n the art.

The compositions can be formulated 1in 2 unit dosage form, each dosage containing
from about 5 to about 1000 mg (1 g), more usually about 100 to about 500 mg, of the actve
ingredient. The term "urut dosage forms" refers to physically discrete units suitable as umtary
dosages for human subjects and other mammals, each umt contmiming a predetermined
quantity of active matenal calculsted to produce the desired therapeutic effect, 1n associetion
with a suitable pharmaceutical excipient.

In some embodiments, the compounds or compositions of the invention contain from
about 5 to about 50 mg of the active ingredient One having ordinary skill 1n the art will
appreciate that this embodics compounds or compositions contaiming from about 5 to about
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10, from about 10 to about 15, from about 15 to about 20, from about 20 to about 25, fram
about 25 to about 30, from about 30 to about 35, from about 35 to about 40, from about 40 to
about 45, or from about 45 to about 50 mg of the active ingredient.

In some embodiments, the compounds or compositions of the invention contain from
about 50 to about 500 mg of the active ingredient. One having ordinary skll 1n the art will
appreciate that this embodies compounds or compositions containing from about 50 to about
75, from about 75 to about 100, from about 100 to about 125, from about 125 to about 150,
from about 150 to about 175, from about 175 to about 200, from about 200 to about 225,
from about 225 to about 250, from about 250 to abowt 275, from about 275 to about 300,
from about 300 to about 325, from about 325 to about 350, from about 350 to about 375,
from sbout 375 to sbout 400, from about 400 to about 425, from about 425 to about 450,
from about 450 to about 475, or from about 475 to about 500 mg of the active ingredient.

In some embodiments, the compounds or compositions of the invention contaun from
about 500 to about 1000 mg of the active ingredient. One having ordinary skill 1n the art will
appreciate that this embodies compounds or compoartions contaimng from about 500 to about
550, from about 550 to about 600, from about 600 to about 650, from about 650 to about 700,
from about 700 to about 750, from about 750 to about 80O, from about 800 to about 850,
from about 850 to about 900, from about 900 to about 950, or from about 950 to about 1000
mg of the ective ingredient.

The active compound can be effective over a wide dosage range and 18 generally
administered m & pharmaceuhcally effective amount. It will be understood, however, that the
amount of the compound actually admirustered will ususlly be determined by a physician,
according to the relevant circumstances, including the condition to be treated, the chosen
route of admimstration, the actual compound administered, the age, weight, and response of
the individual patient, the seventy of the patient’s symptoms, and the hike

For prepanng solid compositions such as tablets, the principal active ingredient 15
mixed with a pharmaceutical excipient to form a solid preformulation composmtion containung
a homogeneous mixture of a compound of the present invention When refemng to these
preformulation compositions as homogeneous, the active ingredient 15 typically dispersed
cvenly throughout the composition so that the composition can be readily subdivided into
equally effecive unit dosage forms such as tablets;, pils and capsules This solid
preformulation 1s then subdivided into unit dosage forms of the type descnbed above
contaimng from, for example, 0 1 to about 1000 mg of the active ingredient of the present
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The tablets or pills of the present invention can be coated or otherwise compounded to
provide a dosage form affording the advantage of prolonged action. For example, the tablet or
pill can compnse an 1nner dosage and an outer dosage component, the latter being 1n the form
of an envelope over the former The two components can be separated by an entenc layer
wiuch serves to resist disintegration 1n the stomach and permit the inner component to pass
intact 1mto the duodenum or to be delayed 1n release. A vanety of matenals can be used for
such enteric layers or coahings, such materials meluding a number of polymenc acids and
mixtures of polymeric acids with such metenals as shellac, cetyl al'cohol. and cellulose
acetate

The hquid forms in which the compounds and compositions of the present invention
can be ncorporated for admimstration omally or by injection include agueous solutions,
suitably flavared syrups, aqueous or ol suspensions, and flavored cmulmcnln with edible ouls
such as cottonseed oil, sesame o1l, coconut oil, or peanut o1l, as well as elixirs and similar
pharmaceutical vehicles.

Compositions for inhalation or insufflation include solutions and suspensions m
pharmaceutically acceptable, aqueous or organic solvents, or mixturea thereof, and powders
The liqud or solid compositions may contain swtable pharmaceutically acceptable excipients
as descnbed supma. In some embodiments, the compositions are admimistered by the oral or
nasal respiratory route for local or systemic effect. Compomtions 1n can be nebulized by use
of inert gases Nebulized solutions may be breathed directly from the nebulizing device or the
nebulizang device can be attached to a face masks tent, or intermittent positive pressure
breathing machine Solution, suspension, or powder compositions can be ;dmuusmmd omally
or nasally from devices which deliver the formulation 1n an appropriate manner

The amount of compound or composition admimistered to a patert will vary
depencing upon what 18 being admimstered, the purpose of the admimstration, such as
prophylaxis or therapy, the state of the patient, the manner of admunistration, and the like In
therapeutic applications, compositions can be admimstered to & patient already suffening from
a disease 1n an amount sufficient to cure or at least partially arrest the symptoms of the
disease and 1ts complications Effective doses will depend on the disease condition being
treated as well as by the judgment of the attending clhimcian depending upon factors such as
the seventy of the disease, the age, weight and general condition of the patient, and the like

The compositons administered to e patient can be 1n the form of pharmaceutical
compositions described above These compositons can be stenlized by conventional
stenlization techniques, or may be stenle filtered Aqueous solutions can be packaged for use
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as 18, or lyophilized, the lyophilized preparation being combined with a sterile aqueous camer
prior to admimstration. The pH of the compound preparations typically will be between 3 and
11, more preferably from § to 9 and most preferably from 7 to 8 It will be understood that
uae of certain of the foregoing excipients, camers, or stabilizers wall result 1n the formation of
pharmaceutical salts

The therapeutic dosage of the compounds of the present invention can vary according
to, for example, the particular use for which the treatment 15 made, the manner of
admmsunnmofthcwmpommclwdthmdemdmmofmcpaunmqﬂr]udgmemd
the prescribing physician. The proportion or concentration of a compound of the Invention m
a pharmaceutical composition can vary depending upon &8 number of factors including
dosage, chemical charactenstics (e g., hydrophobicity), and the route of admimstration. For
example, the compounds of the invention can be provided 1n an aqueous physiological buffer
solution contaming abouf 01 to about 10% w/v of the compound for parenteral
adminstration Some typical dosc ranges are from about 1 pg/kg to about 1 g/kg of body
weight per day In some embodiments, the dose range 18 from about 0 01 mg/kg to about 100
mg/kg of body weight per.day The dosage 1s hikely to depend on such vanables as the type
and extent of progression of the disease or disorder, the overall heglth status of the particnlar
patient, the relative biological efficacy of the compound selected, formulation of the
excipient, and its route of admirustraton Effective doses can be extrapolated from dose-
response curves derived from in vitro or ammal mode! test systems

The compounds of the invention can also be formulated in combination with one or
more addrional active mgredients which can include any pharmaccutical agent such as
antibodies, immunc suppressants, anti-inflammatory agents, chemotherapeutics, lipid
lowening agents, HDL clevating agents, insulin secretagogues or sensitizers, drugs used for
the treatment of rheumatoid arthntis and the like

Rheumatoid Arthritis (RA) Treatment Regimen

Rheumatoid arthritis (RA) patients, treated aggressively with disease modifying
agents (methotrexate, antimalanals, gold, perucillamine, sulfasalazine, dapsone, leflunamide,
or biologicals), can achieve varying degrees of disease control, including complete
remissions These clinical responses arc associated with improvement 1n standardized scores
of disease activity, specifically the ACR cntena which includes pain, function, number of
tender joimnts, mumber of swollen joints, patient global assessment, physician global
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asscssment, laboratory measures of inflammaton (CRP and ESR), and radiologic assessment
of joint structural damage Current disease-modifying drugs (DMARDs) require continued
admimistration to maintain optimal benefit. Chronic dosing of these agents 18 associated with
significant toxicity and host defense¢ compromuse Additionally, patients often became
refractory to a particular therapy and require an alternative regimen. For these reasons, a
novel, cffective therapy which allows withdrawal of standard DMARDs would be a clinically
important advance

Patients with sighuficant response to ant-TNF therames (infliximab, etanercept,
adalimumab), anti- [L.-1 therapy (kinaret) or other disease modifying ;um-rhcmtm drugs
(DMARD:s) including but not limited to methotrexate, cyclosponne, gold salts, antimalarals,
perucillamine or leflunamide, who have achioved clinical remission of disease can be treated
with a substance that inhibits expression and/or actvity of CCR2 mcludlmg, for example,
nucleic acids (¢ g., antisense or SIRNA molecules), proteins (e.g., a:;u-CCR2 antibodies),
small molecule inhibitors (e g, the compounds disclosed herein and other chemokine
receptor inhibrtors known 1n the art)

In some embodiments, the substance that inhibits expression and/or activity of CCR2
15 2 small molecule CCR2 inhibrtor (or antagomst) The CCR2 antagomst can be dosed orally
q.d. or b1d at a dose not to exceed about 500 mgs a day The patients can be withdrawn
from or have a decrease in the dosage of their current therapy and would be maintained on
treatment with the CCR2 antagomst Treating patients with a8 combination of CCR2
antagorust and their current therapy can be carned out for, for example, about one to about
two days, before discomtinuing or dose reducing the DMARD and continuing on CCR2
antagomst

Advantages of substituting tradihonal DMARDS with CCR2 antagonists are
numercus. Traditional DMARDs have serious cumulative dose-hmiting mde effects, the
most common being damage to the lrver, as well as immunosuppressive acions CCR2
antagonism 15 expected to have en improved long-term safety profile end will not have
sumilar immunosuppressive liabilities associated with traditional DMARDs Additionally,
the half-life of the biologicals 15 typically days or weeks, which 15 an 18sue when dealing with
adverse reactions The half-life of an orally bicavailable CCR2 antagonist 15 expected to be
on the order of hours 80 the nsk of continued exposure to the drug after an adverse event 15
very miumal a8 compared to biological agents. Also, the curent biclogic agents (infliximab,
ctanercept, adalimumab, kinaret) are typically given either 1v or sc, requnng doctor's
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administraton or patient self-injection. Thus leads to the possibility of infusion reaction or
injection site reactions These are avoidable using an orally administered CCR2 antagomst.

Diabetes and Insulin Resistance Treatment Regimen

Type 2 diabetes 15 one of the leading causes of morbidity and mortality in western
societics In the vast majonty of patients, the disease 18 charactenzed by pancreatic beta-cell
dysfunction accompanied by insulin resistance i1n the lrver and in pernipheral issues  Based
on the primary mechamsms that arc associated with discase, two general classes of oral
therapies are available to treat type 2 diabetes 1nsulin secretagogues (sulfonylureas such as
glybunide) and 1nsulin sensitizers (metformin and thiazolidinediones such as rosightazone).
Combination therapy that addresses both mechanisms has been shown to manage the
metabolic defects of this disease and 1n many ingtances can be shown to ameliorate the nead
for exogenous nsulin edminustraton. However, with time, insulin resistance often
progreases, leading to the need for further insulin supplementetion. In addition, & prediabetic
state, referred to as the metabolic syndrome, has been demonstrated to be charactenzed by
impaired glucose tolerance, particularly 1n association with obesity The majonty of patients
who develop type 2 diabetes begin by developing 1nsulin resistence, with the hyperglycemia
occurring when these patients can no longer sustain the degree of hypennsulinem:a necessary
to prevent loss of glucose homeostasis The onset of the insulin resistance component 1s
highly predictive of discase onset and 18 associated with an increase in the nsk of developmg
type 2 diebetes, hypertension and coronary heart disease

One of the strongest correlates of impared glucose tolerance and of the progression
from an insulin remstant state to type 2 diabetes 13 the presence of central obesity Most
patients with type 2 diabetes are obese and obesity itself 18 associated with insulin resistance
It 15 clear that central adiposity 18 a major nek factor for the development of 1nsulin resistance
leading to type 2 diabetes, suggesting that signals from visceral fat conmtnbute to the
development of insulin resistant and progression to disease In addibon to the secreted
protein factors, obesity induces 8 cellular inflammatory response mn which bone-marrow
denved macrophages accumulaete 1n adipose depots, becoming adipose tissue macrophages
Adipose tissue macrophages accumulate in adipose tissuc 1in proportion to measures of
adiposity  Tissue infiltrating macrophages are a source of many of the inflammatory
cytokines that have been demonstrated to induce insulin resistance in adipocytes

Adipose tissue produces MCP-1 1n proportion to adiposity, suggesting that its activity
by signaling through CCR2 also might play an important role in the accumulaton of
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macrophages 1n adipose tissue It 13 unknown whether the MCP-1/CCR2 interaction 18
directly responsible for monocyte recruitment to adipose tissue, whether reduced recrmtment
of macrophages to adipose tissue 1n humans will directly lead to the reduged production of
proinflammatory molecules and whether the proinflammatory molecule production 1s durectly
linked to insulin remstance.

Patients who demonstrate insulin resistance, either prediuabetic (normoglycemic) or
diabetic (hyperglycemic), could be treated with a substance that inhibits the expression and/or
activity of CCR2 includmg, for example, nucleic acids (e g , antisenss or siIRNA molecules),
proteins (e.g., ant-CCR2 antibodies), small molecule inhibitors (c.g , the compounds
disclosed herein and other chemokine receptor inhibitors known mn the art) In some
embodiments, the substance that mhibits expression and/or activity of CCR2 15 a small
molecule CCR2 inhibitor (or antagonist) The CCR2 antagomust can be d(;sed omlly qd or
b1d at a dose not to exceed about 500 mge a day The patients can be withdrawn from or
have a decreage 1n the dosage of their current therapy and would be mantained on treatment
with the CCR2 antagonist Alternately CCR2 antagonist treatment may be used to
supplement their current therapy to enhance 1ts cffectiveness or to prevent progression to
further msulm dependence |

Advantages of substituting or supplementing tradmional agemts with CCR2
antagonists are numerous Such agents may be useful, for example, to preclude progression
from a prediabetic, 1nsulin resistant state to a diabetic state Such agents may reduce or
replace the need for the use of insulin sensitizers, with their attendant toxacities  Such agents
mxy also reduce the need for, or prolong the peniod until, exogenous mlul;n supplementation
15 requured.

Atherosclerosis Treatment Regimen

Atherosclerosis 13 & condition charactenzed by the deposition of fatty substances in
artenial walls  Plaque encompasses such deposits of fatty substances, cholesterol, cellular
waste products, calcium and other substances that build up 1n the mnner hming of an artery
Plaques can grow large enough to sigmficantly reduce the blood's flow through an ertery
However, more significant damage occurs when the pleque becomes unstable and ruptures
Plaques that rupture cause blood clots to form that can block blood flow or break off and
travel to other parts of the body If the clot blocks a blood vessel that feeds the heart, 1t causes
a heart attsck. If it blocks a blood vessel that feeds the braun, it causes a stroke

35



10

15

20

25

30

W 20083115392 PCT/US2005/016318

Atherosclerosis 13 a slow, complex diseasc that typically starts in childhood and often
progresses as people grow older

A high level of cholesterol 1n the blood 18 8 major nsk factor for coronary heart
disease Based on cholesterol as a primary composition of plaque, the advance of plaque
formation has been managed by the reduction of circulating cholesterol or by clevation of
cholesterolcarrying high densmty lLipoproteins (HDL) Circulahng cholesterol can be
reduced, for example, by inhibiting its synthems 1n the liver using or by reducing update from
food. Such medicamentg that act through these mechaniam may include medicines that are
used to lower hagh cholesterol levels bile acid absorbers, lipoprotein synthesis inhibrtors,
cholesterol synthesis inhibitors and fibnc acid denvatives Circulating HDL can additionally
be elevated by admimstration of, for example, probuchol or hugh doses of macin  Therapy
that addresses multiple mechaniams has been shown to slow disease progression and
progression to plaque rupture

Atherosclerosis 15 typically accompanied by a cellular inflammatory response 1n
which bone-marrow denved macrophages accumulate in fatty streaks along the vessel wall,
becoming foam cells. Foam cells are a source of many of the inflammatory cytokines that
have been demonstrated to induce plaque progression and of the enzymes that can promote
plaque destalization. Atherosclerotic tissue also produces MCP-1, suggesting that its
activity by signaling through CCR2 also might play an important role in the accumulstion of
macrophages as foam cells in plaques CCR2-/- mice have been demonstrated to have
significantly reduced macropheges 1n fatty streaks gencrated as a result of lugh fat diet or
genetic alteration 1n Lipid metabolism

Patients who demonstrate high circulating cholesterol, low HDL, or elevated
cuculating CRP or present with vessel wall plaque by imaging, or any other evidence of the
presence of atherosclerosis could be treated with a substance that inhibrts the expression
and/or ectivity of CCR2 including, for example, nucleic acids (¢ g, antisense or siIRNA
molecules), protemns (e g, anti-CCR2 antbodies), small molecule inhubitors (e g, the
compounis disclosed herein and other chemokine receptor inhibitors known 1n the art) In
some embodiments, the substance that inhibits expression and/or activity of CCR2 1s & small
molecule CCR2 inhibitor (or antagonist) such as a compound of the mvention The CCR2
antagonist can be dosed orally q.d or b1d at a dose not to exceed about 500 mgs a day The
patients can be withdrawn from or have a decrease 1n the dosage of their current therapy and
would be maintained on treatment with the CCR2 antagonist. Alternately CCR2 antagonist
treatment may be used to supplement their current therapy to enhance 1ts effectiveness 1n, for
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example, preventing plaque progression, stabilizing pleque that has already formed or
inducing plaque regression.
Advantages of substituting or supplementing traditional agents wrth CCR2 antagonists are
numerous. Such agents may be useful, for example, to preclude progresaion of the plaque to
a stage of instability with 1ts associated nsk of plaque rupture Such agents may reduce or
replace the need for the use of cholesterol modifying drugs or HDL elevating drugs, with
their attendant toxicities including, but not limrted to, flushing, iver damage and muscie
damage such as myopathy Such agents may also reduce the need for, or prolong the period
unnl.su!gerymreqmredtoopenthevcsulwnﬂorunnlumofanncmguinntnurcqmredm
limut damage due to potential plaque rupture.
Labeled Compounds and Assay Methods .

Anoﬂmraspectofthcpmscrﬂmvcntlonrelmtoﬂmrmccmd'ye, spin lable, heavy
metal or radio-labeled compounds of Formula I that would be useful not only 10 imaging but
also 1n assays, both 1a vitro and im vivo, for localizing and quantitahng the chemokine
receptor 1n tigsue samples, including human, and for identifying chemokine receptor ligands
by inhibition binding of a labeled compound Accordingly, the present mvention includes
chemokine receptor assays that contain such labeled compounds.

The present invention further includes i1sotopically-labeled compounds of Formula I
An “1sotopically” or “radio-labeled™ compound 1s a compound of the invention where one ar
more atoms are replaced or substituted by an atom having an atomic mass or mass number
dlﬁ'crmtﬁomdmammlcmmormmnumbcrlyplcallyfoundmnm;nc(1.e,natum11y
occurring) Swntable radionuclides that may be incorporated 1n compounds of the present
mvention include but are not imited to 2H (elso wnitten as D for deuterium), *H (also wntten
as T for tntium), !'C, 13C, *C, PN, "N, "0, "0, %0, '*F, s, ¥cl1, ¥Br, Br, Br, "Br,
131 41 137 gnd P The radionuchde that 18 1ncorporated in the mnstant radio-labeled
compounds will depend on the specific apphcation of that radio-labeled compound For
example, for in vitro chemokine receptor labeling and compettion assays, compounds that
incorporate *H, '*C, @Br, '1, 'L, S or will generally be most useful For radio-imaging
applications I, Wp, 1357, 18] 124 1 8r, ®Br or 7'Br will generally be most useful

It 1s understood that a “radio-labeled ™ or “labeled compound™ 18 2 compound that has
incorporated at least one mdionuchide In some embodiments the radionuchde 1s sclected
from the group consisting of *H, '*C, 1, ¥*S and “Br
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Synthetic methods for incorporating radio-1sotopes into organic compounds are
applicable to compounds of the invention and are well known in the art.

A radio-labeled compound of the invention can be used in a screening assay to
identify/evaluate compounds In gencral terms, a newly synthesized or identified compound
(1.e, test compound) can be cvaluated for 1ts ability to reduce binding of the radio-labeled
compournd of the urvention to the chemokine receptor  Accordingly, the ability of a test
compound to compete with the radio-labeled compound for binding to the chemokme
receptor directly correlates to 1ts binding affinrty

Kits

The present invention also includes pharmaceutical kits useful, for example, 1n the
treatment or prevemtion of chemokine-associated discases which include one or more
containers contmming a pharmaceutical componibon compnmng a therapeutically effective
amount of 8 compound of Formula I Such kits can further include, 1f destmred, one or more of
vanous conventional pharmaceutical kit components, such as, for example, containers with
one or more pharmaceutically acceptable camers, additional containers, etc, as will be
readily apparent to those skilled in the art. Instructions, either as inserts or as labels,
idicating quantities of the components to be administered, gwidelhines for admimistration,
end/or guidelines for mixing the components, can also be included 1n the kit

The invention will be descnbed in greater detail by way of specific examples The
following examples are offered for illustrative purposcs, and are not intended to limit the
invention in any manner Those of skill in the art will readily recogmze a vanety of
noncntical parameters which can be changed or modified to yield essentially the same results

EXAMPLES
0
YT
/'\

Example 1

4-[((1R,38)-3-Isopropyl-3-{| 7-(trifluoromethyl}-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yljearbonyl}cyclopentyl)amino]-1-pyridm-2-ylcyclohexanol

Step A-1
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mu—@ﬁ"m

Methyl (1R, 48)-4-[(tert-Butoxycarbornyljamino]cyclopent- 2-ene- 1 carboxylate

To a solution of (1R,45)-4-[(ter-butoxycarbonyl}am:no]cyclopent-2-enc-1 -carboxylic
acid (10 0 g, 44 mmol) in DMF (25 mL) was added potassium carbonate (6 33 g, 45 8 mmol)
followed by methyl 10dide (4 0 mL, 64 mmol) After being strred at room temperature
overnight, the reaction mixture was diluted with EtOAc. The solution was washed with water
four times and brine one time, dned (MgSO,) and concentrated. The residue was dnied under
high vacuum overmught to provide the title compound (11 g, 99%) MS calculated for
CuaHisNOs (M+H)* 242, found 142 1 (M-Boc+H)* 'H NMR (CDCly) § 5 86 (m, 2H), 4 90
(m, 1H), 4 80 (m, 1H), 3 72 (3, 3H), 3 50 (m, 1H), 2 51 (m, 1H), 1 86 (m, 1H), 1 42 (s, 9H)

Bod-iﬂ-gﬁbm
/_

Methyl (18, 45)-4-[(tert- Butoxycarbonyl)amino ] - 1-isopropyicyclopent-2-ene- [ carbaxylate

To a 1 00 M solution of hthium hexamethyldisilazde 10 THF (202 mL) at ~78 °C was
added a soluhon of methyl (1R, 45)4-[(rerr-butoxycarbonyl)amino]cyclopent-2-ene-1-
carboxylate (22 10 g, 91 59 mmol) in THF (36 2 mL) over 10 min. The solution was stured at
-78 *C for 30 min before 1sopropyl 10dide (10 0 mL, 100 mmol) was added 1n one portion.
The mixture was then moved to a freezer reading at -24 °C and kept overmught. The reaction
was quenched with aqueous ammonium chlonde and the resulting soluhon was extracted
with ether three times The cther layers were drnied over sodium sulfate and evaporated in
vacwo The residuc was punfied by flash chromatography on silica eluting with 109 ethyl
acctate/hexane to give the title compound (202 g) MS calculated for C sHasNOy (M+H)*
284, found 184.2 (M-Boc+H)*

Step A-2

Step A-3
O

MN-Q;EOH

(18,45)—4-[(tert-Butaxycarbomyl)amino]-1-isopropylcyclopent-2-ene- 1 -carboxylic Acid
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To & » solubon of methyl (15,45)4-[(tert-butoxycarbonyl}amino]-1-
1sopropylcyclopent-2-ene-1-carboxylate (18 42 g, 65 mmol) 1n THF (500 mL), methanol (500
mL) and water (100 mL) was added lithium hydroxide monchydrate (5 00 g, 119 mmol) The
muxture was heated to reflux overmight. After 18 hours, TLC indicated a very trace amount of
starting matenal The organic solvents were removed i1 vacwo and the aqueous layer was
extracted with ether (200mL) to remove the unreacted atarting matenal The aqueous layer
was acidified with concentrated HCI to pH=4 while being cooled 1n an ice bath. The resulting
solution was extracted with methylenc chloride three times 'Hleexhnctslwcrcdnedovu'
MgSO, and concentrated to give a solid (17 g§) The solhid was dissolved m hot ethyl acetate
(22 mL) and hexanes (550 ml.) were added to the solution. The solution was slowly cooled
down to room temperature before putting mto a freezer reading at -22 to - 24 °C After two
days, the crystals were removed off and the hiqud was evaporated in vacuo to give the
desired product as a white foamy solid (9 78 g, 56%) MS calculated for C;HusNO, (M+H)*

270, found 170 1 (M-Boc+H)"
MN.C}D«
—

(1S,3R)-3-[(tert-Butaxycarbonyl)amino]-1-isopropyicyclopentanecarboxylic Acid

To a solution of (15,45)4-[(tert-butoxycarbonyljamino]-1-1sopropylcyclopent-2-ene-
1-carboxylic acid (9 78 g, 36 3 mmol) in ethanol (250 mL) was added 10% palladium on
carbon (550 mg) The mixture was shaken under hydrogen at 55 ps1 overmight and filtered
through celite The filtrate was evaporated in vacuo to afford the title compound (945 g,
96%) MS calculated for C;4H;sNO, (M+H)* 272, found 172 1 (M-Boc+H)"

Step A4

Step B-1

/@/\,NH:
FsC

2-{4-(Trifluoromethyl)phenyl]ethanamine

[4(Tnfluoromethy!}phenyllacetomtnle (10 0 g, 54 mmol) was dissolved in a 2 00 M
solution of ammomnia 1n methanol (100 mL) 1n & Parr flask To 1t was added Rancy Nickel
(approx 1g) The muxture was shaken under hydrogen (50 ps:1) for 20 h and filtered through
celite which was then washed with methylene chlonide several tumes The filtrate was
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concentrated to afford the title compound as a sohd MS calculated for CgHjoFsN (M+H)"
190, found 173 1 (M+H-NH;)*

Step B-2

i c/@/\,H\g,ch

2,2,2-Trifluoro-N-{2-{4-(trifluoromethyl)phenyl]ethyl}acetamide

To a solution of 2-[4{tnfluoromethyl)phenyl]ethanamine (9 7 g,'44 mmol) and N,N-
dusopropylethylamine (13 mL, 77 mmol) 1n methylene chionde (80 mL) cooled mn an 1ce
bath was slowly added mfluorcacetic anhydnde (9 05 mL, 64 mmol) via a syninge After
being stirred 1n the 1ce bath for 10 min, the ice bath was removed and sthirting continued for
an additional 30 min. The reaction was quenched by addition of water and the resulting
solution was extracted with methylene chlonde twice The combined extracts were washed
with 1 N HC] and bnne, dned (MgSQy), filtered, and concentrated to give the crude product
(142 g) Crystallization from EtOAc and hexanes provided the title compound (8 5 g, 68%)
as winte needles MS calculated for C;;HgFeNO (M+H)" 286, found 286 0

Step B-3

FJ{:@M

2-(Trifluoroacetyl)-7-(trifluoromethyl)-1,2, 3, 4-tetrakydroisoquinoline

2,2,2-Tafluoro-N-{2-[4{tnfluoromethyl)phenyl]ethyl }acetarmude (4 00 g, 14 mmol)
and paraformaldehyde (0 63 g) were combined in a flask and dissolved 1n acetic acid (11
mL) Sulfunc acid (11 mL) was added slowly The mixturce went from a cloudy solution to
clear and an exothermic reaction was observed. After 40 mun, the flask was lowered 1nto an
ice bath, The reaction was quenched with cold water and the resulting solution was extracted
with EtOAc three times The combined extracts were washed with water, saturated sodium
bicarbonate and brine, dned (MgSOy), filtered, and concentrated to afford a yellow o1l (4 1 g,
83%) MS calculsted for C,;HgFNO (M+H)" 298, found 298 0

Step B-4
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7-(Trifluoromethyl)-1,2 3, 4-tetrahydroisoquinaline

2<(Tnfluoroacetyl)-7-(tnflucromethyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (41 g, 12
mmol) was dissolved 1n ethanol (16 0 mL} Potassium carbonate (4 0 g, 29 mmol) and water
(4 mL) were added and the mixture was refluxed for 2 h. After cooling, the solution was
diluted with water and extracted with dichloromethane four times The combined extracts
were dned (MgSOQ,),, filtered, and concentrated Punfication by. hugh pressure
chromatography on silica gel elutng with a gradient of 100% A to 206 B (A =
1%NH,OH/5%McOH/EtOAc, B = 1%NH,OH/McOH) over 13 mm provided the title
compound (1 4 g, 59%) MS calculated for CioHjoFsN (M+H)" 202, found 202 0

Step C-1

Resovm
Bocf /S
tert-Butyi ((1R,38S)-3-Isopropyl-3-{[7-(triflucromethyl)-3, 4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
Y]carbonyljcyclopentyl)carbamate

To a solution of 7{tnfluoromethy!)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (1 7 g, 8 45 mmol)
of Step B-4, (15,3R)-3-[(tert-butoxycarbonyl}amino]- 1 -18opropylcyclopentanecarboxylic acid
(2.75 g, 10 14 mmol) of Step A-4, 4-dimethylaminopyndine (0 70 g, 5 73 mmol), and N,N-
dusopropylethylamine (7 0 mL, 40.2 mmol) in methylene chlonde (30 0 mL) was added

bromotns(pyrrolydino)phophomum hexafluorophosphate (5 119 g, 10 98 mmol) After being
stirred for 36 h at room temperature, the solution was concentrated in vacue The remdue was

punfied by column chromatography on silica eluting with 20% ethyl acetate/hexanes to give
21 g (55%) of desired product. MS calculated for CaHyFaN2Oy (M+HH)' 455, found 355
(M-Boc+H)*

Step C-2

0
HZN‘G—_)L'(D,CFS
/\
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(1R, 38)-3-Isopropyl-3-{[7-(trifluoromethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}cyclopentanamine

tert-Butyl ((1R,3S)-3-150propyl-3-{[ 7{tnfluoromethy])-3,4-d1hydroisoqunolin-
2(1H)-yI]carbonyl }cyclopentyl)carbamate (080 g, 1 76 mmol) was dissolved 1n 2 4 M
solution of HCI 1n 1,4-dioxane (10 mL) After being stirred for 2 hours, the solution was
evaporated i1 wacuo to give the desired product (0 64 g, 94%) as an HC| salt MS calculated
for C1gHzsF3sN;O (M+H)* 355, found 355.2

OO

8-Pyndin-2-yl-1,4-dioxaspiro[4 5]decan-8-0l .

To a solution of 2-bromopyndine (14 g, 88 6 mmol) 1n anhydrous ether (300 mL)
cooled at —78 °C was slowly added a solution of 2 5 M o-butyl lithrum (36 mL) After the
additon, shrmng was continued at —78 °C for | hour To 1t was slowly added a solution of
1,4cyclohexanedione mono-ethylene ketal (15 g, 96 mmol) in anhydrous ether (300 mL)
When the additon was complete, the mixture was allowed to warm to 0 °C and stiming was
continued for 1 hour The reaction was quenched by addition of an aquecous solution (100
mL) of ammomium chlonde (4 5 g) The organic phase was scparated and the aqueous phase
was extracted with methylene chlonde 4 times The combined orgamc phases were dned over
MEgSO, and concentrated Crystallization from EtOAc provided 7 g of the desired product.
The mother hiquid was punfied on silica gel eluting with 109 McOH/EtOAc to give another
3 g of the desired product. MS calculated for Ci3H;;NO; (M+H)" 236, found 236 0

Step D-1

Step D-2

7\ o

4-Hydraxy-4-(pyridin-2-yl}cyclohexanone
The above product was dissolved 1n THF (30 mL) and & 3 N solution of HCI in water

(30 mL) The mixturc was stired at 50 °C for 3 hours After cooling to room temperature,
NaHCO; was added to the solution with stimng until no bubbling occurred. The organuc
phase was separated and the aqueous layer was extracted with EtOAc three times The
combined organic layers were dned over MgSO, and concentrated The residue was tnturated
with EtOAc to give 5 5 g of the title compound MS calculated for (M+H)" 192, found 192 0
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Step D-3
O™
1480

LN

4-[((1R,35)-3-Isopropyl-3-{[7-(trifluoromethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
W] carbomyl)cyclopentyl)amino]-1-pyridin-2-ylcyclohexanol

To a solution of 4-hydroxy-4-pyndin-2-yl-cyclohexanone (42 3 mg, 0.221 mmol) of
step D-2 and (1R35)3-1s0propyl-3-{[7{tnfluoromethyl)-3,4-dihydroisoqunolin-2{1 H)-
yl]carbonyl}cyclopentanamine (103 mg, 0221 mmol) of Step C-2 1n CH;Cl; (8 mL) was
added sodium tniacetoxyborohydnde (200 mg, 1 0 mmol) After being strred at room
temperature overrught, the reaction was quenched with aqueous NaOH. The solution was
extracted with CH;Cl; The organic layer was concentrated in vacwo The residuc was
punfied via HPLC to provide two diastercomers Isomer 1 LCMS calculated for
CioHuF3iN;O; (M+H)' 530, found 530 | Isomer 2 MS found 530 1

n.din CFs
Neacaee;

oo
Example 2

4[((1R38)-3-Isopropyl-3-{[7{trifluoromethyl)-3,4-dibydromoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl)cyclopentyl)amino]-1<(1,3-0xazol-2-yI)cyclohexanol

Step A
NH
O
o]

4-Hydroxy—4-(1,3-oxazol-2-yl)cyclohexanone
To a solution of 1,3-oxazole (2 0 mL, 30 4] mmol) in THF (20 mL) was added 1 0 M

solution of borane 1n THF (30 4 mL) at room temperature The mixture was stirred for 1 hour
before being cooled down to -78 *C To the rbove solution was added a 1 6 M solution of n-

P

(a\
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butyllrthium 1n hexane (19 mL) After stumng at -78 °C for one hour, a solution of 1,4-dioxa-
spiro[4 S]decan-8-one (5 22 g, 33 45 mmol) in THF (10 mL) was added Afier bewng stured
at -78 *C for 5 hours, the reaction was quenched by addition of 8 3 M solution of HCI n
water (40 mL) The resulting solution was stured at room temperature overmght, neutralized
with potassium carbonate and extracted with EtOAc three imes The combined extracts were
dned over MgSO4 and concentrated. Punfication by flash chromatography on silica eluting
with EtOAc afforded the desired product (39 g, 709%) LC-MS calculated for CoHiNO;
(M+H)" 182, found 182 0

Step B

M 1 '
peacral
HO /7

N=—

4-{((1R,35)-3-Isopropyl-3-([7-(trifiucromethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
W]ecarbonyl}cyclopentyl)amino]-1-(1, 3-oxazol-2-y)cyclohexanol '

To n solution of (1R,35)-3-1s0propyl-3-{[7-(trfluoromethyl)-3,4-dibydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}cyclopentanamine (113 0 mg, 0 3188 mmol) of Step C-2 of Example 1 1n
THF (1 mL) was added 4-hydroxy-4-(1,3-oxazol-2-yl)cyclohexanone (80 3 mg, 0 443 mmol)
followed by tnethylamine (0 S mL, 3 6 mmol) and finally sodium tnacetoxyborohydnde (135
mg, 0 638 mmol). After being stirred overught, the reaction was quenched by addrtion of
NaOH soluton. The resulting solution was extracted with methylene chlonde The extract
was dned over MgSO, and evaporated in wacuo The residue was punfied by flash
chromatography eluting with EtOAc/1%NH40H to give two 1somers Isomer 1 73 mg. MS
calculated for Ca3H3eF3N3O3 (M+H)' 520, found 520 1 lsomer 2 56 mg MS found 520 1 \

HO 7
Nz

P

Example 3
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4-[((1RA8)-3-Isopropyi-3-{[7«(triflnoromethyl)-3,4-dihyd roisoquinolin-2(1H)-
yljcarbonyl}cyclopenty)amino]-1-pynmidin-2-ylcyclohexanol

CHOO

8-Pyrimidin-2-yi-1,4-dioxa-spiro[4 5]decan-8-ol

To a solution of 2-bromopynmydine (0.20 g, 1 258 mmol) 1n dry methylene chlonde
(3 0 mL) was dropwise pdded 1 6 M of #butyllithium 1n hexane (0 86 mlL) at -78 °C The
reaction mixture was stirred for 29 mun at -78 °C and 1,4-dioxa-spiro[4 S]decan-8-one (0 196
g 1 26 mmol) 1n CH;Cl; (3 mL) was added dropwise The reaction was stirred at -78 °C for
50 min and quenched with an agueous solution of NH,Cl After being warmed to room
temperature, the mixture was extracted with CH;Cl; three ttmes The combined extracts were
dned over MgSQO,, filtered and concentrated 1n wacuo to provide 0 50 g of crude product.
Punfication by column chromatography on siica gel eluting wvith 0 -> 503 EtOAc in
hexanes provided 0 159 g (54%) of desired product as a light brown-yellow solid. MS
(M+H)* 2372

Srep B

4-Hydroxy-4-pyrimidin-2-yicyclohexanone

To the product from step A (190 mmol, 44 g) in THF (200 mL) was added equecus
HCl solution (300 mmol, 100 mL) The reaction was stirred over 2 days and extracted using
dicthyl] cther The aqueous layer was then neutralized using aqueous NaOH (50%) to obtain a
pH of 11 and extracted using EtOAc (6 x 300 mL) The organic layers were combined and
dned over MgSO, &nd concentrated in wacuo The resmdue was punfied via flash
chromatography on silica to afford the desired ketone (18 g, 49%) MS (M+H)' 193 1

Step C
(@]
O
n

4z
W



10

15

20

25

WO 2005/115392 PCT/US2003/016318

4-{((1R, 3S)-3-Isopropyl-3-{[7-(trifluoromethyl)-3,4-dilydroisoquinolin-2(1 H}-
M]carbomyljcyclopentyl)amino]-1-pyrimidin-2-ylcyclohexanol

To a solution of 4-hydroxy-4-pynmidin-2-ylcyclohexanone (59 8 mg, 0 31 mmol)
and (1R,35)-3-1s0propyl-3-{[7{tnfluoromethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
yl]carbony!}cyclopentanamine (110 mg, 0 31 mmol) of Step C-2 of Example 1 1n CH;ChL (10
mL) was added sodium tnacetoxyborohydnde (131 mg, 0 62 mmol). After being sturred
overnight, more sodium triacetoxyborohydride was added to bring the equivalents of the
reducing agent to 5 equivalents Aﬁ:rsnmngformmh:rShrs,thcmgcuonwuqmmhcd
with aqucous NaOH. The resulting soluton was extracted with EtQOAc three times The
combmed extracts were dned over MgSO, and concentrated Punfication by flash
chromatography followed by HPLC gave two 1somers Isomer ] and 1somer 2 MS calculated
for C2sHpF3NO2 (M+H)" 531, found 531 1 |

Nesorm

N=
5

Example 4
4-[((1R, 35)-3-Isopropyl-3-{[7(trifieoromethyi}-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}cyclopeatyll)amino]-1-(1,3-thiarol-2-yl)cyclohexanol ’

X

8-(1,3-Thiaxol-2-yl)-1,4-dioxaspiro{4 5]decan-8-o!

A 1 6 M solution of a-butyllithium 1n hexanes (8 1 mL, 12 92 mmol) was added to a
solution of thiazole (1 0 g, 11 75 mmol) in THF (10 mL) at -78 ° C with simng under N3
Afier being stured at -78 °C for 1 h, a solution of 1,4cyclohexanedione mono-ethylene ketal
(184 g, 11 75 mmol) in THF (10 mL) was added to the solution via gyrninge and stirnng was
comtinued for 3 h at -78 ° C Water (5 mL) was added, and the reaction mixture was warmed
to room temperature and extracted using EtOAc three times The combined organic layers
were dried (MgSQy), filtered, concentrated /n vacuo and chromatographed to yield 253 g
(89%) of the desired compound MS (M+H)' =242 2
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Step B

O

4-Hydroxy-4-(1,3-thiazol-2-yl)cyclohexanone

A solution of 8-(1,3-thiazol-2-yl)-1,4-dioxaspiro[4 S]decan-8-0l (1 0 g, 4 14 mmol) 1n
20 mL of THF/ 3 N HCI (1 1) was stured for 1 h at S0 °C  After cooling to room
tanpcmmre,titnuxnnt,wutrwwdmthNngCO;topHSandexmtcdv_\nthEtOActhm
times. The combined orgamc layers were washed with saturated NaCl solution, dned
(MgS0y), and concentrated to give 0 80 g (98%) of the title compound. MS (M+H)" = 198.2.

10 —

15

20

25

Step C
0
*40 08
L
N=
N8

4-[((IR, 38)-3-Isopropyl-3-{[7-(trifluoromethyl)-3, 4&-dikydroisoquinolin-2(1H)-
Vl]carbonyl}cyclopentyl)amino]-1-(1,3-thiazol-2-yl)cyclohexanol

To a solution of (1R, 38)-3-1sopropyl-3-{[7-{tnflucromethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}cyclopentanamine TFA salt (46 8 mg, 0 132 mmol} and 4-hydroxy-4-(1,3-
thiazol-2-yI)cyclohexanone (30 4 mg, 0 154 mmol) 1n dichiocromethane (10 mL) was added
tnethylamine (23 6 ul, 0 169 mmol) followed by sodium tnacetoxyborohydnde (56 mg, 0.26
mmol) at room temperature After being stirred overrught, the mixture was diluted with
dichloromethane and neutralized with NaHCO; The organic layer was washed with brine,
dned over Na;SO4 and concentrated. The residue was punfied by flash chromatography on
silica to grve two 1somers Isomer 1 and 1s50mer 2 LC-MS calculated for C3HigFiN;O; S

(M+H)* 536, found 536 2
O™
HO % N

g

Example §
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4[((1R,3S)-3-1sopropyl-3-{|3«trifinoromethyl)-7,8-dihydro-1,6-naphthyridin-6(SH)-
yi]carbonyl}cyclopentyl)amino]-1-(1,3-thiszol-2-y[)cyclohexanol

Step A-1

HO™ N
3-Bromo-5-(trifluoromethyl)pyridin-2-o!

To u solution of 5<tnfluoromethyl)pyndin-2-0l (1052 g, 62 mmol) and sodium
acetate (5.29 g, 64 mmol) in glacial acetic acid (38 ml) was added bromne (3 36 mL, 65
mmol) at room temperature The white cloudy solution slowly turned imto a clear brown
solution, winch was heated at 80 °C for 2 5 h. The mixture was allowed to cool to room
temperature and then evaporated under reduced pressure The residue was neutralized with
saturated NaHCO; solution to pH = 8 The resutting solution was extracted with EtOAc three
times The combined extracts were dned over MgSQ,, filtered, and evaporated in wacuo to
yield 15 1 g (99 8%) of the crude product (15 1 g, 98 8%) as a white solid. LC-MS calculated
for CgHyBIF;NO (M+H)* 241 9, found 241 97243 9

Step A-2
’ xCF3
L.
H N
2-Hydraxy-5-(irifluoromethyl)nicotinalde fyde

3-Bromo-5{tnfluoromethyl)pyndin-2-ol (820 g, 312 mmol) was added in small
portions to a yuspension of sodium hydnde (0 8575 g, 33 94 mmol) 1n n;mydmul THF (76
mlL) at room tempersture After complete addition, the reaction mixture was cooled to -78 °C
and treated with a 1 7 M solution of tert-butyllithium in pentane (40 0 mL) which was added
dropwise via a syringe over a period of 15 mun. After simng for 5 min, anhydrous DMF
(8 16 mL, 105 mmol) was added slowly while mauntaining the temperature below -50 °C The
reaction mixture was then stured overmight allowing 1t to warm to room temperature The
resulting light brown mixturc was quenched by addition of a saturated NH,Cl solution The
pH of the solution was adjusted to 9-10 by addmion of aqueous NaHCO; The resulting
solution was extracted with EtOAc four tmes The combined extracts were drned (MgSQy),
filtered and concentrated to provide a brown solid crude product (7 33 g, > 100% crude
yield). MS calculated for C7H4F3NO; (M+H)" 192, found 192 1

Step A-3
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NS CFy

N /

H N

2-Hydroxy-3-(triflucromethyl)nicotinonitrile

A muxture of 2-hydroxy-5-{tnfluoromethyl)micotinaldehyde (3 80 g, 179 mmol)
(approx 90% pumnty) , sodium formate (1 46 g, 20 8 mmol), hydroxylamine hydrochlonde
(1 47 g, 20 8 mmol) in formic ac:d (36 6 mL) was stured at room temperature for 2 h (cloudy
brown solution) and then heated to reflux overrught (first clear brown solution, then cloudy
agmin). After being cooled to room temperature, the reaction mixture was quenched with
water and extracted with EtOAc three imes The combined organic layers were washed with
water, dned over MgSOy, filtered, and concentrated in vacuo to yield 3 03 grams (90%) of
the demired crude product (approx 75% punty) as a brown solid MS calculated for
CyH3FsN;O (M+H)' 189, found 189 0 '

Step A4
NS xCF3
L
cl N

2-Chioro-3-(tnfluoromethyl)nicotinonitrile

To a muxture of phosphoryl chlonde (1.28 mL, 13 6 mmol} and quinoline (0 834 mL,
6.92 mmol) was added 2-hydroxy-S-(tnfluoromethyl)micotinomutnle (293 g, 11 7 mmol)
(crude, 75% punity) The resuling mixture was heated to reflux for 4 h. After cooling to 100
'C,wm(’lOmL)wuslowlyadded.'Ihemlxnntwuﬁmhcreooledto'mmtzmpcmnuc
and neutrahized carefully with saturated NaHCOy The resulting solution was extracted with
EtOAc three times and the organic layers were combined, dned over MgSQy, filtered, and
evaporated in vacuo The crude product (2 35 g) weas punfied by flash chromatogmphy
(15 85 EtOAc/hexanes) to afford 1 81 g (75%) of the desired compound as a dark brown

sold (>85% punty)

Step A-5
N
o\\ l CFy
-~

>0

tert-Butyl Methy! [3-Cyano-5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl]malonate
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To a suspension of sodium hydnde (0752 g, 29 8 mmol) 1n THF (18 mL) under
mtrogen was added dropwise a solution of fert-butyl methyl malonate (3 18 mL, 17 9 mmol)
in dry THF (15 mL) via synnge dunng a penod of 15 min. The reaction mxture was stured
for 30 mun before a solution of 2-chloro-5(tnflucromethyl)nicotinomtnle (4 0 g, 14 5 mmal)
tn THF (30 mL) was added slowly After being stured at room temperature overmight, the
reaction mixture was quenched with aqueous NH,Cl THF was removed in vacuo and the
aqueous solution was extracted with EtQAc three times The combined organic layers were
dnied over Mg8O,, filtered, and evaporated in vaco The crude brown product (7 1 g) was
punified by flash chromatography (10 90 EtOAc/hexanes) to afford 4.20 g (B4%) of desired
product as a yellow o11 LC-MS calculated for C;sH;sFyN20¢ (M+H)" 345, found 245 0 (M-
COtButH+1)"

Step A-6

tert-Butyl 7-Oxo-3-(triffuoromethyl)-5,6, 7, 8-tetrakydro- 1, 6-naphthyridine-8-carboxylate

To a solution of rert-butyl methyl [3-cyano-5{tnfluoromethyl)pynidin-2-yljmalonate
(402 g, 11 7 mmol) 1n ethanol (60 mL) was added a slurry of Raney Nickel (0 60 g, 10
mmol) The mixture was placed on a Parr apparatus and hydrogenated under hydrogen st 40
pst overrught. The suspension was filtered through cehite and the filtrate was cvaporated in
vaccwo to afford 3 68 g (99 6%) of the demred product as a yellow o1l LC-MS calculated for
CieH1sFyN20; (M+H)" 317, found 217 1 (M-CO;tBu+H+1)*

Step A-7
HN | .: CF4
0O N

3-(Trifluoromethyl)-5 8-dihydro-1,6-naphthyridin-7(6H)-one

To a solubon of tert-butyl 7-oxo-3-(tnflucromethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-
naphthyndine-8-carboxylate (3 60 g, 11 4 mmol) 1n methylene chlonde (14 mL) was added
tnflucroacetic Acid (6 75 ml) and the resuling mixture was stired at room temperature for
05 h. The solution was cvaporated under reduced pressure and the residue was dissolved 1n

CH;Cl; The mixture was neutralized by the slow addition of a solution of saturated NaHCO,

51
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and the organic layer was removed. The aqueous layer was extracted with CH;Cl; four times,
and the combined organic layers were dned over MgSO,, filtered, and evaporated 7 vacuo to
afford 2 45 g (100%) of desired product as & yellow solid LC-MS calculated for CsH7F3N,O
(M+H)" 217, found 217 0

Step A8

N

3-(Trifluoromethyl)-5,6, 7, 8-tetrakydro- 1, 6-naphthyridine

To a yellow suspension of 3(tnflucromethyl)-5,8-dihydro-1,6-naphthyridin-7(6H)-
Dnc(2083,962mmol)mTI-IF(14mL)wuaddndslowlyuIOMwh.mcmofbormm
THF (48 5 mL) and the resulting clear yellow solution was stirred at rogm temperature under
N; overmught. After overmight reaction, two peaks were detected The major peak (>80%) was
the borane complex, the mmnor peak was the desired product peak (<15%) In order to
breakdown the borane complex, the cloudy reaction mixture was treated by dropwise addition
of 6 M HCI (12 mL) Large amounts of bubbles and heat were generated The resulting
shightly cloudy yellow soluton was stirred at room temperature overmght. After evaporation
of solvents, the yellow crude product was dissolved 1n 25 mL of DMSO and slowly treated
with TFA (4 mL) to get a yellow brown clear soluhon, which was punfied by prep-HPLC to
provide apprax 2 60 g (63%) of desired light yellow sticky product as di-TFA salt. LC-MS
203 0 (M+H)" '

To further punfy the product, the TFA salt obtained above was ncutralized by
treatment with a NaOH soluton To the resulting free base (270 mg, 13 mmol) n
dichloromethane (10 mL) was added di-fers-butyldicarbonate (580 mg, 2 7 mmol) followed
by dusopropylethylamine (520 mg, 4 0 mmol) After being stured overnight at room
temperature, the solution was diluted with dichloromethane, washed by saturated NaHCO,,
water and bnine, dned over Na;SOy, filtered, and concentrated The resaduc was punfied by
flash chromatography on silica eluting with 50% cthyl acetate in hexanes to give the Boc-
protected product. The product was treated with &8 4 M solution of HCI in 1,4-dioxane (10
mL) After being stirred at room temperature for 2 hrs, the soluton was eveporated /in vacuo
The remdue was treated with ether to give the desired product as a white solid (159 mg) MS
calculated for CsHgF3Na (M+H)" 203, found 203 0
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BocHN N Ny O
g |/

/T N

tert-Butyl (IR, 35)-3-Isopropyl-3-([3-(trifluoromethyl)-7,8-dihydro-1,6-naphthyridin-6(5 H)-
W] carbonyl}cyclopentyl)carbamate

To a soluhon of 3<{tnflucromethyl})-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naphthyndine
dihydrochlonde (159 mg, 0574 mmol) of Step A-1, (1S, 3R)-3-[(verr-
butoxycarbonyl)amino]- 1 -1sopropylcyclopentanecarboxylic acid (0.21 g, 0 79 mmol) of Step
A-4 m Example 1 m dichléromethane (10 mL) were added 4-dimethylaminopyndine (38 mg,
032 mmol) and dusopropylethylamine (180 mg, 14 mmol) followed by
bromotns{pyrrolydino)phophormuum hexafluorophosphate (270 mg, 0 57 mmol) After being
stured overmight at room temperature, the sclution was diluted with dichloromethane, washed
with saturated NaHCQ,, water and brine, dnied over Na3SO,, filtered, and evaporated in
vacuo The residue was punfied by flash chromatography on miica eluting with 30% ethyl
acetate 1n hexanes to give 300 mg of deswred product MS calculated for CyHjyFiN;Op
(M+H)" 456, found 356 2 (M-Boct+H)"

HQN&N | - CF3
N/

“~
(IR, 35)-3-Isopropyl-3-{[3-(triftuoromethyl)-7,8-dihydro-1,6-naphthyridin-6(5H)-
yl]carbonyljcyclopentanamine

tert-Butyl ((1R, 38)-3-1s0propyl-3-{[3{tnfluoromethyl)-7,8-dihydro-1,6-
naphthyndin-6(5H)-yl}carbonyl} cyclopentyl)carbamate (300 mg, 0 6 mmol) was dissolved 1n
2 4 M solution of HCI 1n 1,4-dioxane (20 mL) After being stirred at room temperature for 2
hrs, the solution was concentrated The residuc was treated wath cther to give 250mg of
yellow solid MS calculated for C1gHaF3N;O (M+H)* 356, found 356 1

Step B-1

Step B-2

Step C
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o200t
of o

N=

N
4-[((1R, 3S)-3-Isopropyi-3-([3-(trifluoromethyl)-7,8-dihydro- 1, 6-naphthyridm-6(5 H)-
yl]carbonyl}cyclopentyl)amino]-1-(1, 3-thiazol-2-yl)cyclohexanol

To a soluhon of (1R, 3S)3-isopropyl-3-{[3«(tnflucromethyl)-7,8-dthydro-1,6-

naphthyndin-6{5H)-yl]carbonyl }cyclopentanamine (41 mg, 012 mmol) of Step B-2, 4
hydroxy-4-(1,3-thiazol-2-yl)cyclohexanone (46 mg, 023 mmol) of Example 4, and
tnethylamine (0 064 mL, 0 46 mmol) 1n methylene chionde (10 mL) was added sodium
tnacetoxyborohydnde (73 mg, 0 35 mmol) at room temperature After bethg stirred at room
temperature overmght, the mixture was diluted with methylene chlonde and neutralized with
NeHCO; The organic layer was washed with water and bnne, dried over NSO, filtered,
and evaporated in vacuo The residue was punfied by flash chromatography on silica eluting
with 0% to 5% tncthylamine 1n ethyl acetate to provide two somers (15 mg and 13 mg) MS
calculated for Ca7HysFaNJO2 S (M+H)* 537, found 537 2

o]
ptAces
/\
N= .
g
Example 6
4-[((1R, 35)-3-1sopropyl-3-{[ 7{(trifluoromethyl)-3,4-dihyd roisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}cyclopentyllamino]-1(4-methy}-1,3-thiazol-2-yl)cyclohexanol
The title compound was prepared in a fashion sumilar to that descnibed for Example 4
starting from 4-methyl-1,3-thiazole MS calculated for C29HygF3N3O; 8 (M+H)* 550, found
5502

I ~
of3 498
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Example 7 )
4-[((1R, 35)-3-Isopropyl-3-{[3«(tnifluoromethyl)-7,8-dihydro-1,6-naphthy ndin-6(5SH)-
ylJcarbonyl}cyclopentyl)amino]-1-(4-methyl-1,3-thiazal-2-yl)cyclohexanol

The title compound was prepared mn a fashion enalogous to that descnbed for
Example 5 starting from 4-methyl-1,3-thiazole MS calculated for C;gHyF3NsO; S (M+H)
551, found 551 3

¥

H

N—
he
Example 8

4-{((1R, 3S)-3-Isopropyl-3-{[7<(trifluoromethyl)-3,4-dihyd rolsoquinolin-2(1H)-
yljcarbonyl}cyclopentyl)amino]-1-{5-methyl-1,3-thiazol-2-yI)cyclohexanol

Step A
HO
O

8-(5-Methyl-1,3-thiazol-2-yl)- 1, 4-dioxaspiro[4 S]decan-8-ol

A 1 6 M solution of a-butyllithium 1n hexanes (5 70 mL, 9 12 mmol) was added to 8-
(1,3-tmazol-2-yl)-1,4-dioxaspiro[4 5]decan-8-ol (1 00 g, 4 14 mmol) 1n THF (10 mL) af -78
°C with stuning under N;  After being stirred at ~78 © C for 1 b, methyl 1odide (0 71 mL, 9 12
mmol) was edded to the solution via syninge at -78 ° C The reaction mixture was allowed to
warm to room temperature slowly and stired overmight  Water and EtOAc were added. The
aqucous layer was extracted with EtOAc three imes The combined organic layers were
washed with saturated NaCl, dned (MgSO,), concentrated and flash chromatographed using
209 EtOAc/hexanes to give 0 77 g (71%) of the title compound MS (M+H)" =256 1

WO~

4-Hydroxy4-(5-methyl-1, 3-thiazol-2-l)cyclohexanone

p“@f‘iozf

Step B
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A solution of 8«(5-methyl-1,3-thiazol-2-yl}-1,4-dioxaspiro{4 5]decan-8-0l (10 g, 4 14
mmol} in 20 mL of THF/ 3 N HCI (1 1) was stirred for 1 h at S0 °C  After cooling to room
temperature, the mixture was treated with Na;COj to pH B and extracted with EtOAc three
times The combined organic layers were washed with satursted NaCl solution, dned
(MgS0,), and concentrated to give 0 82 g (99%) of the desired product. MS (M+H)" =
2122

Step C

HO

g;s

4-[((1R, 35)-3-Isopropyl-3-{[7-(trifluoromethyl)-3, 4-dikydroisogquinolin-2(1 H)-
yi]earbonyl)cyclopentyl)amino]-1-(S-methyl- 1, 3-thiazol-2-yl)cyclohexanol

To a solution of (1R, 3S)-3-1sopropyl-3-{[7-(tnflucromethyi)-3,4-chihydro1soquinolin-
2(1H)-yl}carbonyl}cyclopentanamine TFA salt (40 mg, 0 1 mmol) of Step C-2 from Example
1 and 4-hydroxy-4{(5-methyl-1,3-thiazol-2-yl)yclohexanone (326 mg, 015 mmol) mn
dichloromethane (10 mL) was added tniethylamine (31 pL, 0.22 mmol) followed by sodium
tnacetoxyborohydnde (56 mg, 026 mmol) at room temperature. After being stured
overmght, the mixture was diluted with methylenc chlonde and neutralized with NaHCO,
The organic layer was dned over Na; SO, and concentrated. The residue was punfied by flash
chromatography on silica eluting with 5% MeOH/CH,;Cl; to give two 1somers (13 mg and 10
mg) LC-MS calculated for CagH3F3N;0; S (M+H)" 550, found 550 2

L]

Foacaers '
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Example 9
4-[((1R, 3S)-3-1sopropy}-3-{[7(trifluoromethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}cyclopentyl}amino}-14(1,3-thiazol-5-yI)cyclohexanol
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8-(1,3-Thiazol-5-yl}-1,4-diaxaspiro[4,5 |decan-8-0l

A solution of 2-tnmethylsilyl-thuazole (25 g, 15 89 mmol) in THF (20 mL) was
added to a 1 6 M solution of n-butyllithium 1n hexanes (11 9 mL, 19 07 mmol) at -78 ° C wath
sturring under N; After being stirred at -78 © C for 0 S b, a solution of 1,4-cyclohexanedione
mono-cthylene ketel (2 48 g, 15 89 mmol) 1n THF (20 mL) was added to the solution via
gynnge and stiming was continued for 1 h at -78 ° C Water (5 mL) and EtOAc were added,
and the reaction muxture was warmed to room temperature and extracted with EtOAc three
tumes The combined organic layers were dned (MgS0,), filtered, and crystallized from
EtOAc to yield 3 4 g (50%) of the desired product. MS (M+H)" =242 1

Ko

4-Hydroxy-4-(1,3-thazol-5-yl)cyclohexanone

To & solution of B-(1,3-thiazol-5-yl)-1,4-dioxaspiro[4 5]decan-B-0l (095 g, 4 14
mmol) in THF (20 mL) was added an aqueous solution of 3 N HC! (10 mL) The mixture was
stirred for 1 h at 50 °C  After cooling to room tempernture, the solution was treated with
Na;CO; to pH 8 and extracted with EtOAc three tmes The combined orgamc layers were
washed with saturated NaCl solution, dned (MgSO,), and concentrated to give 0 78 g (98%)
of the desired product. MS (M+H)' = 1982

Step B

Step C

Pracases

—

H

NV

4-[((1R, 35)-3-Isopropyl-3-{{7-(trifluoromethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
yl]carbonyl}cyclopentyl)amino]-1-(1, 3-thiazol-5-yl)cyclohexanol
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To a solution of (1R, 38)-3-1sopropyl-3-{[7<tnfluoromethyl)-3,4-dihydraisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}cyclopentanamine TFA salt (30 0 mg, 0 0846 mmol) from Step C-2 of
Exampie 1 and 4-hydroxy-4-(1,3-thiazol-5-yl)cyclobexanone (234 mg, 0119 mmol) 1n
dichloromethane (8 ml) was added tnethylamine (0 0236 mL, 0 169 mmol) followed by
sodium tnacetoxyborohydnde (42 mg, 0.20 mmol) at room temperature. After being stirred
overnight, the mixture was diluted with dichloromethane and neutralized with saturated
NaHCO; The organic layer was washed with brine, dned over Na; SO, and concentrated The
residue was punfied by flash chromatography on sihica gel eluting with 5% MeOH/CH;Cl; to
give two 1somers LC-MS for both 1somers calculated for CaHysF3NyO; S (M+H)" 536,
found 5362

N\:;s

Examplie 10
4-[((LR AS)-3-1sapropyl-3-{[3-(trifluoromethyl)-7,8-dihydro-1,6-naphthyndin-6(SH)-
yl]carbonyl}cyclopentyl)amino]-1(1,3-thlazol-5-yl)cyclohexanol

To a soluhon of (1R, 38)3-sopropyl-3-{[3{(tnfluoromethyl)-7,8-dihydro-1,6-
naphthyndin-6(5H)-yl]carbonyl}cyclopentanamine (41 mg, 012 mmol] of Step B-2 of
Example 5, 4-hydroxy-4-(1,3-thiazol-5-yl)cyclohexanone (46 mg, 023 mmol) and
tnethylamine (0 064 mL, 0 46 mmol) 1n methylenc chlonde (10 mL) was added sodium
triacetoxyborohydnde (73 mg, 0.35 mmol) at room temperature The mixture was stured
overnight, diluted with CH;Cl; and neutralized with saturated NaHCO3 The orgamic layer
was washed with water and brine, dned over Na;SOq, filtered, and concentrated. The residue
was purified by flash chromatography on silica gel elutng with 0% to 5% tnethylamine i1n
ethyl acetate to give two 1somers LC-MS for both 1somers calculated for C7H3sF3NyO; S
(M+H)" 537, found 537 1
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Example 11

4-[((1R, 38)-3-Isgpropyl-3-{[7<{trifluoromethyl)-3,4-dihydrolsoquinolin-2(1H)-
yl]urbonyl}cydopﬂtyonmlno]-l-(z-methyl-l,}thhwl-s-yl)cydohmnql

Srep A
N \H
mo

4-Hydroxy-(2-methyl-1,3-thiaaol-5-yl)cyclohexanone

To a solution of 1,3-thiazole (1 g, 11 76 mmol) 1n THF (20 mL) at 78 *C was added
a 1 6 M sclution of n-butyllithium ($ mL) After shrmng at —78 °C for 1 h, 1odomethane (1 7
g, 11 76 mmol) was added Stimng was continued at ~78 °C for 3 h before the addition of a
16 M solution of n-butyllthium (9 mL) After stimng at —78 °C for another hour, 1,4-
cyclohexanedione mono-cthylene ketal (1 8 g, 11 76 mmol) in THF (S mL) waa added. The
reaction was stured for another 3 hours and quenched by addition of EtOAc and brine The
organuic phase was separated, washed with bnine, dned over MgSO, and concentrated. Flash
chromatography on silica gel eluting with 20% to 50% EtOAc/hexanes provided the ketal as
an ol The ml was dissolved ;n THF (5 mL) and 5% saqueous HCI (10 mL) After being
stured at room temperature overmight, the solution was neutralized with Na;CO; and
extracted with EtOAc three times The extracts were dned over MgSO, and concentrated to
give the desired product (0 8 g, 30%) MS calculated for C)¢H;3NO,S (M+H)* 212, found
2120

Step B
Sacaces
HO /T
5
L7
N

4-[((I1R, 3S)-3-Isapropyl-3-{{7-(trifluoromethyl)-3, 4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
yijearbonyl)cyclopennd)amino]-1-(2-methyl-1, 3-thiazol-5-yl)cyclohexanol
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To a solution of (1R, 38)-3-1sopropyl-3-{[7«(tnfluoromethyl)-3 ,4-dihydrowoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}cyclopentanamine TFA salt (30 0 mg, 0 0846 mmol) from Step C-2 of
Example 1 and 4-hydroxy-4-2-methyl-1,3-thiazol-5-yl)cyclohexanone (251 mg, 0119
mmol) i dichloromethene (8 mL) was added tnethylamine (00236 mL, 0 169 mmol)
followed by sodium tnacetoxyborohydnde (42 mg, 0 20 mmol) at room temperature After
bewng stured overmight, the mixture was quenched by addition of saturated NaHCO; The
resulting solution was extracted with CH;Cl; three tmes The combined extracts were
washed with brine, dned over Na;SO4 and concentrated 'Ihemdu:\:vuptmﬂedbyﬂuh
chromatography on silica gel eluting with 5% MeOH/CH;Cl; to give two 1somers (15 and 12
mg) LC-MS for both 1somers calculated for CzgH3F3N;O; 8 (M+H)* 550, found 5502

P
? Ao

H

’zn
Example 12

4-[((1R, 35)-3-Isopropy}l3-{[3(trifluoromethyl)-7,8-dihydro-1,6-naphthyridin-6(SH)-
yl]carbonyl}cyclopeatyl)amina]-1<(2-methy}-1,3-thiazo}-5-yI)cyclohexanol

To a solubon of (1R, 38)-3-1sopropyl-3-{[3{tnflucromethyl)-7,8-dihydro-1,6-
naphthyndin-6(5H)-yl]carbonyl}cyclopentanamine (41 mg, 012 mmol) of Step B-2 of
Example 5, 4-hydroxy-4-(2-methyl-1,3-thuzol-5-yl)cyclobexanone (49 m'g, 0.23 mmol) and
tnethylamine (0 064 mL, 0 46 mmol) 1n methylene chlonde (10 mL) was added sodium
triacetoxyborohydnde (73 mg, 0 35 mmol) at room temperature The mixture was stirred at
room temperature overnight and quenched by addition of saturated NaHCO,; The resultmg
solution was extracted with CH,Cl; three ttmes The combined extracts were washed with
water and bnne, dned over Na3SO,, filtered, and evaporated in vacwo The residue was
punfied by flash chromatography on silica gel eluting with 0% to 5% tnethylamine 1n ethyl
acetate to give two 1somers LC-MS for both 1somers calculated for Ca3Hy,F3N(Oz S (M+H)"
551, found 551 3

Example A
CCR2 in vitro asasys
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The capacity of the novel compounds of the invention to antagoruze chemokine
receptor (e g., CCR2) functhon can be determined uxing a surtable screen (e g, high through-
put assay) For example, an agent can be teated 1n an extracellular acidification assay,
calcium flux assay, ligand binding assay, phosphorylahon assay, receptor intemahization
assay or chemotaxis assay (see, for example, Hesselgesser et al, J Bwol Chem
273(25) 15687-15692 (1998), WO 00/05265 and WO 98/02151).

In a swtable aszay, a CCR2 protein which can be 1solated or recombinantly denved 18
usedwhmhhuathaﬂmpmpmﬁ,achwtyorfumﬂomlchmﬂmmclofammmhm
CCR2 protein. The specific property can be a binding property (to, for example, a ligand or
inhibrtor), a signalling activity (e g , activation of a mammalian G protein, induction of rapad
and transient increase in the concentration of cytosolic free calcium [Ca™]1, induction of
specific protewn phosphorylation), cellular response function (e g., shmulaton of chemotmas
or inflammatory mediator release by leukocytes), and the hike

In an example binding assay, a composition contmmung a CCR2 proten or vanant
thereof 18 maintained under conditions switable for binding. The CCR2 receptor 15 contacted
with a compound to be tested, and binding 18 detected or measured

In an cxample cell-based assay, cells are used which arc isolated from human
penipheral blood and constitutively express the CCR2 protein Alternately, a cell that 1s stably
or transently transfected with a vector or expression cassette having a nucleic acid sequence
which encodes the CCR2 receptor can be contemplated as the source of the CCR2 protein
The cells are mantained under conditions appropnate for expression of the receptor and are
contacted with an agent under conditions appropnate for binding to occur Binding can be
detected usming standard techmques For example, the extent of binding can be determined
relative to a suiteble control Also, a cellular fraction, such as & membrane fraction,
containing the receptor can be used 1n lieu of whole cells

Detection of binding or complex formaton in an assay can be detected durectly or
indirectly For example, the agent can be labeled with a suitable lebel (e g , fluorescent label,
label, 1s0tope label, enzyme label, and the like) and binding can be determined by detection
of the label Specific and/or competiive binding can be assessed by competiton or
displacement studies, using unlabeled agent or a ligand as a competitor

The CCR2 antagonst activity of compounds of the invention can be reported as the
mhubitor concentrstion required for 50% inhibition (ICy values) of specific binding 1n
receptor binding assays using 'Pllabeled MCP-1, as ligand, and Penpheral Blood
Mononuclear Cells (PBMCs) prepared from normal human whole blood via density gradient
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centnfugation. Specific binding 1s preferably defined as the total binding (e g , total cpm on
filters) mmus the non-gpecific binding. Non-specific binding 18 defined as the amount of cpm
still detected 1n the presence of excess unlabeled competitor (e g., MCP-1)

Example B
Binding Assay

Human PBMCs were used to test compounds of the invention 1n a bincing assay For
example, 200,000 to 500,000 cells were incubated with 0 1 to 0.2 nM '“I-labeled MCP-1,
with or without unlabeled compettor (10 nM MCP-1) or varnous concentrations of
compounds to be tested '*I-labeled MCP-1, were prepared by mutable methods or purchased
from commercial vendors (Perkin Elmer, Boston MA) The binding reactions were performed
mSOM2SOpLofnbmdmgbuﬁerconmﬁngoflMHEPESp1{7.2,npd6I%BSA(bovmn
scrum albumin), for 30 min at room temperature The binding reactions were terminated by
harveshng the membranes by rapid filtration through glass fiber filters (Perkin Elmer) which
were presoaked 1n 0 3% polyethyleneimme or Phosphate Buffered Saline (PBS) The filters
were nnsed with approximately 600 ul. of binding buffer contaming 0 5 M NaCl or PBS,
then dned, and the amount of bound radioactivity was determined by counting on a Gamma
Counter (Perkan Elmer)

According to this binding assay protocol, the compounds of the present invention
have ICso vatues less than about 3000 nM

Example C
Chemotaxis Assay

The capacity of compounds of the invention to antagomize CCR2 funchon was
determined 1n 2 leukocyte chemotaxis assay using human penipheral blood mononuclesr cells,
in a modified Boyden Chamber (Neuro Probe) 500,000 cells n serum free DMEM media
(In Vitrogen) were incubated with or without the inhibitors and warmed to 37 °C  The
chemotaxis chamber (Neuro Probe) was also prewarmed 400 pl. of warmed 10 nM MCP-1
was added to the bottom chamber 1n all wells except the negative control which had DMEM
added. An 8 micron membrane filter (Neuro Probe) was placed on top and the chamber lid
was closed Cells were then added to the holes 1n the chamber 1:d which were associated with
the chamber wells below the filter membrane The whole chamber was 1ncubated at 37 °C,
5% CO; for 30 mimites The cells were then aspirated off, the chanber lid opened, and the
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filter gently removed The top of the fiiter was washed 3 times with PBS and the bottom was
left untouched. The filter was ar dned and staned with Wnght Geimsa stan (Sigma).
Filters were counted by microscopy The negative control wells served as background and
were subtracted from all values Antagomst potency was determined by companng the
number of cell that migrated to the bottom chamber 1n wells which contained antagorust, to
the number of cells which migrated to the bottom chamber 1n MCP-1 control wells

According to this chemotaxis assay, the compounds of the invention have ICyy values
leas than about 3000 nM,

Vanous modifications of the invention, 1n addrion to those descnbed herein, wall be
apparent to those skilled 1n the art from the foregoing descnption Such modifications are
also intended to fall within the scope of the appended claims Each reference, including

patents, patent applications, and publications, cited in the present application 18 incorporated
herein by reference 1n its entirety
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What is claimed s
1 A compound of Formula ]

7 RS
RS R N R?
R1
HO

R

I
or pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, wherein

a dashed line indicates an optional bond,

X 1s N, NO or CR?,

R' 15 Cy4 alkyl, (Co alkyl)-O(Cy.¢ alkyl), (Co alkyl}-S{Ci.6 alkyl), {Coalky)(Cs 7
cycloalkyl)-(Ca ¢ alkyl), OH, CO:R', heterocyclyl, CN, NR'°R'?, NSOR'®, NCOR ",
NCO;R'®, NCOR", CR!'CO;R"®, CROCOR'"®, or phenyl,

R? 12 H, OH, halo, Cy. alky], NR'°R"?, CO,R"®, CONR'®R'?, NR'°COR"",

OCONR 'R, NR'""CONR''R'?, heterocyciyl, CN, NR'*SO-NR'R'2, NR'°-80,-R "2, SO»-
NR'®RY, or oxo, wherein said C).3 alkyl 15 optionally substituted with 1-6 gubstituents
selected from F and OH,

R’ 18 H, OH, halo, C.¢alkyl, C)¢alkoxy, NR'°R"', NR'®*CO;R"', NR'°CONR'°R"!,
NR'9SO;,NR'"R!', NR'%-80;-R"!, heterocyclyl, CN, CONR'®R'Z, CO;R'°, NO;, SR'®, SOR'?,
S();R'o, or SQ_NRWRH,

R* 18 H, C,48lky}, CF3, OCF;, Cl, F, Br or phenyl, .

R* 13 C, s alkyl, C.6 alkoxy, CO-(C ¢ alkyl), C;. thioalkoxy, pyndyl, F, Cl, Br, C4¢
cycloalkyl, C4s cycloalkyloxy, phenyl, phenyloxy, Ciscycloalkyl, Cy4cycloalkyloxy,
heterocyclyl, ON, or CO3R ', wherein said C 4 alkyl 18 optionally substituted with one or
more OH or F, wherein said C ¢ alkoxy, COH{C,salkyl), or C, 4 thuocalkoxy are optionally
substituted with one or more F, wherein aaid pyndyl, phenyl or phenyloxy 15 optionally
substituted with ane or more substituents selected from halo, CF3, C 4 alkyl and COR'?,
wherein said Cy ¢ cycloalkyl or Cy 4 cycloalkyloxy 18 optionally substituted with one or more
F,

R®1s H, CFy, C,salkyl, F, Cl, or Br;

R’ 13 H or Cy alkyl optionally substituted by 1-3 substituents sclected from halo, OH,
CO;H, CO«(C,salkyl), or C,.; alkoxy;
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R' 13 H, Ci4alkyl, F, C, 3 alkoxy, C,.; haloalkoxy, C; ¢ cycloalkyl, C;.¢ cycloalkyloxy,
OH, CO;R'®, OCOR'®, wherein smd Cisalkyl 18 optionally substituted with one or more
substituents selected from F, C;.; alkoxy, OH or CO;R",

or R and R* together form a brnidging C.4 alkylene or ~(Co.3 alkyl)-O<(C, .3 alkyl)-
group to form a 5-7 membered nng;

R’ 13 heterocyclyl optionally substituted with 1-4 substituents selected from C. alkyl,
Ca alkenyl, C.5 alkynyl, halo, C,4 haloalkyl, CN, NO,, OR", SR", C(O)R"¢, C(O)OR",
C(O)NR"R"‘, NRls-th. mlscomls’ NR"C(O)R“, NR"C(O)OR”, S(Q)R“, S(O)zll",
S{O)NR"R" or SO!NRHRIG'

R' 15 H, C, alkyl, benzyl, phenyl, or C3 ¢ cycloalkyl, wherein said C,. alkyl, benzyl,
phenyl, or Cy4 cycloalkyl 18 opthionally substituted wrth 1-3 selected from halo, OH, C;
alkyl, Cy.; alkoxy, CO;H, CO2<{C ¢ alkyl) and CF;,

R" u H, OR, C\,alkyl, C,¢alkoxy, benzyl, phenyl, or Cy ¢ cycloalkyl, wherewn saxd
C s alkyl, benzyl, phenyl, or C; cycloalky! 15 optionally subgtituted wath 1-3 substituents
selected from halo, OH, C,.jalkyl, C,.;alkoxy, CO:H, CO;{C 4 alkyl) and CF;,

R'? 15 H, Cy4alkyl, benzyl, phenyl, or C3 cycloalkyl, wherein said C;¢ alkyl, benzyl,
phenyl, or Cy4 cycloalkyl 18 optionally substituted with 1-3 substituents selected from halo,
OH, C,.; alkyl, C|; alkoxy, CO;H, CO2«C,4 alkyl) and CF;,

R" and R" are cach, independently, H, C,.4 alkyl, C,¢ haloalkyl, C1¢ alkenyl, C14
alkynyl, aryl, cycloalkyl, arylalkyl, or cycloalkylalkyl,

R" and R'® are each, independently H, C, alkyl, C 4 haloalkyl, C3¢ alkenyl, Cz4
alkynyl, aryl, cycloalkyl, arylalkyl, or cycloalkylalkyl,

or R' and R'® together with the N stom to which they are attached form a 4-6
membered heterocyclyl group

2 The compound of claim 1 wherein X 15 N or NO
3 The compound of claim 1 wheremn X 1s CR?

4 The campound of claim 1 wherein R 18 C ¢ alkyl
5 The compound of claim 1 wherein R 13 prop-2-yi

6 'I'hccompomtdofclumlwhcrmnRzlsH,OH,hnlo.orC”alkyl
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7 The compound of claim 1 wherein R? 18 H

8 The compound of claim 1 wherein R? 1s H, OH, halo or Calky]

9 The compound of claim 1 wherewn R? s H

10  The compound of clam 1 wherein R* 15 H

11 'Ih:wmpoundofclumlwhmnnR’mCMalkylsubmumdwnhl-4F

12.  The compound of claim 1 wherein R® 1s CF; |

13 The compound of claim 1 wheremn R® 15 H.

14  The compound of claim 1 wherein R’ 1s H

15  The compound of clum 1 wheren R 15 H

16  The compound of claim 1 wherein R’ 13 heteroaryl optionally substituted with 14
substituents sclected from C .4 alkyl, Cz4 alkenyl, Cy6 alkynyl, halo, C,.4 haloalkyl, CN,
NO;, ORlJ' SR”, C(O)R", C(O)OR”, C(O)NRISRIG' NRI."RIS. NR”CON}'IR“,
NRISC(O)RM' NR"C(O)OR", S(O)R", S(O);R", S(O)N-RISRIG or smlskls

17 The compound of claim 16 wherein sayd heteroaryl 15 a 5- or 6-membered heteroaryl

optionally substituted with 1-4 substitucnts selected from Cy¢ alkyl, Cy4 alkenyl, C3 6
alkynyl, halo, C,4 haloalkyl, CN, NO;, ORY, SR", C(O)R™, C(O)OR", C{O)NR*R,

NR|S'R|6, NRISCON}_RIG' NR[’C(O)RH. NRUC(O)ORUI S'(O)RH, S(OhRH’ S(O)NRISRIG or

SOZNRISRM

18 The compound of claim 16 wherein said heteroaryl 18 pyndyl, pyirudinyl, pyraznnyl,
pyndazinyl or tnazinyl, each optionally substituted with 1-4 substrtuents selected from C, 4

alkyl, C1.6 alkenyl, Cy. alkynyl, halo, C, haloalkyl, CN, NO;, OR'?, SR™*, C(O)R**,

%



2

WO 2005/115392 PCT/US2005/016318 "y

C(O)ORIJ' C(o)m'ISR“. NRISRIG. NRISCONI_IRIS’ NRISC(O)R“' NR”C(O)OR”, S(O)R“|
S(O)ZRI‘, S(O)NR‘SRIG or SO]NRISRIG

19 The compound of claim 16 wherein said heteroaryl 18 thienyl, furanyl, thiazoyl,
oxazolyl, or imidazolyl, each optionally substituted with 1-4 substituents selected from C 4
alkyl, Cy4 alkenyl, Cz4 alkynyl, halo, C;4 haloatkyl, CN, NO;, OR", SR!, C(O)R",
C(O)OR", C(O)NR'R't, NR*R'¢, NR*CONHR 'S, NR’C(O)R™, NR*C(O)OR ™, S(O)R™,
S(O)R', S(O)NR'*R'® gr SO;NR"*R$

20 The compound of claxm 16 wherein said heteroaryl 18 thiazolyl, oxazolyl, pynmidinyl,
or pyndyl, each optionally substituted by 1-3 F, Cl, Br, I, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy or
tnfluoromethyl

21 The compound of claim 1 having Formula I

CFy
ne HN@(E'O@’

X
HOD

Rﬂ
I

22 The compound of cleim 1 having Formula II1a, IITb or Ilc

Fy Fs
HN—JN HN 4 N |\
S /-OQ/E o hiaas
HO HO

R? RY
IIa b
0
/‘—~ .
o :
Rn
IMe

23 The compound of claim 1 selected from
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4-[((1R 38)-3-Isopropyl-3-{[7<(tnflucromethyl}-3,4-d:hydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}cyclopentyl)amino]-1-pyndin-2-ylcyclohexanol,

4-[((1R,38)-3-Isopropyl-3-{[7{tnfluoromethyl)-3,4-dihydro1soqumolin-2(1H)-
yl]carbonyl}cyclopentyljamino}-1+(1,3-0xaz0l-2-yl)cyclohexanol,

4-[((1R,38)-3-Iropropyl-3-{[7-(tnfluoromethy!)-3,4-dihydroisoquinolin-2{ 1 H)-
yl]carbonyl}cyclopentyl)amino]-1-pynmidin-2-ylcyclohexanol,

4-[((1R, 3S)-3-Isopropyl-3- {[7<tnfluoromethyl)-3,4-dihydrosoqunolin-2( 1H)-
yl]carbonyl} cyclopentylJamino]-1<(1,3-thiazol-2-yl)cyclohexanol, .

4-[((1R,38)-3-Isopropyl-3-{[3{tnflucromethyl)-7,8-dilydro-1,6-naphthyndin-6(5H)-
ylJcarbonyl } cyclopentyl)amino]-1-1,3-thiazol-2-yl)cyclohexancol,

4-[((1R, 38)-3-Isopropyl-3-{ [7-(tnﬂuoromcﬂxyl)-3.4—d1hydrmmqumlolm-2( 1H)-
yl]carbonyl}cyclopentyl)amino)-1 -(4-mc1hyl-1,3-th1ml-2—yl)cyclobualnol,

4-[((1R, 35)-3-Isopropyl-3-{[3<{tr1fluromethyl)-7,8-dihydro-1,6-naphthyndin-6(5H)-
yl]carbonyl} cyclopentyl)amino]-1-(4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)cyclohexanol,

4-[((1R, 38)-3-Isopropyl-3-{[ 7{tflucromethyl)-3,4-dihydroisoqunolin-2( 1 H)-
yl]carbonyl} cyclopentyl)amino]-1 +{5-methyl-1,3-thuazol-2-yl)cyclohexanol,

4-[((1R, SS)-B-Isopmpy]-Zi-{[T{mﬂuommcthyl)-3,4-d1hychumoqu'mohn-2(l H)-
yl]carbonyl}cyclopentyl)amino]-1-(1,3-thiazol-5-yl cyclohexanol,

4{((1R,38)-3-Isopropyl-3- {[3{tnfluorometiryl}-7,8-d1hydro- 1,6-naphthyndin-6(5H)-
yl]carbonyl} cyclopentyl)amino}-1-(1,3-thiazol-5-yl)cyclobexanol,

4-[((1R, 38)-3-Isopropyl-3-{[ 7<tnfluoromethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2( 1H)-
ylJcarbonyl}cyclopentyl)amino]-1-(Z-methyl- 1,3-thiazol-5-yl)cyclohexanol, and

4-[((1R, 385)-3-Isopropyl-3-{[3{tnflucromethyl})-7 B-dihydro-1 ,6-naphthyndin-&(5H)-
yl]carbonyl} cyclopentyl)amino]- 1 (2-methyl-1,3-thiazol-S-yl)cyclohexanol, or
pharmaceutically acceptable salt thereof

24 A composition compnising a compound of any one of claums 1 t0 23 and &
pharmaccutically acceptable carner

25 A method of modulating activity of a chemokine receptor compnsing contacting said
receptor with a compound of any one of clams 1 to 23

26 The method of claim 25 wherein saud receptor 1s CCR2
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27 The methad of claxm 25 wherein said modulating cormesponds to inhibiting

28 A method of treating a discase associated with expression or activity of a chemokane
receptor 1n a patient compnsing administenng to said patient a therapeutically effective
amount of a compound of any one of clarms 1 to 23

29 The method of claim 28 wherein said disease 18 an inflammatory disease or immune
disorder

¥

30 The method of claim 28 wherein smid discase 15 rheumatoid arthntis, atherosclerosis,
lupus, multiple scleros:s, neuropathic pain, transplant rejection, diabetes, or obesity

31 The method of claxm 28 wherein said discase 18 cancer

32 The method of claim 28 further compnsing administenng an anti-inflammatory
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J{4-HETEROARILCICLOHEXILAMINQ)CICLOPENTANOCARBOXAMIDAS
COMO MODULADORES DE RECEPTORES DE QUIMIOCINAS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos que modulan la actividad de
los receptores de quimiocinas como por gjemplo CCR2 En algunas reahzaciones,
los compuestos son selectivos para CCR2 |os compuestos pueden usarse para,
por ejemplo, tratar enfermedades asociadas a la expresién o actvidad del
receptor de qumiocinas como por ejemplo enfermedades inflamatorias,
enfermedades metabdlicas con caracteristcas asociadas de inflamacién,

enfermedades inmunes y céncer

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La migracién y transporte de leucocrtos desde los vasos sanguineos en |os
teydos afectados por la enfermedad estdn implicados en el inicio de las
respuestas inflamatonas normales de lucha contra enfermedad El procedimiento,
conocido también como reclutamientoe de leucocitos, esta también relacionado con
el comienzo y avance de enfermedades inflamatonas y autoinmunes La patologia
resultante de estas enfermedades denva del atagque de las defensas del sistema
inmune del cuerpo en tejdos aparentememnte normales Segun esto, prevenir y
bloquear el reclutamento de leucoctos a tejdos diana en una enfermedad
inflamatona, enfermedad metabdlica, enfemedad autoimmune y cancer seria un
planteamiento attamente eficaz hacia [a intervencidn terapéutica

Las diferentes clases de céluias leucocihcas que estan involucradas en las

respuestas inmunes celulares incluyen monocitos, Iinfocitos, neutréfilos,
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eosindfilos, células asesinas naturales, mastocrtos y basdfiios En la mayana de
los casos, los monocitos y los IIinfocitos son las clases de leucoctos que inician,
coordinan y mantenen respuestas inflamatonas crénicas, y resulta deseabie el
bloqueo de la entrada de estas células en los sitios inflamatonos Los linfocitos
atraen a los monoctos a las localizaciones tisulares, las cuales, conjuntamente
con los Iinfocttos, son responsables de la mayoria del dafo tisular real que se da
en una enfermedad inflamatona Se sabe que la infitracion de hnfoctos y/o
monocrtos conduce a una amplia gama de enferrmedades autoinmunes cronicas y
también al rechazo de transplantes de érgancs Estas enfermedades incluyen,
pero no se limman a, artntis reumatoide, demmatis cronica por contacto, asma,
afecciones hiperalérgicas, enfermedad inflamatona del intestno, lupus, lupus
enmtematoso sistdmico, esclerosis mulbple, ateroesclerosis, psonasis, sarcowdosis,
fibrosis pulmonar iopatica, dematomiostis, penfigoide cutaneo y enfermedades
relacionadas, (por ejemplo, Pemphigus vulgans, P foliacrous, P erythematos:s),
glomerulonefntis, vascultis, hepatitis, diabetes, rechazo de aloinjerto, vy
enfermedad de injerto frente a huésped

El procedmiento por el que los leucocitos abandonan el tormente
sangulneo, se acumulan en srhog de inflamacién y dan lugar a la enfermedad se
cree que hene al menos tres etapas que se han descrito como (1) redamiento, (2)
achvacidrn/adhesidn firme y (3) migracién transendotelial [Spnnger, T A, Nature
348 425-433 (19880), Lawrence and Spnnger, Cell 85 859-873 (1891), Butcher, E
C . Cell 67 1033-1036 (1891)] La segunda etapa estd medtada a nivel molecular
por receptores quimioatractoras, Los receptores gquimicatractores sobre la
superficie de leucoctos se unen a crtoqunas quimiocatractores que son

segregadas por células en el stio de dafio aparente o infeccidn La umidn al
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receptor activa a los leucoctos, aumenta la capacidad de adhesion de las
moléculas de adhesion que median en la migracién transendotelal y promueve la
migracién dingida de las células hacia [a fuente de la ctoquina quimioatractora
Las crtoquinas quimiotdchcas (quimioatrayentes de leucocrtos/factores de
activacion) conocidas también como quimiocinas, conocdas también como
intercnnas  y crtoquinas SIS, son un grupo de factores polipeptidicos
inflamatonas/inmunomoduladores de peso molecular 6-15 kDa que son liberados
por una amplia vanedad de céluias como por ejemplo macréfages, monocitos,
eosindfilos, neutrdfilos, fibroblastos, céiulas endoteliales vasculares, células
epiteliales, células de musculo iso y mastocitos, en sihos inflamatonos (revisado
en Luster, New Eng J Med , 338, 436445 (1998) and Rollins, Blood, 90, 809-928
(1987)) Las quimiccinas se han descrito también en Oppenheim, J J at al,
Annu Rev Immunol, 9 617-648 (1981}, Schall and Bacon, Curr Opin Immunol ,
6 8685-873 (1984), Baggiolim, M, et al/, y Adv Immunaol , 55 97-178 (1894) Las
quimiocinas tenen la capacidad de estimular la migracién celular dingida, un
proceso conocklo como quimiotachsmo Las qumiocinas pueden agruparse en
dos subfamiias pnncipales, seqgun si los dos restos cisteina amina terminales
estdn inmediatamente adyacentes (famila CC) o separados por un amincécido
(familla CXC) Estas diferencias se comrelacionan con la organizacidn de las dos
subfamilias en agrupaciones génicas separadas Dentro de cada agrupacion
genica, las quimiccinas muestran tipicamente similtudes de secuencia entre un
25 y un 60% Las quimiocinas CXC, como por gjemplo 1a interleuquina-8 (IL-8),
protelna 2 activante de neutrtfiios (NAP-2) y la protelna de actvidad
estimuladora del crecmiento de melanoma (MGSA) son qumiotacticas

pnncipalmente para neutréfilos y linfocitos T, mientras que las quimiocinas CC,
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como por gjempio RANTES, MIP-1a, MIP-1B, las proteinas quimiotacticas de
monocitos (MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP4, y MCP-5) y las eotaxinas (-1 y -2) son
quimiotachcas para, entre otros bpos celulares, macrdfages, lnfocitos T,
eosindfiles, céiulas dendriticas y basdfilos Tambwén existen las quimiocinas
linfotactina-1, infotactina-2 (ambas quimiocinas C) y fractalquina (una quimiocina
CXXXC) que no se Incluyen en ninguna de las subfamillas pnncipales de
quimiocinas

MCP-1 (conocida tambitn como MCAF (abreviatura de factor activador y
qumiotdctico de macréfagos) o JE) es una qumiocina CC producida por
monocitos/macrdfagos, células de musculo liso, fibroblastos y células endoteiiales
vascuiares, y provoca migracidn celular y adhesidn celular de monocitos (véanse
por ejemplo Valente, A J, ef a/, Biochemistry, 1988, 27, 4162, Matsushima, K_,
stal,J BExp Med, 1989, 169, 1485, Yoshimura, T, et a/, J Immunol , 1989, 142,
1956, Rollins, B J, et af, Proc Natl Acad Sci USA, 1988, 85, 3738, Rollins, B
J, et al, Blood, 1891, 78, 1112, Jiang, Y, et a/, J Immunol, 1892, 148, 2423,
Vaddi, K, et a/, J immunol , 1994, 153, 4721), infocitos T de memona (véase por
ejemplo Carr, M W, ef a/, Proc Natl Acad Sc USA, 1884, 81, 3852), infocitos
T (véase por ejemplo Loetscher, P, of a/, FASEB J, 1994, 8, 1055) y celulas
asesinas naturales (véanse por ejemplo Loetscher, P, ot a/, J Immunol , 1886,
158, 322, Allavena, P, et a/, Eur J Immunol , 1994, 24, 3233), asl como la
mediacion de !a iberacién de histamina por basdéfilos (véanse por ejemplo Alam,
R,etal,J Cin Invest,K 1992, 89, 723, Bischoff, S C, etal,J Exp Med,h 1882,
175, 1271, Kuna, P, ef af, J Exp Med,6 1982, 175, 489) Ademas, se ha
resefiado una elevada expresién de MCP-1 en enfermedades en las que se

piensa que la acumulacidn de monocito/macréfago y/o células T es impertante en
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el inicio o avance de enfermedades, como por ejemplo ateroesclerosis {véanse
por ejemplo Hayes, | M, ef a/, Artenoscler Thromb Vasc Biol, 1988, 18, 397,
Takeya, M et al, Hum Pathal , 1993, 24, 534, Yla-Herttuala, S, et al , Proc Natl
Acad Sca USA, 1991, 88, 5252, Nelken, N A, J Cln Invest, 1891, 88, 1121),
artriis reumatoide (véanse por ejemplo Koch, A E, et a/, J Clin !nvest,K 1992,
90, 772, Akahoshi, T, ef a/, Arthnis Rheum , 1893, 38, 762, Robinson, E | ef af,
Clin Exp Immunol, 101, 388), nefrhs (véanse por ejemplo Nons, M, et a/, Lab
Invest , 1995, 73, B804, Wada, T, ef a/, Kidney Int , 1996, 49, 761, Gesualdo, L , et
al , Kidney int , 1997, 51, 155), nefropatia (véanse por ejemplo Sartoh, A, et a/ , J
Chn Lab Anal, 1988, 12, 1, Yokoyama, H, et a/ , J Leukoc Biol, 1888, 63, 493),
fibrosis pulmonar, sarcoidosis pulmonar (véasa por ejempio Sugryama, Y, et al
Intemal Medicine, 1897, 38, 856), asma (veéanse por ejlemplo Kanna, M, et af , J
Invest. Allergoi Clin Immunol , 1897, 7, 254, Stephene, T H, Am J Respir Crit
Care Med , 1887, 156, 1377, Sousa, A R, et a/, Am J Respir Cell Mol Biol,
1884, 10, 142), esclerosis muttiple (véanse por ejemplo McManus, C, et a/, J
Neuroimmunot , 1998, 86, 20), psonasis (véase por elemplo Gillitzer, R , et af , J
Invest Demmatol , 1993, 101, 127), enfermedad inflamatona del intestino (véanse
por ejemplo Gnmm, M C, et al, J Leukoc Biol, 1896, 53, 804, Reinecker, H C |
et al , Gastroenterclogy, 1885, 108, 40), miocarditis (véase por ejemplo Seino, Y,
et al , Cytokine, 1885, 7, 301), endometnosis {véase por ejemplo Jolicoeur, C , ef
al, Am J Pathol, 1998, 152, 125), adhesiéon intrapemtoneal (véase por ejemplo
Zeyneloglu, H B, et al, Human Reproduction, 1898, 13, 1134), insuficiencia
cardlaca congestiva (véase por ejemplo Aurust, P, et al , Circulaton, 1888, 97,
1136), enfermedad crénica del higado (véase por ejemplo Mama, F , et &/, Am J
Pathol , 1898, 152, 423), meningrtis vinca (véase por ejemplo Lahrtz, F, et al,
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Eur J Immunol, 1897, 27, 2484), enfermedad de Kawasaki (véase por ejemplo
Wong, M, et al, J Rheumatol, 1997 24,1178) y sepsis (véase por ejemplo
Salkowsk:, C A, et af, Infect Immun , 1968, 66, 3569) Ademas, se ha recogido
que el anticuerpo ant-MCP-1 muestra un efecto inhibidor o un efecto terapéutico
en modelos animales de artriis reumatorde (véanse por ejempla Schimmer, R C,
etal, J Immunoi, 1968, 160, 1466, Schner, D J, J Leukoc Biol, 1898, 63, 358,
Ogata, H, et a/, J Pathoi, 1897, 182, 108), esclerosis muthple (véase por
ejemplo Karpus, W J, et a/, J Leukoc Biol, 1997, 82, 681), nefnts (véanse por
ejemplo Lloyd, C M, et a/, J Exp Med,6 1897, 185, 1371, Wada, T, st al,
FASEB J, 1996, 10, 1418), asma (véanse por ejemplo Gonzalo, J-A, et a/, J
Exp Med, 1988, 188, 157, Lukacs, N W, J Immunol, 1997, 158, 4398),
ateroesclerosis (véase por ejemplo Guzman, L A, ef a/, Circulaton, 1983, 88
(suppl ), 1-371), hipersensibiidad de tpo retardada (véase por ejemplo Rand, M
L, et a/, Am J Pathol, 1996, 148, 855), hipertensibn pulmonar (véase por
ejemplo Kimura, H, et a/, Lab Invest, 1998, 78, 571) y adhesién intrapentoneal
(véase por ejemplo Zeyneloglu, H B, et af, Am J Obstet Gynecol , 1998, 179,
438) Tamb¥en se ha informado acerca de un peptde antagonista de MCP-1,
MCP-1(9-78) que inhibe artritis en el modelo munno (véase Gong, J-H, J Exp
4ded |, 1997, 188, 131), asl como estudios en ratones defictentes en MCP-1 han
mostrado que MCP-1 es esencial para el reclutamento de monocttos in vivo
(véanse Lu, B, etal, J Exp Med, 1998, 187, 601, Gu, L, et a/, Mall Cell, 1998,
2, 275)

La enfermedad pulmonar obstructiva crédmica (COPD) se situa entre las
causas mas comunes de muerte en [as sociedades occidentales Se define como

una disminucién progresiva en la funciéon pulmonar, solamente reversible en parte
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por famacos broncodilatadores COPD se caractenza por inflamacién crénica en
las vias respiratonas o alveolos que difiere de aquella vista en asma, implcando
numeros aumentados de neutrdfilos, macrdfagos, céiulas T CD8+, y/o células
mastocrtos en las paredes de las vias respiratonas, comparimentos aiveolares y
musculo liso vascular Se cree que las ctoquinas asociadas a COPD incluyen
factor de necrosis tumoral (TNF)-aifa, interferdn (IFN)-gamma, imereuquina (IL)-1
beta, IL-8, IL-8 y MCP-1 Se sabe que CCR2 es un receptor para MCP-1, y datos
recientes corroboran un papel para MCP-1 y CCR2 en el remodelado e
inflamacién de las vias respiratonas de forma directa o a través de macréfagos
De esta forma, los antagonistas de CCR2 resultan un planteamento atractivo al
tratamiento terapéutico de COPD (De Boer, W |, Chest, 2002, 121, 2085-21885)

La bibliografia indica que las quimiocinas como por ejemplo MCP-1 y MIP-
1a atraen monocitos y linfocitos a sthos de enfermedad y median en su activacion
y, de esta forma, se piensa que estan Inbmamente involucradas en el Inicio,
avance y manmenimiento de enfermedades que implican de manera importante
monocitos y linfoctos, como por ejlemplo aterosclerosis, diabetes, restenosis,
artitis reumatorde, psonasis, asma, colrks ulcerosa, nefrits (nefropatia), esclerosis
muttiple, fibrosis pulmonar, miocardtis, hepatihs, pancreatis, sarcoidosis,
enfermedad de Crohn, endometnosis, insuficcencia cardiaca congestiva,
meningrhs vinca, infarto cerebral, neuropatia, enfemedad de Kawasak: y sepsis
(véanse par ejemplo Rovin, B H, et al, Am J Kidney Dis, 1988, 31, 1085,
Lioyd, C, et al, Curr Opin Nephrol Hypertens , 1998, 7, 281, Conh, P, et al,
Allergy and Asthma Proc, 1998, 19, 121, Ransohoff, R M, ef a/, Trends
Neurosci, 1998, 21, 154, MacDemnott, R P, et al  Inflammatory Bowel Diseases,
1988, 4, 54)
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Las quimiocinas se unen a receptores de la superficie celuiar especificos
que pertenecen a la familia de proteinas de siete domimos transmembrana
acopladas a proteinas G (revisado en Horuk, Trends Pharm Sci, 15, 153-185
(1994)) los cuales se denominan “receptores de quimiocinas® Al unirse a sus
ligandos afines, kos receptores de quimiocinas transducen una sefal intracelular a
través de las proteinas G tnméncas asociadas, dando lugar, entre otras
respuestas, a un rdpido aumento en la concentracion intracelular de calcio,
cambios en la forma ceiular, aumento en la expresién de moléculas de adhesidn
celular, desgranulacidn y promocién de la migracidn celular

Se han clonado genes que codifican receptores de gquimiocinas
especlficas, y se sabe que estos receptores son receptores de siete dominios
transmembrana acoplados a proteinas G presentes en diversas poblaciones de
leucocitos Hasta ahora se han identficado al mencs seis receptores de
qumiocinas CXC (CXCR1-CXCR6) y nueve receptores de gqumiocinas CC
(CCR1-CCR8 y CCR10) Por ejemplo, IL-8 es un igando para CXCR1 y CXCR2,
MIP-1a es un ligando para CCR1y CCRS, y MCP-1 es un gando para CCR2A y
CCR2B (como referencia, véanse por ejempio, Holmes, W E |, st a/, Science
1891, 253, 1278-1280, Murphy P M, et a/, Science, 253, 1280-1283, Neote, K ot
al, Cell, 1993, 72, 415425, Charo, | F, et al, Proc Natl Acad Sa USA, 1994,
81, 2752-2756, Yamagami, S, st a/, Biochem Biophys Res Commun, 1984,
202, 1158-11682, Combadier, C , et a/, The Jourmnal of Biological Chemistry, 1895,
270, 16401-18494, Power, C A, et al, J Biol Chem , 1995, 270, 18455-18500,
Samson, M, ef a/, Biochemistry, 1998, 35, 3362-3367, Murphy, P M, Annual
Review of Immunoiogy, 1984, 12, 592-633) Se ha dado a conocer que la

inflamacién pulmonar y la formacién de granulomas se supnmen en ratones
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deficientes en CCR1 (véanse Gao, J-L, et a/, J Exp Med, 1997, 185, 1939,
Gerard, C, et a/, J Chn Invest, 1997, 100, 2022), y que el reclutamento de
macrdfagos y la formacion de lesidn ateroescierotica disminuyd en ratones
deficientes en CCR2 (véanse Bonng, L, et a/, Nature, 1998, 384, 884, Kuziel, W
A  eofal, Proc Nati Acad Sci, USA, 1987, 84, 12053, Kunhara, T, etal/, J Exp
Med , 1997 188, 1757, Bonng, L, et al/, J Chn Invest, 1997, 100, 2552)

A los receptores de quimiocinas también se les conoce como co-receptores
para entrada vinca que conduce a Iinfeccién vinca tal y como, por ejempio,
iInfeccién por VIH La transcnpcidn inversa y el procesamiento de proteinas son
las etapas clasicas del cicio de vida vinco, para cuyo bloqueo se disefian agentes
terapéubcos antiretrovincos Aunque muchos farmacos nuevos que se cree que
bloquean la entrada vinca prometen, actualmente no hay ningun agente respecto
del cuai VIH-1 no haya sidoc capaz de adguinr resistencia Se requieren multiples
pases de replicacién vinca para generar la diversidad genética que forma la base
de la resistencia La terapia de combinacién en la que la repiicacion se supnme en
grado maxmo permanece como una piedra angular de tratamiento con
inhibidores de entrada, como con ofros agentes Se cree que el dingir mulhples
etapas hacia el proceso de entrada vinca tiene potencial para una sinergia (Starr-
Spires et al , Chn Lab Med , 2002, 22(3), 681 )

La entrada de VIH-1 en células CD4(+) requiere las interacciones
secuenciales de las glicoprotelnas de envuelta vinca con CD4 y un co-receptor
como por ejempio los receptores de qumiocinas CCR5 y CXCR4 Un
planteamiento plausible para bloquear este procesa es usar maléculas pequefias
como antagonistas de la funcion del co-receptor La molecula TAK-778 es uno de

dichos antagonistas de CCR5 que actua para prevenir la infeccion por VIH-1
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TAK-779 inhibe la replicacion de VIH-1 en la fase de fusion de la membrana
bloqueando la interaccién de la glicoprotelna de superficie vinca gp120 con
CCRS El stho de unién para TAK-779 en CCRS se localiza cerca de la superficie
extracelular del receptor, dento de una cavidad formada entre las helices
transmembrana 1, 2, 3y 7 (Dragic et a/ , Proc Nali Acad Sci USA, 2000, 87(10),
5639)

Se cree que los receptores de quimiocinas CXCR4 y CCRS son usados
como co-receptores por las cepas de VIH-1 células T-trépicos (X4) y macréfago-
tropicas (R5) respectivamente, para provocar la entrada en sus células huésped
La propagacion de cepas RS de VIH-1 en linfoctos CD4 y macréfagos requiere la
expresidn del coreceptor CCR5 en la superficie celular Los individues que
carecen de CCRS5 (genobtpo homozigéhco CCRS Delta 32) son fenotlpicamente
normates y resistentes a la infeccidn con VIH-1 La entrada vinca puede inhibirse
mediante los ligandos naturales para CXCR4 (la qumiocina CXC SDF-1) y CCR5
(las quimiocinas CC RANTES, MIP-1atfa y MIP-1beta} E! pnmer compuesto no
peptidico que interacciona con CCRS, y no con CXCR4, es un denvado de
amonio cuatemano, denominado TAK-779, el cual ttene también achvidad ant-
VIH potente pero vanable (De Clercq st a/, Antvir Chem Chemother 2001, 12
Suppl 1, 18)

SCH-C (SCH 351125) es otra molécula de pequefio tamafio inhibidora de
la entrada de VIH-1 a traves del co-receptor CCRS SCH-C, un compuesto de tipo
oxima-pipendina, es un antagonista especifico de CCRS tal y como se determina
en multiples ensayos de unién a receptores muttples y de transduccidn de
sefiales Este compuesto inhibe de forma especifica la infeccidn por VIH-1
mediada por CCRS5 en células de astroglioma U-87 perc no tene efecto scbre la
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infeccién de células que expresan CXCR4 (Stnzki ef al, Proc Natl Acad Sc
USA, 2001, 98(22), 12718 o Tremblay et al/, Antrmcrobial Agents and
Chemotherapy, 2002, 46(5), 1336)

AD101, quimicamente relacionada con SCH-C, inhibe también la entrada
del virus de inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1) mediante CCRS5 humano
Se ha encontrado que AD101 inhibe la entrada de VIH-1 mediante CCRS de
macacorhesus, mientras que SCH-C no lo hace Entre los ocho restos que
difieren entre las versicnes humana y de macaco del co-receptor, solamente una,
metionina-198, explica la insensibiidad de CCRS de macaco para la inhibicion por
SCH-C La posicién 198 estd en la hélice 5 transmembrana (TM) de CCR5 y no
se localiza dentro del siio de unién previamente definido para AD101 y SCH-C,
que impiica restos en las hélices TM 1, 2 3 y 7 Basado en estudios de
sustituciones de aminodacxdos en CCRS5, se ha sugendo que la region de CCRS
préxama al resto 1898 puede influir en el estado conformacional de este receptor
(Bilhck et a/ , 2004, J Virol , 78(8), 4134)

La dentificacion de compuestos que modulan la actividad de los receptores
de quimiocinas representa un planteamiento de disefio de farmaco deseable para
el desarrollo necesano de agentes fammacolégicos para el tratamiento de
enfermedades asociadas con la actvidad de receptor de quimiocinas Los
compuestas de la presente invencidn ayudan a cumplir con estas y otras

necesidades

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona compuestos de Férmula |

%,
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I

o sales o profAmacos farmacéuticamente aceptables de los mismaos, en 1a que
los miembros constrituyentes se proporcionan en |a presente memana descriptiva

La presente invencidn proporciona ademas composiciones que
comprenden un compuesto de Fémula | y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable

La presente invencidn proporciona ademas procedimientos de modulacion
de la actividad de un receptor de quimiocinas que comprenden poner en contacto
diche receptor con un compuesto de Fdmula |

La presente iInvencidn proporciona ademas procedimientos de tratamiento
de enfermedades asociadas a la expresidn o actvidad de un receptor de
gquimiccinas en un paciente que comprenden adminustrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmuia |

La presente invencién proporciona ademas el uso de los compuestes de
Férmula | en terapia

La presente invencidn proporciona ademas el uso de los compuestos de

Férmula | para la preparacién de un medicamento para usar en terapia

DESCRIPCION DETALILADA
Compuestos

La presente invencién proporciona compuestas de Formula |

¢
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R 5
RE \N N = R
R |
X~ "R*
HO R2

RQ
I
o sales o profarmacos famaceuticamente aceptables de los mismos, en la que
una linea discontinua indica un eniace opcional,

Xes N, NO o CR?,

R' es alquilo Ci, (alquil Cog)-O-(alquile Cys), (alquil Cos)-S-(aiquilo C.q),
(alquil Cya)<{cicioalquil Ca7)-(alquilo Cos), OH, COR', heterociclile, CN, NR'PR ',
NSO;R'™ NCOR'™, NCO,R'®, NCOR'", CR'CO,R'®, CR"TOCOR'™, o fenilo,

R? es H, OH, halo, alquilo C13, NR'R', CO,R', CONR'™R', NR'COR'"",
OCONR'R'?, NR'?CONR''R"?, heterocicliio, CN, NR'*SO,NR''R'?>, NR'-SO
R', SO-NR'R'? u oxo, en la que dicho alquilo Cy_; estd opcionalments sustituido
con 1 a 6 sustituyentes seleccionados de F y OH,

R? 18 H, OH, halo, alquilo Cy, alcoxi Cyg, NR'"R"', NR'’CO;R",
NR'°CONR™R'" NR'"SO,NR''R'', NR'*-S02-R"", heterocicllo, CN, CONR'R™?,
CO2R'™, NOg, SR, SOR'™, SO;R'®, 0 SO~NR'R',

R*es H, alquilo Csa, CFa, OCFs, CI, F, Br o fenilo,

R’ es alquilo C14, alcoxs Cy, CO alquilo Cy), tioalcoxi Cy4, pindilo, F, Cl,
Br, cicloalquio Cus, cicloalquiloxi Csg, fenilo, fenilox, cicloalquio Casg,
cicloalquiloxi Csg, heterociclilo, CN o CO;R'™®, en la que dicho alquilo Cqg esta
opcionalmente sustrtuido con uno o mas OH o F, en la que dicho alcoxi Cyg, CO-(
alquilo C14) 0 toalcoxi Cyg estd opcionalmente sustituido con unc o mas F, en la

que dicho pindilo, fenilo o feniloxi estd opcionalmente susttuido con uno o mas
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susttuyentes seleccionados de halo, CFa, alquilo Ci4y COzR'®, en la que dicho
cicloalquilo C3 g 0 cicloalquiloxi C3¢ esta opcionaimente sustituide con uno o mas
F,

R® es H, CF3, alquilo C,5, F, Cl o Br;

R’ es H o alqulo Cys opcionaimente sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados de halo, OH, COzH, CO2-( alquilo C1.4) 0 alcoxy Cy.s,

R? es H, alqulo Cig F, alcoxi Cia, haloalcoxs Cqj, cicloalquilo Cig,
cicloalquiloxt Cas, OH, CO:R'®, OCOR', en la que dicho alquilo Cis esta
opcionalmente sustitudo con uno o mas sustituyentes seleccionados de F, alcox
Ci3, OH 0 COR'®,

o R” y R® forman juntos un grupo aiquileno Cz4 0 {akquilo Cpz)-O-«{alquilo
C4.3)- que actua como puente para formar un anillo de 5 a 7 miembros,

R? es heterocicliio opcionalmente susttuido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados de alguilo Cyg, alquenilo Cz, alquinilo Cz, halo, haloalquilo Cq4,
CN, NOz, OR™, SR'?, C(O)R™, C(O)OR'?, C(O)NR'®R'®, NR'*R"" NR'*CONHR",
NR'*C(O)R™, NR'°C(O)OR'?, S(O)R'*, 5(0).R"*, S(O)NR'SR'® 0 SO,NR'*R'®,

R'® es H, algulo Cys, bencio, femio o cicloalqulo Cas, en la que dicho
alquilo C4.s, bencilo, feniio o cicloalquile Ci5 estd opcionalmente sustituido con 1 a
3 susttuyentes seleccionados de halo, OH, alquilo C,.3, alcoxi Cy3, COzH, CO2-
(alquilo Cys) y CF3,

R'" es H, OH, alquilo C,., alcox: C,, bencilo, fenilo o cicloalquilo Cag, en la
que dicho alguio Cis, bencilo, fenlo o cicloalquio Cig estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de halo, OH, alquilo C4.3, alcox

C1_3, COzH, COT(EIQU”O C1_a) Y CF:;,
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R'? es H, alquilo Cys, benciio, fenilo o cicloalquilc Css, &n la que dicho
alquilo Cy.a, bencilo, feniio o cicloalquilo Cas esta opcionalments sustituido con 1 a
3 sustrtuyentes seleccionados de halo, OH, alquido Cq, alcoxa Cqa, COzH, CO2
(alquilo Cy6) y CFs,

R"™ y R'* son cada uno independientemente H, alquilo Cs¢, haloalquilo Cy.,
aiquenilo G, alquinilo Cas, anlo, cicloaiquile, anlalquilo o cicloalquilalguilo,

R'y R'® son cada uno independientemente H, alquilo C4., haloalquilo Ci .,
alquenilo C,g, alquinilo Czg, anio, ciclealquilo, anlalquiio o cicloalquilalquilo,

o R"®v R'® junto con el atomo de N al cual estdn unidos forman un grupo
heterociclilo de 4 a 6 miembros

En algunas realizaciones, X es N o NO

En algunas realizaciones, X es CR®

En algunas realzaciones, R' es alquilo C1g

En algunas realizaciones, R' es metilo, etlo o propilo

En algunas realizaciones, R' es prop-2-ilo

En algunas realizaciones, R? es H, OH, halo o alquilc Cy3

En algunas realiizaciones, R? es H

En algunas realizaciones, R* es H, OH, halo o alquilo C14

En algunas realizaciones, R® es H

En algunas realzaciones, R* es H

En algunas realizaciones, R® es alquilo Cigsustitudocon 1a4 F

En algunas realizaciones, R” es CF;

En algunas realizacicnes, R® es H

En algunas realizaciones, R’ es H

En algunas realizaciones, R® es H
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En algunas realizaciones, R® es heteroanlo opcionalmente sustituido con 1
a 4 sustrtuyentes seleccionados de aiquilo Cy4, aiquenilo Cz4, alquinilo Ca4, halo,
haloalquilo Ci;4, CN, NO; OR™, SR"™, C(O)R' C(O)OR', C(O)NR™R'®,
NR"R' NR'SCONHR'™, NR'*C(O)R', NR'C(O)OR", S(O)R™, S(O}R™,
S(O)NR'R' 0 SO,NR¥R"®

En algunas realizaciones, R? es heteroanlo, en las que el heteroanio es un
heteroanlc de 5 o 8 miembros opciocnalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados de alquilo Cqg, alquenilo C.s, alguinilo Czg, halo, haloaiquilo Ci,
CN, NOz, OR™, SR, C(O)R™, C(O)OR™, C(O)NR'*R'®, NR™R'8, NR'*CONHR®,
NR'C(O)R™, NR'3C(0)OR", S(O)R', S(O)R*, S(OINR'*R"® 0 SO,NR"°R"®

En algunas realizaciones, R® es hetercanio en las que el heteroanlo es
pindilo, pinmidinilo, pirazinilo, pindazinilo o tnazinilo, cada uno opcionaimente
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de alquilo Cia, alquenilo Cgg,
alquinilo C,¢, halo, haloalquilo Ci4, CN, NOz, OR™, SR"™ C(O)R™, C(O)OR",
C(O)NRR™, NR'¥R'®, NRSCONHR'®, NR'*C(O)R™, NR'*C(O)OR"™, S(O)R™,
S(ORR™ S(OINR'R' o SO,NR'R™

En algunas realizaciones, R? es hetercanlo en las que el heteroanlo es
tienilo, furanilo, bazoilo, oxazolilo o ymidazolilo, cada uno opcionaimente sustrtuido
con 1 a 4 sustiuyentes seleccionados de alquilo Cqg, alqueniio Czg, alquinilo Czg,
halo, haloalquilo Ci4, CN, NOz, OR™, SR'™, C(O)R', C(O)OR'?, C(OINR"R'S,
NR'R', NR"CONHR'™, NR“C(O)R'™, NR'SC(O)OR"™, S(O)R™, S(0)R'
S(O)NR'*R' o0 SO;NR'"R"®

En algunas realizaciones, R® es heteroanlo en las que dicho heteroanlo es
tiazolilo, oxazolilo, pinmidiniio © pindiio, cada uno opcionalmente sustiturdo con 1 a

3 F, Cl, Br, |, metlo, etilo, metoxi, etoxi o tinflucrometilo
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En algunas realizaciones, los compuestos tienen Férmula I
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10 En diversos lugares en la presente memona descnptva, se descnben

susttuyentes de compuestos de la invencién en grupos o en intervaios Se
pretende de forma especifica que la invencidn Incluya toda y cada una de las
subcombinacidnes individuales de los miembros de tales grupos e intervalos Por
ejemplo, se pretende de forma especlfica que el término "alquile C+¢" descnba de

15 forma indvidual metilo, etilg, alquilo Ca, alquilo Ca, alquiio Cs y alquilo Cg
Para compuestos de la invencién en los que aparece una vanable mas de

una vez, cada vanable puede ser un resto diferente seleccionado del grupo
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Markush que define la vanable Por ejemplo, cuando se descnbe una estructura
que tene dos grupos R que estan presentes de forma simuftanea en el mismo
compuesto, los dos grupos R pueden representar diferentes restos seleccionados
del grupo Markush definido para R

Se aprecia ademas que crertos aspectas de la invencién, que se descnben,
con fines de aportar clandad, en el contexto de realizaciones separadas, puedan
proporcionarse también junto con una Onica reaizacidbn A la inversa, diversos
aspectos de la invencién, que se descnben, con el fin de aportar brevedad, en el
contexto de una unica realizacidn, pueden proporcionarse también por separado o
en cualguier subcombinacion adecuada

Tal y como se usa en |la presente memona descnptiva, el término "aiquilo”
hace referencia a un grupo hidrocarburo saturado que es de cadena lineal o
ramificado Ejemplos de grupos alquilo incluyen metlo (Me), etilo (Et), propilo (por
ejemplo, n-propilo e isopropiio), butlo (por ejemplo, n-butito, 1sobutio, f-butio),
pentilo (e g, n-pentilo, iIsopentiio, necpentilo), y similares Un grupo alquilo puede
contener de 1 a aproximadamente 20, de 2 a aproxmadamente 20, de 1 a
aproxxmadamente 10, de 1 a aproximadamente 8, de 1 a aproxxmadamente 8,
desde 1 a aproximadamente 4 o de 1 a aproxximadamente 33 atomos de carbono

Tal y como se usa en la presente memona descnptiva, “alquenilo® se
refiere a un grupo alquilo que tlene uno o mas dobles enlaces carbon-carbono
Ejemplos de grupos alquinilo incluyen etenilo, propenilo, ciclohexenilo y similares

Tal y como se usa en la presente memona descriptiva, “alquinilo” se refiere
a un grupo alquilo que tlene uno o mas tnples enlaces carbon-carbono Ejemplos

de grupos alqueniio incluyen etinilo, propinilc y similares
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Tal y como se usa en la presente memaona descnphva, “haloaiquilo® se
refiere a un grupo aiquilo que tiene uno o mas sustituyentes halégeno Ejemplos
de grupos haloalquilo incluyen CFi, C;Fs, CHF;, CCli, CHCI3, C,Cls y similares

Tal y como se usa en la presente memona descriptiva, "anio” se refiere a
hidrocarburos aromatcos monociclicos o policiclicos {(por ejlemplo, que tengan 2,
3 6 4 anillos condensadeos) tal y comao, por ejemplo, fenilo, naftlo, antracenilo,
fenantrenilo, indanilo, indenilo y similares En aigunas realzaciones, 10s grupas
anio tenen desde 8 hasta aproximadamente 20 atomos de carbono

Tal y como se usa en la presente memona descnptiva, “ccloalquiio”® se
refiere a carbociclos no aromahcos que incluyen grupos alquilo ciclado, alquenilo
y aiquinilo ciclados Los grupos cicloalquilo pueden inclurr sistemas de anillo
monc- o paoliciclicos (por ejemplo, que tengan 2, 3 ¢ 4 anillos condensados) asi
como sistemas de anillo espiro  Ejemplos de grupos cicloaiquilo incluyen
ciclopropilo, ciclobutlo, ciclopentio, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo,
ciclchexenilo, ciclohexadeniio, cicloheptatnenilo, norbomilo, norpinilo, norcamilo,
adamantiio y similares También se incluyen en la definicion de cicloalquilo los
restos que benen uno o mas anilos aromabcos condensados (es decirr, que
tengan un enlace en comun con) al anillo de cicloalquilo, por ejemplo, denvados
de tipo benzo de pentano, penteno, hexano y similares En algunas realizaciones,
los grupos cicloalquilo pueden tener de aproximadaments 3 a aproximadamente
10, o de aproximadamente 3 a aproximadamente 7 dtomos de carbono formando
el anillo

Tal y como se usa en la presente memona descrniptiva, “heterociclilo® o
“heterociclo”™ se refiere a un hidrocarburo clclico saturado o insaturado, en el que

uno o mas de los dtomos de carbono que forman el anillo del hidrocarburo ciclico
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estd sustituido por un hetercatomo como por ejempio O, S, o N Los grupos
heterociclilo pueden ser aromaticos (por gjemplo, “hetercanlo®) o no aromatcos
(por ejempio, “heterocicloalquilo™) Los grupos heterociclio pueden commesponder
tambien a grupos heteroanio hidrogenados y parciaimente hidrogenados Los
grupos hetercciclio pueden incluir sistemas de anillo mono- o policiclicos (por
ejemplo, que tengan 2, 3 & 4 anllos condensados) Los grupes heterociclilo
pueden caractenzarse por tener 3-14 & 3-7 atomos que forman el anillo En
algunas realizaciones, los grupos heterociclio pueden contener, ademas de al
menos un heterodtomo, de aproxmadamente 1 a aproxmadamente 13, de
aproximadamente 2 a aproxmadamente 10 o de aproximadaments 2 a
aproximadamente 7 atomos de carbono, y pueden estar unidos a traves de un
dtomo de carbono o de un heteroatomo En realizaciones adicionales, el
heteroatomo puede estar oxiddado {por ejemplo, tener un sustiuyente oxo o
sutfuro) o un atomo de nirdgenc puede estar cuatemizado Ejemplos de grupos
heterccichlo incluyen morfolino, tomorpholino, piperazinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroteniio, 2,3-dihidrobenzofunio, 1,3-benzodioxol, benzo-14-dioxano,
pipendinilo, pimolidinilo, 1Isoxazohidinilo, 1sobazolidinilo, pirazoiidinilo, oxazofidinilo,
tiazolidinilo, imidazoldinilo y similares, asi como cualquiera de los grupos de lista
a continuacidn para “heteroanio” y “heterocicloalquilo * Ejemplos adicionales de
heterociclos incluyen pinmidinilo, fenantndinilo, fenantrolinlo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxatunilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperaziniio, pipendinilo, 3,6-
dihidropindilo, 1,2,3,6-tetrahidropindilo, 1,2,5,6-tetrahidropindilo, pipendonila, 4-
pipendenilo, piperonilo, ptendinilo, punnilo, piranilo, pirazinilo, pirazehdinilo,
pirazolinilo, pirazollo, pindazinilo, pindooxazol, pindomidazol, pindohazol,

pindinilo, pindilo, pinmidinilo, pirolidinilo,  pirolinido,  2H-pirrolilo,  pirolilo,
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tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinio, tetrazolilo, B6H-
1,2,5-tadiazinilo, 1,2,3-tadiazolilo, 1,2 4-badiazolilo, 1,2,5-tadiazollo, 1,3,4-
tiadiazollo, tantrenilo, tazollo, tenlo, tenctazolilo, tenooxazolilg,
tenoimidazolilo, tofeniio, thazinilo, 1,2,3-tnazolilo, 1,2.4-tnazoiilo, 1,2,5-tnazoliio,
1,3,4-tnazolllo, xantenilo, octahidro4sequinoliniio, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazollo,
1,2, 4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3 4-oxadiazoillo, oxazoldinilo, oxazolilo,
oxazoidinto, quinazolinie, gquinolnilo, 4H-quinoclizinile, quinoxalnio, quinuclidinilo,
acndinilo, azocinilo, bencimidazolio, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzo-
tofenilo, benzoxazolio, benzohazolilo, benzotnazolilo, benzotetrazalilo,
benzoisoxazollo, benzoisotrazolilo, benzomkazolnilo, metlendioafenilo,
morfolinilo, nafbndinilo, deca-hidroquinolinile, 2H 8H-1,5 2dhaznnilo,
dihidrofuro[2, 3-bltetrahidrofurano, furanilo, furazanilo, carbazoilo, 4aH-carbazolilo,
carbolimlo, cromanilo, cromenido, cinnotinilo, Midazoldinilo, midazolinilo,
imidazolilo, 1H4-indazolilo, indolenilo, indolimlo, Indolznilo, indolilo, 3H-indolilo,
Isobenzofuranilo, iIsocromanilo, 1saindazoliio, isoindohnilo, iIsoindolilo,
iIsoquinolinilo, I1sotiazolilo e 1soxazolle Ejemplos adicionales de heterociclos
incluyen azehdin-1-lo, 2,5-dihdro-1H-purol-1-ilo, pipendin-1-lo, piperazin-1-ilo,
pimolidin-1-ilo, 1soquinal-2-ila, pindin-1-ila, 3,6-dihidropindin-14le, 2,3-dihidroindol-
1-lle, 1,3,4,9-tetrahidrocarbolin-2-ilo, tien[2,3-c]pindin-8-ilo, 3,4,10,10&-tetrahidro-
1H-pirazino[1,2-ajindal-2-ilo, 1,2,4,4a,5 8-hexahidro-pirazin[1,2-a]quinolin-3-io,
pirazin[1,2-a]quinclin-3-iio, diazepan-14lo, 1.4,5,6-tetrahidro-2H-
benzo[fisoquinoiin-3-ilo, 1,4,4a,5,6,10b-hexahidro-2 H-benzo[flisoquinalin-3-iio,
3,3a,8,8a-tetrahidro-1H-2-azaciclopenta[a]inden-2-loc  y  2,3,4,7-tetrahidro-1H4-

azepin-1-ilo, azepan-1-lo
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Tal y como se usa en la presente memona descnptiva, los grupos
“heteroanic” se refieren a un heterociclo aromatico que tene al mencs un
heteroatome como miembro del anillo como por ejemplo azufre, oxigeno o
nirogeno Los grupos heteroanlo incluyen sistemas monociclicos o policiclicos
(por ejemplo, que tengan 2, 3 6 4 anillos condensados) Ejempios de grupos
heteroanlo Incluyen sin Iimtacidn, pindilo, pinmidinio, pirazinio, pindaznilo,
tmazinilo, funlo (furanile), quinolillo, Isequinalilo, tterilo, iImidazolilo, tiazolilo, indolilo,
pimlo, oxazollo, benzofunio, benzobenilo, benzotazolilo, 1soxazoilo, pirazolilo,
tnazolilo, tetrazolilo, indazoliio, 1,2,4-tadiazolilo, 1Isotiazolilo, benzotenilo, purnnilg,
carbazolilo, bencmidazolilo, indoliniko y similares En algunas realizaciones, el
grupo heteroanlo tene de 1 a aproxamadamente 20 atomos de carbong, y en
realizaciones adicionales de aproxmadamente 3 a aproximadamente 20 atomos
de carbono En algunas realizaciones, el grupo heteroanlo contiene de 3 a
aproxaimamente 14, 3 de a aproxmadamente 7, o de 5 a 6 atomos que forman el
anillo En algunas realizaciones, el grupo hetercanloc tene de 1 a
aproximadamente 4, de 1 a aproximadamente 3 6 de 1 a 2 heteroatomos

Tal y como se usa en la presente memona descnptiva, "heterocicloalquiio”
se refiere a heterociclos no aromaticos incluyendo grupos alquilo, aiquenilo y
alquinilo ciclados, en los que uno © mas de los atomos de carbono que forman el
anillo estd sustituido por un heterodtomo como par ejemplo un atomgde O, No S
Ejlemplos de grupos ‘heterocicloalquilo® incluyen morfolina, tomorfoling,
piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotemiio, 2,3-dihidrobenzofunio, 1,3-
benzodioxol, benzo-1,4-dioxano, pipendinilo, pimaldinilo, 1soxazoldinilo,
isotiazolidinilo, pirazoldinilo, oxazoldinilo, trazolidinile, imidazolidinilo y similares

También se incluyen en la definicién de heterocicloalquilo restos que tienen uno o
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mas anillos aromaticos condensados {es decir, que tienen un enlace en comun
con) al anillo heterociclico no aromatico, por ejemplo flalimidiio, naftahimidilo y
denvados de tipo benzo de heterociclos coma por ejemplo grupos indoleno e
iIsoindoleno En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo tiene de 1 a
aproximadamente 20 atomos de carbono, y en reaiizaciones adicionales de
aproxamadamente 3 a aproximadamente 20 atomos de carbono En algunas
realizaciones, el heterocicioaiquilo contiene de 3 a aproximadamente 14, de 3 a
aproxmadamente 7 o de 5 a 6 atomos que forman el anllc En algunas
reaiizaciones, el grupo heterocicloaiquilo tiene de 1 a aproximadamente 4, de 1 a
aproximadamente 3 6 de 1 a 2 heteroatomos En ailgunas realizaciones, el grupo
heterocicloalquilo contene de 0 a 3 dobles enlaces En algunas realizaciones, ef
grupo heterocicloalquilo contiene de 0 a 2 tnples enlaces

Tal y como se usa en la presente memona descnptiva, “halo” ¢ “halégenc®
incluye fluoro, cloro, bromo y yodo

Tal y como se usa en la presente memaona descnptiva, "alcoxi” se refiere a
un grupo O-alquiic Ejemplos de grupes aicoxi incluyen metoxi, etoxi, propox (por
gjemplo, n-propoxi e Isopropox), t-butoxi y similares

Tal y como se usa en la presente memona descnptiva, “tioalcoxi” se refiere
a un grupo -S-aiquilo

Tal y como se usa en la presente memona descnptiva, “haloalcox’® se
refiere a un grupo -O-haloalquilo Un ejempio de grupo haloalcoxy es QCF;

Tal y como se usa en la presente memona descnptiva, “cicloalquilox” se
refiere a -O-ciclealquilo

Tal y como se usa en |a presente memona descnptiva, “aralquilo® se refiere

a un grupo akquilo sustituido con un grupo anlo
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Tal y como se usa en |la presente memona descnptiva, “cicloalquilalquilo®
se refiere a un grupo aiquilo sustituido con un grupo cicloalquiio

Tal y como se usa en la presente memona descnptiva, “heterociclilaiquilo”
se refiere a un resto alquilo sustrtuido con un grupo heterocarbociclic Ejempios
de grupos heterociclilalguilos incluyen “heterocanlalquilo” (alquilo sustriuido con
heteroanio) y “heterocicloaiquialquilo® (alquiio sustrtuido con heterocicloalquilo)
En algunas reaiizaciones, los grupoes heterociclilalquilo tenen de 3 a 24 atomos de
carbono ademas de ai menos un heteroatomo que forma parte del anillo

Tal y como se usa en la presente memona descnptiva, “oxo" se refiere a

Los compuestos descntos en la presente memona descnptiva pueden ser
asimétncos (por ejemplo, que tengan uno o mas estereocentros) Todos los
esterecisbmeros, como por ejemplo enantidmeros y diastereémeros, son tenidos
en cuenta a mencs que se Indique o contrano Los compuestes de la presente
Invencidn que contienen atomos de carbono asimétncamente sustituidos pueden
ser aislades en formas dptmamente activas o racémicas En la técnica se
conocen procedimentos de como preparars fonmas dpticamente ctivas a partr de
matenales de parbda éptcamente activos, como por ejempilo par resolucidn de
mezcias racemicas o por sintesis esterepselectiva Muchos i1sdmercs geométncos
de olefinas, dobles enlaces C=N y similares pueden estar presentes también en
los compuestos descritos en la presente memona descnptiva, y todos esos
Isdmeros estables se contemplan en la presente invencién Se descnben los
Isdmeros geométncos cis y trans de os compuestos de la presente invencién y
pueden aislarse como una mezcla de i1sémeros 0o como formas isoméncas por

separado
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La resolucidn de las mezclas racémicas de compuestos pueden llevarse a
cabo por cualquiera de numercsos procedimientos conocidos en la técrmca Un
procedimiento a modo de ejemplo incluye recnstalizacidn fraccionada usando un
“acido de resclucién quiral” que es un acido orgdnico que forma sales dpticamente
activo Agentes adecuados de resolucidn para procedimientos de recnstaiizacian
fraccionada son, por ejlemplo, acidos Opticamente activos, como por ejemplo las
formas D y L del acido tartanco, dcido diacetitartanco, acide dibenzoitartanco,
acido mandélico, Aacido malico, Aacdo lachco o log diversos acidos
aicanforsulfénicos épticamente actvos, como por eemplo dacdo B
alcanforsulfénico Otros agentes de resolucion adecuados para procedimientos de
cnstalizacién fraccionada incluyen formas esterecisoméncamente puras de a-
metitbenciiamina (por ejemplo, formas S y R, ¢ formas diastereoméncamente
puras), 2-feniiglicinol, norefednna, efednna, A-metlefednna, ciclohexiletilamina,
1,2-diaminociclohexano y similares

La resoiucién de mezclas racémicas puede tambtién lievarse a cabo por
elucién en una columna cargada de un agente de resolucidn éptcamente actvo
(por ejemplo, dintrobenzoifenilglicina) Un experto en la técnica puede
determinar la composicién adecuada del disotvente de elucidn

Los compuestos de la invencion incluyen también formas tautomeéncas,
como por ejemplo tautémeros ceto-endlicos i

Los compuestos de 1a invencién pueden incluir también todos los i1sétopos
de atomos gque se dan en los intemedios o0 en los compuestos finales Los
Isotopos Incluyen aquelios atomos que henen el mismo numero atomico pero
diferentes numeros mdsicos Por ejemplo, 1sctopos de hidrégeno incluyen trho y

deuteno
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La frase "farmacéuticamente aceptable” se emplea en la presente memona
descnptiva para hacer referencla a aquellos compuestos, matenales,
composiciones y/o formas de dosificacién que son, dentro del alcance del jJuicio en
el ambito meédico, adecuados para el usc en contacto con los tejidos de seres
humancs y animales sin excesiva toxicidad, wmtacion, respuesta alérgica u otro
problema o complicacidn, proporcional a una refacidn razonable beneficio/nesgo

La presente invencidn incluye tambien sales farmaceuhcaments aceptables
de los compuestos descritos en la presente memona descnptiva Tal y como se
usa en la presente memena descnptiva, "sales famacéuticamente aceptables " se
refiere a denvados de los compuestos descntos en los gque el compuesto
precursor se modrfica convirtiendo un resto acido o base existente en su forma de
sal Ejemplos de sales farmacéuticamenta aceptables incluyen, pero no se Imrtan
a, sales de acido mineral u organico de restes basicos como por ejemplo aminas,
sales alcalinas u orgdnicas de restos acidos como por ejempilo acdos
carboxilicos, y similares Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente
invencion incluyen las sales no tdxicas convencionales o las sales de amonio
cuaternano del compuesto precurser formado, por gjemplo, a partr de acides
Inorganicos u organicos no téxicos Las sales farmacéuticamente aceptables de la
presente Invencion pueden sintetizarse a partir del compuesto precursor que
conhene un resto basico o acido por procedimientos quimicos convencionales
Generalmente, tales sales pueden prepararse hacienda reaccionar las formas de
acido o base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométnca de Ia
base o 4cido apropiado en agua ¢ en un disolvente organico, a en una mezcla de
los dos, generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de

etilo, etanol, isopropanol o acetontnlo Se encuentran listas de sales adecuadas
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en Remington's Pharmaceutical Sciences, 17 ed , Mack Pubhshing Company,
Easton, Pa, 1985, p 1418 y en Journal of Pharmaceutical Science 68, 2 (1977),
cada una de las cuales se incorpora en su totalidad como referencia en (a
presente memona descnptiva

La presents invencién incluye también profdrmacos de los compuestos
descritos en la presente memona descnptiva Tal y como se usa en la presente
memona descnptiva, “profarmacos’ se refieren a cualesquiera vehlculos unidos
por enlace covalente que liberan el famaco precursor activo cuando se
administran a8 un sujeto mamifero Los profarmaces pueden prepararse por
modrficacidn de grupos funcionales presentes en los compuestos de un modo tal
que se escindan las modificaciones, en una manipulacién rubnana o in vivo,
dando los compuestos precursores Los profarmacos incluyen compuestos en los
que grupos hidroxiio, amino, sutfhidnlo o carboxilo estén unidos a cuaiguser grupo
que, cuando se administren a un sujeto mamffero, se escindan para formar un
grupo hidroxiio, amino, sutfhidnlo o carboxilo Iibres respectivamente Ejemplos de
profdrmacos Incluyen, perc no se imitan a denvados de tipo acetato, formiato y
benzoato de grupos funcionales alcohol y amina en los compuestos de la
invencidn La preparacidn y usc de profamacos se discute en T Higucht y V
Stella, "Prodrugs as Novel Delivery Systems," Vol 14 de AC S Symposium
Senes, y en Bioreversible Camers in Drug Design, ed Edward B Roche,
Amencan Phamaceutcal Association and Pergamon Press, 1887, cada una de
las cuales se incorpora en su totalidad como referencia en la presente memona

descnptiva
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Sintesis

LLos compuestos de la invencidn, incluyendo sales, hidratos and solvatos de
los mismos, pueden prepararse usando técnicas de sintesis organica conocidas y
pueden sintetizarse segun cualquiera de diversas rutas sintéticas posibles

Las reacciones para preparar compuestos de la invencidn pueden llevarse
a cabo en disclventes adecuados que cualquier experto en la técnica de sintesis
organica puede seleccionar faciimente Los disolventes adecuados pueden ser
sustanciaimente no reactvos con los matenales de parbda (reactvos), los
intermedios o productos a las temperaturas a las que se llevan a cabo las
reacciones, por ejemplo, temperaturas que pueden vanar desde la temperatura de
congelacidn del disolvente a la temperatura de ebuliicion del disclvente Una
reaccién dada puede llevarse a cabo en un disolvente o en una mezcla de mas de
un disotvente Dependiendo de la etapa de reaccibn en particular, pueden
seleccionarse disclventes adecuados para una etapa de reaccidn en partcular

La preparacion de los compuestos de la invencién puede requenr la
proteccién y desproteccidn de diversos grupos quimicos Un experto en la téenica
puede determinar facimente la necesidad de proteccidon y desproteccion, y la
seleccidn de grupos protectores apropiados La quimica de grupos protectores
puede encontrarse, por ejemplo, en TW Greeny P G M Wuts, Protective Groups
in Organic Synthesis, 3* Ed, Wiley & Sons, Inc, New York (1988), la cual se
incorpora en su totalidad como referencia en la presente memona descnptiva

Las reacciones pueden seguirse segun cualquier procedimiento adecuado
conocido en la técnica Por ejemplo, 1a formacidn de producto puede seguirse por
medios espectroscépicos, como por ejemplo espectroscopia de resonancia

magnética nuclear (por ejemplo, 'H o 'C), espectroscopla de infrarrojos,
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espectrofotometna (por ejempio, UV-visible} o espectrometria de masas, o por
cromatografla como por ejemplo cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)
o cromatografia en capa fina

En los Esquemas 1-6 a continuacidn se proporcionan ejemplos de rutas
sintéticas de compuestos de la invencion, en los que los miembros constitutivos
de las Formulas descritas estan definidos en la presente memona descnptiva

Los intermedios de las Fomulas 1-5 pueden prepararse usando el
protocolo descrito en el Esquema 1 El acido carboxilico 1-1 disponible en el
mercado puede convertirse en un éster como por ejemplo un éster metilico por
tratamientoc con yodometano/carbonato de potasio en DMF  El éster 1-2 resuftante
puede someterse a una alquilacidn con un haluro como por ejemplo un yoduro
(R'l) usanda una base como por ejemplo hexametidisiazida de Itio (LHMDS)
proporcionando el producto alquilado 1-3 en forma de una mezcla de
diasteredmeros cs y trans (relacién 4 1) El diastereémerc minontano trans puede
retrarse por cnistalizacidn después de hidrdlisis del éster a un acdo El acdo
enantoméncamente puro resultante 1-4 se somete a una hidrogenacién usando

un cataiizador como por ejemplo Pd-C dando el acido carboxilico saturado 1-5
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Esquema 1
o O

Mal/KCO; LHMDSITHF
BocHN OH - BOCHNQAOMG -
DMF R't

1-1 1-2

o] 0
LIOH/MeOH
BocHN OMe > BocHN oy HePEC/EIOH
R! THFMHZO R!
-3 14
o}
BocHN z  OH
'R'.I
1-5

Los intemedios de Férmula 2-5 pueden prepararse usande los
procedmientos recogidos en el Esquema 2 Después de la reduccion del

5 compuesto  2-1 disponible en el mercado {(por ejemplo 4
triflucrometifenilacetoninlo) a una amina por hidrogenacién usando un catalizador
como por ejempio Nikel Raney, la acilacidn de la amina con anhidndo
tnfluoroacetico puede dar lugar a la amida 2-3 La amida resultante puede ser
tratada con fomaldehldo en presencia de un acido fuerte como por ejemplo dcido

10 sulfunco dando el denvado de tpo tetrahidroisoquinolina ciclada 24 La
eliminacién del grupo trflucrocacetilo por tratamiento con carbonato potasico en

agua y etanaol proparciona el intermedio 2-5
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Esquema 2
R2 R2
R® RE NH
\:~N H,/Ni Raney 2 (CF3C0)20
RS rR3 NHa/MeOH ]5 R DIEA/CH,Ch -
R 21 RY 22
RZ
H o R®
R® N -CF3  HCHQ/ACOH g RS
™ F.Cc7 N
R R3 o HySO, 3
R 23 Rt
RZ2 R3
Rd
RS 24
HN
K2C0,
> R4
EtOHMZO RZ ol
2-5

Los compuestos de la Foémula 3-8 (por ejemplo, 5-aza-
tetrahidroisoquinclina) pueden prepararse segun el Esquema 3 El intermedio de

5 Foémula 3-1 disponible en el mercado (por ejemplo, 5-trmflucrometipindin-2-ol}
puede bromarse por tratamiento con bromo en acido acétco formando los
Intermedios de Férmula 3-2 La Itiacidn de los imtermedios de Formula 3-2 usando

un alquilimo como por ejemplo n-butllic o terc-butilitio seguida de inactivacin
con DMF puede dar lugar al aldehido 3-3 El aldehido puede convertirse en un

10 grupo ciano por tratamiento con hidroxilamina en presencia de formmiato
sodicofacide férmico proporcionande los intermedios 34 Después de la
conversion del hidroxilo a un cloro (3-5), el desplazamiento del cloro con malonato

de terc-butil metilo da el diéster 3-8 La hidrogenacidn en presencia de catalizador

como por ejemplo Nikel Raney reduce el grupo clano a una amina que 58 cicla
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con el éster metilico formande una lactama El tratamiento de la lactama con un
acido fuerte como por ejemplo TFA elimina el resto ferc-butoxicarbonilo La
lactama resultante 3-8 se reduce a una amina usando borano, la cual se punfica a
través de proteccidn de la amina con Bec La eliminacion del Boc usando un acido

5 como por gjemplo HCI en dwoxano proporciona el producto 3-9

Esquema 3
RA RE o R®
5 5 5
ﬁR Br/NaOAC Brﬁ’q NeHTHF R
O™ N7 R AcQH HO” “NT R* n-BuL/DMF N2 R
3-1 3-2 33
N R N
NaHCOFHCOH "X A _R® dloruro de fosfonlo AR
- l - l
HONH; HO” SN R4 quinolina c” NT R4
1.4 35

metimalonato de

terc-butilo
NaH/THF
R° RS
RS R®
TFACH,Eh  HN BHyTHF HN | x
o N“R* 2 (Boo)O NZ R4
28 3_Hcl g

El intermedic de tipo &cido carboxllico de Férmmula 1-5 puede acoplarse con
~una amina de Fémmula 4-1 usando un agente convencional de formacion de

10 amidas como por ejemplo PyBrop o BOP Cuando X=N, la amida resuftante 4-2
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puede oxidarse usando un oxidante coma por ejemplo mMCPBA proparcionando un
N-éxido 44 La eliminacion del grupo Boc de 4-2 y 44 usando un acido como por

eajemplo HC!| en dicxano da lugar a las aminas libres 4-3 y 4-5 respectivamente

Esquema 4
agente de
acoplamlento
BocHN -
R4
14 1-5
0 R®
RS RS
ocHN et N
xR R*
mCPBA
w«@* —— “2“@%
“.‘
4 Q2 '

Los denvados de tipo ciclohexanana de Fémula 5-5 pueden prepararse
usando una secuencia descrta en el Esquema 5 Puede Itiarse un heterociclo
(R%-X, en el que X es H o halo) por tratamiento con butilific y el anién resultante
puede inactvarse con un cetal monoetlénico de 1,4-ciclochexanona (5-2) dando el
alcohol 5-3 El tratamiento de 5-3 con acido acuoso como por ejemplo HCI en
agua convierte el cetal a una cetona La alquilacién de !a cetona resuftante 5-4 por
tratamiento con LDA seguido de inactivacién con un haluro de alquillo como por

ejemplo R®| da los denvados de tipo ciclohexanona de Férmula 5-5 Pueden estar

N
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presentes sustituyentes en el heterociclo antes de la Iiacion o el heterocicio
puede denvatzarse en etapas postenores segun procedimientos rubnanos, como

por ejlemplo reacciones adicionales de itlacién formando compuestos de (a

Invencion
5
Esquema 5
butillitio HO
R-X - P oj HCUHZ0 -
O o
e es
¥=H haluro >3
5.2
_E
HO HO
LDA/RE
S .
54 55

Los compuestos de |la invencidon pueden ensamblarse tal y como se

muestra en el Esquema 8 La aminacién reductora de una cetona de Férmula 5-5

10  con una amina de Férmula 4-3 usando un agente reductor como por ejemplo
tnacetoxiborohidruro de sodio produce compuestos de Férmuia 6-1 La amina de
unidn de 6-1 puede alquilarse, aciarse, protegerse opcionalmente y similares,

segun procedimientos rutinanos formando denvados de Férmula 6-2
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Esquema 6
RB Q RG
5
R;:o . S)LN s R% Na(OAc)BH
0 R1 » L
X rR* THF
5.5 43 R
0 RS
o} RE , R7 N N RS
RS R ‘N_< j
R8 HNAgL‘\N | == —_— R I P .
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En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién pueden modular
la achvidad de uno o més receptores de qumiocinas El términe “modular” hace
referencia a una capacidad de aumentar o disminuir {a actividad de un receptor
Segun esto, los compuestos de la invencién pueden usarse en procedimientos de
modulacién de un receptor de quimiocinas poniendo en contacto el receptor con
uno cuaiquiera o mas de los compuestos o composiciones descntos en [a
presente memona descnptiva En algunas realzaciones, los compuestos de la
presente invencidn pueden actuar como inhibidores de receptores de quimiocinas
En realizaciones adicionales, los compuestos de 1a invencion pueden usarse para
modular la actividad de un receptor de quimiocinas en un individuo en necesidad
de modulactdn del receptor administrando una cantdad moduladora de un
compuesto de Foémula |

Los receptores de quimiocinas a los que los compuestos presentes se

unen y/o modulan incluyen cualquier receptor de gqumiocinas En algunas
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realizaciones, el recaptor de quimiocinas pertenece a la famila CC de receptores
de qumiocinas ncluyendo, par ejemplo, CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, CCR5,
CCR6, CCR7, CCR8 y CCR10 En aigunas realizaciones, el receptor de
quimiocinas es CCR2

LLos compuestos de la invencién pueden ser selectivos Por "selectivo” se
entiende que un compuesto se une a o inhibe un receptor de quimiocinas con una
mayor afindad o potencia respectivamente, comparado con al menos otro
receptor de quimiocinas

Los compuestos de la invencidn pueden ser inhibidores o ligandos
selectivos de CCR2, lo que quiere decir que los compuestos de la invencidn
pueden unmirse a o inhibir CCR2 una mayor afinidad o potencia respectivamente,
que para otro receptor de quimiocinas como por ejemplo al menos uno de CCR1,
CCR3, CCR4, CCR5, CCR8, CCR7, CCR8 y CCR10 En algunas realizaciones,
los compuestos de la invencién tenen selectvidad de unién o inhibicidn para
CCR2 sobre CCRS En algunas realizaciones, los compuestos de |a invencidn
tienen selectividad de unién o inhibicién para CCR2 sobre CCR1 En algunas
realizaciones, los compuestos de la invencion henen selectividad de unidn o
inhibicién para CCR2 sobre cualquier otro CCR La selectvidad puede ser de al
menos aproximadamente 10 veces, al menos aproximadamente 20 veces, al
mencs aproximadamente 50 veces, al menos aproximadamente 100 veces, al
menos aproximadamente 200 veces, al menos aproxximadamente 500 veces o al
menos aproximadamente 1000 veces la afindad de unién y la potencia
inhibidora pueden medirse segun procedimientos rutinanos en fa técnica, como
por ejempio segun los ensayos proporcionades en la presente memona

descnptiva
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La presente invencidn proporciona ademas procedimientcs para tratar una
enfermedad o trastomo asociada a un receptor de quimiocinas en un individuo
(por ejemplo, un paciente) administrande al individuo en necesidad de tal
tratamiento una cantidad o dosis terapeuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencion o una de sus composiciones farmacéubcas Una enfermedad
asociada a un receptor de guimiocinas puede Incluir cualquier enfermedad,
trastomo o afeccidn que esté directa o Indirectamente asociada a |a expresion o
actividad de la quimiocina o receptor de qumiocinas Una enfermedad asociada a
quimiocinas 0 a un receptor dea quimioccinas puede ncluir también cualquier
enfermedad, frastomo o© afeccidbn que pueda prevenirse, mejorar o curar
modulando la actividad dei receptor de quimiocinas

Ejemplos de enfermedades, trastomos y afecciones asociadas a
quimiccinas © a un receptor de quimiccinas incluyen inflamacién y enfermedades
inflamatonas, enfermedades metabolicas, trastomos inmunes y cancer En
algunas realizaciones, la enfermedad asociada a un recepetor de quimiocinas es
una infeccidn vinca como por eempio Infeccidn por VIH Ejemplos de
enfermedades inflamatonas incluyen enfermedades que tienen un componente
inflamatono como por ejemplo asma, nnitis alérgica estacional y crénica, sinusitis,
conjuntiviis, degeneracién macular relacionada con la edad, alergia a los
alimentos, envenenamientc escombroide, psonasis, urticana, prunto, eccema,
enfermedad inflamatona del intestino, enfermedad trombd&tica, otrtis media, cirrosis
hepatica, enfermedad cardlaca, enfermedad de Alzheimer, sepsis, restenosis,
atercesclerosis, diabetes de tipo I, sindrome metabdlico, esclerosis mulbple,
enfermedad de Crohn, colits ulcerosa, enfermedades pulmonares de

hipersensibilidad, fibrosis pulmonar inducida por famacos, enfermedad pulmonar
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obstructiva crénica (COPD), artmhs reumatode, nefritis, coliis ulcerosa, dermatitis
atopica, apoplejla, dafo nervioso agudo, sarcoidosis, hepatitis, endometnoss,
dolor neuropatico, neumonrtis por hipersensibiidad, neumonias egsinofilicas,
hipersensibilidad de tpo retardado, enfermedad pulmonar interstcial (ILD) (por
ejempilo, fibrosis pulmonar diopatica o ILD asociada a artmbs reumatoide, lupus
erntematoso sistémico, espondilis anquilosante, esclerosis sistémica, sindrome
de Sjogren, polmiostis 0 dermatomiosiis) y similares Ejemplos de trastomos
inmunes Incluyen artrmhs reurnatoide, artrhs psonatica, lupus emematoso
sistémico, miastenia grave, diabetes de comienzo a edad temprana,
glomerulonefntis, trodiis autoinmune, rechazo en un transplante de drganos,
incluyendo rechazo de aloinjerto y enfermedad de injerto frente a huésped
Ejemplos de cdnceres incluyen cdnceres como por ejemplo cancer de mama,
cancer de ovancs, mieloma muthple y similares que se caractenzan por infitracion
de macréfagos (por elemplo, macréfagos asociados a tumor, TAMS) en tumores o
tejdos enfermos

Tal y como se usa en la presente memaona descnptiva, el término “poner en
contacto” se refiere a la aproximacién de los restos indicados en un sistema in
vitro 0 en un sistema 1 vivo Por ejempilo, “poner en contacto” el receptor de
quimiocinas con un compuesto de la invencién incluye la administracion de un
compuesto de la presente invencién a un individuc o paciente, como por ejemplo
un ser humano, que tlene un receptor de quimiocinas, asf como, por ejemple,
intoductr un compuesto de la invencidn en una muestra que contene una
preparacion celular o purtficada que contiene el receptor de quimiocinas

Tal y coma se usa en la presente memona descnptiva, el términc “individo”

o “paciente”, usado indistintamente, se refiere a cualquier animal, incluyendo
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mamlferos, prefenblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos,
cerdos, ganado vacuno, ovejas, caballes o pnmates, y de la forma mas prefenble,
seres humancs

Tal y como se usa en la presente memona descniptiva, la frase “cantidad
terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad de compuesto active o agente
farmacéutico que proveca una respuesta biciégica o médica considerada como
signfficativa en un tejdo, sistema, animai, indwviduo o ser humano por un
Investigador, vetennano, médico u otro clinico, que Incluye uno o mas de los
siguientes

(1) previniendo la enfermedad, por ejempio, previniendo una enfermedad,
afeccidbn o trastomo en un indviduo que puede estar predispuesto a [a
enfermedad, afeccién o trastorno pero que todavia no expenmenta o desarrclla la
patologla o sintomatologla de la enfermedad (ejemplos no imrtantes son prevenir
enfermedades pulmonares de hipersensibilidad, fibrosis pulmonar inducida por
farmacos, enfermedad pulmonar obstruchva crémica (COPD), enfermedad de
injerto frente a huésped y/o rechazo de aloinjerto despues de transplante,
infeccién vinca, resistencia a insulina, ateroesclerosis, o previniendo reacciones
alérgicas come por ejemplo dermatrtis atopica, hipersensibilidad de tipo retardada
o nnitis alérgica estacional o crénica),

(2) inhibiendo la enfermedad y su progresidn, por gjemplo, iInhibiendo una
enfermedad, afeccién o trastomo en un individuo que esta expenmentando o
desarrollando ta patologla o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastomo
(es decir, deteniende un desarrollo adicional de la patologia y/o sintocmatologla)
como por ejemplo inhibilendo la respuesta inflamatona o autoinmune en

enfermedades pulmonares de hipersensibilidad, fibrosis pulmonar inducida por
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farmacos, enfermedad puimonar obstructiva crénica (COPD), artrihs reumatoide,
lupus o pscnasis, o inhibiendo el avance de placas ateroescleroticas, enfermedad
de Alzheimer, degeneracidn macular o el avance de resistencia a ingulina hasta
un estado de diabetes, o inhibiende crecimiento tumeral o estabilizando la carga

vInca en el caso de una infeccién vinca, y

(3) atenuando la enfermedad, por ejempio, atenuando una enfermedad,
afeccidn o trastomo en un individuo que estd expenmentando o desarrollando la
patologla ¢ sintomatoiogia de la enfermedad, afeccidén o trastomo (es decrr,
invirbendo el desarrollo de la patologia y/o sintomatologia), como por ejemplo
disminuyendo la respuesta autcinmune en enfermedades pulmonares de
hipersensibilidad, fibrosis puimonar inducida por famrmacos, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (COPD), artntis reumatorde, lupus o psonasis, o disminuyendo
el tamafo de un tumor asociado a cancer o disminuyendo la carga vinca en el
caso de una infeccién vinca

Pueden usarse unc o mas agentes fammacéuhcos adicionales tal y como
por ejempilo, agentes antrvincos, anticuerpos, agentes antinflamatonos,
secretagogos y sensibiizadores de sulina, agentes moduladores de lipidos
séncos y vehiculos de lipidos, y/o inmunosupresores, junto con los compuestos
de la prasente invencidn para tratamento de enfermedades, trastomos y
afecciones asociados al receptor de quimiocinas Los agentes pueden combinarse
con los compuestos presentes en una forma de dosificacidn tnica o continua, o
los agentes pueden administrarse de forma simultidnea o secuencial como formas

de dosfficacidn por separado
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Los agentes antivircos adecuados contemplados para usar en
combinacidon con los compuestos de la presente invencion pueden comprender
inhibidores de {a transcnptasa inversa nucleosidicos y nucleatidicos (NRTI),
inhibidores de la transcnptasa inversa no nuclecosidicos (NNRTI), inhibidores de
proteasas, Inhibidores de entrada, inhibidores de fusidn, inhibidores de
maduracién y otros fanmacos antvincos

Ejempios adecuados de NRTI incluyen zidovudina (AZT), didanosina (ddl),
zalcitabina (ddC), stavudina (d4T), lamivudina (3TC), abacawir (1582U89),
adefovir dipivoxii [bis(PFOM)}-PMEA], lobucavir (BMS-180194), BCH-10652,
emmncitabina [(-)-FTC], beta-L-FD4 (denominado también beta-L-D4C y llamado
beta-L-2', 3Y<dicleoxr-5-flucroctxdenc), DAPD, ({-)-beta-D-26 -diamino-
punndioxolano), y lodencsina (FddA)

NNRT! tipicos adecuados incluyen nevirapina (BI-RG-587), delaviradina
(BHAP, U-80152), efavirenz (DMP-266), PNU-142721, AG-1548, MKC-442 (1-
(etoxi-metil}-5<(1-metilet}-8-(feniimetil)-(2,4(1H,3H}-pinmidindiona), Y (+)
calanoiida A (NSC-875451) y B

Inhibddores de proteasa tipicos adecuados incluyen saquinavir (Ro 31-
8959), ntonavir (ABT-538), indinavir (MK-838), nelfnavir (AG-1343), amprenavir
(141W94), lasinavir (BMS-234475), DMP-450, BMS-2322623, ABT-378, y AG-1
549

Otros agentes antivincos incluyen hidroxiurea, nbavinn, [L-2, [1L-12,
pentafusida, enfuvirida, C-34, la ciclotnazadisulfonamida CADA, PA-457 y el
Proyecto Yissum n® 11607

En algunas realizaciones, agentes antinflamatorios o analgésicos

contemplados para usar junto con los compuestos de la presente invencion

N
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pueden comprender, por ejemplo, un agonista opliaceo, un inhibidor de
llpoxigenasa como por ejempio un inhibidor de 5-lipoxigenasa, un inhibidor de
ciclooxigenasa como por ejemplo un inhibidar de ciclooxigenasa-2, un inhibidor de
iInterfeuquina como por ejemplo un inhibidor de interleuquina-1, un inhibdor de
TNF como por ejempio infloamab, etanercept o adalimumab, un antagonista de
NNMA, un inhibidor de éxido nitnco o un inhibidor de [a sintesis de oxide niinco,
un agente antinflamatono no estercidec o un agente antuinflamateno supresor de
ctoquinas tal y como por ejempio acetamincfeno, aspinna, codeina, fentanilo,
ibuprofeno, iIndometacina, cetodolac, morfina, naproxen, fenacetina, piroxicam, un
analgésico esterodeo, sufentanil, suniindac, tenidap y simiiares De forma similar,
los presentes compuestos pueden admunistrarse con un agente para la
disminucién del dolor; un potenciador como por ejemplo cafelna, un antagonista
H2, simeticona, hidréxido de aluminio 0 magnesio, un descongestiva como por
gjemplo fenillefmna, fenilpropanclamina, pseudocefednna, oximetazoiina, epinefnna,
nafazolina, xilometazolina, propilhexedfina o levo-desoxefednna, un antitusivo
como por ejemplo codelna, hidrocodona, caramifeno, carbetapentano o
dextrametorfan, un diuretico, y un anbhistaminico sedante o no sedante

En algunas realizaciones, ios agentes farmacéuticos contempiados para
usar junto con los compuestos de la presente invencién pueden comprender pero
no se imrtan a (a) antagonistas de VLA-4 como por ejemplo aquellos descrtos en
los documentos US 5,510,332, W085/15973, W086/016844, W096/06108,
W096/20216, WO096/229661, WO0968/31206, WO096/4078, WO097/030841,
W097/022897, WO 08/426567, WO088/53814, W098/53817, WO088/538185,
WO088/54207, y W098/58302, (b) esteroides como por ejemplo beclometasona,

metilprednisclona, betametasona, prednisona, dexametasona e hidrocortisona, (c)
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Inmunosupresores como por eiemplo ciclosponna, tacroiimus, rapamicina y otros
Inmunosupresores de tipo FK508, (d) anthistaminicos {(antagonistas de histamina
HI) como por ejemplo bromofeniamina, clorfeniramina, dexclorfenimamina,
tnprolidina, clemastina, difenhidramina, difenilpiralina, tnpelenamina, hidroxizina,
metdilazina, prometazina, tnmeprazina, azatadina, ciprocheptadina, antazolina,
fenimamina pinlamina, astemizol, terfenadina, loratadina, cetinzina, fexofenadina,
desearboetoxiloratadina y simiiares, (e) anhasmaticos no esteroxdecs como por
ejemplo terbutalina, metaproterenol, fencterol, isocetanna, albutercl, brofterol,
pirbuterol, teofilina, cromolin sédico, atropina, bromuro de pratropio, antagonistas
de leucotnenos (por ejemplo, zafirfukast, montelukast, pranlukast, raiukast,
pobilukast, SKB-106 203), inhibidcres de la biosintesis de leucotnenos (e g,
zileutdn, BAY-1005), (f) agentes antunflamatonos no esterordeos (NSAID) como
por ejemplo denvados del acido propidnico (por ejemplo, alminoprofeno,
benoxaprofeno, acido bucléxico, carprofeno, fencbufeno, fenooprofeno,
fluprofeno, flurbiprofeno, buprofeno, indoprofeno, cetoprofeno, miroprofeno,
naproxeno, oxaprozin, pirprofeno, pranoprofeno, suprofeno, acido haprofénico y
toxaprofen), denvados del &cido acétco (por ejemplo, ndometacina,
acemetacina, alclofenac, cldanac, diclofenac, fenclofenac, acido fenclézco,
fentiazac, furofenac, bufenac, isoxepac, oxpinac, sulindac, tiopinac, tolmetin,
zidometacin y zomepirac), denvados deldcido fenamico (acdo flufenamico, acido
meclofendmico, dcido mefendmico, acido niflimico y dcido toffenamico, denvados
del acido brfenilcarboxilico (diflunisal y flufenisal), oxicams (isoxicams, piroxicam,
sudoxicam vy tenoxican), salicilatos (dcido acetilsalicilico, sulfasalazina) y
pirazolonas (apazona, benzpipenlén, feprazona, mofebutazona, oxifenbutazona,
fenilbutazona), (g) inhibidores de ciclooxigenasa-2 ((OX-2), (h) inhibidores de
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fosfodiesterasa tipo [V (PDE-[V), (1) otros antagonistas de los receptores de
quimiocinas, especiaimente CXCR4, CCR1, CCR2, CCR3 y CCRS5 | ()) agentes
que disminuyen el colesterol por ejlemplo inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(lovastatha, simvastatina y pravastatina, fluvastatina, atorvastatna y otras
estatinas), secuestrantes (colestiramina y colestipol), dcido nicotinico, denvados
del acdo fenoflbnco (gemfibrozil, clofibrato, fenofibrato y benzafibrato), y
prebucol, (k) agentes bioldgicos antinflamatonos como por ejemplo teraptas ant-
TNF, receptor ant-tL-1, anticuerpos CTLA-4Ig, ant-CD20Q y anb-VLA4, (I) agentes
anb-diabéticos como por ejemplo insuling, sulfonilureas, biguanidas (metformina),
inhibidores de la U-glucosidasa (acarbosa) y oritazonas (trogitazona y
piogitazona}, (m) preparaciones de interferdén beta (interferén beta-lo, interferdn
beta-1 P), (n) otros compuestos como por ejlemplo acidos aminosalicllicos,
antmetaboltos como por egjemplo azatopnna y 6-mercaptopunna, y agentes
quimioterapéuticos ciotoxicos contra el cancer La relacdon en peso del
compuesto de la presente invencion al segundo ingrediente activo puede vanar y
dependera de |a dosis eficaz de cada ingrediente

Por ejempio, puede usarse un antagonista de CCR2 junto con un agente
famacéutico antinflamatono en el tratamiento de inflamacién, enfermedad
metabdlica, enfermedad autoinmune, cancer o infeccién vinca para potenciar la
respuesta al tratamiento cuando se compara con la respuesta al agente
terapéutico solo, sin exacerbacidn de sus efectos téxicos Son resuittados
deseables los efectos adrtivos o sinérgicos cuando se combinan un antagonista

de CCR2 de la presente invencidn con un agente adicional

Formulactones farmacéuticas y formas de dosificacion
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Cuando se emplean como farmacos, los compuestos de Férmula | pueden
ser administrades en forma de composiciones fammacéubcas  Estas
composiciones pueden prepararse de un modo bien conocido en la técnica
farmacéutica, y pueden administrarse a través de una sene de rutas dependiendo
de si se desea el tratamiento local o sistémico y del area que se va a tratar La
administracién puede ser topica (incluyendo oftaimica y a membranas mucosas,
incluyendo administracién intranasal, vaginal y rectal), puimonar (por ejemplo, por
inhalacién o Insuflacibn de polvos o aerosoles, Incluyendo por nebulizador;
intratraqueal, intranasal, epidémmica y transdémmica), oral o parenteral La
administraciébn  parenteral incluye ntravenosa, intraartenal, subcutanea,
intrapertoneal, intramuscular o por inyeccidn o infusidn, o intracraneal, por
ejemplo, administracicn intratecal o intraventncular La administracién parenteral
puede ser en forma de una unica dosis en bolo, o puede ser, por ejemplo,
mediante una bomba de perfusion continua Las composiciones y formulaciones
fammacéuticas para administracion topica pueden incluir parches transdérmicos,
pomadas, lociones cremas, geles, gotas, supositonos, pulvenzaciones, liquidos y
polvos Vehiculos farmacéuticos convencionales, bases acuosas, en polvo u
oleosas, espesantes y smmilares puede resuftar necesanos © deseables
Preservativos, guantes recublertos y similares pueden resultar también utiles

Esta invencién Incluye también composiciones famacéuticas que
contienen como Ingrediente activo uno o mas de los compuestos de Fémuia |
antenor junto con uno o mas vehlculos farmacéuticamente aceptables A la hora
de elaborar las composiciones de la invencién, el ingrediente activo se mezcla
tipicamente con un exciptente, se diluye con un excipiente o se encierra dentro de

un vehlculo tal en forma de, por gjemplo, una cdpsula, una belsta, papel u otro
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tpo de envase Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede ser un matenal
sdiido, semisoldo o iquido, el cual actia como un vehiculo, excipiente 0 medio
para el ingrediente actvo De esta forma, las composiciones pueden estar en
forma de compnmidos, pildoras, polvos, grageas, bolsitas, sellos, elixres,
suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aeroscles (como un sélido o en
un medio liguido), pomadas que conbenen, por ejemplo, hasta un 10% en peso
del compuesto activo, cdpsulas duras y blandas de gelatna, supostonos,
soluciones esténles inyectables y polvos esténles envasados

A la hora de preparar una formulacion, el compuesto activo puede molerse
para proporcionar el tamaito de particula apropiade antes de combinario con el
resto de ingredientes Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble, puede
molerse hasta un tamafio de particula de menocs de malla 200 St el compuesto
activo es sustancialmente soluble en agua, el tamafio de particula puede
ajustarse por molienda para proporcionar una distnbucidn sustancialmente
uniforme en la formulacieon, por ejemplo aproxxmadamente malia 40

Alguncs ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa,
sacarosa, sorbrtol, manttol, almidones, goma arabiga, fosfato caicico, alginatos,
tragacanto, gelatina, silicato cdlcico, celulosa microcnstalina, polivinilprmolidona,
celulosa, agua, jarabe y metilcelulosa Las formulaciones pueden incluir
adicionalmente agentes lubncantes como por ejemplo taico, estearato de
magnesio y acerte mineral, agentes humectantes, agentes emulsionantes y de
suspension, agentes conservantes como por eemplo metl- vy
propilhidroxibenzoatos, agentes edulcorantes, y agentes aromatzantes Las

composiciones de la invencidn pueden formularse de forma que proporcionen una
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liberacion rapida, sostenida o prolongada del ingrediente activo despues de la
administracién al paciente empleando procedimientos conocides en la técnica

Las compaosiciones pueden formularse en una forma de dosificacion
unitana, conteniendo cada dosis de aproximadamente 5 a aproximadamente 1000
mg (1 g), mas habitualmente aproximadamente 100 a aproxmadamente 500 mg
del ingrediente activo El término “formas de dosificacién unttanas® se refiere a
unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones untanas para
sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una canbdad
predeterminada de matenal activo calculada para producr el efecto terapéutco
deseado, junto con un excipiente famacéuticamente adecuado

En algunas realizaciones, los compuestos o composiciones de la invencion
conttenen de aproximadamente 5 a aproximadamente 50 mg del ingrediente
activo Un experic en la técnica apreciara que esto abarca compuestos o
compasiciones que contenen de aproxxmadamente 5 a aproximadamente 10, de
aproximadamente 10 a aproximadamente 15, de aproxmadamente 15 a
aproximadamente 20, de aproxxmadamente 20 a aproximadamente 25, de
aproximadamente 25 a aproxmadamente 30, de aproximadamente 30 a
aproxxmadamente 35, de aproxxmadamente 35 a aproximadamente 40, de
aproximadamente 40 a aproxxmadamente 45 o de aproximadamente 45 a
aproxxmadamente 50 mg del ingrediente actvo

En algunas realizaciones, ios compuestos o composiciones de la invencion
contienen de aproximadamente 50 a aproximadamente 500 mg del ingrediente
actvo Un experto en ia técnica apreciard que esto abarca compuestos o
composiciones que contienen de aproximadamente 50 a aproxmadamente 75, de

aproximadamente 75 a aproximadamente 100, de aproximadamente 100 a
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aproxmadamente 125, de aproxxmadamente 125 a aproxxmadamente 1350, de
aproximadamente 150 a aproximadamente 175, de aproximadamente 175 a
aproximadamente 200, de aproximadamente 200 a aproximadamente 225, de
aproxxmadamente 225 a aproximadamente 250, de aproximadamente 250 a
aproximadamente 275, de aproximadamente 275 a aproximadamente 300, de
aproxmadamente 300 a aproxxmadamente 325, de aproximadamente 325 a
aproximadamente 350, de aproxxmadamente 350 a aproximadamente 375, de
aproximadamente 375 a aproximadamente 400, de aproximadamente 400 a
aproxxmadamente 425, de aproximadamente 425 a aproxmadamente 450, de
aproximadamente 450 a aproximadamente 475, o de aproximadamente 475 a
aproximadamente 500 mg del ingrediente activo

En algunas reaiizaciones, los compuestos o composiciones de la invencidn
contienen de aproximadaments 500 a aproximadamente 1000 mg del ingredients
actvo Un experto en la técnica apreciard que esto abarca compuestos o
composiciones que contenen de aproximadamente 500 a aproxmadamente 550,
de aproximadamente 550 a aproxmadamente 600, de aproximadamente 800 a
aproximadamente 850, de aproxxmadamente 850 a aproxmadamente 700, de
aproxmadamente 700 a aproximadamente 750, de aproximadamente 750 a
aproximadamente 800, de aproximadamente 800 a aproximadamente 850, de
aproxmadamente 850 a aproximadamente 800, de aproximadamente 900 a
aproximadamente 850, o de aproxmadamente 850 a aproximadamente 1000 mg
del ingrediente activo

El compuesto achvo puede ser eficaz sobre un amplio Iintervalo de
dosificaciones y se administra generalmente en una cantidad famacéuticamente

eficaz Se entenderd, sin embargo, que la cantdad del compuesto realmente
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administrado sera habrtualmente determinada por un medico, segun las
cireunstancias relevantes,incluyendo la afeccion que se va a tratar, la ruta de
administracién elegida, el compuesto real administrado, la edad, peso y respuesta
del paciente individual la gravedad de los sintomas del paciente y similares

Para preparar composiciones sélidas cocmo por ejemplo compnmidos, el
ingrediente actvo pnncipal se mezcia con un excipiente fammacéutico para formar
una composicidn de preformuiacion sélida que contiene una mezcla homogeénea
de un compuesto de la presente invencién Cuando se hace referencia a estas
composiciones de preformulacibn como homogéneas, el ingrediente activo esta
tipicamente disperso de foma unforme por toda la composicion de forma que la
compasicidon puede subdividirse fadcimente en formas de dosficacidn untanas
igualmente eficaces como por eemplo compnmidos, pidoras y capsulas Esta
preformulacién sdlida se subdivide entocnces en formas de dosificacidon untanas
del tipo descnto antenormente conteniende de, por ejempio, 0,1 a
aproximadamente 1000 mg de!l ingrediente actvo de la presente invencion

Los compnmidos o pildoras de la presente invencidn pueden estar
recubiertos o compuestos de otro modo para proporcionar una forma de
dosificacién que proporcione la ventaja de la accién prolongada Por ejemplo, el
compnmido o plidora puede comprender un componente de dosificacién intemao y
una externa, siendo el uttmo en forma de envuetta sobre el pnmero Los dos
componentes pueden estar separados por una capa enténca que sirve para
resistir la disgregacion en el esttmago y permite al componente interno atravesar
intacto el duodeno o ser retardado en la liberaciébn Pueden usarse una sene de

matenales para tales capas o recubnmientos enténcos, incluyendo tales



10

15

20

25

W02005/115392 50 PCT/US2005/016318

materiales una sene de acidos paliméncos y mezclas de acidos polméncos con
matenales tales como por ejemplo goma laca, alcohol cetilico y celulosa acetato

Las formas liquidas en las que los compuestos y composiciones de la
presente invencién pueden incorporarse para administracion por via orai o por
Inyeccidn incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente aromatzados,
suspensiones acucsas U oleosas y emulsiones aromatizadas con acertes
comestble como por ejemplo acerte de semilla del algoddn, acete de sésamo,
acerte de coco 0 aceite de cacahuete, asi como elixires y vehicuios famacéuticos
similares

Las composiciones para nhalacidn o insuflamiento incluyen soluciones y
suspensions en disolventes acuosos u arganicos famacéutcamente aceptables,
o mezclas de los mismos, y polvos Las composiciones liquidas o solidas pueden
contener excipientes farmacéubhcamente aceptables tai y como se descnbe
antenormente En algunas realizaciones, las composiciones se administran por la
ruta oral o respiratona nasal para efecto local o sistémico Las composiciones
pueden ser nebulzadas mediante el uso de gases inertes Las soluctones
nebulizadas pueden respirarse directamente del dispostive nebulizador o el
dispositivo nebuilzador puede estar unido a una cublerta protectora de mascara
facial, o a una maquina de respiracidn por presidn positiva intermrtente Las
composiciones en solucidn, suspension g en polvo pueden administrarse por via
oral o nasal a parbr de dispositivoes que liberan la formulacién de un modo
apropiado

La cantidad de compuesto o composicidn administrada al paciente vanara
dependiendo de lo que se estd administrando, el propdsito de la administracion,

como por ejemplo profilaxass o terapia, el estado del pacliente, el modo de

{%/?5
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administracion y similares En aplicaciones terapeuticas, las composiciones
pueden administrarse a un paciente que ya padece una enfermedad en una
cantdad suficiente para curar o al menos detener parcialmente los sintomas de la
enfermedad y sus compiicaciones Las dosis eficaces dependeran de la afeccion
patolégica que se esta tratando asi como del juicio del medico que atiende
dependiendo de factores comc por ejemplo la gravedad de la enfermedad, la
edad, peso y condicion general del paciente y similares

Las composiciones administradas al paciente pueden ser en forma de
composiciones famacéuticas descrtas antenormente Estas composiciones
pueden estenlzarse por técnicas de estenlizacidn convencionales o pueden
filtrarse mediante filtros esténles Las soluciones acuosas pueden ser envasadas
para usar tal cuales, o liofilzadas, combindndose la preparacién liofilizada con un
vehlculo acuosc esténl antes de la administracidn El pH de las preparaciones def
compuesto se srtuara tipicamente entre 3 y 11, mas prefenblemente entre 5y 9y
de la forma mas prefenble entre 7 y 8 Se entenderd que el uso de ciertos de los
excipientes, vehlculos o estabizantes antenores darad lugar a la formacidn de
sales fammaceuticas

La dosifficacién terapéutica de los compuestos de la presente invencion
puede vanar segun, por ejempio, el uso partcular para el que se destina el
tratamiento, el modo de administracidn del compuesto, la salud y condicién del
paciente y el juicto del medico que prescnbe La proporcion o concentracién de un
compuesto de ia invencidn en una composicidén farmacéubca puede vanar
dependiendo de un numero de factores incluyendo dosificacion, caracteristicas
quimicas (por ejemplo, hidrofobicidad) y la ruta de administracién  Por ejemplo,

los compuestos de la invencidn pueden proporcionarse en una solucidn tampén
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fisioldgica acuosa que contiene aproximadamente un 0,1 a aproxirnadamente un
10% pesofvolumen del compuestc para administracidn parenteral Algunos
Intervalos tipicos de dosis van de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente
1 g/kg de peso corperal por dla En aigunas realizaciones, el intervalo de dosis va
de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal
por dla La dosificacidn es probable que dependa de vanables tales como el ipo y
alcance dei avance de la enfermedad o trastomo, el estado de salud general del
paciente en particular, |a eficacia bioldgica relativa del compuesto seleccionado, la
formulacién del excipiente y su ruta de administracidén Las dosis eficaces pueden
extrapotarse a partir de curvas dosis-respuesta denvadas de sistemas de ensayo
in vitro o en modelos animales

Los compuestos de la invencion pueden tambkn formularse junto con uno
0 méas ingredientes actves adicionales que pueden inclur cualquier agente
farmacéutico como por ejemplo anbcuerpos, supresores Inmunes, agentes
antinflamatonos, quimioterapéuticos, agentes que disminuyenios niveles de
llpidos, agentes que elevan los niveles de HDL, secretagogos o sensibilizadores

de insulina, farmacos usados para el tratamiento de artmts reumatoide y similares

Régimen de tratamiento para artntis reumatoide (AR)

Los pacientes con arintis reumatoide (AR), tratados de forma agresiva con
agentes modificadores de la enfermedad (metotrexato, antimalancos, org,
penicilamina, suifasalazina, dapsona, leflunamida o biolégicos), pueden alcanzar
grados vanables de control de la enfermedad, incluyendo remisiones completas
Estas respuestas clinicas estdn asociadas a una mejora en las puntuaciones

estandanzadas de achvidadde la enfermedad, de forma especlfica los cntenos
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ACR que incluyen dolor, funcién, numero de articulaciones sensibles, numero de
articuiaciones inflamadas, vaioracién global del paciente, vaioracién global del
médico, medidas en laboratono de Inflamacién (CRP y ESR) y valoracion
radiolégica de dafio estructural en la arbculacidn Los farmacos actuales que
modifican la enfermedad {DMARD) requieren una administrac:én contnuada para
mantener un beneficio éptimo La dosificacién crdnica de estos agentes estd
asociada a una toxicidad signrficativa y a un compromiso de la defensa del
huésped Adicionaimente, los pacientes se vuelven a menudo refractanos a una
terapia en particular y requieren un réegimen attemativo Paor estas razones, serfa
un avance clinicamente importante una terapia novedosa eficaz que permita la
retirada de DMARD convencionales

Los pacientes con una respuesta significaiva a terapias con ant-TNF
(inflimab, etanercept, adalimumab), terapia con ant- IL-1 (kinaret) u otros
farmacos antreumabcos que mediffican fa enfemedad (DMARD) que incluyen
perc no limiados a metotrexato, ciclosponna, sales de oro, antimalances,
peniclamina o leflunamida, gquienes han alcanzado remisidn ciinica de Ia
enfermedad, pueden ser tratados con una sustancia que inhiba la expresion y/o
actividad de CCR2 incluyendo, por ejemplo, acidos nucleicos (por ejemplo,
moléculas de ARN de interferencia de pequefio tamafic o antisentdo), protelnas
(por elemplo, antcuerpos ant-CCR2), inhibidores de molécula pequeda (por
ejlemplo, los compuestos descntos en la presente memona descnptiva y otros
inhibidores de receptores de guimiocinas conocidos en ia técnica)

En aigunas realizaciones, {a sustancia que inhibe [a expresidn y/o actvidad
de CCR2 es un inhibidor de CCR2 de molécuia pequefia (o antagonista) EI

antagonista de CCR2 puede administrarse en dosis por viacraiqd o bi1d a un
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daosis que no exceda de aproximadamente 500 mq ai dla A los pacientes se les
puede retirar o disminuir la dosrficacién de su terapia actual y se les mantendria
en tratamiento con el antagonista de CCR2 Puede llevarse a cabo un tratamiento
de pacientes tratados con una combinacién de antagonista de CCR2 y su terapia
actual durante, por ejemplo, aproximadamente unc a aproxxmadamente dos dlas,
antes de interrumpir o reducir la dosis de DMARD y continuar con el antagonista
de CCR2

Son numerosas las ventajas de susttur DMARD tradicionales con
antagonistas de CCR2 Los DMARD tradicionales tienen graves efecios
secundanos que imtan la dosis acumuiada, siendo el mas comun de toodos el
dario ai higado, asl como acciones Inmunosuprescras Se espera que el
antagonismo de CCR2 tenga un perfil de seguidad a largo plazo y que no tendra
inconvenientes inmunosupresores similares asociados a DMARD tradicionales
Adicionalmente, [a semmvda de los agentes bioldgicos es tipicamente de dlas o
semanas, lo que resutta un problema cuando se trata de reacciones adversas La
semivida de un antagonista de CCR2 biodispaonible por via oral se espera que sea
del orden de horas, con lo que el nesgo de una exposicidn contnuada al farmaco
después de un problema adverso es muy escaso cuando se compara con agentes
bioldgicos También, los agentes biolégicos actuales (infloumab, etanercept,
adalimumab, kinaret) son administrados tipicamente por via 1v o s ¢, requiriendo
la administracidn por parte del doctor o la autoinyeccidn del paciente Esto
conduce a la posibilidad de una reaccién a la infusién o de reacciones en el sio
de inyeccidn  Estos resultan evitables usando un antagonista de CCR2

administrado por via oral
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Régimen de tratamiento contra la diabetes y resistencia a insufina

La diabetes tipo 2 es una de las pnncipales causas de enfermedad y
martalidad en las sociedades occdentales En la gran mayoria de los pacientes,
la enfermedad se caractenza por disfuncion de células beta pancreaticas
acompariada de resistencia a insulina en el higado y en los teydos perfernicos En
base a los mecanismos pnmanos que estdn asociados a la enfermedad, hay
disponibies dos clases generaies de terapias oraies para tratar diabetes tipo 2
secretagogas de nsulina (sulfonilureas como por eemplo glbunda) y
sensibilizadores a nsulina (metformin y tazoldindionas como por ejempio
rosigltazona) Se ha wvisto que la terapia de combinacidn que trata ambos
mecanismos controla los defectos metabdlicos de esta enfermedad y en muchos
casos puede mostrarse que remite la necesidad de administracidn de nsulina
exégena Sin embargo, con el tempo, la Resistencia a la insulina a menudo
progresa, conduciendo a la necesidad de suplementacidn adicional de insulina
Ademas, se ha demostrado que un estado prediabético, al que se hace referencia
como sindrome metabdiico, se caractenza por una tolerancia a glucosa alterada,
particularmente asociada a cbesidad La mayorla de los pacientes que desarrollan
diabetes tpo 2 comienzan desarollando resistencia a nsulina, dandose
hiperglucem:ia cuando estos pacientes no pueden mantener por mas tempo el
grade de hipennsulinemia necesano para prevenir |a perdida de homeostasis de
glucosa El inicio del compaonente de resistencia a insulina es attamente predictivo
del comienzo de enfermedad y estd asociado con un aumento en el nesgo de
desarroilar diabetes tipo 2, hipertensidn y enfermedad cardiaca coranana

Una de las comrelacianes mas fuertes de tolerancia a giucosa alterada y de

la progresién a partr de un estado resistente a insulina a diabetes tipe 2 es la
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presencia de obesidad central La mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2
son obesos y la obesidad en sl misma estd asociada a resistencla a
insulina Queda claro que la adipasidad central es un factor de nesgo importante
para el desarrollo de resistencia a insulina que conduce a fa diabetes tipo 2,
suginendo que las sefiales de grasa en visceras contnbuye al desarollo de
resistencia a insulina y al avance hacia la enfermedad Ademas de los factores
proteicos secretades, la obesidad induce una respuesta inflamatona celular en la
que |los macrdfagos denvados de médula espinal se acumulan en depdsitos
adiposos, transformandose en macréfagos de tejido adipaso Los macrofagos de
tejdo adiposo se acumulan en tejdo adiposo en proporcidn a medidas de
adiposidad Los macréfagos infitrados en tejidos son una fuente de muchas de
las crtoquinas inflamatonas que se ha demostrado que inducen resistencia a
insulina en adipocitos

El tepdo adipose produce MCP-1 guardando proporcidn con la adiposidad,
suginendo que su actvidad por sefalizacién a través de CCR2 también puede
desempedar un papel importante en la acumulacién de macréfagos en teydo
adiposo No se sabe si la interaccidn MCP-1/CCR2 es directamente responsable
del reclutamiento de monocttos en tejdo adiposo, de s1 un reclutamiento reducido
de macréfagos en tejido adiposo en humanos conducira directamente a la
produccidn reducida de moléculas proinflamatonas y st la produccién de
moléculas proinflamatonas estd directamente relacionada con la resistencia a
insuhna

Los pacientes que demuestran resistencia a insulina, tanto prediabébca
(normoglicémica) como diabética (hyperglicémica), podrlan ser tratados con una

sustancia que inhiba la expresién y/o achvidad de CCR2 incluyendo, por ejempio,
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acidos nucleicos (por ejemplo, moiéculas de ARN de interferencia de pequerio
tamafio o antisentido), proteinas (por ejempio, anticuerpos ant-CCR2), inhibidores
de molécula pequeia (por ejemplo, los compuestos descritos en la presente
memona descnptiva y otros inhibidores de receptores de quimiocinas conocidos
en la técnica) En algunas realizaciones, la sustancia que inhibe la expresion y/o
actividad de CCR2 es un inhibidor de CCR2 de molécula pequeria (o antagonista)
El antagonista de CCR2 puede administrarse en dosis por viacraiqd obidaun
dosis que no exceda de aproximadamente 500 mg al dia A los pacientes se les
puede retrar o reducir la dosificacién de su terapia actual y se les mantendna en
tratamiento con el antagonista de CCR2 Puede usarse de forma atternativa un
tratamiento con antagonista de CCR2 para suplementar su terapia actual con el
fin de mejorar su eficacia o de prevenrr el avance hacia una dependencia
adicional de insulina -

Las ventajas de susttur o suplementar agentes tradicionales con
antagonistas de CCR2 son numerosas Tales agentes pueden ser utles, por
ejemplo, para detener el avance a partir de un estado prediabético de resistencia
a insulina hacia un estado diabetico Tales agentes pueden reducir o reemplazar
la necesidad del usc de sensibilizadores a tnsulina, con sus toxicidades adjuntas
Tales agentes pueden reducir también la necesxdad de, o prolongar el periodo

hasta, que se requiera la suplementacion de insulina exégena

Régimen de fratamiento conira ateroesclerosis
La atercesclerosis es una afeccién caractenzada por la deposicion de
sustancias grasas en las paredes artenales La placa abarca tales depdsros de

sustancias grasas, cholesterol, productos de desecho celular, calcio y cotras
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sustancias que se acumulan en el revestimiento intemo de una artena Las placas
pueden cracer lo suficente para reducir de manera significativa el flujo sanguineo
a través de una artena Sin embargo, se produce un daflo méas significatvo
cuando |a placa comienza a ser inestable y se rompe Las placas que se rompen
provocan la formacidn de coagulos sanguineos que pueden bloquear el flujo
sangulneo o desprenderse y vigjar a otras partes del cuerpo Si el codgulo
bloquea un vaso sanguineo que allmenta el corazdn, provoca un ataque al
corazén Si bioquea un vaso sanguineo que almenta al cerebro, provoca una
apoplejia La atercesclerosis es una enfermedad lenta y compleja que tipicamente
comienza en |a nifiez y a menudo progresa a medkia que la gente se hace mayor
Un elevado nivel de coiesterol en sangre es un factor de nesga importante
para una enfermedad cardiaca coronana En base al colesterol como composicion
pnmana de la placa, se ha controlado el avance de la formacibn de placas
mediante la reduccidn del coiesterol circulante o por elevacidn del nivel de
ipoproteings de alta densidad (HDL) portadoras de colesterol El colesteral
crculante puede reducirse, por ejemplo, inhibiendo su sintesis en el higado
usando o reduciendo su Ingesta a través de la allmentacidn Tales medicamentos
que actuan a través de estos mecanismos pueden incluir medicinas gue se usan
para reducer los niveles elevados de colesterol compuestos que absorben acidos
billares, Inhibidores de sintesis de lipoprotelnas, inhibidores de sintesis de
colesterol y denvados de acido fibnco El HDL circutante puede elevarse
adicionalmente por administracién de, por ejemplo, probucol o elevadas dosis de
niacina Se ha visto que la terapia que abarca muttples mecanismos retarda el

avance de |a enfemedad y el avance hacia la ruptura de la placa
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La ateroesclerosis va tlpicamente acompafiada de una respuesta
inflamatona celular en la que jos macréfagos denvados de médula espinal se
acumulan en vetas grasas a lo largo de la pared del vaso, transformandose en
células espumosas [as celulas espumosas son una fuente de muchas de las
ctoquinas inflamatonas que se ha demostrado inducen la progresion de placas y
de las enzimas que pueden promover la desestabilizacion de las piacas El tejdo
ateroesclerdtico produce tambien MCP-1, suginendo que su actividad mediante la
sefializacidn a traves de CCR2 puede desempenar tambien un importante papel
en |la acumulacidon de macréfagos en forma de cglulas espumosas en placas Se
ha demostrado que ratcnes CCR2-/- tenen un nivel significatvamente reducido
de macréfagos en vetas grasas generadas como resultado de una dieta nca en
grasas o de una atteracién genética en el metabolismao lipidico

Los pacientes que muestran un nivel elevado de colesterol circulante, bajo
nivel de HDL o nivel elevado de CRP circulante o presentan placas en la pared
del vaso por generacidn de imagenes, o cualquier otra evidencia de la presencia
de ateroesclerosis, podrian ser tratados con una sustancia que inhiba la expresion
y/o actvidad de CCR2 incluyendo, por ejemplo, dcidos nucleicos (por ejemplo,
moléculas de ARN de interferencia de pequeno tamano o antsentdo), protelnas
(por ejemplo, anbcuerpos anti-CCR2), inhibidores de malécula pequefia (por
gjemplo, los compuestos descrntos en lapresente memona descnptiva y otros
inhibidores de receptores de quimiocinas conocidos en la técnica) En algunas
realizaciones, la sustancia que inhibe la expresidn y/o actividad de CCR2 es un
inhibidor de CCR2 de molécula pequefia (o antagonista) como por ejemplo un
compuesto de la invencién E! antagonista de CCR2 puede ser administrado en

dosis porviaoralaqd o bid en una dosis que no exceda de aproximadamente
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500 mg al dia A los pacientes se les puede retirar ¢ reducir la dosificacién de su
terapia actual y se les mantendria en tratamento con el antagonista de CCR2 De
forma aktemativa, el tratamtento con antagonista de CCR2 puede usarse para
suplementar su terapia actual para potenciar su eficacia en, por ejempio, prevenir
el avance de formacién de placas, estabilizar las placas que ya se han formado o
inducir una regresidn de placas

Las ventajas de susttuir o suptementar los agentes tradicionales con
antagonistas de CCR2 son numerosas Tales agentes pueden ser utiles, por
ejemplo, a fa hora de detener el avance de la placa hacia una etapa de
iInestabtidad con su nesgo asociado de ruptura de placa Tales agentes pueden
reducir o reemplazar [a necesidad de uso de farmacos modificadores de colesterol
o farmacos que elevan los niveles de HDL, con sus toxicidades adjuntas
Incluyendo, pero no iimitado a, sofocos, daric hepatco y dafio muscular come por
ejemplo miopatia Tales agentes pueden reducir también la necesidad de, o
prolongar el perlfodo hasta, que se requiera cirujla para abnr la pared del vasoc o
hasta que se requiera el uso de antcoagulantes para Imitar el dafio debwdo a una

petencial ruptura de placas

Compuestos marcados y procedimientos de ensayo

Otro aspecto de la presante invencidn se refiere a compuestes de Fémmula
| con tinte fluorescente, marca de espin, metal pesadc o marcados
radiactivamente que resuttarian utilles no sélo en la generacion de imagenes sino
también en ensayos, tanto in witro como in vivo, para localizar y cuantficar el
receptor de quimiocina en muestras de tejdos, incluyendo en ser humana, y para

identificar igandos del receptor de quimiocinas por unibn por Inhibicion de un



10

15

20

W02005/115392 61 PCT/US2005/016318

compuesto marcado Segun esto, la presente invencion incluye ensayos de
receptores de quimiocinas que conbenen taies compuestos marcados

La presente Invencidn incluye ademas compuestos marcados
Isotopicamente de Formula | Un compuestc marcado “isotdpicamente” o
“radiactivamente” es un compuesto de la invencion en el que unc o mas atomos
estan reemplazados o sustituidos por un a&tomo que tiene una masa atdmica o
numero masicc drferente de la masa atémica o numerc masico encontrado
habrtuaimente en la naturaleza (es decir, que se da en la naturaleza) Los nucleos
radiactivos que se pueden incorporar en los compuestos de la presente invencidn
Incluyen pero no se Iimtan a 2H (también escrmto como D para deutenc), °H
(también escnto como T para trho), ''C, 3C, "C, N, °N, P0, 0, 0, "®F, s,
e, &Br, Br, ™®Br, Br, 71, 24, ' y 31| E| nucleo radiactivo que se incorpora
en los presentes compuestos marcados radiactvamente dependera de la
aplicacién especifica de ese compuesto marcade radiacbvamente Por ejemplo,
para ensayos de marcaje /n vilro de receptor de quimocinas y de competicién, los

. 11, S seran generaimente los

compuestos que incorporan °H, '“C, ¥8r, ¥
mas utles de todos Para aplcaciones de generacién de imagenes con
radiactividad, ''C, '8F, "% '3 124 13" 75gr, ™Br o 7'Br seran generaimente los
mas utiles de todos

Se entiende que un compuesto “marcado radiactivamenta® o “marcado” es
un compuesto que ha incorporado al menos un ndcleo radiactvo En algunas

realizaciones el nucleo radiactivo se selecciona del grupo constituido por *H, *C,

125[ . 353 y &Br
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Son aplicables a los compuestos de la invencién y perfectamente
conocidos en la técnica procedimientos sintéticos para incorporar 1sotopos
radiactivas en compuestos arganicos

Un compuesto de la invencidn marcado radiactivamente puede usarse en
un ensayo de cnba para identifficar/evaiuar compuestos En terminos generales,
un compuesto recientemente sintetizado o identificado (es decir, compuesto de
ensayo) puede evaluarse con el fin de evaluar su capacidad para reducrr la unién
del compuesto de la Invencion marcado radiactivamente al receptor de
quimiocinas Segun esto, la capacidad de un compuesto de ensayo para competir
con el compuesto marcado radiactvamente por la umén al receptor de

quimiocinas se correlaciona directamente con su afinidad de unién

La presente invencidn incluye también kits fammacéubcos utiles, por
ejemplo, en el tratamiento o prevencidn de enfermedades asociadas a
quimiccinas que Incluyen uno o mds recipientes que contienen una composicion
famacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de Formula | Tales kits pueden inclur ademas, si se desea, uno o
més de una sene de componentes de kit farmacéutico convencional, tal y como
por elemplo, recipientes con uno o mas vehlculos farmacéuticamente aceptables,
recipientes adicionales, etcétera, como quedara claro a los expertos en la técnica
También pueden incluirse en el kit las instrucciones, en forma de insertoss o como
etiquetas, Indicando las cantdades de los compuestos a administrarse,
instrucciones para administracién  y/o Instrucciones para mezclar los

componentes
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La invencion sera descrnta con mayor detalle por medio de eemplos
especificos Los siguientes ejemplos se ofrecen con fines lustrativos y no tratan
de limrar la invencidn de ningun modo Los expertos en la tecnica reconoceran
facimente una sene de parametros no criticos que pueden ser cambiados ©

modificados proporcionando esenciaimente los mismos resultados

EJEMPLOS

Ejemplo 1
44({1R,3S5)-3-Isopropil-3{[7{triflucrometl)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ifJcarbonil}ciclopentil}lamino]-14pindin-24iciciochexanol

Etapa A-1

0

BocHN_G)LOMe

(1R, 4S)4-[(terc-butoxicarboni)amino]ciciopent-2-en-1-carboxilato de metiio

A una solucidn de acido (1R,4S)4-{(terc-butoxicarbonil)amino]ciclopent-2-
en-1-carboxllico (10,0 g, 44 mmol) en DMF (25 ml) se aftadié carbonato de
potasio (6,33 g, 45,8 mmol) seguido de yoduro de metilo (4,0 ml, 84 mmol)
Después de agtarse a temperatura ambiente durante una noche, la mezcla de
reaccidn se diluyd con EtOAc La sclucidn se lavd con agua cuatro veces y
salmuera una vez, se secd (MgSQO,) y se concentrd El residuc se secd a alto

vacio durante una noche proporcionando el compueste del titulo (11 g, 89%) EM
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calculada para Ci2HgNQOs (M+H)* 242, encontrado 142,1 (M-Boc+H)® RMN 'H
(CDCla) 85,88 (m, 2H), 4,80 (m, 1H), 4,80 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,50 {m, 1H), 2,51
(m, 1H), 1,86 (m, 1H), 1,42 (s, 9H)

Etapa A-2

O

BocHN.dLOME
/o

(1S,4S)4-{(terc-butoxicarboni)armnoj- 1-1sopropifciciopent-2-en-1-carbaxifato de
metilo

A una solucitn 1,00 M de hexametildisilazida de Iito en THF (202 ml) a -
78°C se afiadid una soluctdn de (1R,4S5)-4-[(ferc-butoxicarbonil)amino]ciclopent-2-
en-1-carboxilato de metlo (22,10 g, 91,59 mmol) en THF (36,2 ml) durante 10
minutos La solucidn se agritd a -78°C durante 30 minutos antes de que se
anadiera yoduro de isopropilo (10,0 ml, 100 mmol) de una vez La mezcla se llevd
entonces a un congelador que marcaba -24°C y se mantuvo durante una noche
La reaccidn se inactvd con cloruro amoénico acucso y la solucidn resuftante se
extrajo tres veces con éter | as fases de éter se secaron scbre sulfato de sodio y
se evaporaron a vacio El residuo se punficd por cromatografia ultrarrapida sobre
silice eluyendo con acetato de ehlo al 10%/hexanc dando el compuesto del tltulo
(20,2 @) EM calculada para CisHzsNQ. (M+H)" 284, encontrado 1842 (M-
Boc+H)"

Etapa A-3
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O

MHN—dOH
—

Acido (18,4S)4-{(terc-butoxicarbonil)amino]-1-isopropilciclopent-2-en-1-
carboxliico

A una solucién de (15,4 S)-4-{(terc-butoxicarboniljamino}-1-
iIsopropiiciciopent-2-en-1-carboxilato de metio (18,42 g, 65 mmal) en THF (500
ml), metanol (500 ml) y agua (100 mi) se afadié menchidrato de hidréxido de Itio
(5,00 g, 118 mmol) La mezcla se calentd a reflujo durante una noche Después
de 18 horas, CCF indicé una canbdad muy pequeria de matenal de parida Los
disolventes organicos se eliminaron a vacio y la fase acuosa se extrajo con éter
(200ml) retirando el matenal de partida que no habia reaccionado La fase acuosa
se acidificd con HCI concentrado a pH=4 mientras se enfnaba en un bafio de
hielo La solucidon resultante se extrajo con cloruro de metileno tres veces Los
extractos se secaron sobre MgSQO, y se concentraron dando un sdlido (17 g) El
sélido se disolvid en acetato de etilo caliente (22 ml) y se afladieron hexanos (550
mi) a la solucién La solucion se enfnd lentamente hasta temperatura ambients
antes de colocaria en un congelador que marcaba -22 a - 24 °C Después de dos
dlas, los cnstales se retiraron y el llquido se evapord a vaclo dando el producto
deseado en forma de un sélido espumoso blanco (9,78 g, 56%) EM calculada

para C14H2sNO, (M+H)" 270, encontrado 170,1 (M-Boc+H)"
Etapa A4

BocHN OH

3.
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Actdo (18, 3R)-3-[(terc-butoxicarbor)amino]-1-isopropiiciciopentanocarboxfiico

A una solucién de acdo (1S,45)4-{(terc-butoxicarbonil)amino}-1-
isopropllciclopent-2-en-1-carboxilico (9,78 g, 36,3 mmol) en etancl (250 ml) se
afiadid paladio al 10% sobre carbono (550 mg) La mezcla se agitd en presencia
de hidrégeno a 55 psi 379,2 KPa durante una noche y se filtrd a través de celita
El fitrado se evaporé a vacio dando el compuesto del tftulo (9,45 g, 56%) EM
calculada para Cy,HzsNO,4 (M+H)" 272, encontrado 172,1 (M-Bac+H)"

Ftapa B-1

/@/\,NHZ
FaC

2-[4-(Tnfluorometif} fenifetanamina

Se disoivio [4-{tmfluorometi)fenijacetontnic (10,0 g, 54 mmol) en una
solucién 2,00 M de amoniaco en metanol (100 ml) en un matraz Parr A ésta se
afadié Niquel Raney (aprox 1g) La mezcla se agitd en presencia de hidrégeno
(50 ps1)344 8 KPa durante 20 horas y se filtro a través de celta,la cual se lavd
después vanas veces con cloruro de metilenc El fitrado se concentré dando el
compuesto del titulo en forma de un sdlido EM calculada para CoHigFaN (M+H)"
190, encontrado 173,1 (M+H-NH;)"

Etapa B-2

H
/Ej\/N\n/CFg
O
FaC

2,2, 2-Tnfluoro-N+{2-[4-(tnfluorometil) ferulle tfacetamida
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A una sclucion de 2-[4-(trflucrometl)feniiletanamina (9,7 g, 44 mmol) y
N, N-dusopropiletilamina (13 ml, 77 mmol) en cloruro de metileno (80 mi) enfnada
en un bafo de hielo se afadio lentamente anhidndo tnfluorcacético (9,05 ml, 64
mmol} a través de una jennga Despues de agrtarse en el bafio de hielo durante
10 minutos, se retird el bafic de hielo y la agrtacion continué durante 30 minutos
mdas La reaccion se inactvé por adicion de agua y la solucidn resultante se
exirajo dos veces con cloruro de metileno Los extractos combinados se lavaron
con HCl 1 N y salmuera, se secaron (MgSQO,), se fitrarocn y se concentraron
dando el producto bruto (14,2 g) La cnstalizacién a partir de EtOAc y hexanos
proporciond el compuesto del titule (8,5 g, 68%) en forma de agujas blancas EM
caiculada para C11HgFgNO (M+H)" 286, encontrado 286,0

Etapa B-3

F3C)LN&>/CF3

2-(Trfluoroacet))-7-{tnfluorometi) -1,2, 3, 4-tefratudroisoquinoliina

Se combinaron 2,2,2-tnfluoro-N-{2-{4-(tnfluorometil}feniljehl}acetamida
(4,00 g, 14 mmol) y paraformaldehido (0,63 g) en un matraz y se disalvieron en
aAcido acético (11 ml) Se afiadid lentamente acido sulfinco (11 ml) La mezcia
cambid de una solucién turbla a transparente y se observd una reaccidn
exotérmica Después de 40 minutos, el matraz se enfnd en un bafio de hielo La
reaccidn se detuvo con agua fria y la solucidn resultante se extrajo tres veces con
EtOAc lLos extractos combinados se lavaron con agua, solucidn saturada de

bicarbonato sédico y salmuera, se secaron (MgSO.), se fitraron y se concentraron
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dando un acerte amanllo (4,1 g, 83%) EM calculada para Ci2HgFaNO (M+H)"
298, encontrado 288,0

Etapa B4

CF -

7-(Trfluoromet) -1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina

Se disohvid 2-(Trfluoroacetl)-7<{tnflucrometii}-1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolina
(4,1 g, 12 mmol) en etanci (16,0 ml) Se afladieron carbonato de potasio (4,0 g, 29
mmol) y agua (4 ml) y la mezcla se mantuvo a reflyjo durante 2 horas Después
de enfnar, la saolucion se diluyo con agua y se extrajo cuatro veces con
diclorometano Los extractos combinados se secaron {MgSQ.), se fittraron y se
concentraron La punficacidn por cromatografia a alta presion sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de 100% A a 20% B (A = NH,OH al 1%/MeOH al
5%/EtOAc, B = NH,OH al 1%/MeOH) durante 13 minutos proporciont el
compuesto del titulo (1,4 g, 58%) EM caiculada para CioHioFaN (M+H)" 202,
encontrado 202,0

Etapa C-1

((1R, 3S)-3-Iscpropi-3-(7-(tnfiucrometi) -3, 4-dihidroisoquinolin-2{1H)-
iJcarbonif ciclopenti)carbamato ds terc-burtilo
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A una solucién de 7-(tnflucrometil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (1,7 g,
8,45 mmol) de la Etapa B4, dcdo (15,3R}-3{(terc-butoxicarboniljamino}-1-
isopropllciclopentanccarboxllico (2,75 g, 10,14 mmol) de la Etapa A4, 4-
dimetilaminopindina (0,70 g, 5,73 mmol) y N,N-disopropiletlamina (7,0 ml, 40,2
mmol) en clorurc de metileno (30,0 mi) se afadid hexafluorocfosfato de
bromotns(piroiidin) fosfomio (5,119 g, 10,88 mmel) Despues de agtarse durante
38 horas a temperatura ambiente, la solucidn se concentré a vacio El residuo se
punfico por cromatografla en columna sobre silice eluyendec con acetato de etilo al
10%/Mhexanos dando 2,1 g (55%) del producto deseado EM caiculada para
C24Ha3FaN20; (M+H)" 455, encontrado 355 (M-Boc+H)”

Etapa C-2

(1R, 3S)-3-1sopropi-3{]7-(tmfiuorometi) -3, 4-<dihidroisoquinolin-
2(1H)-flcarbonif ciclopentanamina

(1R, 3S5)-3-1sopropil-3{[7-(Influorometil}-3,4-dihidroisoquinelin-2(1H)-
icarbonilfeiclopentil)carbamato de terc-butilo (0,80 g, 1,76 mmol) se disolvié en
una solucién 4 M de HCI en 1,4-dioxano (10 ml) Después de agrtarse durante 2
horas, la salucidn se evapord a vaclo dando el producto deseado (0,64 g, 94%) en
forma de una sal de HCI EM calculada para CigHzsF3N20 (M+H)" 355,
encontrado 355,2

Etapa D-1
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O
—N Q
8-FPindin-2-1-1,4-dioxaespirof4 5]decan-8-af

A una solucién de 2-bromgpindina (14 g, 88,6 mmol) en éter anhidro (300
ml) enfnado a —78°C se anadid lentamente una solucion de n-butiiitio 2,5 M (36
ml) Despues de la adicidn, la agitacidn continud a —78°C durante 1 hora Se le
afiadid lentamente una solucidn de mono-eblencetal de 1,4-ciclohexanodiona (15
g. 96 mmol) en éter anhidro (300 ml) Cuando la adicidbn se hubo compietado, se
de|6 que la mezcla se calentara hasta 0°C y la agtacion continué durante 1 hora
La reaccidn se detuvo por adicién de una solucion acucsa (100 ml) de cloruro
amoénico (4,5 g) La fase organica se separd y 'a fase acuosa se extrajo 4 veces
con cloruro de metleno Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre
MgSO, y se concentraron La cnstalzacién a partir de EtOAc proporciond 7 g det
preducto deseado las aguas madres se punficaron sobre gel de silice eluyendo
con MeOH al 10%/EtOAc dando otros 3 g del producto deseado EM calculada
para C13H17NOs (M+H)" 236, encontrado 236,0

Etapa D-2
AR .
=N
4-Hrdroxi—4-(pindin-2-1) ciclohexanona
El producto antenor se disolvié en THF (30 ml) y una solucidn 3 N de HCI
en agua (30 mi) La mezcla se agrtd a 50°C durante 3 horas Después de enfnar a
temperatura ambiente, se afladid NaHCQ; a la solucidn con agrtacion hasta que
dejb de burbujear La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo tres

veces con EtOAc Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQOy v se
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concentraron El residuo se tnturd con EtOAc dando 5,5 g del compuesto del
titulo EM calculada para (M+H)" 182, encontrado 1920

Etapa D-3
O

HO 4
\jN

3

4-[((1R, 3S}-3-Isopropil-3H]7-(tnfluorometi)) -3, 4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ifcarbon i ciclopenti)arminc]-1-pindin-2-iciclohexanc!

A una solucibn de 4-hidroxr4-pindin-2-iiciclohexanona (42,3 mg, 0,221
mmol) de la Ewmpa D-2 y (1R, 3S5)-3Fsopropik3{[7{tmfluorometl)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-lcarboniljciclopentanamina (103 mg, 0,221 mmol) de la
Etapa C-2 en CH,Clz (B ml) se afiadid thacetoxiborohidruro de sodio (200 mg, 1,0
mmol) Después de agrtarse a temperatura ambiente durante una noche, la
reacci6n se detuvo con NaOH acuoso La solucién se extrajo con CH;Cl; |a fase
orgénica se concentrd a vacio El residuo se punficd a través de HPLC dando dos
diasteredmeros Isémero 1 CL-EM calculada para CaoHisF3aN3O2 (M+H)" 530,
encontrado 530,71 Isdémero 2 EM encontrado 530,1

0

HO /T
N—
k\/o
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Ejemplo 2
44((1R,3S5)-3-1sopropil-3-{[7 {tnfluoromatl)-3,4-dihidroisoquinolin-2{ 1 H)-

ifjcarbanil}ciclopentl)amino]-1{1,3-oxazol-24l)}ciclohexanol

Etapa A
N HO
[y
o

4-Hidrox4-(1, 3-oxazol-2+i) ciclohexanona

A una solucibn de 1,3-oxazol (2,0 mi, 30,41 mmol) en THF (20 ml) se
afadid una solucién 1,0 M de borano en THF (30,4 mi) a temperatura ambiente
La mezcla se agitd durante 1 hora antes de enfnarse hasta -78°C A la solucion
antenor se anadid una solucidn 1,86 M de n-butilitic en hexano (19 mi) Después
de agttar a -78°C durante una hora, se afadid una solucién de 1,4-dioxa-
espiro(4 Sidecan-8-ona (5,22 g, 33,45 mmol) en THF (10 ml) Despues de agitarse
a -78°C durante § horas, fa reaccion se inactivé por adicién de una solucién 3 M
de HC! en agua (40 ml) La solucion resultante se agité a temperatura ambiente
durante una noche, se neutralizd con carbonatoc de potasio y se extrajo tres veces
con EtOAc Los extractos combinados se secaron sobre MgSO, y se
concentraren La punficacién por cromategrafla ultrarrapida sobre sflice eluyendo
con EtOAc dic el producto deseado (3,9 g, 70%) CL-EM calculada para
CgHy1NO3 (M+H)" 182, encontrado 182,0

Etapa B
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HO
N=—
&0
4-[((1R,3S)-3-Isopropi-3H7-(tnflucrometi) -3, 4 didroisoquinohn-2(1H)-
#Jcarbon§ ciclopentifamino]-1-(1, 3-oxazol-2-) ciclohexanol
A una solucidn de (1R,35)-3-sopropik-3{7-(tmfluorometil}-3,4-
dihidreisoequinolin-2(1HMil]carbonil}ciclopentanamina (113,0 mg, 0,3188 mmol) de
la Etapa C-2 del Ejempio 1 en THF (1 ml) se afiadid 4-hidroxi-41,3-oxazol-2-
iciclohexanona (80,3 mg, 0,443 mmol) seguido de tnetlamina (0,5 ml, 3,6 mmol)
y finalmente tnacetoxiborohidruro de sodic (135 mg, 0,638 mmol) Después de
agrtarse durante una noche, la reaccidn se inactivé por adicién de una solucion de
NaOH La solucidn resultante se extrajo con cloruro de metleno El extracto se
seco sobre MgSQO, y se evaport a vacio El residuo se punficd por cromatografia
utrarmmapda eluyendo con EtOAc/NH,OH al 1% dando dos isdmeros Isdmero 1
73 mg EM caiculada para CasHF3N-Os (M+H)" 520, encontrado 520,1 isémero
2 56 mg EM encontrado 520,1

Ejempilo 3
4-[((1R,3S)-34sopropil-3{[7{tnfluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2{1H)-

iNcarbonil}ciclopentil)amino]-1-pinmidin-24iciclohexanol
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Etapa A

(hi HO Oj )
_N> < ><o
8-Pinmidin-2-i-1,4-dioxa-espiof4 5idecan-8-ol

A una solucidn de 2-bromopinmidina (0,20 g, 1,258 mmal) en cloruro de
metileno seco (3,0 ml) se afadio gota a gota una sclucién 1,6 M de n-butilitio en
hexano (0,86 ml) a -78°C La mezcla de reaccion se agnd durante 29 minutos a -
78°C y se afladio gota a gota 1,4-dioxa-espiro{4 S]decan-8-cna (0,196 g, 1,28
mmol) en CH3Cl; (3 ml) La reaccion se agtd a -78°C durante 50 minutos y se
Inactivé con una solucidn acuosa de NH,C! Después de calentarse hasta
temperatura ambiente, la mezcla se extrajo tres veces con CH;Cl; Los extractos
combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se concentraron a vacio
proporcionande 0,50 g del producto bruto La punficacidn por cromatografia en
columna scbre gel de sllice eluyendo con EtOAc al 0 -> 50% en hexanos
praporciend 0,158 g (54%) del producto deseado en forma de un sélido amanillo-
marmén claro EM (M+H)* 237,2

Elapa B

Cr O
=N
4-Hidroxi4-pinmidin-2-ilciciohexanona

Al preducto de |a Etapa A (190 mmol, 44 g) en THF (200 ml) se afiadid una
solucién acuosa de HCI (300 mmol, 100 mi) La reaccién se agité durante 2 dias y
se extrajo usando éter dietilico La fase acuosa se neutralzd entonces usando
NaOH acuoso (50%) para obtener un pH de 11 y se extrajo usando EtOAc (B x

300 ml) Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre MgSO, y se
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concentraron a vaclo El residud se punficd por cromatografia uitramapida sobre

siice dando la cetona deseada (18 g, 49%) EM (M+H)" 183, 1

Etapa C

4-[((1R, 3S}-3-Isopropi-3-{[7-(tnfluocrometi)) -3, 4-dihidroisoquinoiin-2(1H)-
fcarbonif ciclopentifamino]- 1-pinmidin-2-iciciohexanol

A una solucién de 4-hidroxi-4-pinmidin-2+lciclohexanona (59,8 mg, 0,31
mmol) y (1R,35)34sopropi-3{[7{tnflucrometl)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
Mcarbonif}eiciopentanamina (110 mg, 0,31 mmol) de la Etapa C-2 del Ejemplo 1
en CHzCl; (10 ml) se afadié thacetoxiborohidrure de sodio (131 mg, 0,62 mmal)
Después de agitarse durante una noche, se afadid mas tnacetoxiborohidruro de
sodio para llevar los equivalentes del agente reductor a 5 equivalentes Después
de agriar durante otras 5 horas, la reaccién se inactivé con NaOH acucso La
solucidn resultante se extrajeo tres veces con EtOAc Los extractos combinados se
secaron sobre MgSQO, y se concentraron La punficacidn par cromatografia
ultrarrapida seguida de HPLC dio dos i1sémeros Isémero 1 e 1s6mero 2 EM
calculada para CzHa7F3N4O2 (M+H)" 531, encontrado 531,1



10

15

20

b
b

W02005/115392 76 PCT/US2005/016318 N\

ZT

~<f\ CF';!
Qo

HO /T
N=

s
Ejemplo 4
4({(1R, 35)-3-isopropil-3{[7{trmfluoromet)-3,4-dihidroisoquinolin-2({ H)-
if]Jcarbonil}ciclopentillamino]-1{1,3-tHazol-24l)ciclohexanol

Etapa A
N HO O,
LX)

8-(1,3-Tiazol-2-1))-1,4-droxaespirof4 5jdecan-8-of

Una solucién 1,6 M de n-butlliio en hexanos (8,1 ml, 12,892 mmol) se
afadié a una solucidn de tiazol (1,0 g, 11,75 mmol) en THF (10 ml) a -78°C con
agrtacién en atmésfera de N; Después de agitarse a -78°C durante 1 h, se afiadid
una solucidn de mono-etilencetal de 1,4-<ciclohexanodiona (1,84 g, 11,75 mmol)
en THF (10 mi) a la solucidn por medio de una jennga y se continud con [a
agrtacién durante 3 horas a -78°C Se afiadié agua (5 mi) y la mezcla de reaccidn
se calenté a temperatura ambiente y se extrajo tres veces usando EtOAc Las
fases organicas combinadas se secaron (MgSQy), se filtraron, se concentraron a
vacio y se punficaron por cromatografla dando 2,53 g (B8%) del compuesto
deseado EM (M+H) =242 2

ELtapa B

[:\ HO : .



10

15

20

W02005/115392 77 PCT/US2005/016318

4-Hidroxi—4-(1, 3-hiazol-2-1) ciclohexanona

Se agrtd una soiucion de B-(1,3-tiazol-2-11}-1,4-dioxaespiro[4 5]decan-8-al
(1,0 g, 4,14 mmol) en 20 ml de THF/ HCI 3 N (1 1) durante 1 hora a 50°C
Despues de enfnarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se trato con
Na;CO, hasta pH 8 y se extrajo tres veces con EtOAc Las fases organicas
combinadas se lavaron con una solucidn saturada de NaCl, se secaron (MgSO.) y
se concentraron dando 0,80 g (98%) del compuesto del tituio EM (M+H)" =
188,2

Etapa C

0
HO <
N=
S
4-[((1R, 3S)-3-isopropi-3-{[7-{trfluorometil) -3, 4-dthidraisoquinofin-2(1H)-
iicarbon i@ ciclopenti)amino]-1+1, 3-tiazol-2-il) ciciohexanol
A una solucién de sal TFA de (1R, 3S)-3-isopropil-3<{[7{trrfluoromet(}-3,4-
dihidroisaquinolin-2(1H}il]carbonil}ciclopentanamina (46,8 mg, 0,132 mmal) y 4-
hidroxi-4-(1,3-tazol-2-Icicichexanona (30,4 mg, 0,154 mmol) en diclorometano
(10 ml) se afadi® tnetlamina (236 pl, 0,189 mmol) segudo de
tnacetoxiborohidruro de sodioc (56 mg 0,286 mmol) a temperatura ambiente
Después de agrtarse durante una noche, la mezcla se diluy6 con diclorometano y
se neutralizé con NaHCQO; La fase organica se lavd con salmuera, se secd scbre

Na;SO, y se concentrd El residuo se punficé por cromatografia ultrarrapida sobre
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sllice dando dos isdbmeros Isomero 1 e isémero 2 CL-EM calculada para

CaeHeF3N302 S (M+H)* 538, encontrado 536,2

Q
~
HO % N
N=

Qs
Ejempio 5
4{((1R,3S)3-sopropil-3{[3{tnflucrometil)-7,8-dihidro-1,6-naftindin-6(5H)-
ifjcarbonil}ciclopentilJamino]-141,3-tlazol-2-il)ciclohexanol
Etapa A-1

Bre_~-CF3

-

HO” N
3-Bromo-5-(tnfluorometf) pindin-2-of

A una solucién de S5-{tnfluorometi)pindin-2-al (10,52 g, 82 mmol} y acetato
de sodio (5,29 g, 64 mmol) en acido acético glacial (38 ml) se afiadié bromo (3,38
mi, 65 mmol} a temperatura ambiente La solucidon bianca turbia cambid
lentamente a una solucion mamdn transparente, [a cual se calenté a 80°C durante
2,5 horas Se dej6 que la mezcla se enfnara a temperatura ambiente y después
se evapord a presion reducida El residuo se neutralizé con una solucidn saturada
de NaHCO; hasta pH = 8 La solucidn resultante se extrajo tres veces con EtOAc
Los extractos combinados se secaron sobre MgSO,, se fittraron y se evaporaron a
vaclo dando 15,1 g (89,8%) del producto bruto (15,1 g, 98,8%) en forma de un
sélido blanco CL-EM calculada para CgH3BrFaNO (M+H)" 2419, encontrado
241,9/243 9



10

15

20

W02005/115392 9 PCT/US2005/016318

Etapa A-2
0

HO™ "N
2-Hidrox-5-(trflucrometi) nicotinaldehido

CF;

Se aniadié 3-bromo-5-(tnfluorometi)pindin-2-0f (8,20 g, 31,2 mmoi) en
pequenas partes a una suspension de hidruro sddico (0,8575 g, 33,84 mmol) en
THF anhidro (76 ml) a temperatura ambiente Después de que se completara la
adicién, la mezcla de reaccidn se enfrié hasta -78°C y se tratd con una solucidn
1,7 M de terc-butillsho en pentano (40,0 mi), la cual se afadié gota a gota por
medic de una jennga durante un periodo de 15 minutos Después de agtar
durante 5 minutos, se anadid lentamente DMF anhidra (8,168 mi, 105 mmol)
mientras la temperatura se mantenia por debajo de -50°C La mezcla de reaccion
se aqitd entonces durante una noche permmbendo que se calentara hasta
temperatura ambiente La mezcla marrdn claro resuitante se inactivd por adicién
de una solucidn saturada de NH.C| El pH de |la solucidn se ajusté a 8-10 por
adicion de NaHCO; acuoso La solucién resultante se extrajo cuatro veces con
EtOAc Los extractos combinados se secaron (MgSO.), se fitraron y se
concentraron proporcionando un producto bruto sélido mamdn (7,33 g,
rendimiento bruto de > 100%) EM calculada para C;HsF3NO; (M+H)™ 192,
encontrado 1921

Etapa A-3
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2-Hidrox1-5-(trfiuorometi) micotinonntnio

Una mezcla de 2-hidroxi-5-(tmfluorometi)nicotinaldehide (3,80 g, 17,9
mmol) {aproximadamente una pureza de un 80%), formiato sédico (1,46 g, 20,8
mmol), clorhidrato de hidroxilamina (1,47 g, 20,8 mmol) en acido férmico (38,8 mi)
se agtd a temperatura ambiente durante 2 horas (sclucidn marron turbia) y
después se calenté a refluo durante una noche (primero sclucion mamron
transparente, después turbia de nuevo) Después de enfnarse hasta temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se desachvd con agua y se extrajo tres veces
con EtOAc las fases orgdnicas combinadas se lavaron con agua, se secaron
sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron a vaclo dando 3,03 gramos (S0%) dei
producto brute deseado (aproximadamente una pureza de un 75%) en forma de

un séiide mamrén EM calculada para C;HaF3N2C (M+H)" 189, encontrado 188,0

Etapa A-4
N
X ~ CF3
CI” N7

2-Cloro-5-(tmfluorometi) nicotinonitnio

A una mezcla de cloruro de fosfonlo (1,28 mi, 13,6 mmol) y quinolina (0,834
ml, 6,92 mmol) se afiadié 2-hidroxi-5-(tmrfluorometil)nicotinontnlo (2,83 g, 11,7
mmol) (bruto, pureza de un 75%) La mezcla resultante se calentd a reflyjo
durante 4 horas Después de enfnar hasta 100°C, se afadib lentamente (7,0 ml)
agua La mezcla se enfné adicionalmente hasta temperatura ambiente y se
neutralizé cuidadosamente con una solucién saturada de NaHCO; La solucidon
resultante se extrajo tres veces con EtOAc y las fases organicas se combinaren,

se secaron socbre MgSQO,, se filtraron y se evaporaron a vaclo El producto bruto
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(2,35 g) se punficd por cromatografia ultrarrapida (15 85 EtOAc/hexanos) dando
1,81 g (75%) del compuesto deseado en forma de un sdlidoe marrdn oscuro

(pureza de mas de un 85%)

Etapa A-5

Metil [3-ciano-5-(influorometi)) pindin-2-ilmalonato de terc butilo

A una suspension de hidruro de sodio (0,752 g, 29,8 mmol) en THF (18 mi)
en nitrégeno se afiadid gota a gota una solucion de metimalonato de ferc-butlo
(3,18 ml, 17,9 mmol) en THF seco (15 ml) por medio de una jennga durante un
pencdo de 15 minutcs La mezcla de reaccidn se agrid durante 30 minutcs antes
de que se anfadiera lentamente una solucidn de  2-cloro-5-
(tmflucrometii)nicotinonitnlo (4,0 g, 14,5 mmol) en THF (30 ml) Después de
agtarse a temperatura ambiente durante una noche, la mezcla de reaccion se
Inactvo con una soiucion acuosa de NH,Cl! Se elimind el THF a vaclo y la
solucion acuosa se extrajo tres veces con EtOAc Las fases organicas
combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se evaporaron a vacio El
producto bruto marmén (7,1 g) se punficd por cromatografia uttrarmapida (10 90
EtOAc/hexanos) dando 4,20 g (84%) del producto deseado en forma de un acerte
amanilo CL-EM caiculada para CisHisF3N204 (M+H)" 345, encontrado 245,0 (M-
CQatBu+H+1)"

Etapa A-6
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7-Oxo-3-(trfluoromatif)-5, 6, 7, 8-tetrahidro- 1, 6-nafindin-8-carboxilato de terc-butilo
A una sclucion de metll [3-ciano-5-(tnfluorometil)pindin-2-iljmalonato de
terc-butio (4,02 g, 11,7 mmol) en etanci (80 mi) se afadid una suspensiéon de
Nique! Raney (0,60 g, 10 mmol) La mezcla se colocd en un aparato Parr y se
hidrogend con hidrageno a 276 KPa durante una noche La suspensién se filtrd a
traves de celta y el filtrado se evaport a vaclo dando 3,68 g (98,68%) del producto
deseado en forma de un acerte amanllo CL-EM calculada para CiiH15FaN2O;

(M+H)" 317, encentrado 217,1 (M-COxtBu+H+1)"

Etapa A-7

0] N

3-(Tnfluoromehl) -5, 8-dihidro-1, 6-nafundin-7 (6H)-ona

A una solucidn de 7-oxo-3-(tnflucrometl)-5,8,7,B-tetrahidro-1,6-naftindin-8-
carboxlato de terc-butlo (3,60 g, 11,4 mmal) en clorurc de metilena (14 mi) se
afiadid acdo tnflucroacético (6,75 ml) y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante media hora La solucidon se evapord a presion
reducida y el residuo se disolvié en CH,Clk La mezcla se neutralizé por la adicion
lenta de una solucién saturada de NaHCQO; y se elmind la fase orgdnica La fase
acuosa se extrajo cuatro veces con CH;Cl;, y las fases organicas combinadas se

secarcn sobre MgSQO,, se filtraron y se evaporaron a vacio dando 2,45 g (100%)
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del producto deseadc en forma de un solido amanlloc CL-EM calculada para

CeH7F3N2O (M+H)" 217, encontrado 217,0

Etapa A-8

L
N

3-(Trfluorometi)-5,6, 7, 8-tetrahidro-1,6-nafindina

A una suspension amanlla de 3<{imfluorometil}-5,8-dihidro-1,6-naftindin-
7(BH)-ona (2,08 g, 8,62 mmol) en THF (14 ml) se afladib lentamente una solucidn
1,0 M de boranc en THF (48 5 ml) y Ia solucion transparente amanlia resuitante se
agité a temperatura ambiente en N; durante una noche Después de reaccidn
durante una noche, se detectaron dos picos El pico de mayor tamario (>80%) era
el complejc de boranc y el pico de menor tamafio era el pico del producto
deseado (<15%) Con el fin de descomponer el complejo de borano, la mezcla de
reaccion turbia se tratd por adicién gota a gota de HCI 6 M (12 ml) Se generaron
grandes cantidades de burbujas y calor ia solucibn amanlla igeramente turbia
resuftante se agrnd a temperatura ambiente durante una noche Después de la
evaporacion de |os disolventes, el producto bruto amanlic se disoivié en 25 ml de
DMSO y se traté lentamente con TFA (4 ml) obteniendo una soiucidn transparente
amanlla-marrén que se punficd por HPLC preparatva proporcionando
aproximadamente 2,80 g (63%) dei producto deseado pegajoso amanlle claro en
forma de una sal de di-TFA CL-EM 203,0 (M+H)"

Para punficar ain mas el producto, |la sai de TFA obtenida antenormente
se neutralizd por tratamiento con una solucién de NaOH A |a base libre resultante

(270 mg, 1,3 mmol) en diclorometano (10 ml) se afladid di-terc-butiidicarbonato



WO02005/115392 84 PCT/US2005/016318

10

15

20

(580 mg, 2,7 mmol) seguido de disopropiletilamina {520 mg, 4,0 mmol) Después
de agitarse durante una noche a temperatura ambiente, |a solucin se diluyd con
diclorometano, se lavé con una solucion saturada de NaHCQO,, agua y salmuera,
se secOd sobre Na;SQO4 se fitrd y se concentrd El resduc se punfico por
cromatografia ultramrapida sobre silice eluyendo con acetato de etilo al 50% en
hexanos dando el producto protegido por Boc El producto se tratd con una
soluciéon 4 M de HCI en 1,4-dioxano (10 ml) Después de agtarse a temperatura
ambiente durante 2 horas, la solucidn se evaport a vacie El residuo se trato con
éter dando el producto deseado en forrma de un soldo blanco (1589 mg) EM
caiculada para CoHgF3Nz (M+H)" 203, encontrado 203,0

Etapa B-1
O
BocHN@LN |\ CFj
S NZ

({1R,3S)-3-Isopropil-3-{[3-(tnflucrometil) -7, 8B-dihidro-1, 6-naftindin-6(5H)-
fcarbonif ciclopentifcarbamato de terc-butilo

A una solucidn de diclorhidrato de 3-(tnflucrometil}-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
nafindina (159 mg, 0,574 mmol) de la Etapa A-1, acdo (1S 3R)-3{(terc-
butoxicarbenil)aming}-1-isopropilciclopentanecarboxilico (0,21 g, 0,78 mmol) de la
Etapa A4 en el Eemplo 1 en diclorometano {10 ml) se afiadieron 4-
dimetilaminopindina (38 mg, 0,32 mmol) y dusopropiletitamina (180 mg, 1,4 mmol)
seguido de hexafluorofosfato de bromotns({pimolidin)fosfonio (270 mg, 0,57 mmol)
Después de agrarse durante una noche a temperatura ambeente, ta solucion se
diluyé con diclorometano, se lavé con una solucién saturada de NaHCO,, agua y

salmuera, se secd sobre Na;SQ4, se fittrd y se evapord a vaclo El residuo se
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punficé por cromatografla ultramapida sobre sllice eluyendo con acetato de etilo al

30% en hexanos dando 300 mg del producto deseado EM calculada para
CaH1FiN3O1 (M+H)" 456, encontrado 356,2 (M-Boc+H)*

5 Efapa B-2
Q
HzNﬁgkN I\ CF,
T N?

(1R, 3S)-3-isopropi-3{[3-(trfluorometi) -7, 8-dihidro-1,6-naftindin-6(5H)-
iffcarboni§ ciclopentanamina
Se disclvid ((1R,3S5)-3-iscpropil-34{[3-(tnfluorometl)-7,8-dinidro-1,6-
10 naftindin-6(5H)-ilJcarbonilfciclopenti)carbamato de terc-butilo (300 mg, 0,6 mmol)
en una solucién 4 M de HC! en 1,4-dioxano (20 mi) Después de agtarse a
temperatura ambiente durante 2 horas, la solucion se concentrd El residuo se
tratd con éter dando 250 mg de solido amanllo EM calculada para Cq1gHzef3N3O
(M+H)" 358, encontrado 356 1
15
Efapa C

0
20800
3 ®
HO /T N

N—
L8
4-{((1R,3S)-3-Isopropi-3{[3-(tnflucromelil) -7, 8-dilvdro-1, 6-nafundin-6(5H)-
20  dJcarborifciclopenti)amina]-1-(1,3-azol-2-1f) ciclohexanol
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A una solucidn de (1R,38)-34sopropil-3{[3-(tnfluorometil)-7, 8-dihidro-1,6-
naftindin-8(5H)-li]carbonil}ciciopentanamina (41 mg, 0,12 mmol) de la Etapa B-2,
4-hidroxi-4-(1,3-tiazoi-2-l)aiciohexanona (468 mg, 0,23 mmol) del Ejemplo 4 y
thetlamina (0,064 mi, 0,46 mmel) en clorurc de metileno (10 mi) se afiadi6
tnacetoxiborohidruro de sodio (73 mg, 0,35 mmol) a temperatura ambiente
Después de agitarse a temperatura ambiente durante una noche, |a mezcla se
diluyd con cloruro de metileno y se neutralizd con NaHCO; La fase organica se
lavé con agua y salmuera, se secé sobre Na;SQO,, se filtrd y se evapord a vacio
El residuo se punficd per cromatografla ultrarrapida sobre silice eluyendo con
tnetilamina al 0% a 5% en acetato de etilo proporcionando dos 1someros (15 mg y
13 mg) EM calculada para CzHasFaN(O; S (M+H)' 537, encontrado 537,2

ZT

'C{l o
: w
HO /T

N=—
A

Ejemplo 6
4-[((1R,3S)-3sopropil-3{[7{trfluorometl)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ifJcarbonti}ciclopentiljamino]-1-{4-metil-1,3-tiazol-2-il)ciclohexanol

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar a aquel descrito en
el Ejemplo 4 partiendo de 4-meti-1,3-hazol EM calculada para CzgH3aFaNaO2 S
(M+H)" 550, encontrado 550,2
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Ejemplo 7
4{((1R,35)-34sopropil-3{[3{nfluorometl)-7,8-dlhidro-1,8-nafbndin-6(5H)-
iNcarbonil}ciciopentillJamino]-1{4-metli-1,3-tazol-24l)ciclohexanol
5 El compuesto del titulo se prepard de un mode analogo a aquel descnto en
el Ejemplo 5 partiendo de 4-meti-1,3-tiazol EM caiculada para CagH3arFaNO, S
(M+H)" 551, encontrado 551,3

Nﬁgj\qjm:a
HO /T
N=

Y
10 Ejemploc 8

4-[((1R,35)-3-1sopropil-3{[7{tnfluorometil}-3,4-d1hidroisoquinolin-2(1 H)-
ifjcarbonil}ciclopentillamino]-1-{5-matil-1,3-ttazoil-2-il)ciclohexanol

KX

15  8-(5Metil-1,34iazol-2-1) -1,4-dioxaespiro{4 5}decan-8-ol

Etapa A

Una solucitn 1,6 M de n-butliitio en hexanos (5,70 mi, 8,12 mmol) se

afladid a 8-(1,3-tiazol-2-1l}-1,4-dioxaespiro[4 5ldecan-8-ol (1,00 g, 4,14 mmol) en
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THF (10 ml) a -78°C con agrtacidn en presencia de N Después de agrtarse a -
78°C durante 1 hora, se afadid yoduro de metio (0,71 ml, 5,12 mmol) a la
solucidn por medio de una jennga a -78°C Se dejé que |la mezcla de reaccidn se
calentara lentamente hasta temperatura ambiente y se agrid durante una noche
Se afadieron agua y EtOAc La fase acuosa se extrajo tres veces con EtOAc Las
fases crganicas combinadas se lavaron con una solucidn saturada de NaCl, se
secaron (MgSQy), se concentraron y se punficaron por cromatografia ultrarrapida
usando EtOAc al 20%/hexanos dando 0,77 g (71%) del compuesto del tituic EM
(M+H)" = 256, 1

Etapa B

s HO
OO

N

4-Hidrox14-(5-metil-1,3-bazol-2-) ciclohexanona
Una solucidon de B+{5metl-1,3-tazol2-1)-1,4-dioxaespiro[4 S]decan-8-ol

(1,0 g, 4,14 mmol) en 20 ml de THF/ HCI 3 N (1 1) se agité durante 1 hora a 50°C
Después de enfnar hasta temperatura ambiente, la mezcla se traté con Na;CG,
hasta pH 8 y se extrajo tres veces con EtOAc Las fases organicas combinadas se
lavaron con una solucidn saturada de NaCl, se secaron (MgSOQO4) y se

concentraron dando 0,82 g (99%) del producto deseado EM (M+H)" =2122

Etapa C
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H
HO <
N=—

k\rs

4-[((1R, 35)-3-Isopropil-3H]7-(tnfiuorometi)) -3, 4-dihidroisoquinolin-2(1H)}-
iffcarbonifciclopentilfamino]-1-(5-meti-1, 3-ttazol-2-if) crcfohexanol

A una sclucion de sal TFA de (1R,3S)-34sopropil-3{{7<{tnflucrometl)-3,4-
dihidraisoquinolin-2{1H)-ilcarboniljciclopentanamina (4C mg, 0,1 mmol) de la
Etapa C-2 del Ejemplo 1 y 4-hidroxi-4-(5-metl-1,3-hazol-2-i)ciclochexanona (32,8
mg, 0,15 mmol) en diclorometano (10 ml) se affadié tnetilamina (31 ul, 0,22 mmol}
seguida de tnacetoxiborohidruro de sodic (56 mg, 0,26 mmol) a temperatura
ambiente Después de agtarse durante una noche, la mezcla se diuyd con
cloruro de metileno y se neutralizé con NaHCO; La fase organica se seco sobre
Na,SQ, y se concentrd El residuo se punficé por cromatografia ultrarrapida sobre
silice eluyendo con MeOH al 5%/CH;Cl; dandc dos isémeros (13 mg y 10 mg)
CL-EM calculada para CagH3sF3N3O2 S (M+H)" 550, encontrado 550,2

o

O

ZT

Ejemplo 9
44((1R,3S)-34sopropil-3{[7{tnfluorometil})-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ifcarbonil}ciclopentil)lamino]-1{1,3-tazol-54l)ciclohexanol
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Etaps A

O
S 0
8-(1,3-Tiazol-5-1) -1, 4-dicxaespirof4, 5jdecan-8-of

Se afadié una solucién de 2-tnmetisihk-bazol (2,5 g, 15,889 mmoi) en THF
(20 mi) a una solucion 1,6 M de n-butllibo en hexanos (11,9 ml, 19,07 mmoi) a -
78°C con agrtacién en N; Después de agrtarse a -78°C durante media hora, se
afladié una solucibn de mono-etilencetai de 1 4-ciclohexanodicna (2,48 g, 15,89
mmoel) en THF (20 ml) a la soclucidn por medic de una jennga y la agrtacién
continud durante 1 hora a -78°C Se anadieron agua (S5 ml) y EtOAc y la mezcla
de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se extrajo tres veces con EtOAc
Las fases omganicas combinadas se secaron (MgSQO,), se fitraron y se
cnstaizaron en EtOAc dando 3,4 g (90%) del producto deseado EM (M+H)* =
242 1

Etapa B

HO
NN
el
L

4-Hidroxi1-4-{1,3-trazol-5+)) ciclohexanona

A una solucién de 8-(1,3-tiazol-5-1l)-1,4-dioxaespiro[4 S]decan-8-ol (0,95 g,
4,14 mmol) en THF (20 ml) se anadid una solucidn acugsa de HCI 3 N (10 ml) La
mezcla se agité durante 1 h a 50 °C Después de enfnar hasta temperatura
ambente, la solucidn se tratd con Na;CO; hasta pH 8 y se extrajo tres veces con

EtOAc Las fases organicas combinadas se lavaron con una seolucidn saturada de
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NaCl, se secaron (MgSQ.} y se concentraron dando 0,78 g {(98%) del producto
deseado EM (M+H)' = 198,2

Etapa C

Q
peao ot
HQ /T

N\\/S

XI

4-[((1R,3S)-3-Isopropil-3H]7-(tnflucrometi) - 3, 4-dihidroisoquinohn-2(1H)-
iffcarbonif ciclopenti)aminoj-1-(1,3-trazol-5+) ciclohexanol

A una solucion de sal TFA de (1R,3S)-34sopropik-3{[7<tnfluorometil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iijcarbonil}ciclopentanamina (30,0 mg, 0,0846 mmoal) de la
Etapa C-2 del Ejemplo 1 y 4-hidrox-4-1,3-tazol-5-l)ciclohexanona (23,4 mg,
0,119 mmoi) en diclorometano (8 ml) se afadié tnetiamina (0,0238 mi, 0,169
mmaol) seguida de tnacetoxiborohidruro de sodio (42 mg, 0,20 mmel) a
temperatura ambiente Después de agrarse durante una noche, la mezcla se
diluyd con diclorometano y se neutralizdé con una solucidn saturada de NaHCO3
La fase orgdnica se lavé con salmuera, se secd sobre NazSO, y se concentrd El
residuc se punficd por cromatografla uitrarmapida sobre gel de silice eluyendo con
MeOH al 5%/CH,Cl; dando dos i1sémeros CL-EM para ambos 1sémeros
calculada para CasHisF3N3Oz S (M+H)" 536, encontrado 536,2
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Ejemplo 10

4-[{(1R,3S8)-3H4sopropil-3{[3{trilucrometl)-7,8-dthidro-1,6-nafbndin-6(5H)-
iNlcarbonil}ciclopentillaminol-141,3-ttazol-5-i)ciclohexanol

(W]

A una solucidén de (1R,3S)-3-isopropil-3-{[3~trflucrometi)-7 8-dihidrc-1,6-
naftindin-6(5H)-iljcarbonil}ciclopentanamina (41 mg, 0,12 mmol) de la Etapa B-2
del Ejemplo §, 4-hidrox-4-(1,3-tazol-5-1l)ciciohexanona (46 mg, 0,23 mmol) y
tnetlamina (0,064 mi, 0,46 mmol) en cloruro de metilenc (10 ml}) se afiadib
tnacetoxiborohidruro de sodio (73 mg, 0,35 mmol) a temperatura ambiente La
10 mezcla se agité durante una noche, se diluyé con CH;Cl; y se neutralizé con una
solucion saturada de NaHCQO, La fase organica se lavé con agua y salmuera, se
secd sobre NaxSO. se fitrd y se concentrd El residuo se purficd por
cromatografia uttramraprda sobre gel de sllice eluyendo con tnetiamina al 0% a 5%
en acetato de etlo dando dos i1sémeros CL-EM para ambos 1sémeros caiculada

15 para CxHisFaNO2 S (M+H)" 537, encontrade 537, 1

— 0

HO /S
S
s
N

Ejemplo 11
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4-[((1R,3S)-3-sopropil-3{[7{triflucrometl}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-

ilcarbonif}ciciopentl)amino]-14{2-metil-1,3-tazol-54l)ciclohexanol

Etapa A

~'\>*E’O: 5
s

4-Hidroxi-(2-metil-1, 3-tiazok-5-if) ciclohexanona

A una solucién de 1,3-tiazol (1 g, 11,76 mmol) en THF (20 ml) a -78°C se
afiadié una salucion 1,6 M de n-butilitio (9 ml) Después de agrtar a -78°C durante
1 hora, se afadio yodometano (1,7 g, 11,78 mmol) La agrtacidn continud a -78°C
durante 3 horas antes de la adicidon de una solucién 1,6 M de n-butilitio (9 mi)
Despues de agitar a -78°C durante otra hora, se afladi® mono-etilencetal de 1,4-
ciclohexanodiona (1,8 g, 11,76 mmol) en THF (5 ml) La reaccion se agitd durante
otras 3 horas y se detuvo por adicidén de EtOAc y salmuera La fase organica se
separd, se lavé con salmuera, se secd sobre MgSO. y se concentrd La
cromatografia uttramapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 20% a
50%/hexanos proporciond el cetal en forma de acerte Ei acerte se disoivid en THF
(5 mi) y HCI acuoso al 5% (10 ml) Después de agrtarse a temperatura ambiente
durante una noche, la solucién se neutralizé con NazCOs y se extrajo tres veces
con EtOAc Los extractos se secaron sobre MgSO, y se concentraron dando el
producto deseado (0,8 g, 30%) EM calculada para CioH1aNO;S (M+H)" 212,
encontrado 212,0

Etapa B
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4-{({(1R,38)-3-Isopropii-3H[7-(trflucrometl) -3, 4-dihidroisoquinoln-2(1H)-
Jcarbonif ciclopentil)aminc)-1-(2-mehi-1,3-tazol- 51 ciciohexanol

A una solucidn de sal TFA de (1R,3S5)-3-isopropil-3{[7{tnflucrometi}-3,4-
dihidroisoquinelin-2(1H)-lJcarbonif}ciclopentanamina (30,0 mg, 0,0846 mmcl) de Ja
Etapa C-2 del Ejemplo 1 y 4-hdrox-4{2-metil-1,3-bazol-5-Il)ciclohexanona (25,1
mg, 0,118 mmol) en dicicrometano (8 mi) se anadi6 tretilamina (0,0236 ml, 0,168
mmol) seguida de tnacetoxiborohidruro de sodio (42 mg, 0,20 mmol) a
temperatura ambiente Después de agtarse durante una noche, la mezcla se
Inactivé por adicién de una solucidn saturada de NaHCO; La solucidn resultante
se exirajo tres veces con CH;Cl; Los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secarcon sobre Na;SO, y se concentraron El residuo se purficd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 5%/CH,CI;
dando dos 1sdémeros (15 y 12 mg) CL-EM para ambos 1someros calculada para

C29H35F3N302 S (M"'H)+ 550, encontrado 550,2

Ejemplo 12
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4{{{1R,3S)-34sopropil-3{[3{tnfluorometl)-7,8-dihidro-1,6-naftindin-6{5H)-
ifcarbonil}ciclopantil)amino]-1<{2-metil-1,3-ttazol-5-il)ciclohaexanol

A una solucién de (1R,3S)-3-sopropil-3{[3{tnflucrometil)-7 8-dihidro-1,6-
nafbndin-6(5H)-l]carbonilkciclopentanamina (41 mg, 0,12 mmol) de la Etapa B-2
del Ejemplc 5, 4-hdroxi-4{2-metil-1,3-tiazol-54i)ciciohexanona (49 mg, 0,23
mmol} y tnetlamina (0,064 ml, 0,46 mmol) en cloruro de metileno (10 mi} se
afiadié tnacetoxiborohidruro de sodio (73 mg, 0,35 mmol) a temperatura ambiernte
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche y se inactvé por
adicion de una solucion saturada de NaHCO; La solucidn resuitante se extrajo
tres veces con CH;Cl, Los extractos combinados se flavaron con agua y
salmuera, se secaron scbre Na;SQ,, se fittraron y se evaporaron a vaclo Ei
residuo se punficoé por cromatografla ultrarmmapida sobre gel de silice efuyendo con
tnetlamina al 0% a 5% en acetato de etlo dando dos 1s6meros CL-EM para
ambos 1sdmeros calculada para CzsHarF3NOz S (M+H)' 551, encontrado 551,3

Ejemplo A
Ensayos /in vitro de CCR2

[a capacidad de los campuestos novedosos de la invencidn para
antagonizar la funcién del receptor de quimiocinas (por ejemplo, CCR2) puede
determinarse usando un ensayo de prueba y seleccién adecuado {por ejemplo, un
ensayo deatto rendimiento) Por ejemplo, puede probarse un agente en un ensayo
de acidificacidn extraceluiar, ensayc de flujo de calcio, ensayo de unién de
ligando, ensayo de fosfornlacién, ensayo de intemalizacion de receptor o ensayo
de gquimiotactsmo (véanse, por ejemplo, Hesselgesser et a/, J Biol Chem

273(25) 15687-15692 (1888), los documentos WO 00/05265 y WO 88/02151)
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En un ensayo adecuado, se usa una proteina CCR2 que puede aisiarse de
forma recombinante, la cual bene al menos una propedad, actividad o
caracteristica functional de una proteina CCR2 de mamifero La propliedad
especifica puede ser una propledad de union {a, por eemplo, un ligando o
inhibidor), una actvidad de sefializacidn (por ejlemplo, achvacidn de una proteina
G de mamlfero, induccién del aumento rdpide y transitono en la concentracién de
calcio libre crtosélico [Ca™]i, induccién de fosfonlacidn de proteinas especlfica),
funcidn de respuesta celular (por ejemplo estmulacidn de quimictactisme o
Iberacion de un mediador inflamatono por los leucocitos) y similares

En un ejemplo de ensayo de union, una composicion gue contiene una
proteina CCR2 o una de sus vanantes se mantiene en condiciones adecuadas
para la unidn El receptor de CCR2 se pone en contacto con un compuesto para
ensayar y se detecta o se mide ia unidn

En un ejemplo de ensayo a base de células, se usan celulas que se aislan
de sangre penfénca humana y expresan de forma constrtutiva la protelna CCR2
De forma alternativa, una célula que se transfecta estable o transtonamente con
un vector o médulo de expresidn que hene una secyencra de acido nucleico gque
codifica el receptor de CCR2, puede contemplarse como la fuente de la protelna
CCR2 Las células se mantienen en condiciones apropiadas para la expresidn del
receptor y se ponen en contacto con un agente en condiciones apropiadas para
que se de la union La union puede detectarse usando técnicas convencionales
Por ejemplo, el alcance de la unién se puede determinar respecto a un control
adecuado También puede usarse en lugar de células completas una fraccion

celular, tal como una fraccidn de membrana, que contenga el receptor
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La deteccidn de la union o formacion del complejo en un ensayo puede
detectarse directa o indirectamente Por ejemplo, el agente puede marcarse con
un marcador adecuado (por ejemplo, marcador flucrescente, marcader, marcador
Isotdpico, marcador enzimatico y similares) y la unién puede determinarse por
deteccion del marcador Puede determinarse la unién especifica y/o competrtiva
mediante estudios de competicibn o desplazamiento usando un ligando o un
agente no marcado como competidor

La actividad antagonista de CCR2 de los compuestos de la invencion
puede expresarse como la concentracion de inhibider requenda para un 50% de
inhibicidn (valores de Clso) de la unidn especifica en ensayos de union a receptor

usando MCP-1 marcado con '

, como Igando, y células Mononucleares de
sangre penfénca (PBMC, Penferal Blcod Mononuclear Cells) preparadas a partir
de sangre completa humana normal a través de centnfugacidn en gradiente de
densidad La unién especifica se define prefenbiemente como la uniédn total (por
glempio, cpm totales en fitros) menos la umén no especifica La undn no
especifica se define como la cantdad de cpm aun detectada en presencia de un

exceso de competdor no marcado (por ejemplo, MCP-1)

Ejemplo B
Ensayo de union

Se usaron PBMC humanas para ensayar compuestosde |a invencion en un
ensayc de unidn Por ejempio, se incubaron 200 000 a 500 000 células con MCP-
1 marcado con '] 0,1 a 0,2 nM, con o sin competidor no marcado (MCP-1 10
nM) o diversas concentraciones de compuestos que se van a someter a ensayo

El MCP-1 marcadc con '®®| se prepard por procedmientos adecuados o se
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compro a firmas comerciales (Perkin Elmer, Boston MA) Las reacciones de union
se llevaron a cabo en 50 a 250 ul de un tampdn de unién constituxde por HEPES 1
M, pH 7.2 y BSA (albumina de suero bovino) al 0,1%, durante 30 minutos a
temperatura ambiente Las reaccicnes de unién finalzaron mediante la
recoleccidn de las membranas por filtrado rapido a través de filtros de fibra de
vidne (Perkin Eimer), los cuales fueron empapados previamente en polietilenimina
al 0,3% o en soluctdn salina tamponada con fosfato (PBS) Los filtros se
enjuagaron con aproximadamente 5§00 ul de tampén de unién que contenia NaCl
0,5 M o PBS, después se secaron y la cantdad de radiactvidad unida se
determiné por recuento con un contador gamma (Perkin Eimer)

Segun este protocolo de ensayo de unidn, los compuestos de la presente

Invencidn tenen valores Clso de menos de aproximadamente 3000 nM

Ejempio C
Ensayo de quimiotactismo

La capackdad de los compuestos de [a invencibn para antagonizar la
function CCR2 se determiné en un ensayo de qumictachsmo de leucocttos
usando céiulas mononucleares de sangre penfénca humana en una cémara
Boyden modsficada (Neuro Probe) Se incubaron 500 000 células en medio DMEM
libre de suero (In Vitrogen) con o sin los inhibidores y se calentaron a 37°C La
camara de quimiotactsmo (Neuro Probe) se calentd previamente también Se
afadieron 400 Ol de MCP-1 10 nM calentado en el fondo de la cdmara en todos
los pocillos excepto en el control negative al que se habia afladido DMEM Se
colocd un fitro de membrana de 8 micras (Neuro Probe) sobre la parte supenor y

se cerro |a tapa de la camara Se afiadieron entonces células a los onficios en (a
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tapa de la camara, los cuales estaban asociados a los pocillos de la camara por
debajo de la membrana filtradora La camara completa se incubé a 37°C, en CO;
al 5% durante 30 minutos Se sacaron entonces las células por aspiracion, se
abnd la tapa de la camara y el fitro se retird con cuidado La parte supernor del
fitro se lavd tres veces con PBS y fa parte infenor sé dejo intacta El filtro se seco
al aire y se tid¢ con tinte Wnght Geimsa (Sigma) Se hizo un recuento en los
filtros por microscopia Los pocillos de control negativo sirvieron como valor de
fondo y se sustrajeron de todos Ilos valores La potencia antagonistica se
determino ccmparande el numero de células que migraron hacia el fondo de la
camara en pocillos que contenian antagonista, con el numero de células que
migraron al fondo de la camara en los pocilles control con MCP-1

Segqun este ensayo de guimictachsmo, los compuestos de la invencion

henen valores de Clsg de menos de aproximadamente 3000 nM

Para los expertos en la btécnica resultaran evidentes diversas
modificaciones de la invencion, ademas de aquellas descritas en la presente
memona descnptiva, a partir de la descnpcién antenor Se pretende que tales
modificaciones caigan también dentro del aicance de las rewvindicaciones
adjuntas Cada referencia, incluyendo patentes, solictudes de patentes y
publicaciones citadas en la presente solicitud, se incorpora en su totalildad como

referencia en |la presente memona descriptiva
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Habiendo descrto la invencién como antecede, se declara como propiedad

lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1 Un compuestc de Férmula |

, 0 RS
R 5
RS \N N = R
R' »
X~ R4
HO R2

RQ
|
o sales o profamacos farmacéubtcamente aceptables del mismo, en la que

una ilnea discontinua indica un enlace opcional,

X es N, NO o CR?,

R' es alquilo Cqg, (alquil Cos)-O-{alquiio Cyg), (alquil Cog)-S-(alquilo Cyg),
(alquil Cge)-(cicloalquil Ca7){alquilo Cos), OH, CO2R'?, heterociclilo, CN, NR'PR'?,
NSO;R'® NCOR', NCO,R'®, NCOR'", CR''COsR', CR"'OCOR", o fenilo,

R? es H, OH, halo, alquilo C1.3, NR''R', CO,R'™, CONR'R'?, NR'’COR'",
OCONR'R™, NR'CONR'’R", heterocichlo, CN, NR'*S0O,-NR™R'™, NR'*-SO,-
R', SO-NR'R" u oxo, en la que dicho alguilo Cy.3 esta opcionalmente sustituxdo
con 1 a 6 sustituyentes seleccionados de F y OH,

R® 1s H, OH, halo, alqulo Cis, alcoxi Cis NR'R"Y, NR'°COR",
NR'’CONR'"R'", NR'°SO,NR'R"!, NR"°-S0;-R'", heterocicllo, CN, CONR'R™,
COzR™, NO, SR, SOR'®, SO,R'®, 0 SO-NR'R",

R* es H, alquilo C1, CF3, OCF3, Cl, F, Br o fenilo,

100
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R’ es alquilo C1s, alcoxi C1g, CO-( alquilo C4.3), ticalcoxi C1s, pindilo, F, Cl,
Br, cicloalquilo Ces, cicloaiquiloxi Ces, fenilo, feniox), cicloalquilo Cag,
cicloalquiloxi Csg, heterocicliio, CN © CO,R"™ en la que dicha alquilo Cq5 esta
opcionalmente sustrturdo con uno o mas OH o F, en la que dicho alcoxi Gy, CO-(
alquilo C45) 0 ticalcoxi C, 5 esta opcionalmente sustituido con unc o masF, en la
que dicho pindiio, fenilo o fenilox estd opcicnalmente sustituido con uno o0 mas
sustituyentes seleccionados de haio, CFi, alquilo Ci4y COzR'™, en la que dicho
cicloaiquilo Cag 0 cicloalquiloxi C; 6 estad opcionalmente sustituido con uno o mas
F,

R® es H, CF,, alquile Cy4, F, Cl 0 Br;
R’ es H o alqullo C,s opcicnalmente susttuido con 1-3 susttuyentss
seleccionados de halo, OH, CO,H, COx( alquilo C1g) 0 alcoxi Ci.,

R® es H, alquio Cig F. alcoxi Cya, haloalcoxa Cij, cicloalquilo Cag,
cicloalguloxs Csg OH, COzR'®, OCOR'™, en la que dicho alquilo Cya esta
opcionalmente sustituxddo con uno o mds sustituyentes seleccionados de F, alcox
C13, OH 0 COR'",

o R’ y R® forman juntos un grupo alquileno Cz4 0 -(alquilo Cg.z)-O+alquiic
C4.a) que actua como puente para formar un anillo de § a 7 miembros,

R? es heterociclio opcionalmente susttuido con 1 a 4 sushtuyentes
seleccionados de alquilo Cy, aiqueniio Czg, aiquiniio Cag, halo, halcalquilo Ci,
CN, NO,, OR'?, SR™, C(O)R', C(O)OR™®, C(O)NR'R'®, NR"*R"®, NR'SCONHR'®,
NR'C(O)R™, NR'*C(O)OR™, S(O)R', S(0).R™, S(O)NR™R'® 0 SO;NR'R',

R es H, alquilo Cy, bencilo, fenilo o cicloalquilo Css, en la que dicho

alquilo Cy.4, bencilo, fenilo o cicloalquilo C3¢ estd opcionalmente sustituido con 1 a

101
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3 sustituyentes seleccionados de haio, OH, alquiio C4.3, alcoxi Cy.a, COzH, CO-
(alquilo C4) ¥ CF3,

R'' es H, OH, alquiio C1.. alcoxi Cy.g, bencilo, fenilo o cicloaiquilo Cag, en la
que dicho alquilo Cig, bencilo, fenlo o cicloalquilo Ci;g esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de halo, OH, algquilo Cy., alcox
C1.3, COH, CO2(aiquilo Cy5) y CF3,

R'? es H, alquilo Cyg, bencio, fenilo o cicloalquilo Cas, en la que dicho
alquilo C45, bencilo, fenilo o cicloalquiio Ca 5 esta opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustrtuyentes seleccionados de halo, OH, alquilo C4.3, alcoxi Cq.3, COzH, COf
(alquilo Cyg) y CF3y,

Ry R son cada uno independientemente H, alquilo Cq.q, haloalquilo C1.,
aiquenilo Cag, alquinilo C,g, anio, aicloalquile, anlalquilo o cicloalquiiaiquilo,

R' y R'® son cada uno independientemente H, aiquilo Cy.g, haloalquilo Ci.g,
alquenilo Cz4, alquinilc C,g, anlo, cicloalquilo, anlalguile o cicioalquilalquiio,

o Ry R" junto con el 4tomo de N al cual estin unidos forman un grupo

heterocicillo de 4 a 6 miembros

2 El compuesto de la revindicaciéon 1, en el que X es N o NO
3 El compuesto de la revindicacién 1, en el que X es CR?
4 El compuesto de la revindicacion 1, en el que R’ es alquilo Cqg

5 El compuesto de la revindicacién 1, en el que R' es prop-2-ilo

102
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6 El compuesto de [a rewvindicacion 1, en el que R? es H, OH, halo o alquilo
Cia

7 El compuesto de la revndicacién 1, en el que R? es H

8 El compuesto de la revindicacién 1, en el que R® es H, OH, halo o alquilo
Cis

9 El compuesto de la revindicacién 1, en el que R* es H

10  El compuesto de la revindicacion 1, en el que R* es H

11 El compuesto de la revindicacion 1, en el que R® es alquilo Cy ¢ sustituido
con14F

12 E! compuesto de la remndicacién 1, en el que R® es CF;

13 El compuesto de la revindicacién 1, en el que R® es H

14 El compuesto de la rewvindicacién 1, en el que R” es H

15 El compuesto de la rewvindicacién 1, en el que R®es H

16  El compuesto de la remindicacidn 1, en el que R? 1s heteroanio

opcionalmente susttuido con 1-4 sustituyentes seleccionados de alquilo Cis,
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alquenilo Cos, alquiniio Ca., halo, haloalquilo Cy4, CN, NO2, OR'™, SR'?, C(O)R™,
C(O)OR", C(O)NR™R™, NR'R™, NR'SCONHR' NR'C(O)R' NR'*C(O)OR™,
S(O)R'™, S(O%R™, S(OINR'’R'® o SO,NR'°R'®

17 El compuesto de la revindicacidon 16, en el que dicho hetercanlo es un
hetercanle de 5 o 6 miembros opcionaimente sustituido con 1-4 susttuyentes
seleccionados de aiquiic Cqs, alquenilo Cas, alquiniio Czs, halo, haloalquilo Ci,
CN, NO;, OR™, SR'3, C(O)R', C(O)OR™, C(O)NR'R'8, NR'*R'®, NR'SCONHR'®,
NR'3C(O)R'™*, NR™C(O)OR'", 5(0)R"¢, S(0)R™, S(O)NR'*R'® 0 SO,NR"’R"®

18 E! compuesto de la revindicacién 16, en el que dicho heterocanlo es pindilo,
pinmidinlo, pirazinilo, pindazinilo o tnazinile, cada unco opcionalmente susttuido
con 14 susttuyentes seleccionados de alquilo Cyg, alquenilo Cag, alquinilo Cosg,
halo, haioalquilo Ci4, CN, NO;, OR'™, SR™, C(O)R', C(O)OR™, C(O)NR"R",
NR'PR'™ NR™CONHR™, NR'C(O)R™, NR'C(O)OR™, S(O)R™ S(0)R"
S(O)NR'™R" o SO,NR'"R®

19 El compuesto de la remndicacién 16, en el que dicho hetercanio es tienilo,
furanilo, tiazoilo, oxazello o Imidazolilo, cada uno opcionalmente susttuido con 1-
4 sustrtuyentes seleccionados de alquilo Cys, alquenilo Cz, alquinilo Ca4, halo,
haloalquic Cis, CN, NOz OR'®, SR C(O)R'™ C(O)OR'™, C(O)NR"R',
NR'SR'™, NR'>CONHR'®, NR'SC(O)R', NR'SC(O)OR™, S(O)R™ S(0).R",
S(O)NR'"R® or SO;NR'*R™
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20 El compuesto de la reivindicacién 16, en el que dicho heteroanlo es
trazolilo, oxazolile, pinmidinilo o pindilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1-

3 F, CI, Br, |, metilo, etilo, metox|, etox! o tnfluorometilo

5 21 El compuesto de la remndicacion 1 que tene Formula |l

0

CF4
R3 N =
HN{jﬁ S
HO

X

Rﬂ

22 El compuesto de la remindicacion 1 que tene Férmula Ifla, litb a lilc.
la lNlb

llc
15 23 El compuesto de la revindicacién 1 seleccionado de

4-[((1R,3S)-3-1sopropi-3{[7-(tnflucrometl)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

lJcarbonil}ciclopentil}amino]-1pindin-2-liciclohexanal,
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4{((1R,3S)-3-1sopropil-3{[7-(tnflucrometii)-3,4-dihidroisoquinclin-2{1H)-
lijlcarbonifciclopentil)amino}-1-{1,3-0oxazal-2-1l)ciclchexanol,
4-[((1R,38)-3-1sopropit-3{[7<{tnflucrometil)-3, 4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbond}ciciopentil)amino]-1-pinmidin-2-ilciciohexanal,
4-[((1R,3S)-3-isopropil-3{[7{trfluorometi}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
lijcarboniffciclopentilamino}1{1, 3-tlazok-2-l)cicliohexanol,
4-[({(1R,35)-3-isopropil-3{[3{tnflucrometi)-7,8-dihidro-1,6-nafindin-6(5H)-
ljcarbonif}ciciopentiljamino]-1-(1,3-tiazol-2-1l)ciclohexanol,
4-[((1R,3S)-3-isopropil-3{[7-(tmflucrometl)-3,4-dihidroisoquinoiin-2( 1 +)-
d]carbonil}ciclopentil)amino}1{4-metl-1,3-hazol-24l)ciciohexanol,
4{((1R,35)-3-sopropil-3-{[3{tmfluocrometl)-7 8-dihidro-1,6-naftindin-8(5H)-
lJcarbonil}ciclopentil)aminc]-1-(4-metil-1,3-tiazol-2-1l)ciclohexanol,
4-[{(1R,38)-34sopropik-3«{7-(tnflucrometl}-3,4-dihidrotsoquinolin-2(1H)-
icarbonil}ciclopentil)amino}-1-(5-metl-1,3-bazol-24l)ciclohexanol,
4-{((1R,3S)-3-1sopropi-3{{7{tnfluorometii}-3,4-dihidroisequinclin-2(1H)-
iMcarbonil}ciclopentillaminol11,3-tiazol-54l)ciclohexanal,
4-[((1R,3S)-3-1sopropi-3{[3«influcrcmetil)-7,8-dihidro-1,8-naftndin-8(5H)-
illcarbonil}ciciopenti)amino]-1-(1,3-tiazoi-§-il)ciclchexanol,
4-J((1R,3S)-3-1sopropil-3{[7{tnfluocrometil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}ciclopentil)amino}-14{2-meti+-1,3-tiazo-5-1l)ciclohexanol, y
4-[((1R,3S)-3-1sopropi-3-{3-(trfluorometl)-7,8-dihidro-1,6-natbndin-8(5H)-
INcarbonil}ciclopentl)aminal-1-(2-metil-1,3-tiazol-54l)ciclohexanol,

o sales farmacéutcamente aceptables de los mismos
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24 Una composicién que comprende un compuesto de una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 23 y un vehlculo farmacéuticamente aceptable

25 Un procedmiento para modular la actividad de un receptor de quimiocinas
que comprende poner en contacto dicho receptor con un compuesto de una

cuaiquiera de la reivindicaciones 1 a 23
26 El procedimiento de la reivindicacidn 25, en el que dicho receptor es CCR2

27 El procedmiento de ia rewindicacién 25, en el que dicha modulacién

corresponde a inhibicién

28 Un procedmiento para tratar una enfermedad asociada a la expresién o
actvidad de un receptor de quimiocinas en un pacente que comprende
administrar a dicho paciente una cantdad terapéuticamente eficaz de un

compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23

29 El procedmientc de la rervindicacién 28, en el que dicha enfermedad es

una enfermedad inflamatona o un trastomo iImmune
30 El procedmiento de la revindicaciéon 28, en el que dicha enfermedad es

artmbis reumatoide, ateroesclerosis, lupus, esclerosis multiple, dolor neuropatco,

rechazo de transplante, diabetes u cbesidad
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31 El procedimiento de la reivindicacion 28, en el que dicha enfermedad es

cancer

32 Ei procedmiento de la rewvindicacion 28 que comprende ademds la

administracidn de un antunflamatono
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RESUMEN

La presente invencidn esta dingida a compuestos de Formula |

, 0 RS
R RS
RE N N =
R -
X7 R4
HO R?

R!
I
los cuales son moduladores de receptores de quimiocinas Los compuestos de Ia
invencidn, y composiciones de los mismaos, son utiles en el tratamiento de

enfermedades relacionadas con |la expresién y/o achvidad de los receptores de

quimiocinas

109

/%



Al

INCY0012-500 19 %
(PCI19503A) \()\

IN THE INTERNATIONAL BUREAU
SENT VIA COURIER

IN RE APPLICATION OF INCYTE CORPORATION
INTERNATIONAL APPLICATION NO PCT/US2005/016318

INTERNATIONAL FILING DATE 10 May 2005 (10 05 2005)
PRIORITY DATE(S) CLAIMED- 11 May 2004 (11 05 2004)
FOR. 34

HETEROARYLCYCLOHEXYLAMINO)CYCLOPENTANECARBOXAMIDES AS
MODULATORS OF CHEMOKINE RECEPTORS

OURREF INCY0012-500 (PC19503A)

International Bureau of WIPO

PCT Receiving Office Section

34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

ATTENTION Bert Bejjer 24 August 2006
RE TQ CO CT

RE REQUEST TO CORRECT COVER SHEET OF PUBLICATION {WO 2005/115392
A3 (54) Titlee. CORRECT TYPO IN TITLE

Please correct the typo in one word of the Title 1n (54) Title on cover sheet of publication as
follows

INCORRECT CYCLOPENTANECARBOXYAMIDES
CORRECT] CYCLOPENTANECARBOXAMIDES
Please refer to attached copy of the first sheet of the onginal PCT Request (Form PCT/RO/101)
(first sheet)
Respectfully submtted,
PraneT T2, y

Date 24 August 2006

Grover F Fuller Jr
Authonzed Attommey
Pfizer Inc
201 Tabor Road
Morms Plains, New Jersey 07950
United States of Amenca



\v

w0 2005/115392 A3 [EERIEI B RSarIEIER AR

e

(12) INTERNATIONAL APPLICATIONR PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

[CORRECTED VERSION]

(19) World 1niclleciua! Property Orgunhzatinn
Inlempuonal Burcau

(43) Tolcroaticos]l Poblicntlon Deie
8 December 2005 (08 12.2005)

(19) Iniersational Pubilcation Number
WO 2005/115392 A3

(51) Internationa) Puteni Ciassificutics’  AG1K 31/47

Qo7D 267700

(1) International Applcatloa Namber
; KC1AUS2005016318

() Inicrwaiional Fling Date: 10 May 2005 (10.05 2005)

(25) Nilng }.ang mege BngHsh
(26) PobBcuilon Langoage BEnglih
(34) Priorily Deldat

6/S 19 947 L Moy 2004 {11 052004 US

(T1) Apphcant (for all dasighated Simes exvepe USE: INCYTE
CORPORATION [US/USE Exporimeniu! Siaron Bulld-
ing 336, Roule 141 & Hery Clay Rosd Wilmington, DE
L9880 (L)

(T2) Invemiors; and

(75) laventorw/Applicants (for US only} XUE, Cha Biao
fUS/US]). 11 Rivendell Court, Hockesxs, DE 19707
(US). ZHENG, Chaugphang [US/US] 4 Chaucfy Lanc,
Wilningion, DE 1903 (US) CAO. Ganfesg [CN/US]
[29-B Chostnal Crossing Deiwe, Newsek, DE 19713 (US)
FENG, Haa JCNAUSE 600 Chrisiophor Lane  Aston, PA
19014 (US). XIA, Michaed [ JS/US] 410 Harmson Dave,
Hockomsin, DE 19707 (US) ANAND, Rajua [XB/US]
Aparuseni B, 907 Clolster Roed, Apt B, WHminglon, DB
19809 (U8} GLFNN, Joscph [US/US] 99 Fox Moadow
Drive, Sicklerville, NJ 08081 (US). METCALF, Brian
[USAUS), 297 Lakefisk) Place, Morags, CA 94535 (US).

(74) Agonti GODDARD, Christine, A, Cozon OComnar
PC, 1900 Markzt Sireot Philadelphia, PA 19103 (US).

(81) Designeisd Sinies (snlssy osherwice indicmed for evary
kind of national protection aveilablan AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ,BA, BB BQ, BR. BW BY, RZ, CA, CH, CN,
CO CR, CU CZ, DR, DK, DM, DZ, BC. BR, BQ, B3, ML °
GR, GD, GR, GH, GM, HR, HU 1D, [L, IN, IS, IP, KE,
KG KM, KP, KR, KZ, LC, LX, LR L& LT LU.LV.HA;
MD, M3, MK, MN, MW MX, MZ. NA, NG, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, BC, 8D, S, 84, 5K X1,
SM, SY TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, TW

L)
L

OM, KB, LR, MW, MZ., NA, SD, 51, 82, TZ, UQ, ZM,
ZW), Eurmsdan |AM, AZ, BY, KG, KZ, MD RU, T1 TM™),
Exvopesn (AT BR, BG, CH CY CZ DB, DK, EE BN, M,
FR.GB GR HU IR IS, IT LT LU MC NL, PL PT RO,
SE.SI SK, TR}, OAPI (Bl BI CR CQ, C! COM, GA, GN,
OQ.GW ML, MR NE 5N TD TG)L

(54)

Publubed-
——  wyth inlarnational 1earch report

(8¥) Date of publiruiion of the lnicroalions| ssarch report:
2 February 2006

(48) Date of publiceiion of Lile cormectad versiom:
9 March 2006

1%) IIWMIMMZ
scc PCT Gegetne No. 10/2006 of 9 March 2006, Sectioa 11

For nwo-lstaer codes and osser abbrevicilons, refer 1o the “Gald-
onux Nodus on Codur ansd Abbreviatiens ™ appearing o tha bagin-
ning of ecmh regudar s of the PCT Gazeiis.,

- -

{54) Trin
CHEMOKINE RECEPTORS

RS
e N7 R
xR
HO R? 0

3{4-HETERQARYLCYCLOHEXYLAMING) CYCLOPENIANBCARBOXYAMIDES AS MODULATORS OF

{57) Abstrmet:;  Tho prcsemt investion i direceed W0
compnands of Formmuls {1} which arc modulsion of chomnddne
recepiont. The compounds of the nventian, snd compositions
therwol uwre uscfel I the Lrestmom of dimwss relssd w0
rhemokine recopsor expresxion andior activity.



Y
Incermationsd Applcxtion No.
REQUEST

Iiterrrtional Fifog Dets

The the

mdn!pdmgnm!tl: presest
according to the Cooperxtion Tresty Nanw of wocving Officc sad “PCT krtermationsd A ppHeation™
or ‘s fila

MM% INCY0012-500

T HETERG R Y CLOHEXYLAMING)CYCLOPENTANE

DEB AB
MODWLATORS OF CHEMOKINE RECEFTORS s o .
BoxNall  APPLICANT [] Tt perwmn is alao havaster I
Nezne snd pddrasa, Fomly mame follrwed by o, for Weded denignativns. | Tilapione Mo
1.".:“"...:‘.1:':‘.':.’::’::,,,5; “,?Eﬂ.r::‘.‘;“ 302-498-6700
INCYTE CORPORATION Facatn:s No.
Experimental Station, Bulding 338 302-425-2760
Routs 141 & Henry Clay Roed Tuluprister No.
Wimingtion, Delgwam 18880
us Applicant*s regletration Ne. with the Offies
Bixic fuhai is, cosmiry) of na tionafiry: Staic (Shat b, cnmiry) of randeoes
Us Us

Dhpen bt [ as™=~ Kot newat. [

Tty [ et

Bea N ITJ mmmmmmuwmmm

Bas v the apgelicay s Sawtr fhhest b, counivy) of rewidersce §f no St of i brnskirmnad Mot ) [:] oty

XUE, Chu-Biso ¥

11 Rivendsll Court [X] sppticant and lovestor
Hodkesaln, Detaware 15707 ] m_@:b “rg.t: ':bd-j"'
us

Appicant’s registration No. with e Offics

Eixta (chas i, comndry) of oaticaality: Btat (bhat ki, cosntry] of mealdence:

us us

1] ] »
Rinmes (At~ [Jiteeiyos Kreeiy Dsimsme

[X] Purtier spplicets sadir (farther) krvwioe e indiowied oo 8 oo tiewdien theat,

Bax Na IV  AGENT OR COMMON REFREESENTATIVE; OR ADDAKXSE FOR CORREFFONDENCE

PhRadelphia, Pennsytvania 18103

duwmm)muw’hw" AahorTiies e ] agot [ ] racamsive
Nerx snd addross: hvan awma, for & lugel ety ! vnignesion. | Telaphons Na.

GODDARD, Christine A Facsiardie No.

Cozen Q'Connor, PC 215-685-2013

1000 Market Strest e ——

us

Agret'y regletraticn No. with the OffSos
46,731

Address ler correspenderes Mark thin check-box whax oo or cpwwnon ropresenta fwe Ls/hey beea eppodniad snd e
D spaoe sbove is pxed ingicad o Indicate & epecial nddress 10 comaspendencs should b sl

Form PCT/ARCO/0] (irs2 shewt) (Janoary 2004)

See Nodex io the requart farm



Rﬁwmﬁw Y DM RO

LR T T —

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folog 196

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION 7 MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacién de que se sollcita la concesidn de una patente Y
€ Datos de identrflcacién del solicitants o de la persona que presenta la solicitud Ly
¢ Descripcidn de la Invencién [V
¢ Dibujos de ser estos pertinentes X/
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas (4
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industral [

Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
Representaciéon grafica y fotografica del Dlisefic industnal 0 muestra de!

L 2K BB & 4

material que Incorpora el disefio [
Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicaclon de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de idantificacién del solictante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacidn gréfica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

—_—rorr— o
et bod hd e

COMPLETA [ INCOMPLETA { ]

Firma Respgrfsable

Fecha /UJU 25 4’2006 Carera 13 No 27-00 Plso 5,7 y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fax. 350 52 20
E-mall |
www aic gov co
Bogotd, D C , Colombia

Tl I E——



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Follio 74
2020

Bogotd D C ,

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
INCYTE CORPORATION

REFERENCIA Radicacién No 06 112541
Bolicitud internacional PCT/U82005/016318
Fecha iniclo fase nacicmal 11/12/2006
Trémite 11
Evento 378
Actuacién 416
Oficlo No 2373
Folioa 1

Teniendo en cuenta que la golicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referancla, reGne los requieitos de forma establecidos en
la Declaiédn 486 de la Comisldén de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién ean
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Buperintendancia
de Industria y Comerclo, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicacliones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial

Camplase f \2|5““: zgua
Dado en Bogot& DC,

ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
Jefe de la 181ém de Ruavas Creaclones

aalvarado



